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1. EINLEITUNG

Mit steigender Tendenz erkranken immer mehr Menscire der Bundesrepublik
Deutschland an einem malignen Tumor im Kopf-Halse8#. Ein wichtiger Faktor in der
Therapieplanung bei Patienten mit Malignomen im iidals-Bereich (HNSCC) ist das
Erfassen oder der Ausschluss regionédrer Halslymputekmetastasen [32]. Neben dem
Tumorstadium ist die lokoregiondre Halslymphknotetastasierung von enormer
Bedeutung fir die Prognose von HNSCC [2, 5, 43444, In Abhangigkeit vom Sitz des
Primértumors gibt es unterschiedliche Metastasgsfraguenzen und einen Befall von
bevorzugten Regionen des Halses [52]. So redutierferasenz von einem oder mehreren
Lymphknotenmetastasen von malignen Tumoren im HKtgds-Bereich die 5-Jahres
Uberlebenswahrscheinlichkeit um 50% [2, 5, 42].

Die Sonographie stellt ein effektives Verfahren Asadienbestimmung und Planung der
Therapie bei Patienten mit metastasierenden Tumaordftopf-Hals-Bereich dar. Werden
hochgradig verdachtige oder unklare Lymphknoteurggdén, empfiehlt sich als Therapie
die chirurgische Halslymphknotenausraumung (Necksé&ation). Die Neck Dissection
wird sowohl mit dem Ziel eines Staging-Verfahrens auch therapeutischer Intention
durchgefuhrt [53]. Bei praoperativ unauffalligemistatus stellt sich in Abhangigkeit des
Tumorstadiums die Frage nach einer elektiven Neaskdgtion oder einer ,Wait and see*-
Strategie unter kontinuierlicher sonographischemtkalle [17]. Eine elektive Neck
Dissection wird bei unzureichender Beurteilbarkeégés Halses und bei Verdacht auf
Mikrometastasen / Metastasen befiurwortet. Im Fati@er verantwortungsvollen,
abwartenden Strategie muss bei der Planung dempieevon Kopf-Hals-Tumoren eine
pra- und postoperative Ultraschalldiagnostik gevedtet sein [53]. Somit hat das
sonographische Erfassen von Halslymphknotenmetast&iaen hohen Stellenwert fur die
Therapieplanung.

In den letzten 10 Jahren hat die hochauflésendedB-Sonographie als Standardverfahren
zur Untersuchung von zervikalen Metastasen Einalgigen [16, 31]. Das Verfahren hat
sich aufgrund seiner Zuverlassigkeit, leichten ufid den Patienten ungeféhrlichen
Einsetzbarkeit vielerorts zur Routinediagnostik athgiesetzt [16, 31]. Es ist integraler
Bestandteil der Facharztausbildung zum Hals-Nademi®Arzt. Zusatzlich werden
andere bildgebende Verfahren wie die Computertoapge (CT) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) bezuglich der Doathk von
Halslymphknotenmetastasen herangezogen. Die Emggbnrzur Einschétzung eines



metastasierten Lymphknotens sind &hnlich zuveda$ss steht deshalb zur Diskussion,
welches Verfahren als Standardmethode angewenddéewsollte [4, 31, 36, 44].

Trotz bedeutsamer Fortschritte der Untersuchungsgeund der Zuhilfenahme von
verschiedenen morphologischen und quantitativenarRetern ist die praoperative
Dignitatseinschéatzung der Halslymphknoten mittelgddchalldiagnostik schwierig und
im hohen Mal3e von der Erfahrung des Sonographdin@ngig. Mehrere Autoren haben
versucht, zuverlassige Kriterien fir das sonogisgite Aufsplren von Metastasen zu
bestimmen. Verschiedene qualitative und quantgaiviterien wie das Ausmessen des
Langsdurchmessers, des maximalen Querdurchmesesrdvinimaldurchmessers, sowie
die Errechnung der Relationen von Langs- zu Quelinesser oder Quer- zu
Langsdurchmesser, der Errechnung des Volumen3ediwiranalyse und das Hiluszeichen
eines Lymphknotens sind in der Literatur fir dieSBan-Sonographie vorgeschlagen
worden [1, 2, 11, 14, 15, 16, 18, 19, 20, 34, 48,46, 46, 51]. Dabei erwiesen sich die
morphologischen Kriterien als sensitive Pradiktordiir das Aufspiren von
Lymphknotenmetastasen. Eine hohe Spezifitdt konmitediesen Kriterien jedoch nicht
erreicht werden [55]. Reinert et al. behaupten satgss eine visuelle Dignitatsbeurteilung
aufgrund sonomorphologischer Kriterien nicht mdglsei [33]. Die Bedeutung der B-
Scan-Sonographie wird trotz vieler Studien nichnheitlich beurteilt [31] und
verschiedene Autoren weisen im Hinblick auf Sonpgrekriterien daraufhin, dass
aufgrund der mangelnden Spezifitat radikale opegafingriffe unnotig waren [43, 53].
Dabei sind die vorhandenen Kriterien haufig unzuirend evaluiert und an kleinen
Stichproben getestet worden.

In dieser Studie wurden verschiedene qualitatived wjuantitative Kriterien zur
Dignitatsbeurteilung von Halslymphknoten an einemol3g@n Patientenkollektiv
retrospektiv untersucht. Zur Untersuchung kamen Ldergsdurchmesser, der maximale
und minimale Querdurchmesser, das Verhaltnis deteheQuerdurchmesser sowie von
maximalem Quer- zu La&ngsdurchmesser und das ausL@egenangaben errechnete
Volumen. Zudem wurden die Echobinnenstruktur unds déorhandensein eines
Hiluszeichens Uberpriift. Die endgiltige Dignitas d&rozesses wurde durch die definitive
Histologie des Lymphknotens nach Neck DissectiatgiElegt. Da sowohl therapeutische
als auch diagnostische Neck Dissection in das mRatikollektiv einbezogen wurden,
gingen sonographisch hochgradig verdachtige Lymetgin und sonographisch unklare
Lymphknoten mit in die Studie ein. Die Lymphknotearden regionenweise histologisch

untersucht und auf diese Weise konnte eine genawwddung zum sonographisch



dargestellten Lymphknoten hergestellt werden. Aes d&rgebnissen wurde nach der
Kontrolle ihrer statistischen Aussagekraft ein neathtisches Modell abgeleitet, welches
dann prospektiv nochmals an einem Vergleichsdatemasd seine Validitat getestet wurde.
Zur einfachen Handhabung fur den klinischen Alkagde dieses mathematische Modell
in eine einfache Punkteskala tbertragen, um schnelleinfach eine Dignitatsbeurteilung
zu erhalten.



2. MATERIAL UND METHODE
2.1. Patienten

In diese Studie gingen die Daten von insgesamtRaatiEnten ein, wobei zwischen einem
retrospektiven und einem prospektiven Patienteakblt unterschieden wird.

Die Daten des retrospektiven Patientenkollektivsidséen auf der Auswertung von
Akteneintragen, die Daten des prospektiven Patoliektivs beziehen sich auf die im
Jahre 2004 durchgefuhrten Sonographien.

Die Patienten des retrospektiven Datensatzes (H=&8€den in der Zeit von 1989 bis
2004 in der Hals-Nasen-Ohren-Klinik des Universkéihikums Schleswig Holstein
behandelt. Bei allen Patienten wurde eine maligaeniorderung im Kopf-Hals-Bereich
diagnostiziert. Das Alter dieser Patienten lagHEmsitdiagnose zwischen 15 und 86 Jahren,
das Durchschnittsalter betrug 57 Jahre. Es wurdewdbliche (mit einer Altersspanne
von 30-85 Jahren; Durchschnittsalter 57 Jahre)2#&mannliche (mit einer Alterspanne
von 15-86 Jahren; Durchschnittsalter 57 JahregRi&in untersucht.

Die Patienten des prospektiven Datensatzes (n=8®jlem im Jahre 2004 in der Hals-
Nasen-Ohren-Klinik des Universitatsklinikums Schl&s Holstein behandelt. Das Alter
dieser Patienten lag bei Erstdiagnose zwischenn8786 Jahren, das Durchschnittsalter
betrug 60 Jahre. Es wurden 21 weibliche (mit eiAkersspanne von 47-86 Jahren;
Durchschnittsalter 62 Jahre) und 59 méannliche @imer Alterspanne von 37-81 Jahren;
Durchschnittsalter 59 Jahre) Patienten untersucht.

In der weiteren Beschreibung wird zwischen demepgtnkollektiv des retrospektiven
Datensatzes und dem Patientenkollektiv des prosgekDatensatzes unterschieden.

Die Tumorlokalisationen variierten in der Studiemgpe. Die am haufigsten
vorkommenden Entstehungsorte waren der Oropharyiypopharynx und Larynx
(Abbildung 1 u. 2).



Verteilung der Primartumore
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Abbildung 1: Verteilung der Tumorlokalisationen im untersuchten Patientengut

(retrospektiver Datensatz)
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Abbildung 2: Verteilung der Tumorlokalisationen im untersuchten Patientengut
(prospektiver Datensatz)

Nach Vorgaben der Union internationale contre lecea (UICC) lieBen sich die
Tumorstadien der Patienten nach der TNM Klassiftkatzu 4 Stadiengruppierungen
zusammenfassen (Tabelle 1).



Tabelle 1: Stadiengruppierung der Kopf-Hals-Tumoe nach UICC [54]

0 Tis 0 0

1 T1 0 0

2 T2 0 0

3 T1-T3 N1 0

4a T4 0
T1-T3 0

4b Jedes T 3 0

4c Jedes T Jedes N 1

Die Tumorstadien der Patienten sind in der Ubergndgn Mehrzahl nach der
Klassifikation der UICC im Stadium 4a (Abbildungi34) diagnostiziert worden.

In der untersuchten Patientengruppe des retrosgekiDatensatzes lagen zum Zeitpunkt
der Diagnose bei 27 Patienten Stadium 1, bei 5@Mmah Stadium 2, bei 49 Patienten
Stadium 3, bei 130 Patienten Stadium 4a, bei eiRatienten lag Stadium 4c nach der
offiziellen UICC-Tumoreinteilung vor (Abbildung 3Zudem wurden 33 Patienten mit

einem CUP-Syndrom (CUP=,cancer of unknown primamif) einbezogen.
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Abbildung 3: Verteilung der Tumorstadien im untersuchten Patientengut

Klassifikation nach UICC (retrospektiver Datensatz)



In der untersuchten Patientengruppe des prospekilatensatzes lagen zum Zeitpunkt der
Diagnose bei 3 Patienten Stadium 1, bei 12 PaheB8tadium 2, bei 21 Patienten Stadium
3, bei 34 Patienten Stadium 4a, bei einem Patielaig Stadium 4b nach der offiziellen
UICC-Tumoreinteilung vor (Abbildung 4).

Zu dem wurden 9 Patienten mit einem CUP-Syndrom)(mit einbezogen.
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Abbildung 4: Verteilung der Tumorstadien im untersuchten Patientengut

Klassifikation nach UICC (prospektiver Datensatz)

Histologisch handelte es sich bei den Malignomenrr &atienten in 92% um

Plattenepithelkarzinome (Tabelle 2).

Tabelle 2: Histologie Prim&rtumor

Histologie Retrospektives Prospektives
Patientenkollektiv Patientenkollektiv

Plattenepithelkarzinom 266 75
Adenokarzinom 8 2
Mukoepidermale Karzinome 4 1
Lympoepitheliale Karzinome 2 0
Azinuszellkarzinome 3 0
Undifferenzierte Karzinome 5 1
Sarkome 2 0
Adenoidcystische Karzinome 0 1
INSGESAMT 290 80




Préaoperativ wurde bei jedem einzelnen Patienterdesitens eine Sonographie des Halses
durchgefuhrt. Die Sonographieuntersuchungen wurdasschlief3lich von erfahrenen
Sonographeuren gemacht und nochmals durch eingifizeenten Leiter der Deutschen
Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM)nhand der Schwarz-Weiss-
Ausdrucke der erhobenen Befunde und der Dokumentatuf standardisierten
Untersuchungsbdgen kontrolliert. In der praopeestivHalssonographie erfolgte die
genaue Zuordnung und Dokumentation der Lymphknotetdien entsprechenden Regionen
auf der Grundlage der Robbins Klassifikation der ekitan Head and Neck Society
(AHNS) [35]. Intraoperativ wurden analog alle Halgionen separat mit Nadeln markiert
und durch den Pathologen entsprechend aufgearheieim Befundbericht dokumentiert,
um auf diese Weise die exakte Zuordnung der erteob8efunde zu einem Lymphknoten
zu gewabhrleisten.

Es wurden ausschlie3lich Datensatze von Patierdemnendet, bei denen alle erhobenen
Parameter vollstandig vorlagen. Die Daten wurdeneine eigens dafur entwickelte
Access-Datenbank eingegeben, um eine statische éktusvg der Befunde zu ermdglichen

und die Ergebnisse eindeutig zuordnen zu kdnnen.

2.2.  Die Untersuchungstechnik

Unter Sonographie ist die diagnostische NutzungWhraschallwellen, also Schallwellen
mit einer Frequenz grofRer als 20 kHz zu verstel2. [Bei der Untersuchung von
Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich werden Wttaallgerate mit hochauflosenden
Small-parts-Transducern mit Frequenzen zwischefl BHz, meist 7,5 MHz eingesetzt
[6, 15]. Die Sonographien wurden mit dem Gerét ®iesnSonoline Versa durchgefihrt.
Die systemische Untersuchung des Halses findetinlidgenden Position des Patienten
statt. Dabei sollte der Kopf nach rechts beziehwegse links gedreht sein [6, 16, 24].
Ausgehend von der Darstellung der Schilddrise girfehtlang der grof3en Halsgefal3e in
transversaler und longitudinaler SchnittfUhrung dgstematische und sorgféltige
Untersuchung aller zervikalen Lymphknotenstatioaarschliel3lich der nuchalen und der
supraklavikularen Lymphknotengruppen und der Gléa®lusubmandibulares und
Glandulae parotes [6, 16].

In der zweidimensionalen Sonographie wird die Wuehung in mehreren Ebenen
durchgefuhrt, um eine genaue Befunderhebung geeigtath zu kénnen. Die Nomenklatur

und Einteilung der Halslymphknoten erfolgte nachtuesute akzeptierten und international



anerkannten Klassifizierung der Halslymphknoten6irRegionen nach Robbins 2002
(Abbildung 5) [30, 35].

Abbildung 5: Einteilung der Halslymphknoten in secls Regionen nach Robbins 2002
[30, 35]

1. Submentale/submandibulare LymphknotengrRegion 1)

2. tiefe kraniojugulare Lymphknotengruppe (Regil)

3. tiefe mediojuguléare Lymphknotengruppe (Radid

4. tiefe kaudojugulare Lymphknotengruppe (Red\)

5. Lymphknotengruppe des posterioren Halsdksie@\kzessoriusgruppe*

(Region V)
6. Lymphknotengruppe parapharyngeal, retropigesl, pratracheales,

,vorderes Kompartment" (Region VI)

Die Daten der Sonographie wurden mit standardesierSonographiebdgen erhoben
(Abbildung 6). Dabei wurde seiten- und regionengfseh unterschieden. Die

sonographierten Lymphknoten wurden erfasst, indender Region nach Abbildung 5
zugeordnet, eingezeichnet und nummeriert wurden.beDawurden folgende

sonomorphologische Kriterien bestimmt: die drei @umesser der Lymphknoten, die
Textur des Lymphknoten, und unter Bemerkungen wudies Hiluszeichen, Form und die
Suspektheit jedes einzelnen Lymphknoten angefuhrt.

Zusatzlich wurden die Lymphknoten als Real-TimadBih zwei Ebenen festgehalten,

ausgedruckt und an den Befundbogen geheftet.
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BEFUNDBOGEN KOPF-HALS-SONOGRAPHIE
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In diese Studie wurden Patienten eingeschlossenddren nach dem sonographischen
Staging eine Lymphknotenausraumung (Neck Dissectiales lateralen Halses
stattgefunden hat.

Je nach Typ der Neck Dissection wurde eine untexglibhe Anzahl von Lymphknoten
gefunden und regionenspezifisch unterschieden.em éntnommenen Préparat wurden
intraoperativ zu allen Halsregionen die entnommengnphknoten mit Nadeln markiert,
durch den Pathologen aufgearbeitet und im Befunclitedokumentiert, um auf diese
Weise die exakte Zuordnung der erhobenen Befundeirem Lymphknoten machen zu
konnen.

Die Auswertung der Histologie erfolgte seitengetterHierbei wurde die Anzahl der
nachgewiesenen Lymphknoten pro Region sowie dastoldgische Spezifitat erfasst.

So wurde regionenspezifisch zunachst der Hals sapbgch dargestellt und danach
regionenspezifisch histologisch gesichert, sodass sbnographische Befund mit der
Histologie verglichen werden konnte.

Bei den ausgewahlten Patienten des retrospektivatenBatzes wurden 316 Neck
Dissection durchgefuhrt, wobei 55 als beidseitigeelNDissection und 206 als einseitige
Neck Dissection erfolgten. Bei 56 Patienten wurde Meck Dissection im Rahmen der
Therapie eines Rezidivs oder Residuums durchgefiin®6 Fallen wurde im Rahmen der
weiteren Therapie die Neck Dissection auf der Tigagenseite durchgefuhrt.

Im prospektiven Datensatz wurden in der ausgewdhPatientengruppe 80 Neck
Dissection durchgefuhrt, wobei 32 davon beidseitigchgefluhrt wurden. Bei 12 Patienten
fand die durchgefuhrte Neck Dissection im Rahmen Teerapie eines Rezidivs oder
Residuums statt. Insgesamt konnten 364 Kompletidamberetrospektiven Datensatz im
Rahmen der Aktenarbeit und im Jahre 2004 prospeldiy Komplettdaten gesammelt
werden. Im retrospektiven Datensatz wurden 200 rDate maligne und 164 als benigne
Lymphknoten erfasst wahrend im prospektiven Datzn&a Daten als maligne und 34 als
benigne Lymphknoten erfasst wurden.

Im weiterfiihrenden Teil dieser Arbeit wird primarizchen zwei Gruppen, der benignen

und der malignen Gruppe unterschieden.
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2.2.1. Kriterien der Sonographie

Die sonographische Beurteilung erfolgte unter Twergn von qualitativen und
quantitativen Kriterien.

Bei den qualitativen Kriterien kamen die Existeres cHilus und die Homogenitat der
Textur zur Untersuchung. Zur Bestimmung der Texturde die Binnenechostruktur eines
Lymphknotens erfasst. Dabei ist die sonographifichte, die Zusammensetzung sowie
die Beschaffenheit des Lymphknotens flr einen eshtmetastasierenden Prozess
entscheidend [24]. In der vorliegenden Studie wurdaschen einer homogenen und
inhomogenen Struktur unterschieden. Als weitereiseKum ist die Erkennbarkeit oder
Abwesenheit des Hilus auf dem Ultraschallbild velkhevorden.

Zur Bestimmung der quantitativen Kriterien wurdeer d.angsdurchmesser (LD), der
maximale Querdurchmesser (QDmax) und der Minimalimesser (QDmin) in
Millimeter (mm) erfasst. Zur Bestimmung dieser Ggifdwurde der zu untersuchende
Lymphknoten in seinem vertikalen Durchmesser, démglsdurchmesser (LD), dargestellt
und berechnet. Anhand des horizontalen Schnittbiderden der minimale (QDmin) und
maximale (QDmax) Querdurchmesser ausgemesserdekudrei Grof3en errechnete sich
das Volumen des Lymphknotens, nach der Ellipsondé&r(siehe Anhang, Abbildung 20)
[39].

Der Nachteil der eindimensionalen Langenmalle istassd die réaumliche
Lymphknotenstruktur nicht beachtet wird. Daher vamrdQuotienten aus Langs- und
Querdurchmesser herangezogen und bestimmt [33544,

Aus dem Wert des Langsdurchmessers und des gré@iendurchmessers wurde ein
Quotient errechnet (QDmax / LD). Daran bemessenbiergich die Darstellung des
Lymphknotens in seiner Form. Werte kleiner als Rinen eher als langlich, Werte
groRer als 0,6 als eher rund betrachtet werdeneduagurde der Minimaldurchmesser in
Relation zu dem maximalen Querdurchmesser gesetrt als Verhaltnis der
Querdurchmesser bezeichnet (QDmin / QDmax) (Talglle
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Tabelle 3: Sonographiekriterien

Quantitative Kriterien Qualitative Kriterien

Langsdurchmesser (LD) Existenz des Hilus

Max. Querdurchmesser Textur
(QDmax)
Minimaldurchmesser
(QDmin)

Verhaltnis von Quer-zu
Langsdurchmesser
Verhaltnis der
Querdurchmesser
Volumen

2.3. Statistische Grundlagen

Die statistische Auswertung wurde unter Anwendueg 8Software SPSS Version 13.0
(SPSS GmbH Software Minchen) durchgefihrt und beadyg ausschlielich auf die in
der entsprechenden Datenbank erhobenen Parameter.

Nachfolgend werden die verwendeten Testmethoderhkieben. Die Datenanalyse wurde
mit der definitiven Histologie als abhangige Vatebund den sonographischen
Dignitatskriterien als unabhangige Variable durdhibg. Die Auswertung der
vorliegenden Daten wurde in aufeinander aufbauerighritten durchgefihrt. Bei den
quantitativen Kriterien wurde bei den VermessundenLymphknoten vorerst noch keine
Klassifikation vorgenommen und eine BetrachtungMesswerte wurde durchgefihrt. Bei
der Unterscheidung zwischen benignen und maligngmphbknoten wurden fur die
quantitativen  Sonographiekriterien  Stichprobengnj3earithmetische Mittelwerte,
Standardabweichung, Minimum und Maximum ermitt@lti3erdem wurden das 25%-,
50%- (Median) und 75%-Perzentil bestimmt [7, 38.rde ein Komolgorov-Smirnov-
Test zur Prifung auf Normalverteilung der metrischbhéangigen Variablen durchgefihrt.
Eine Normalverteilung liegt dann vor, wenn der Testht signifikant wird. Der
Kolmogorov-Smirnov-Test vergleicht die empirischidéufigkeiten in der Verteilung der
Stichprobe mit den Haufigkeiten, die zu erwarterremd wenn eine Normalverteilung
vorlage. Dazu wird der Wertebereich der untersucMariable in Kategorien aufgeteilt,
fur die die Haufigkeiten dann berechnet werden. NMudlhypothese ist die Annahme, dass

eine Normalverteilung vorliegt. Der Test soll dieuldypothese stitzen. Um die
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Aussagekraft der Alternativhypothese zu erhdhen dadhit das Ergebnis sinnvoll
interpretieren zu koénnen, wird dabei gewdhnlicheelmohe Irrtumswahrscheinlichkeit
zugrunde gelegi(= 0.05) [9, 12, 38].

Im Anschluss wurde mit dem Mann-Whitney-Test gefprib sich die mittleren Range
zweier unabhéngiger Stichproben (maligne und benidtymphknoten) signifikant
unterscheiden. Dieser Test wird bei ordinalen Datemgewandt, bei denen keine
Verteilungsannahme (z.B. Normalverteilungsannahmi¢)in den Test eingeht. Der Test
wird unter allen Bedingungsvariablen durchgefiliabei werden hier die jeweiligen
Sonographiekriterien als abhéangige Variable, urdHistologie als unabhangige Variable
verwendet [9, 12, 38]. Bei der betrachteten Stichprbestand in allen Dignitatskriterien
ein bedeutsamer Unterschied zwischen benignen atigman Lymphknoten.

Es folgten Einzelbetrachtungen der Dignitatskrgger{abhangige Variablen) mit Receiver
Operating Characteristi®OC)-Kurven, Box-Plots, Kontingenztafeln und dgih— Test.
Dabei konnte jedes einzelne Kriterium mit den Blégni der Sensitivitat, Spezifitat und
Treffsicherheit beschrieben werden. Bei den quatntén Kriterien ist die Sensitivitat und
Spezifitat abhangig von einem gesetzten Grenzweit-dff point). Im Diagramm der
ROC-Kurve ist das Verhéltnis von richtigen und ¢aksn Entscheidungen dargestellt. Auf
der Abszisse ist die Wahrscheinlichkeit der Feldyatisierung (1- Spezifitat) abgetragen,
auf der Ordinate die Wahrscheinlichkeit einer Rghlassifikation (Sensitivitat). Die
Kurve durchlauft nun das Kontinuum maéglicher Entdngskriterien und liefert auf den
Achsen jeweils den Anteil an richtigen und falscligmscheidungen. Zu jedem maoglichen
Grenzwert kann so die Sensitivitat und Spezifit@eehnet werden. Die ROC-Kurven-
Analyse wurde veranlasst, um einen objektiven Gsentz (cut-off point) zwischen
pathologischen und nicht pathologischen Lymphknaieriinden. In dieser Studie wurde
der cut-off point der ROC-Kurven moglichst so gelijatlass das beste Verhaltnis von
richtig-positiven Diagnosen (Sensitivitdt) und tighnegativen Diagnosen (Spezifitat)
gegeben war. Es wurde dazu eine Tangente (Winkednahde) in die ROC-Kurve
eingezeichnet, die einen Wert mit maximalem AbstamdKurve festlegt. Der Abstand der
Kurve zur Diagonalen liefert den Gewinn bei Verweng der speziellen
Entscheidungsvariablen (unabh&ngige Variable) d#mem der Zufallsentscheidung.
Anhand des Verhdltnisses von richtigen (Sensitivitau falschen (1- Spezifitat)
Entscheidungen wird das Klassifikationskriteriuratfgelegt [12, 38].
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Abbildung 7: ROC—-Kurve

Hier wird eine ROC-Kurve dargestellt. Auf der
Abszisse ist die relative Haufigkeit aller falsch
positiven (1- Spezifitdt) und auf der Ordinate datig
positiven (Sensitivitat) Entscheidungen dargestElir
weiteste Abstand der Kurve von der Diagonalen wurde
als Grenzwert (cut-off point) fir Malignitat bzw.
Benignitat festgelegt.

Der Boxplot zeigt graphisch die Verteilung der elmen Werte der speziellen abh&ngigen
Variablen. In der Box liegen alle Werte zwischemd25-Perzentil und dem 75-Perzentil
und der Median ist als dicke Linie eingezeichneie D-formigen Striche an der Box

indizieren den Raum bis zum 5-Perzentil bzw. derP8&entil. Die Ausreiler sind als

Kreise und Sternchen eingezeichnet [7].

Die Kreuztabellen stellen die H&aufigkeiten zweigredach gestufter Merkmale dar. In

diesem Falle einerseits die Histologie und jeweils Sonographiekriterium, das bei der
Darstellung in zwei Gruppen geteilt ist. Die Tedumvurde anhand eines Kriteriums

vorgenommen, das mit Hilfe der jeweils zur Bedingygehtrenden ROC-Kurve festgelegt
wurde. Die Teilung erfolgte an dem Punkt, bei deia beste Sensitivitdt als auch

Spezifitat erreicht wurde. Aus den Kontingenztafdimssen sich die bedingten

Wabhrscheinlichkeiten berechnen, die die Werte &irs8ivitat und Spezifitat liefern.
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Der y2-Test testet, ob die Verteilung in der Kontingafetsignifikant von der Verteilung
abweicht, die durch die Randverteilung (also die rtdling des
Untersuchungsgegenstandes und einer Bedingungjvauten ware. Ist dies der Fall, kann
auf einen bedeutsamen Zusammenhang zwischen detddis und dem entsprechenden
Sonographiekriterium geschlossen werden.

Die Zuverlassigkeit der einzelnen getesteten Keterwurde mit den statistischen
Begriffen der Treffsicherheit, Sensitivitat und 3ii¢at, jeweils bezogen auf den
histopathologischen Lymphknotenbefund angegebea. Bdrechnung der angegebenen

GroRen wurde unter Verwendung der Vierfeldertaéekebhnet (Tabelle 4).

Tabelle 4: Vierfeldertafel

Sonographiekriterium
Keine Metastase Metastase
Definitive Histologie
Keine Metastase A B
Metastase C D
A = die durch das Kriterium nicht als Metastasegestuften Lymphknoten, die auch

keine Metastasen waren (richtig-negativer Befund)

B = die durch das Kriterium als Metastase eindestuLymphknoten, die aber keine
Metastasen waren (falsch-positiver Befund)

C = durch das Kriterium nicht erkannte Metastg$aisch-negativer Befund)

D = durch das Kriterium richtig eingestufte Metesgn (richtig-positiver Befund)

Die Treffsicherheit (Treffsicherheit = (A+D)/(A+B+D)* 100) gibt in Prozent das
Ausmaf der Ubereinstimmung der richtig-positived der richtig-negativen Befunde an.
Die Sensitivitat (Sensitivitat = D/(C+D) *100) gibt Prozent an, wie viele Lymphknoten
als richtig-positiv erkannt wurden. Die Spezifit@pezifitat = A/(A+B) *100) gibt in
Prozent an, wie viele Lymphknoten als richtig-negatkannt wurde [8, 12].

Mit der logistischen Regressionsanalyse wurde eoddligeltungstest fiir verschiedene
Kombinationen von Sonographiekriterien durchgefiihBabei wurden Kennwerte
geliefert, die jeweils die Wertigkeit des einzelnKnteriums fur die Vorhersage der
Dignitat vergleichbar machen [10, 38].
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Das Ziel der Analyse ist die Erstellung und stesttste Absicherung eines Modells, in dem
die Einflisse der Dignitatskriterien auf die hisigisch nachgewiesene
Lymphknotenmetastase festgelegt wurden. Anstatkiwiich nach nicht klar definierten
Kriterien eine Entscheidung Uber einen malignenz&ss in einem Lymphknoten zu
entscheiden, kann mittels der logistischen Regrasgdes einzelne Kriterium in seiner
effektiven Wirkung abgewéagt werden [10, 38]. Dalimssen die Datensatze der
retrospektiven Untersuchungen in die Berechnung enit und wurden anhand des
prospektiven Datensatzes uUberpruft. In dieser 8iudie sich ausschlie3lich mit Kriterien
der B-Scan-Sonographie auseinandersetzt, um diachgs und leistungsfahiges Konzept
zu erstellen, wird jedes einzeln getestete Kritarin Relation zur Signifikanz integriert,
wodurch mittels B-Scan-Sonographie eine Wabhrsciohikeitsdiagnose der Dignitat
gefallt werden kann.

Zur Verifizierung wurde jedes Sonographiekriteriglarch Berechnung der Odds Ratio
(95% Konfidenzintervall) beschrieben. Die Odds Ratient der Risikoabschatzung bei
retrospektiven Studien. Allgemein kann gesagt werdkass bei Berechnung der Odds
Ratio zwischen zwei Gruppen unterschieden wird,edgonierten Gruppe und der nicht-
exponierten Gruppe fur eine bestimmte Erkrankungdieser Studie unterscheiden wir
dabei zwischen den Patienten mit positivem Sondge&pterium und mit negativem
Sonographiekriterium fur einen metastatisch befalte Lymphknoten bei HNSCC. So
gibt die Odds Ratio in unserer Studie an, um wiava groRer die Wahrscheinlichkeit ist,
dass der Lymphknoten eines Patienten mit einengmei Kopf-Hals-Tumor metastatisch
befallen ist, wenn das Sonographiekriterium posgty im Gegensatz zu dem Patienten,
bei dem das Sonographiekriterium negativ ist. Dé&vgnnenen Daten wurden aus der
oben beschriebenen Kreuztabelle mit der Formel: sO&#htio = D*A/C*B (siehe
Vierfeldertafel; Tabelle 4) berechnet. Die Oddsi®aimmt dabei Werte zwischen 0 und
Unendlich an. Ein Wert von 1 bedeutet kein erhohResko bei gegebenen positiven
Sonographiekriterium. Ist die Odds Ratio grol3er Jalbesteht ein erhohtes Risiko bei
positivem Sonographiekriterium, ist der Wert klegirlds 1 ist dies ein Zeichen fir
Benignitat[8, 12, 38].
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3. ERGEBNISSE
3.1. Qualitative Kriterien
3.1.1.Textur

Bei der Einschatzung eines Lymphknotens wurde dimndhechostruktur vom

Untersucher entweder als homogen oder inhomog@e stulft.

142 von 164 pathohistologisch nachgewiesenen benigggmphknoten sind als homogen
eingeschatzt worden, somit als richtig-negativ §88, 47 von 200 pathohistologisch
nachgewiesenen malignen Lymphknoten wurden alamalgen als richtig-positiv (23,5%)

eingeschatzt.

Somit kann von einer Spezifitat von 86,5%, von ei@ensitivitat von 23,5%, und einer

Treffsicherheit von 51,9% gesprochen werden (Tal®Il

Tabelle 5 : Textur

Textur

Homogenitat

Nein Ja Gesamt
Definitive | Benigne | 22 142 164
Histologie maligne | 47 153 200
Gesamt 69 205 364

Die Kontingenztafel zeigt die absoluten Haufigkeifér die
Homogenitat der Textur und die sich ergebende Higie.
Eine Ergdnzung um relative Haufigkeiten ermoéglicen
Blick auf Verteilungsverhéltnisse. Mit einep2 = 5,966 ist
die Verteilung in der Kontingenztafel signifikanorv der
Gleichverteilung abweichend (p = 0,015).

3.1.2. Hilus

Das Vorhandensein bzw. sichere Darstellen einasshit mit 96,5% das sicherste benigne
Sonographiekriterium. Allerdings sind, wie die Kzéabelle zeigt, in 183 von 200 Fallen
(91,5%) maligne Lymphknoten mit einem Hiluszeichggfunden und somit als falsch
negative Befunde erhoben worden.

159 von 164 pathohistologisch nachgewiesenen benigoymphknoten wiesen ein
positives Hiluszeichen auf. Somit sind 96,9% aibtig negativ erkannt worden. 17 von
200 pathohistologisch nachgewiesenen malignen Lyumpen wiesen ein negatives
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Hiluszeichen auf. Somit sind 8,5% als richtig peseérkannt worden. Damit errechnen
sich bei diesem Kriterium eine Spezifitdt von 96,3e Sensitivitat von 8,5% und eine
Treffsicherheit von 48,3%.

Tabelle 6: Hilus

Hilus

Ja Nein Gesamt
Definitive | Benigne | 159 5 164
Histologie | Maligne | 183 17 200
Gesamt 342 22 364

Die Kontingenztafel zeigt die absoluten Haufigkeifér Existenz
des Hilus und die sich ergebende Histologie. Eirgdizung um
relative Haufigkeiten ermaglicht den Blick auf
Verteilungsverhaltnisse. Mit eineg2 = 4,715 ist die Verteilung in
der Kontingenztafel signifikant von der Gleichvdueg
abweichend (p = 0,030).

3.2 Quantitative Kriterien
3.2.1. Volumen

Die Volumina der histologisch als maligne eingastafLymphknoten variierten von 0,5
mm?3 bis 464 mms3, wahrend die Volumina der histdolgi als benigne eingestuften
Lymphknoten von 0,7 mm3 bis 151 mm3 reichten. Esdgtee sich, dass die
Lymphknotenmetastasen ein weitaus gro3eres Volurhatien, als die benignen
Lymphknoten. Der Mittelwert des errechneten Volumeater malignen Lymphknoten
betrug 45 mm3, der Mittelwert der benignen 12,1 mBEe war somit 3,75-mal hoher
(Tabelle 7). Ab ein Volumen von 50 mm?3 sind nahkeine benignen Lymphknoten mehr

zu finden.

Tabelle 7: Deskriptive Statistiken: Dignitatskriterium Volumen des retrospektiven
Datensatzes

Volumen N Mittelwert Standard-| Minimum Maximum
abweich.
Maligne 200 | 45,21 65,58 0,50 464,34

Benigne 163 | 12,1 21,7 0,73 150,76
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Abbildung 8: Boxplot Volumen
Die malignen Lymphknoten haben im Mittel ein grdser
Volumen (Retrospektiver Datensatz).

Die ROC-Kurven-Analyse errechnete den optimalenn@sert (cut-off point) bei einem

Volumen von 9 mm? (siehe Anhang, Abbildung 14).

119 von 163 pathohistologisch nachgewiesenen benigobymphknoten hatten ein
Volumen unter oder gleich 9 mms3, somit sind 73,0%6rightig-negativ befundet worden.
142 von 200 pathohistologisch nachgewiesenen nelighymphknoten hatten ein
Volumen gréf3er als 9 mms3, also sind 71% als rieptgitiv eingeschatzt worden (Tabelle
8). Daraus ergeben sich eine Spezifitdt von 73,6 Sensitivitat von 71% und eine
Treffsicherheit von 71,7%. Wenn ein Lymphknoten ¥olumen gro3er als 9 mm? zeigt,
ist dieser 6,62-mal (Odds Ratio = 6,62; 95% Konifiatervall) so haufig metastatisch
befallen wie ein Lymphknoten mit einem Volumen Rk oder gleich 9 mm3. Ein

Lymphknoten mit einem Volumen gréf3er als 9 mms3 ad ein richtungweisendes

sonographisches Kriterium fur Malignitat anzusehen.
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Volumen

<9mm3 >9mmé | Gesamt
Definitive | Benigne | 119 44 163
Histologie | Maligne |58 142 200
Gesamt 177 186 363

Die Kontingenztafel zeigt die absoluten Haufigkeitdes
retrospektiven Datensatzes fir das klassifiziertdumen
und die sich ergebende Histologie. Eine Erganzung u
relative  Haufigkeiten ermdglicht den Blick auf
Verteilungsverhaltnisse. Mit einem2 = 69,609 ist die
Verteilung in der Kontingenztafel signifikant vonerd
Gleichverteilung abweichend (p< 0,001).

3.2.2. Langsdurchmesser

Der Langsdurchmesser der sonographisch bestimmyempliknoten hatte bei den als
histologisch maligne befundeten Lymphknoten einanBp von 7 mm bis 70 mm, bei den
als histologisch benigne eingestuften eine Spamme6/mm bis 42 mm. Es zeigte sich,
dass bei zunehmendem Langsdurchmesser der Anteil nudastatisch befallenen
Lymphknoten zunimmt. Der Mittelwert aller maligné&iymphknoten betrug 23,52 mm,
der Mittelwert der benignen Lymphknoten betrug 9678m (Tabelle 9).

des

Tabelle 9: Deskriptive Statistiken: Dignitatskriterium L&ngsdurchmesser

retrospektiven Datensatzes

Langsdurchmesser, N Mittelwert StandardMinimum Maximum
abweich

Maligne 200 | 23,52 10,937 7 70

Benigne 164 | 16,99 7,680 6 42
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Abbildung 9: Boxplot Langsdurchmesser
Die malignen Lymphknoten haben im Mittel einen
groReren Langsdurchmesser (Retrospektiver Datgnsatz

Dennoch lieRen sich auch maligne Lymphknoten mesherahnlich kleine Groéf3en hatten
wie die benignen Lymphknoten. Die ROC-Analyse sdtet 18 mm den Grenzwert
zwischen pathologischen und nicht pathologischemplyknoten und errechnete bei
diesem Grenzwert die beste Sensitivitat und Spatz{siehe Anhang, Abbildung 15).

Wenn bei 18 mm als Langsdurchmesser die Grenzeckensbenignen und malignen
Lymphknoten gesetzt wird, lagen bei 122 von l64h@aistologisch nachgewiesenen
benignen Lymphknoten der Langsdurchmesser untenh8 Dadurch kann nach diesem
Kriterium retrospektiv auf das oben beschriebeageRtengut 74,4% als richtig benigne
eingestuft werden. Zudem wiesen 121 von 200 pashabgisch nachgewiesenen
malignen Lymphknoten einen Langsdurchmesser aufgdider als 18 mm war. Somit
fielen 60,5% als richtig maligne auf. Retrospekteigten sich eine Spezifitat von 74,4%
und eine Sensitivitdt von 60,5%. Daraus ergibt séthe Treffsicherheit von 66,7%
(Tabelle 10). So errechnete sich eine Odds Ratio 445 (Odds Ratio = 4,45; 95%
Konfidenzintervall), womit auch bei diesem Kritamuein signifikant deutlich erhohtes

Risiko fur einen malignen Prozess besteht, wennsdeographierte Lymphknoten einen
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Langsdurchmesser aufweist, der grosser als 18 nast.ndihnlich wie bei der Berechnung
des Volumens, ist bei Messung des Langsdurchmeg$&er als 18 mm bei einem
Lymphknoten, die Wahrscheinlichkeit mehr als 4-rsalhoch metastatisch befallen zu

sein wie die Ubrigen.

Tabelle 10: Langsdurchmesser

Langsdurchmesser

<18mm >18mm | Gesamt
Definitive Benigne | 122 42 164
Histologie Maligne | 79 121 200
Gesamt 201 163 364

Die Kontingenztafel zeigt die absoluten Haufigkeitees
retrospektiven Datensatzes fur den klassifizierten
Langsdurchmesser und die sich ergebende Histoldgjiee
Erganzung um relative Haufigkeiten erméglicht ddrckBauf
Verteilungsverhéltnisse. Mit einem2 = 44.361 ist die
Verteilung in der Kontingenztafel signifikant vonerd
Gleichverteilung abweichend (p< 0,001).

3.2.3. Minimaldurchmesser (QDmin)

Der Minimaldurchmesser hatte bei den histologidsimaligne eingestuften Lymphknoten
eine Spanne von 3 mm bis 36 mm, bei den histologals benigne eingestuften
Lymphknoten eine Spanne von 3 mm bis 30 mm. Der teert des
Minimaldurchmessers aller malignen Lymphknoten umgeti4,5 mm, die der benignen
Lymphknoten 8,42 mm (Tabelle 11).

Tabelle 11: Deskriptive Statistiken: Dignitatskriterium Minimaldurchmesser
retrospektiver Datensatz

Minimaldurchmesser N Mittelwert Standard- | Minimum Maximum
abweich
Maligne 200 | 14,50 7,268 3 36

Benigne 164 | 8,42 4,36 3 30
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Abbildung 10: Boxplot Minimaldurchmesser
Die malignen Lymphknoten haben im Mittel einen
groReren minimalen Querdurchmesser (Retrospektiver

Datensatz).

Die ROC-Kurven-Analyse errechnete den optimalenn@sert (cut-off point) bei einem

Minimaldurchmesser von 8 mm (siehe Anhang, Abbigud6). 102 von 164

pathohistologisch nachgewiesenen benignen

Lympkknot hatten einen

Minimaldurchmesser kleiner gleich 8 mm. Somit kdmmetrospektiv 62,2% als richtig

benigne eingestuft werden. 159 von 200 pathohigieth nachgewiesenen malignen

Lymphknoten wiesen einen Durchmesser gro3er alsn8of (Tabelle 12). Somit kbnnen

79,5% als richtig maligne eingeschétzt werden.ddir Minimaldurchmesser ergeben sich

eine Spezifitat von 62,2%, eine Sensitivitat vorb?0 und eine Treffsicherheit von 71,7%.

Es besteht bei diesem Kriterium eine deutliche t#eteeidung zwischen einem benignen

oder malignen Prozess. Misst der Minimaldurchmess®rs Lymphknotens gré3er als 8
mm, ist dieser 6,38-mal (Odds Ratio = 6,38; 95% fiCtemzintervall) so haufig

metastatisch befallen wie ein Lymphknoten kleinggrogleich 8 mm.
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Minimaldurchmesser

<8mm >8mm Gesamt
Definitive | Benigne | 102 62 164
Histologie | Maligne | 41 159 200
Gesamt 143 221 364

Die Kontingenztafel zeigt die absoluten Haufigkeiteles
retrospektiven Datensatzes fur den klassifiziem@nimalen
Querdurchmesser und die sich ergebende Histoldgiee
Erganzung um relative Haufigkeiten erméglicht ddickBauf

Verteilungsverhaltnisse. Mit einem2 =
Kontingenztafel

Verteilung

in der

Gleichverteilung abweichend (p< 0,001).

65,678
signifikant vonerd

ist die

3.2.4. Maximaler Querdurchmesser

Der gemessene maximale Querdurchmesser hatte Ipeialde histologisch maligne
eingestuften Lymphknoten eine Spanne von 3,5 mmibisnm, bei den histologisch als
benigne eingestuften Lymphknoten eine Spanne vermvn bis 30 mm. Der Mittelwert
der malignen Lymphknoten betrug 16,99 mm, der Mitet der benignen Lymphknoten

betrug 10,44 mm (Tabelle 13).

Tabelle 13: Deskriptive Statistiken: Dignitatskriterium Maximaler Querdurchmesser

des retrospektiven Datensatzes

Maximaler N Mittelwert Standard- | Minimum Maximum
Querdurchmesser abweich.

Maligne 200 | 16,995 7,97 3,5 42
Benigne 163 | 10,44 4,75 4,5 30
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Abbildung 11: Boxplot Maximaler Querdurchmesser

Die malignen Lymphknoten haben im Mittel einen
groReren maximalen Querdurchmesser (Retrospektiver
Datensatz).

Die ROC-Kurven-Analyse errechnete den optimalem@nert (cut-off point) bei 11 mm
(siehe Anhang, Abbildung 17).

Wird die Grenze des mittleren Querdurchmesserslbenm angesiedelt, fielen 117 von
163 benignen Lymphknoten als richtig negativ aui,%). 142 von 200 malignen
Lymphknoten fielen als richtig positiv auf (71%)or8it kann bei diesem Kriterium von
einer Spezifitat von 71,8%, einer Sensitivitdt voh%, und einer Treffsicherheit von
71,3% gesprochen werden (Tabelle 14).

Es besteht bei diesem Kriterium eine deutliche t#ateeidung zwischen einem benignen
oder malignen Prozess. Misst der maximale Querduesker eines Lymphknotens grof3er
als 11 mm, ist dieser 6,23-mal (Odds Ratio = 623 Konfidenzintervall) so haufig

metastatisch befallen wie ein Lymphknoten kleinggrogleich 11 mm.
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Tabelle 14: Maximaler Querdurchmesser (QDmax)

Maximaler

Querdurchmesser

<11lmm >11mm Gesamt
Definitive | Benigne | 117 46 163
Histologie Maligne | 58 142 200
Gesamt 175 188 363

Die Kontingenztafel zeigt die absoluten Haufigkeitdes
retrospektiven Datensatzes fur den klassifiziertexximalen
Querdurchmesser und die sich ergebende Histoldgjiee
Erganzung um relative Haufigkeiten ermdglicht deiclBauf

Verteilungsverhaltnisse. Mit einem?2

Verteilung

3.2.5. Verhaltnis von maximalem Querdurchmesser zéangsdurchmesser (QDmax / LD)

Der maximale Querdurchmesser (QDmax) wurde in Relatum Langsdurchmesser (LD)
gesetzt. Der Wert des errechneten Quotienten au8@le Datensatzen entsprach im Mittel
0,64 bei den benignen Lymphknoten und 0,74 beirdahgnen Lymphknoten. Bei der
benignen Gruppe errechnete sich eine Spanne v8rb}11,63. Bei der malignen Gruppe

in der

Kontingenztafel
Gleichverteilung abweichend (p< 0,001).

wurden die Werte von 0,35 bis 1,71 errechnet (Talid).

65.825 ist die
signifikant vonerd

Tabelle 15: Deskriptive Statistiken: Dignitatskriterium QDmax / LD des
retrospektiven Datensatzes

Verhaltnis QDmax/| N Mittelwert Standard- | Minimum Maximum

LD abweich.

Maligne 200 | 0,74 0,20 0,35 1,71
Benigne 164 | 0,64 0,19 0,18 1,63
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Abbildung 12: Boxplot QDmax / LD

Die malignen Lymphknoten haben im Mittel einen

groReren Wert des Quotienten von maximalem
Querdurchmesser zum Langsdurchmesser (Retrospektive
Datensatz).

Die ROC-Kurven-Analyse errechnete den optimalen n@sert (cut-off point) des
Quotienten bei 0,66 = 2/3 (siehe Anhang, Abbild@BY

94 von 163 pathohistologisch nachgewiesenen Lymgptieknfielen unter den errechneten
Wert von 0,66 (= 2/3). Somit fielen 57,7% richtiggativ auf. 129 von 200
pathohistologisch nachgewiesenen malignen Lymplambelen Gber den Grenzwert von
0,66 (= 2/3) und konnten so als richtig-positivermphknoten eingeschatzt werden
(64,5%). Somit ergeben sich fir dieses KriteriummeeiSpezifitdt von 57,7%, eine
Sensitivitat von 64,5% und eine Treffsicherheit véid,3% (Tabelle 16). Dieses
GroRRenverhaltnis kann als die numerische Beschngitder Form des Lymphknotens
angesehen werden. Der Quer- zu Langsquotient vididegrals 0,66 kann eher als rund,
und ein Quer- zu Langsquotient von kleiner als @Bér als oval angesehen werden.

Ist bei einem ausgemessenen Lymphknoten der WerQdetienten grol3er 0,66 ist dieser
2,48-mal (Odds ratio = 2,48; Konfidenzintervall 9686 haufig metastatisch befallen wie
ein Lymphknoten kleiner oder gleich 0,66.
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Tabelle 16: QDmax / LD

(QDmax / LD)

< 0,66 > 0,66 Gesamt
Definitive | Benigne | 94 69 163
Histologie | Maligne | 71 129 200
Gesamt 165 198 363

Die Kontingenztafel zeigt die absoluten Haufigkeitdes
retrospektiven Datensatzes fiur das klassifizieregh#ltnis

von maximalem Querdurchmesser und Langsdurchmesser
und die sich ergebende Histologie. Eine Erganzung u
relative  Haufigkeiten ermoglicht den Blick auf
Verteilungsverhéltnisse. Mit einem2 = 17.801 ist die
Verteilung in der Kontingenztafel signifikant vonerd
Gleichverteilung abweichend (p< 0,001).

3.2.6 Relation der Querdurchmesser

Der Minimaldurchmesser wurde in Relation zu dem imalen Querdurchmesser gesetzt.
Der dabei errechnete Wert des Quotienten aus dérDagensatzen entsprach im Mittel
0,69 bei den benignen und 0,75 bei den malignenplyjkmoten. Die Spanne der benignen
Lymphknoten reichte von 0,16 bis 1, die Spannendalignen Lymphknoten reichte von

0,23 bis 1 (Tabelle 17).

Tabelle 17: Deskriptive  Statistiken:  Dignitatskriterium  Relation  der
Querdurchmesser des retrospektiven Datensatzes

Relation N Mittelwert | Standard- | Minimum Maximum
Querdurchm. abweich.

Maligne 200 | 0,75 0,166 0,23 1,0
Benigne 164 | 0,69 0,188 0,16 1,0
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Abbildung 13: Boxplot Relation der Querdurchmesser
Die malignen Lymphknoten haben im

groBeren Wert

Mittel einen

des Quotienten von Minimal- zu

maximalem Querdurchmesser (Retrospektiver Datensatz

Die ROC-Kurven-Analyse errechnete den optimalen n@rert (cut-off point) des
Quotienten bei 0,66 = 2/3 (siehe Anhang, Abbildwiay
Bei dem Wert 0,66 (= 2/3) des Quotienten sind 68 ¥64 benignen Lymphknoten als

richtig-negativ und 143 von 200 Lymphknoten alshtig-positiv erkannt worden. Somit

errechnen sich fur dieses Kriterium eine Sens#iwbn 71,5%, eine Spezifitat von 41,4%
und eine Treffsicherheit von 57,9% (Tabelle 18 Didds Ratio dieses Kriteriums betragt

1,77, womit ein Unterschied zwischen benignen uatignen Lymphknoten erkannt wird.

Ist bei einem ausgemessenen Lymphknoten der Quajiéfter 0,66 ist dieser 1,77-mal

(Odds Ratio = 1,77; Konfidenzintervall 95%) so h@ufetastatisch befallen wie ein
Lymphknoten kleiner 0,66 (= 2/3).



31

Tabelle 18: Relation der Querdurchmesser

Relation der

Querdurchmesser

<0,66 > 0,66 Gesamt
Definitive | Benigne | 68 96 164
Histologie | Maligne | 57 143 200
Gesamt 125 239 364

Die Kontingenztafel zeigt die absoluten Haufigkeitdes
retrospektiven Datensatzes fur das klassifizieregh®ltnis

der beiden Querdurchmesser und die sich ergebende
Histologie. Eine Erganzung um relative Haufigkeiten
ermdglicht den Blick auf Verteilungsverhaltnisseit kinem

Y2 = 6,716 ist die Verteilung in der Kontingenztafel
signifikant von der Gleichverteilung abweichend (p85).

3.3. Logistische Regression

Die Berechnung der logistischen Regression basarteden Ergebnissen der einzelnen
sonographischen Dignitatskriterien. Jedes einzghierium wurde effektiv abgewogen.
Die logistische Regression lieferte Kennwerte, jéweils die Wertigkeit des einzelnen
Kriteriums fur die Vorhersagbarkeit der Dignitdtsbexmten. Da die Auswertung der
sonomorphologischen, qualitativen Parameter Texod Hilus keine Relevanz zur
Bestimmung der Dignitat von Lymphknoten gezeigt inad beide Kriterien mit einem p-
Wert gleich 0,015 und einem p-Wert gleich 0,030 hawgne deutlich schlechtere
Signifikanz als die quantitativen Kriterien zeigtewurden diese Kriterien nicht mit
einbezogen. Die Korrelation der Parameter Volumkeangsdurchmesser, maximaler
Querdurchmesser, minimaler Querdurchmesser, Varkalton maximalem Quer- zu
Langsdurchmesser mit einem p-Wert kleiner 0,00fegadls héchst signifikant. Es wurden
die Parameter Minimaldurchmesser (QDmin) grof3er8atem, Langsdurchmesser (LD)
groRer als 18 mm, Verhaltnis von maximalem Quettmesser zum Langsdurchmesser
(QDmax / LD) groRer als 2/3, Volumen grol3er als @n3mund die Relation der
Querdurchmesser grol3er als 2/3 miteinbezogen.

FUr jedes Kriterium wurde ein Koeffizient, also eifaktor mit dem jedes einzelne

Kriterium bedacht wird, gefunden (sog. Effektkoe#nt) und in eine Formel tbertragen,
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die die Aussage fur oder gegen Malignitat errechiebei errechnete sich fur das
Volumen mit einem Faktor von 0,89 der grol3te Antgdfolgt von dem Kriterium der
Relation des maximalen Querdurchmessers zum Langsdesser (QDmax / LD) mit
einem Faktor von 0,84. Fir den Langsdurchmessectamnete sich ein Faktor von 0.80, fur
den Minimaldurchmesser ein Faktor von 0,60 und dés Kriterium der Relation der
Querdurchmesser ein Faktor von 0,46. Diese Faktaandlen anhand der gesammelten
retrospektiven Daten ermittelt. Das Ergebnis liefeeine Wahrscheinlichkeitsdiagnose
Uber die Dignitat eines Lymphknotens und konnteeine Vierfeldertafel tbertragen
werden. Aus diesen einzelnen Koeffizienten erremsich nach der Vierfeldertafel eine
Sensitivitat von 78% und eine Spezifitdt von 63%lidlle 19).

Tabelle 19: Logistische Regressionsformel

Klassifikation nach log.

Regressionsformel

Maligne Benigne Gesamt
Definitive | Benigne | 44 156 200
Histologie | Maligne | 103 60 163
Gesamt 147 216 363

3.4. Validierung der retrospektiven Ergebnisse

Die eingeschatzten Dignitatskriterien eines Lympdtkns wurden an weiteren 101

Datensatzen Uberprift. Dieser prospektive Daterdiatte zur Absicherung der aus dem
retrospektiven Datensatz entstandenen ErgebnisseEmebnisse der einzelnen Kriterien
fur die quantitativen Parameter fielen noch eindeutaus als im retrospektiven Datensatz.
Nach dem errechneten Koeffizienten des einzelnéerrms im retrospektiven Datensatz

bei der logistischen Regression, konnte im pro$pekt Datensatz ein noch besseres
Ergebnis erzielt werden, mit einer Sensitivitdt Vvo8% und eine Spezifitdt von 85%

(Tabelle 20).
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Tabelle 20: Modell Validierung: Logistische Regressnsformel

Klassifikation nach log.

Regressionsformel

Maligne Benigne Gesamt
Definitive | Benigne | 18 49 67
Histologie Maligne | 29 5 34
Gesamt 47 54 101

3.5. Klinische Anwendung (Punktesystem)

Fir die Beurteilung der Dignitat eines Lymphknotleaben die quantitativen Kriterien die
hdchste Relevanz. Nach Durchfihrung der logistisdRegression konnte ein Koeffizient
fur jedes Kriterium errechnet werden (siehe Kapi®eB). Da die Benutzung eines
Koeffizienten fur den klinischen Gebrauch unpratttisist, wurde ein Punktemodell
erstellt, in dem nach der relativen Wirkung jedeszelnen Parameters ein Wert
zugeordnet wird. Dieser Wert orientiert sich an demechneten Koeffizienten der
logistischen Regression. Diese Punkteskala dienVdeeinfachung der klinischen Praxis
und liefert ein einfaches Konzept zur Unterschegduron malignen und benignen
Lymphknoten (Tabelle 21).

Tabelle 21: Punkteskala in Analogie zur logistischeRegression

Punkte Falls

25 Volumen (Ellipsoidformel) > 9mm3
23 Verhaltnis quer zu langs > 2/3

22 Langsdurchmesser > 18mm

17 minimaler Querdurchmesser > 8mm
13 Relation der Querdurchmesser > 2/3

Ist die Punktsumme gréf3er oder gleich 30, so istMalignitatskriterium erftllt, und es
liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit ein maligner 8léfvor. Die Werte wurden der
klinischen Praktikabilitat angepasst. So wurden edatie Grenzwerte der einzelnen
Kriterien eher zugunsten der Sensitivitat verandsodass ein Lymphknoten eher als

suspekt eingeschatzt wird. Anhand dieser funf inTdebelle 21 genannten quantitativen
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Parameter lassen sich durch unser statistischeselMath Staging von Kopf-
Halskarzinompatienten im retrospektiven Datensa®s 8chtig-maligne Halslymphknoten
und 58% richtig-benigne Befunde vorhersagen. Aueles Punktemodell wurde anhand
der prospektiven gesammelten Daten Uberprift. Hi@nnten 79% richtig maligne

Halslymphknoten und 65% richtig benigne Lymphknoternergesagt werden.
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4. DISKUSSION

Das Verfahren der Sonographie wird aufgrund denalbdn und leichten Anwendbarkeit,
der geringen Belastung fur den Patienten, der ligk® Wiederholbarkeit und der

Kosteneffizienz als eine zuverlassige Methode woets bereits zur Routinediagnostik von
Halslymphknoten eingesetzt [16, 31].

Um die Differenzierung zwischen benignen und maigi.ymphknoten zu ermdglichen,
sind in den letzten Jahren eine Vielzahl von Kigervorgeschlagen worden [1, 2, 11, 14,
15, 16, 18, 19, 20, 34, 43, 44, 45, 46, 51] undtehkt weiterhin in der Diskussion, nach
welchen Kriterien die Lymphknotendiagnostik erfoigsollte [39, 40]. Dabei werden

qualitative von quantitativen Parametern untersidne Einigkeit besteht in der Aussage,
dass unabhéngig von den verwandten Kriterien sonamatngisch keine 100%-sichere
Diagnose gestellt werden kann [21, 22, 46].

Die meisten Studien haben diese sonomorphologis€hirien jedoch separat untersucht
[2, 10, 34, 44, 45, 46, 51] und kamen zu untersititieen Ergebnissen. In der klinischen
Praxis entsteht dadurch eine uniberschaubare iSiyatlass einige Kriterien als

favorisierte Malignitatszeichen gekennzeichnet sumd einige nicht [55]. Die enormen
Variationen der Spezifitat der Sonographie (32% 1i%) sind durch die Vielzahl

veroffentlichter Kriterien zu erklaren. So kann &igezifitat laut Gritzmann zwischen 85%
bis 90% angesiedelt werden [21].

Jeder untersuchte Parameter in der vorliegendereitAonnte fur sich signifikant

zwischen benignen und malignen Halslymphknotemian

4.1 Qualitative Kriterien

Eine inhomogene Textur des Lymphknotens wird al$igiaatskriterium angesehen [19,

23, 26, 32, 43]. Inhomogene Echostrukturen zeigteanderen Studien eine sehr hohe
Sensitivitat auf. Jedoch gibt es bei diesem Kit@riwidersprichliche Aussagen.

Hessling et al. fanden bei 90,9% aller metastatiscd nur bei 11,8% der nicht

metastatisch befallenen Lymphknoten eine inhomogBebostruktur [23], &hnliche

Ergebnisse fanden Grasl et al. [19]. Koch et alscheeben das Auftreten einer
inhomogenen Struktur in einem Lymphknoten als Zenchir eine Tumorbesiedelung

[26]. Mit der vorliegenden Studie konnte die Tegnalyse keine signifikante
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Verbesserung erzielen. Mit einer Sensitivitat v@52% und mit 76,5% falsch-negativer
Befunde, weicht dieses Ergebnis sehr stark vorggeannten Veroffentlichungen ab.
Grobe Veranderungen der Makrotextur sowie die eichteh Einschliisse (Verkalkungen,
Nekrosen und andere) sind dem Untersucher mei&illagif doch subtile Verdnderungen
und Beurteilung der Textur scheinen zu kontrove&aschatzungen zu fuhren [15].

Dies zeigt sich auch in den bereits publiziertard®in. So sind Ahuja et al. und Som et al.
der Meinung, dass Metastasen eher eine echoarnmeu&tUs aufweisen und somit
homogen sind [2, 3, 42]. Andererseits zahlt eifemogene Struktur zu den normalen
anatomischen Eigenschaften eines Lymphknotens [27].

Aufgrund dieser unterschiedlichsten Aussagen und Siéjektivitdt dieses Kriteriums
sollte die Texturanalyse zur Beurteilung einer Mtaae kritisch betrachtet werden und die
Einschatzung der Textur in einem Lymphknoten zunatiend bei der Diagnostik von
Halslymphknoten herangezogen werden [33]. In unsetadie wies die Betrachtung der
Textur keine eindeutigen Ergebnisse auf, sodass Bk&rachtung der Textur als
Malignitatskriterium der B-Scan-Sonographie nicbtbehaltlos einzusetzen ist.

Das Vorhandensein eines echogenen HilussignalernrSdnographie wird allgemein als
Zeichen der Benignitdt betrachtet. Solbiati fand Iber 4% seiner untersuchten
Lymphknotenmetastasen einen echogenen Hilus. InStiesien von Rubaltelli et al. und
Vassello et al. lagen bei 84% bis 92% aller bemghgmphknoten ein echogener Hilus
vor [34, 51], wahrend Ahuja et al. behaupten, ahogener Hilus sei eher bei gréf3eren
Lymphknoten zu erkennen. 90% aller benignen Lymphkém die einen
Langsdurchmesser grol3er als 5 mm aufzeigten, hattesm echogenen Hilus [2]. Eine
Metastase ist in der B-Scan-Sonographie somit eftere echogenes Hilussignal
darstellbar [3]. In der vorliegenden Studie sinda096,5% aller benignen Lymphknoten
mit einem Hilus entdeckt worden. Jedoch wiesen sbhef1,5% aller malignen
Lymphknoten einen Hilus auf. Demnach zeigte dieSagebnis 91,5% falsch-negative
Ergebnisse auf und kann als nicht sehr wertvolidobtet werden.

Beide qualitativen Kriterien in der vorliegendemide sind mit einem p-Wert gleich 0,015
sowie einem p-Wert gleich 0,030 im engeren Sinaéssisch signifikant, kénnen jedoch
aufgrund der schlechten Spezifitit nur eingeschramlkr Malignitatsbewertung
herangezogen werden. Die Beurteilung eines maligReozesses scheint bei der
Darstellung des Hilus und der Textur stark vomvidliellen Kénnen, von der Erfahrung

und der Sorgfalt des Untersuchers abhangig zu2&jn
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4.2. Quantitative Kriterien

Die GroRenangaben in der vorliegenden Studie hdbanmdchsten pradiktiven Wert zur
Einschatzung der Dignitat.

Die anhand der ROC-Kurven ermittelten Grenzwerte elezelnen Kriterien wurden so
gewahlt, dass sich die beste Sensitivitat und 8igzergab. Die Parameter Volumen,
Langsdurchmesser, maximaler Querdurchmesser, nmirQuerdurchmesser, Verhaltnis
von maximalem Quer- zu Langsdurchmesser mit eindiept kleiner als 0,001 zeigten
dabei die hochste Signifikanz.

Alle quantitativen Kriterien wurden in verschiedts Studien bereits untersucht [2, 11,
20, 21, 22, 26, 31, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 48,50,55]. Gerade bei diesen genannten
quantitativen Parametern gibt es unterschiedliclistgebnisse in der Beurteilung des
malignen Prozesses eines Lymphknotens. In versahgdStudien wurden die Grél3e des
Langsdurchmesser, des Querdurchmessers, des Miuroaimessers als auch die
Quotienten aus dem maximalen Quer- zu Langsdurcdenesir Beurteilung der Dignitat
herangezogen [11, 20, 22, 42, 43, 44, 46, 51].dtang jedoch bisher trotz signifikanter
Korrelationen keine eindeutige Zuordnung [22]. Ebt gnicht nur unterschiedliche
Meinungen dariber, ab welchem Durchmesser der gemed.ymphknoten als maligne
betrachtet werden kann, sondern Hessling et al. ekarsogar zu keiner grol3en
Unterscheidung der GroéRRenangaben zwischen hissolognhegativen und positiven
Lymphknoten [23]. So liegen unterschiedliche Ergetm zu der Sensitivitat und Spezifitat
des einzelnen Kriteriums und haufig nicht nur dewenen Kriteriums, sondern des
gesamten Verfahrens der Sonographie vor.

Als maligne werden Lymphknoten angesehen, die eidgmgsdurchmesser aufweisen der
groBer als 5mm bis 15 mm ist. Damit gibt es ein®rme Schwankungsbreite.
Lymphknoten, bei denen der LaAngsdurchmesser ged€& mm [22, 41], grof3er als 8 mm
[11], groRer als 10 mm [20, 42, 43], grol3er als 8msnl5 mm [42], rund und bis 20 mm,
sowie der Langsdurchmesser gréRer als 20 mm [32pendem der Minimaldurchmesser
groRer als 8mm bis 10 mm [21, 43, 46] gemessen emekdnnen, sollten nach den
einzelnen Autoren als maligne beurteilt werden.eidlldurch diese Angaben wird der
klinische Alltag zur sonographischen Bestimmung maalignen Lymphknoten erschwert.
Dabei fallt auf, dass die einzelnen Lymphknoteniwise in sehr kleinen
Stichprobenanzahlen untersucht wurden. So verditfaten Koch et al. mit 30 Patienten
[26], Rainer et al. mit 82 Patienten [32], Zeilho&t al. mit 54 Patienten [56], Issing et al.
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mit 62 Patienten [25], Rubaltelli et al. mit 41tiéaten [34], Danninger et al. mit 38
Patienten [14]. Bei grof3eren Stichproben ware gegetfifalls eine einheitlichere Struktur
gefunden worden. Die Ergebnisse der vorliegendadi&sind an insgesamt 370 Patienten
durchgefuhrt worden. Unsere Ergebnisse weichendemmin der Literatur angegebenen
Grenzwerten teilweise ab, definieren aber exaken@werte bei den Grolienangaben.
Steinkamp et al. untersuchten die Hypothese, dgegphknoten mit einem maximalen
Langsdurchmesser grofRer als 10 mm als eine Lympoknetastase zu betrachten sind.
Die Setzung des Kriteriums bei groRer als 10 mmgteeiit 88% eine hohe Sensitivitat,
aber mit 60% eine hohe Anzahl falsch-positiver Belfl

Unsere Ergebnisse zeigen, dass nur 26% aller Lyngibhmetastasen in den Bereich von
5mm bis 15 mm fielen und der metastatische Befdlsteigender GroRe gegeben war. So
sollte der cut-off point zur Unterscheidung eineslignen von einem benignen
Lymphknoten bezogen auf den Langsdurchmesser dBegen Langen gesetzt werden.
Bruneton et al. kamen bei der Festsetzung des dangsmessers grofer als 8 mm auf
eine sehr hohe Spezifitat (91%). Sie setzen dort@ieenzwert zur Unterscheidung eines
malignen von einem benignen Lymphknoten [11], dieserde jedoch in Folgestudien
revidiert [46]. Hier ist es der gemessene Minimattimesser, der ab einer Grof3e von
8mm bis 10 mm als maligne angesehen wird [21]. IHajeal. gingen sogar davon aus,
dass ,normale Lymphknoten* einen maximalen Durctsaeson 5 mm besitzen [22].

In der vorliegenden Studie zeigte der errechnedafiwert fir den Langsdurchmesser
groler als 18 mm eine Spezifitat von 74% und egresivitat von 61% im retrospektiven
Datensatz. Die Odds Ratio betrug bei diesem Kuateré,45 (Odds Ratio = 4,45; 95%
Konfidenzintervall). Somit ist ein Lymphknoten @nhem Durchmesser gréf3er als 18 mm
mehr als 4,45-mal so haufig metastatisch befallé®m ave Ubrigen. Die Setzung des
Langsdurchmessers grofl3er als 15 mm ergab in ddieSton van den Brekel et al. nur
eine Sensitivitat von 49,3% und eine Spezifitat @&86 [46]. Das alleinige Heranziehen
des Langsdurchmessers zur Beurteilung eines Metadiafalls ergab bestenfalls eine
Spezifitat von 36% [16]. Folglich sollte das Kriten des Langsdurchmessers nicht als
alleiniges Kriterium zur Beurteilung des metastdten Prozesses eines Lymphknotens
herangezogen werden.

Der Minimaldurchmesser spielt eine herausragendie Ri der Dignitatsbeurteilung
eines Lymphknotens. Van den Brekel et al. gaberMgissung des Minimaldurchmessers
gréRer als 10 mm als genaustes und effektivstasri{nn zur Beurteilung von Metastasen

an [46, 48]. Ahnlich setzt Gritzmann 2005 den Tweert fiir den Minimaldurchmesser bei
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8 mm [21]. Van den Brekel kam mit diesem Kriterianoif eine Sensitivitat von tber 90%.
Nahezu alle seiner benignen Lymphknoten wiesememimimaldurchmesser kleiner als
12 mm auf.

Die vorliegende Arbeit bestatigt diese Aussage. dms Ergebnisse mit einem
Minimaldurchmesser gro3er als 8 mm konnten einesiBetdt von 80% und eine
Spezifitat von 62% im retrospektiven Datensatziehnen. In dieser Studie ist die Grof3e
des Minimaldurchmessers ein effektives Kriteriunn Beurteilung einer Metastase. Wenn
der Minimaldurchmesser groRer als 8 mm misst, &t ld/mphknoten mehr als 6-mal
(Odds Ratio = 6,38; 95% Konfidenzintervall) so h@umetastatisch befallen wie die
ubrigen.

Neben der einfachen Bestimmung der Durchmesser Wirhaltnisse der einzelnen
Durchmesser bestimmt worden. Durch die Verwendumg Relationen der Durchmesser
zueinander konnte eine deutliche Verringerung désch-positiven und falsch-negativen
Befunde erhoben werden. So kamen Vasallo et alchduBetzung des Langs-
Querdurchmesser-Verhaltnisses auf eine Sensitwit@i85% und eine Spezifitdt von 86%
[51]. Steinkamp et al. konnten im Gegensatz zureirdtien Betrachtung von
Lymphknotendurchmessern durch Setzung des LangsdQuémesser-Quotienten eine
Steigerung der Treffsicherheit von 52% auf 93% enen [43, 44]. Diese Verbesserung
konnten auch Dewes et al. fur die Spezifitat dudgn Einsatz des Quotienten im
Vergleich zur alleinigen Betrachtung der Durchmegsgen [16].

Die Verwendung von Relationen der Durchmesser ameier ermoglicht die zwei-
beziehungsweise dreidimensionale Form eines Hafdlimotens abzubilden. Hier kommt
es durch den malignen Umbau zu einer Abkugelung Halslymphknotens, dessen
Schnittflache sich dadurch einem Kreis annaherf. [Ein Lymphknoten mit einem
Verhéltnis des Querdurchmessers zum Langsdurchmesser 0,5 hat ein ovales
Aussehen, wahrend ein Verhéltnis des Querdurchmsegsen Langsdurchmesser grol3er
oder gleich 0,5 als runder Lymphknoten angesehemdeme kann [1, 3]. Ovale
Lymphknoten werden in der Literatur als gutartignde Lymphknoten eher als bdsartig
angesehen [2, 3, 5, 16, 21, 26, 27, 32, 41, 42,AMRjrdings kann ein Lymphknoten vor
allem im frihen Stadium des Umbaus zu einem matignamphknoten noch oval sein
[41]. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Lymphknoten emem maximalen Quer- zu
Langsdurchmesser Verhéltnis von kleiner oder gl@iéé eher als benigne, und gréRer als
0,66 eher als maligne betrachtet werden kdnnerseDignterscheidung zeigt in unserem

Patientengut eine Sensitivitat von 65% und eine z@pE@ von 58% und eine
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Treffsicherheit von 61% im retrospektiven Datensatmch die Berechnung der Odds
Ratio konnte einen merklich signifikanten Unterechzwischen den Lymphknoten grofer
als 0,66 und den Ubrigen feststellen (Odds Rat®)48; Konfidenzintervall 95%). Damit
bestétigt diese Studie die Aussage, dass sonogdpline Lymphknotenmetastase im
Kopf-Hals-Bereich eher eine rundliche Konfiguratmeigt [27].

Steinkamp et al. erwdhnten in ihrer Studie, dasievee differenzierte Nutzungen der
Lymphknotendurchmesser die diagnostische Sichedrhithen konnten [43]. Aufgrund
dessen haben wir in dieser Studie den Minimaldusedser zu dem maximalen
Querdurchmesser in Relation gesetzt. Mit diesemtitglsangabe von groRer als 0,66
konnte eine Sensitivitat von 72% und eine Spetité 41% erreicht werden.

Neben den einzelnen Durchmessern kann auch dasheete Volumen eines
Lymphknotens Uber einen Malignitatsverdacht Aussggben. Eine Vergrol3erung des
Lymphknotens spricht im Allgemeinen fur ein Maligitszeichen [1, 2, 26, 33, 42, 43, 51].
Dies wird nicht zuletzt bei der klinischen Untersung durch Palpation angewendet, bei
der ein getasteter Lymphknoten als suspekt bettultd [31, 45].

Dennoch kdnnen inflammatorische Lymphknoten auehGtiol3en maligner Lymphknoten
erreichen [2, 26, 42], wobei Hessling et al. eidentlichen Unterschied von histologisch
unauffalligen Lymphknoten (Langsdurchmesser dutwhigitich 8,3 mm), entzindlich
veranderten Lymphknoten (Langsdurchmesser durchiiedim9,5 mm) und metastatisch
befallenen Lymphknoten (Langsdurchmesser durchgtbhi 16,3 mm) feststellten.
Genauso konnten kleine Lymphknoten (kleiner alsma®yrmetastatisch befallen sein [14].
Mikrometastasen als Metastasenzellnester mit e@mmeeximalen Ausdehnung von kleiner
als 3mm kénnen mit der Sonographie nicht erkanmtlare [45, 50]. Umstritten ist dabei
das Abwarten und Beobachten des sonographischehHalBes [40, 53]. Der kleinste in
dieser Studie gemessene Lymphknoten hatte einechDi@sser von 3 mm.

Die Dignitatsbeurteilung eines Lymphknotens safiieht von der alleinigen Betrachtung
des Volumens abhéngen [42]. Ein vergroRertes Vatugires Lymphknotens sollte als
suspekt betrachtet werden, wenn ein maligner TumoKopf-Hals-Bereich bekannt ist
[42]. Allerdings darf nicht unterschatzt werden,sslavergrof3erte Lymphknoten auch
Ausdruck einer reaktiven entzindlich bedingten Yidgiung sein kbnnen [3, 26, 44].
Lymphknoten ab einem Volumen von 12 mm?3 bis 15 raimd palpabel [22, 43]. Da die
Palpation eines Lymphknotens Teil der Kklinischertdgsuchung bei Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich darstellt, und als Malignitatskriteniauf eine Sensitivitat von 69% bis 80%

kommt [20, 31, 43], ist dieses Verfahren nicht eher wie die Sonographie. Dennoch ist
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die Palpation als klinische Untersuchung unabdingbeaicher-Duber et al. stellten die
Palpation in einer Vergleichsstudie zu Sonograpimd CT mit 90% mit ahnlich guter
Spezifitat dar, weist aber darauf hin, dass voenalltiefliegende Lymphknoten nicht
ertastet werden kdnnen [28].

Die VergroBerung des Volumens eines Lymphknotensn kaonographisch genauer
ermittelt werden. Nicht nur unter Betrachtung diezelnen Durchmesser, sondern auch
unter Errechnung des Volumens und der dreidimeagonForm konnen differenzierte
Aussagen zwischen einem benignen und malignen Lgngibn getroffen werden. Ab
einem Volumen von 9 mm? (nach Ellipsoid-Formel) de¢ser 6,62-mal (Odds Ratio =
6,62; 95% Konfidenzintervall) so haufig metastdtitefallen wie ein Lymphknoten mit
einem Volumen kleiner oder gleich 9 mm3 bei begstdee maligner Raumforderung im
Kopf-Hals-Bereich. Vasallo et al. konnten keinendfigante Aussage Uber ein groReres
Volumen oder einen grol3eren Langsdurchmesser éyrephknotens treffen [51]. Van
den Brekel et al. fanden &hnlich wie Vasallo et kadinen signifikanten Unterschied
zwischen benignen und malignen Lymphknoten beza@ggrden Langsdurchmesser [46,
51]. Dies ist wahrscheinlich auf die weitaus nigdre Patientenzahl und niedrigere Anzahl
von Datensatzen, anhand derer die Kriterien Ub&rpuirden, zurtckzufhren. Vasallo et
al. testeten mit 55 Patienten und van den Brekel fhi Patienten [46, 51]. In der
vorliegenden Studie wurden 370 Patienten eingessbio Demzufolge kann das Volumen

als signifikantes Malignitatskriterium angesehemdee.

4.3. Klinische Anwendung (Punktesystem)

Durch die enorme Variation der unterschiedlicheitefien zur Diagnostik von Metastasen
lasst sich eine gute Sensitivitdt mit einer gutgrezZfitat nur durch eine Kombination
mehrerer Kriterien erzielen. Aus diesem Grunde hatie eine logistische Regression mit
allen untersuchten Kriterien durchgefuhrt und drédfien aussortiert, die keinen weiteren
signifikanten Beitrag zur Dignitatsbeurteilung &een, um so ein kompaktes Modell zur
Verfiigung zu stellen. Uberraschenderweise zeigten quantitative Parameter einen
Nutzen. Diese wurden zur einfachen Klinischen Ardumg in ein Punktemodell
Ubertragen.

Mit diesem Punktesystem konnte eine Sensitivitdh \82% fur den retrospektiven
Basisdatensatz (364 Datenséatze) und von 79% fluptepektiven Kontrolldatensatz (101
Datensatze) bei einer Spezifitat von 59% beziehuage 65% erreicht werden. Mit einem
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p-Wert kleiner als 0.001 konnte statistisch einthsignifikantes Niveau erreicht werden.
In dieser Studie, die sich ausschlie3lich mit Krie der B-Scan-Sonographie
auseinandersetzt, um dadurch ein einfaches urtdrigsfahiges Konzept zu erstellen, wird
jedes einzeln getestete Kriterium in Relation zgniikanz integriert, wodurch mittels B-
Scan-Sonographie eine Wahrscheinlichkeitsdiagnase DQignitat gefallt und in eine
einfache Punkteskala uberfuhrt werden kann. Di¢ebesden sonographischen Kriterien
wurden in mehreren Studien getestet. Es wurde ektsuerschiedene Kriterien der
bildgebenden und anderer Verfahren mit der sondiggapen Methode zu verbinden. So
wurden Kriterien der B-Scan-Sonographie mit Krigarider Power-Doppler-Sonographie
getestet [5, 13, 25, 57] oder die sonographischéhddie mit der Feinnadelpunktion
kombiniert [36, 47, 49], um unter anderem die Sjutéri zu erhdhen. In der
Veréffentlichung von van den Brekel 1993 konntentets Feinnadelpunktion sowohl in
der Sensitivitat als auch in der Spezifitat Ergebaigrol3er als 90% erreicht werden [47].
Obwohl sehr hochauflésende Sonographietechniken spdzifische Formen von
Kontrastmittelverfahren bestehen und zum Einsatzdfis Aufspiren von Metastasen
kommen, sind die bestehenden Grélienangaben eingshkypotens zurzeit das am besten
validierte Kriterium [48, 49, 50]. Gritzmann et achlossen 2005, dass mittels der
Sonographie eine Spezifitat von 85% bis 90% erteitrden kann [21] und Wu et al.
konnten eine Spezifitdat von 85,2% mittels ihreweckelten Punkteskala erreichen [55].
Wu erreichte mit seiner Punkteskala ein Uberragerifigebnis und stach mit diesen
Ergebnissen im Gegensatz zu den sonst veroffetghicBtudien hervor. Er schliel3t das
Vaskularisationsmuster eines Lymphknotens mit 8%j.|

Weitere Untersuchungen missen den Einfluss neudrgersuchungsmethoden im

Hinblick auf die pradiktive Einschatzung von Halslghknotenveranderungen zeigen.

4.4. Vergleich mit anderen bildgebenden Verfahren

Von unterschiedlichen Untersuchungen ist fur di&d&n-Sonographie eine Sensitivitat
von 78% bis 98%, eine Spezifitat von 32% bis 100% eine Treffsicherheit von 70% bis
95% bekannt [21, 28, 32, 36, 43, 44].

Es gibt mehrere Vergleichstudien der B-Scan-Sompdgea mit anderen bildgebenden
Verfahren. Im Vergleich mit bildgebenden Verfahmie CT und MRT konnten fur die B-
Scan-Sonographie gleichwertige Ergebnisse erreightden. In der Verdffentlichung

Leicher-Dubers konnten fur CT und Sonographie natgeichwertige Sensitivitats- und



43

Spezifitatsergebnisse erreicht werden. Die Autaedtérten die bildgebenden Verfahren
MRT, CT und Sonographie als vergleichbar sicher¢hivlgen [28]. Akoglu et al. konnten
2005 mittels MRT und CT keine signifikant besselegebnisse erzielen [4]. In der Studie
von Akoglu et al. wurde fur die Sonographie dietbe&ensitivitat mit 81,4% im Gegensatz
zur CT-Untersuchung mit einer Sensitivitat von 94,und MRT-Untersuchnung mit einer
Sensitivitat von 59,2% erzielt. Lediglich in dereggitat unterlag die Sonographie mit
64,2% dem CT mit 85,7% und dem MRT mit 92,8% [4]ieWh der Studie von Akoglu
konnte auch in unserer Studie die in der Literaveit verbreitete angegebene niedrige
Spezifitat mit 58% bis 65% keine besseren Ergebnisszielen. Rottey et al.
veroffentlichten 2006 in einer Vergleichstudie M@alpation, Sonographie, sonographisch
gesteuerte Feinnadelpunktion und CT abweichendgebBisse. Es wurden eine
Sensitivitat von 65,8% fur die Sonographie und %2.&ir das CT und 86,7% flur die
sonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion errditferessant ist, dass in dieser Studie
die Spezifitat sowohl bei der Sonographie als auim CT mit 83% gleichwertig hoch
war. Rottey kam zu dem Schluss, dass beide Veriagiree vergleichbar hohe Spezifitat
haben und beide Verfahren der sonographisch getstauEeinnadelpunktion sowohl in
der Sensitivitat und Spezifitdt unterlegen sind][3#ei den bildgebenden Verfahren wie
CT und MRT gibt es unterschiedliche pathologischéekien fir eine Metastase [36],
doch in der Mehrzahl der Verdéffentlichungen erwieséch die Verfahren im Vergleich
zur Sonographie als genauso sicher [4, 28, 36 B%jnserer Studie wurde flr die B-Scan-
Sonographie eine Spezifitdt von 58% bis 65% erteictd liegt damit unter der in der
Literatur angegebenen Spezifitat fur CT und MRTZ24, 36].

Die Sonographie erwies sich als sichere Methode zukafspliren von
Lymphknotenmetastasen, dennoch kann keine 100%igsae Uber die Dignitat eines
Lymphknotens getroffen werden. Zudem konnen traiheln Sensitivitat mittels dieser
Technik Mikrometastasen, die kleiner als 3 mm sinight entdeckt werden [14, 50].
Tabelle 22 fasst die Ergebnisse der wichtigstenditu zusammen. Vor allem die
sonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion sclsahtals das sicherste Verfahren zu
bestéatigen. Dabei werden sowohl in der Sensitivalt auch in der Spezifitdét Werte um
90% und hoéher erreicht [36, 47]. Es wird auch delutldass die Studien mit sehr kleinen
Patientenkollektiven gearbeitet haben.



Tabelle 22.: Uberblick der wichtigsten Studien zuErfassung von

Halslymphknotenmetastasen
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Studie Kriterien Sensitivitat Spezifitat Bemerkung
Wu et al. Predictive Score 83-89 85-86 retrospektive und
2005 prospektive Studie
(n=185)

Akuglo et al. Sonographie 814 64,2 prospektive Studie
2005 (n=31)

CT 77,7 85,7

MRT 59,2 92,8
Rottey et al Sonographie 65,8 83,0 prospektive Studie
2006 (n=27)

CT 52,5 83,6

Feinnadel- 86,7 87,5

Punktion sonographisch

gesteuert
Van Brekel et al Minimaldurchmesser 70-90 50-90 prospektive Studie
1990 (n=71)
Van Brekel et al. Feinnadel- >90 >90 prospektive Studie
1993 Punktion sonographisch (n=91)

gesteuert
Grasl et al. GroRe, Form, Echostruktur 97 32 n=87
1989 u.a.
Hessling et al. Grof3e, Kontur, Struktur 78 75 prospektive Studie
1994 u.a. n=106
Danninger et al. Ausgemessene 96 69 prospektive Studie
1999 Durchmesser (n=38)
Steinkamp et al. Léngs- zu 93 94 prospektive Studie
1993 Querdurchmesser Quotient (n=127)
Hessling et al GroRRe, Form, Echodichte | 70 98 prospektive Studie

1994

u.a.

(n=106)




45

5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Sonographie des lateralen Halses ist ein e¥ektVerfahren zur Erfassung von
Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit MalignomerKopf-Hals-Bereich. Dennoch
sind die sonographischen Dignitatskriterien vonsiyahphknoten bisher nicht ausreichend
definiert. Ziel dieser Studie war die Evaluierungrschiedener sonographischer
Dignitatskriterien von Lymphknoten im Kopf-Hals Berh bei Vorliegen eines malignen
Kopf-Hals-Tumors und die Umsetzung eines Klinisittiaghen, zuverlassigen Modells zur
Dignitatsbestimmung von Halslymphknoten.

Die retrospektiven Daten an 363 Halslymphknotene dprospektiv. an 101
Halslymphknoten evaluiert wurden, zeigten, dass \atem die quantitativen
Sonographiekriterien hohen Stellenwert zur Beuwrtgjleines Lymphknotens haben. Dabei
ist eine Definition von Grenzwerten zur sonographen Dignitatsbestimmung essentiell.
Es wurden Grenzwerte fur insgesamt 5 quantitativiéeien bestimmt. Die Kriterien
Volumen, Langsdurchmesser, maximaler Querdurchmessaimaler Querdurchmesser
und das Verhaltnis von maximalem Quer- zu Langsdussser sind mit einem p-Wert
kleiner als 0,001 héchst signifikant. Nach logistisr Regression konnte ein vereinfachtes
klinisches Modell erstellt werden. Dabei wird jed&miterium eine Punktzahl zugeordnet.
Ist die Punktsumme gréf3er oder gleich 30, kbnneoden auf unseren Datensatz (retro-
beziehungsweise prospektiv) 82% beziehungsweise &6 richtig maligne, 58%
beziehungsweise 65% als richtig benigne erkanntdever Durch Ausmessen und
Errechnen dieser 5 Kriterien bietet diese Punkiesk@e einfache und zuverlassige
Wahrscheinlichkeitsdiagnose zur Dignitatsbestimmuog Lymphknoten am Hals. Die
Aussagekraft der Sonographie wird oft noch unteisath weniger begrindet durch die
Leistungsfahigkeit des Verfahrens selbst als vieimgadurch, dass die Wertigkeit der
Sonographie stark vom individuellen Kénnen, von HBefahrung und der Sorgfalt des
Untersuchers abhangig ist [21, 29]. Mit den sich der Studie errechneten Daten und der
sich daraus ergebenden Punkteskala erreicht diegémphie eine weitaus leichtere und
sichere Handhabung.

Zusammenfassend kann die Sonographie als effel@itaggng-Verfahren und als Basis fur
die Planung des therapeutischen Vorgehens bei meaigumoren im Kopf-Hals-Bereich
betrachtet werden. Die Sonographie bietet aufgdardgeringen Belastung des Patienten,
der guten Verfugbarkeit, der Effektivitat und dehsguten Kosten-Nutzen-Relation in der

Diagnostik und Nachsorge hervorragende Mdglichkerer Verbesserung von Therapie
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und Okonomie. Das Punktemodell bietet somit einéaehe und schnelle Erfassung einer
Metastase mittels Sonographie.
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Abbildung 14: ROC-Kurve Volumen
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Abbildung 15: ROC-Kurve Langsdurchmesser (LD)
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Abbildung 16: ROC-Kurve Minimaldurchmesser (QDmin)
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Abbildung 17: ROC-Kurve Maximaler Querdurchmesser (QDmax)
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Abbildung 18: ROC-Kurve QDmax /LD
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Abbildung 19: ROC-Kurve Relation der Querdurchmesse

Ellipsoidformel = 'z * LD * QDmax * QDmin

Abbildung 20: Ellipsoidformel
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