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1 Einleitung

Die Diagnostik und die Therapie maligner Tumoren im Kopf-/Hals-Bereich
wurden in den letzten 20 Jahren durch neue technische Verfahren und
therapeutische Konzepte stets erganzt und verandert.

Zum  Einen  verdrangten moderne  bildgebende Verfahren  wie
Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT)
zunehmend die konventionelle Radiologie (z.B. native Kopf-Aufnahmen oder
das Orthopantomogramm) und konnten durch gesteigerte Sensitivitat und
Spezifitat  einerseits  Knocheninfiltrationen  zuverlassiger  nachweisen,
andererseits Ubertherapie in vielen Fallen vermeiden (10, 35).

Zum Anderen zeigte sich, dass konservativere Therapieansatze hinsichtlich des
Umfanges der Knochenresektion bei nachgewiesenem Mandibulabefall
angewandt werden konnten, ohne eine hohere Rate an Lokalrezidiven zu
riskieren (6, 38, 40).

An der Gesamtzahl aller Malignome haben Tumoren der Mund- und
Rachenregion weltweit etwa einen Anteil von 1 — 5 Prozent (15, 37, 56).
Hiervon nehmen Plattenepithelkarzinome der Mund- und Rachenschleimhaut
einen Anteil von Uber 90 Prozent ein. Der ubrige Teil entfallt auf eine grolde
Vielfalt an seltenen Entitaten, z. B. auf die malignen Tumoren der grof3en und
kleinen Speicheldrisen, odontogene Malignome, maligne Lymphome oder
Melanome (11, 14, 54).

Da das Plattenepithelkarzinom der Mundhoéhle und des Oropharynx der bei
weitem fuhrende, diesen Bereich betreffende maligne Tumor ist, bezieht sich
die vorliegende Arbeit lediglich auf diese Entitat. Der Entstehung dieser Art von
Malignomen liegt die Entartung des nicht verhornenden Epithels der
Mundschleimhaut und der Gingiva zugrunde. Die Epidemiologie ist international
sehr heterogen.

Eine maligne Transformation des oralen Plattenepithels kann durch
verschiedene Faktoren verursacht werden. Lange bekannte Hauptfaktoren sind
starkes Rauchen und UbermaRiger Alkoholkonsum, insbesondere die
Kombination beider Noxen (21).

Zu den weiteren Ursachen zahlen fortwahrende mechanische Irritationen und

langanhaltende Entzindungen beispielsweise durch Prothesenteile oder
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Einleitung

scharfkantige Zahnfullungen. Der Konsum von Kautabak oder Betelnissen
stellt weitere, wenn auch regional sehr unterschiedlich gewichtete Faktoren dar
(30). Zudem wurde in den letzten zwei Jahrzehnten ein Zusammenhang mit
einer Infektion durch Humane Papillomaviren (HPV), insbesondere der Typen
16 und 18 festgestellt (9, 12, 24). Eine wichtige Rolle spielt hierbei ein
verandertes Sexualverhalten, insbesondere im Hinblick auf den Oralverkehr als

Ubertragungsweg (22).

Uberwiegend waren bis dato Manner fortgeschrittenen Lebensalters von dieser
Tumorentitat betroffen, was im Missbrauchsverhalten dieser Patientengruppe,
die beiden Hauptnoxen Alkohol und Tabak betreffend, begrindet lag. Es wird
jedoch seit einigen Jahren ein Anstieg der Pravalenz in der weiblichen
Bevolkerung und der jungeren mannlichen Bevolkerung festgestellt, welcher
unter anderem auf den Anstieg der Zahl rauchender Frauen sowie auf die HPV-

assoziierte Tumorigenese zurlckgefuhrt wird (12).

Gemal den Vorgaben der UICC (union internationale contre le cancer) werden
Plattenepithelkarzinome der Mund- und Oropharynxschleimhaut mit Hilfe der
TNM-Klassifikation eingeteilt. Hierbei steht T fir Tumorausdehnung. Der
Buchstabe N steht fir den Nodalstatus, zervikale Lymphknotenmetastasen
werden hierin erfasst. SchlieRBlich weist M auf das Vorliegen von
Fernmetastasen in anderen Organsystemen hin (siehe Tabelle 1.1).

Anhand dieser Einteilung kann das Erkrankungsstadium gemafl der unten
aufgefuihrten Tabelle 1.2, ebenfalls herausgegeben von der UICC, bestimmt

und eine Prognose der Tumorerkrankung zugeordnet werden.
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Tabelle 1.1

: TNM-Klassifikation

Aufgelistet sind die Einteilungen von TumorgréRe (T), des Nodalstatus (N), Fernmetastasen
(M). Modifiziert nach UICC, 7. Auflage

Tx TumorgrofRe kann nicht bestimmt werden / kein Primarius identifizierbar.

Tis Carcinoma in situ. Die Basalmembran wurde noch nicht durchbrochen.

T1 Tumordurchmesser kleiner als 2 cm

T2 Tumordurchmesser 2 cm bis 4 cm.

T3 Tumordurchmesser groRer als 4 cm.

T4a Tumor infiltriert angrenzende anatomische Strukturen, z.B. Kortikalen Knochen, in die
Zungenmuskulatur (M. genioglossus, M. hypoglossus, M. palataglossus, and M.
styloglossus), Sinus maxillaris, Gesichtshaut.

T4b Tumor infiltriert z. B. die Orbita, die Fossa pterygopalatina, die Schadelbasis,
umschlieRt die A. carotis interna.

Wobei zu beachten ist, dass eine oberfléchliche Arrosion der Mandibula nicht
ausreichend fiir die Klassifikation T4 ist.

NO Es sind keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen.

N1 Solitdre Lymphknotenmetastase, stets kleiner als 3 cm in grof3tem Durchmesser.

N2a Solitdre Lymphknotenmetastase, gréRer als 3 cm, aber kleiner als 6 cm in grotem
Durchmesser.

N2b Multiple unilaterale Lymphknotenmetastasen, kleiner als 6 cm in groRtem Durchmesser.

N2c Bilaterale Lymphknotenmetastasen, kleiner als 6 cm in groRtem Durchmesser.

N3 Lymphknotenmetastase, groRer als 6¢cm in groRtem Durchmesser.

MO Keine Fernmetastasen nachgewiesen.

M1 Fernmetastasen nachgewiesen.

Tabelle 1.2: Stadien-Einteilung

Dargestellt si

Nodalstatus,

nd die Tumorstadien in Abhangigkeit von der Tumorausdehnung, dem

des Vorliegens von Fernmetastasen. Modifiziert nach UICC, 7. Auflage

TumorgréRe Nodalstatus Fernmetastasen
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO
T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Stadium IVa T4a NO MO
T4a N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 N2 MO
T4a N2 MO
Stadium T4b jedes N MO
IVb jedes T N3 MO
Stadium IVc jedes T jedes N M1
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Die 5-Jahres- Uberlebensrate von Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom
wird abhangig vom Tumorstadium mit ca. 9- 85% angegeben, wobei
umschriebenen Karzinomen der Stadien | und Il die besten Heilungsaussichten

eingeraumt werden(28, 37, 47).

Abhangig von der Lokalisation des Tumors in der Mundhohle sind
unterschiedliche Nachbarstrukturen, wie muskulare, nervale, ossare Strukturen
vom destruktiven, infiltrativen Wachstum der Geschwulst betroffen.

Eine Infiltration der Mandibula erhdht jegliches T- Stadium direkt auf T4.

In Anbetracht mehrerer in den letzten Jahren veroéffentlichter Studien ist jedoch
ein  umschriebener Tumorbefall der Mandibula, beispielsweise eine
Kortikalisarrosion, prognostisch nicht so bedeutend wie lange Zeit
angenommen. Vorrausetzung sind hierflr jedoch histologisch tumorfreie, in
sano verlaufende knécherne Absetzungsrander, die sogenannte RO-Resektion
(6, 16-17, 20).

Eine Mandibulainfiltration im Sinne einer medullaren Invasion verringert laut
Ebrahimi und Mitarbeitern (2011) jedoch signifikant die
Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten (14).

Daher hat die genaue praoperative Diagnostik von Kopf/Halsmalignomen
mittels Bildgebung zur Evaluation solchen Knochenbefalls in den letzten Jahren
erheblich an Bedeutung gewonnen.

Die Einfuhrung radiologischer Schnittbildverfahren wie CT und MRT fuhrte zu
einer  gesteigerten  Sensitivitat und  Spezifitdt  bezlglich  einer
Knocheninfiltrationen (10, 35).

Ferner, konnte gezeigt werden, dass konservative Therapieansatze hinsichtlich
des Umfanges der Knochenresektion - bei nachgewiesener Knocheninfiltration
ohne Einbule in der loko-regionalen Tumorkontrolle angewandt werden
konnten (6, 38, 40).

FUr den Tumorbefall der in der vorliegenden Studie speziell berlcksichtigten
Mandibula sind in der Literatur verschiedene Muster einer Knocheninfiltration

beschrieben.
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Die Form der tumorbedingten Knocheninfiltration kann in arrodierend-erosive
und destruierend-infiltrative Muster unterteilt werden, wobei die erstere Form
vorherrscht und ein flieRender Ubergang zwischen beiden Mustern besteht.
Ersteres Muster verursacht radiologisch relativ glatt begrenzte, im Progress
schusselformige Mandibuladefekte, wahrend das zweitgenannte Muster durch
in den Knochen tief vordringende, unregelmalig begrenzte Lasionen
charakterisiert ist (29, 58). Diese unterschiedlichen Muster haben fir die
Darstellung in der radiologischen Diagnostik entscheidende Bedeutung. So
lasst sich bei glattrandig-schusselformige Defekte verursachenden Tumoren
eine beginnende Mandibulainfiltration schwieriger bildgebend nachweisen (7,
39).

Zudem ist noch ein weiteres ungewodhnliches Infiltrationsmuster beschrieben.
Dieses zeigt vaskulare Embolisation durch maligne Zellen, teils bis in den
medullaren Anteil, bei makroskopisch erhaltener Kortikalis. Dieses Muster |asst
sich jedoch nicht radiologisch, sondern lediglich postoperativ histologisch
nachweisen (5).

Exakte Beurteilung solcher Infiltrationen kann somit die Ausdehnung der
Operation stark beeinflussen und dem Operateur die Moglichkeit geben, durch
kalkulierte Schonung der Mandibulakontinuitat zu erheblicher Verbesserung der
Lebensqualitat des Patienten ohne Erhdhung des Rezidivrisiko entscheidend

beizutragen (20).

Eine  Kastenresektion oder marginale Resektion (jeweils ohne
Kontinuitatsunterbrechung) ist nach einer Studie von Ord und Mitarbeitern am
ehesten bei Tumoren indiziert, die entweder an den Unterkieferknochen
angrenzen, oder den Knochen arrodieren. Eine sorgfaltige praoperative
Diagnostik und Planung erlauben eine radikale Tumorresektion, diese jedoch

maoglichst unter Erhalt der Mandibula durchzuflihren (38).

Die Art der Mandibularesektion, Kontinuitatsresektion oder Kastenresektion, hat

eine signifikante Auswirkung auf die Lebensqualitat (4, 41).
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In einer Studie von Becker und Mitarbeitern litten Patienten nach einer
Kontinuitatsresektion im Vergleich zu einer Kastenresektion starker unter
Schmerzen, Schluckbeschwerden, konsekutiver Inappetenz und Malnutrition
und waren daher langfristig auf Ernahrung Uber eine PEG- Sonde angewiesen.
Diese Unterschiede erwiesen sich als statistisch signifikant (4).
Segmentosteotomie fuhrte laut Rogers et al. zu einer deutlichen Reduktion der
Lebensqualitat, insbesondere wenn keine primare Rekonstruktion mittels eines
freien Transplantates erfolgte. Kau- und Schluckstérungen sowie mangelhafte
Asthetik zeigten sich in dieser Patientengruppe besonders gravierend. Nach
erfolgreicher Rekonstruktion mit Hilfe eines ossaren oder osseokutanen freien
Transplantates, wobei Uberwiegend das Fibulatransplantat gewahlt wurde,
verbesserte sich der Score des University of Washington Quality of Life —
Bogens (UW-QOL) in nahezu allen gemessenen Parametern deutlich, wenn

auch nicht signifikant (42).

Fiar die  Anwendung Lebensqualitat  erhaltender, konservativerer
Therapieansatze, insbesondere in Bezug auf Knochenresektionen der
Mandibula, ist die prazise Feststellung einer Knocheninfiltration und deren
Ausdehnung essentiell.

Eine verlassliche, schnelle und kostengunstige Diagnostik, mit madglichst

geringer Strahlenbelastung des Patienten ist daher unbedingt anzustreben.

Fir den Mundboden und die Mandibula betreffende Karzinome soll diese Studie
die diagnostischen Mdglichkeiten der Digitalen Volumentomographie (DVT) im
Vergleich zu etablierten diagnostischen Verfahren in Bezug auf

Knocheninfiltrationen der Mandibula untersuchen.

Seit einigen Jahren halt dieses neue radiologische Verfahren Einzug in die
klinische Praxis, dessen methodische Grundlagen seit der Entwicklung der
,computed tomography“ bekannt sind und dessen mathematisches
Berechnungsmodell bereits Mitte der achtziger Jahre ersonnen worden ist.

Im Jahre 1984 war bereits ein entsprechender Algorithmus zur 3D-
Rekonstruktion entwickelt worden. Bedingt durch die erforderliche hohe

Computerrechenleistung und die Entwicklung qualitativ. hochwertiger
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Detektorfelder konnte die Digitale Volumentomographie lange Zeit nicht fur die

klinische Anwendung realisiert werden (60).

Mit der DVT st ein radiologisches Verfahren zur dreidimensionalen
Datenerfassung und Wiedergabe entwickelt worden. Dieses Verfahren lasst
sich zur bekannten Computertomographie (CT) deutlich abgrenzen, denn im
Gegensatz zur CT handelt es sich bei der DVT um ein Verfahren, das einen

zweidimensionalen Datensatz zur dreidimensionalen Darstellung erfasst.

Wahrend die CT im simpelsten Fall einen eindimensionalen Strahl aussendet,
der von einem punktformigen Detektor registriert wird, so sendet das DVT-
Gerat einen Strahlenkonus aus, der ein zweidimensionales Rdntgenbild auf

eine Detektorflache wirft.

Um den Rontgenstrahl der CT moglichst fein und mdglichst aussagekraftig zu
machen, muss dieser erstens stark eingeblendet werden, wodurch ein Grofteil
der generierten Rontgenenergie nicht zur eigentlichen Bildgebung verwendet
werden kann. Zweitens muss ein ausreichend grof3er Rdntgenlichtstrom zur
Verfligung stehen, um das zu untersuchende Gewebe sicher zu durchdringen.

Die Einblendung des Strahlenkonus wird zum Einen zur Dosisreduktion, zum
Anderen zur Vermeidung von Artefakten durch Streustrahlung vorgenommen.

Da jedoch eine exakte Einblendung unter Vermeidung eines Strahlenkonus
nicht mdglich ist, wird das umgebende Gewebe dennoch Rdntgenstrahlung
ausgesetzt. Hierdurch wird nur die Strahlenbelastung der untersuchten

Korperregion, nicht jedoch die diagnostische Aussagekraft erhoht.

Die DVT kann dank der zweidimensionalen Detektion weitgehend auf
Einblendung verzichten und sich den bisher unerwinschten, aber
unvermeidbaren Kegelstrahl zunutze machen, der ansonsten als Streustrahlung
nur die Strahlendosis ohne Informationsgewinn erhdht hatte. Dies senkt die
Strahlenbelastung des Patienten erheblich, da der Grofdteil der eingebrachten

Strahlendosis zur Generierung eines Bildes genutzt werden kann (33-34).
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So kann die DVT auch erheblich energiesparender arbeiten bzw. kdnnen
Energiequelle und Energieversorgung konstruktionell entsprechend kleiner

ausgelegt werden.

Die Datenerfassung und Prozessierung erfolgt ebenfalls unterschiedlich,
obwohl beide Verfahren Varianten einer ,computed tomography* sind.

Bei der CT wird prinzipiell zunachst aus der eindimensionalen
Graupunkterfassung ein zweidimensionales Schnittbild der untersuchten
Struktur errechnet und uUblicherweise so zur visuellen Auswertung angezeigt. In
einem optionalen Verarbeitungsschritt kann aus diesen Schichten ein
dreidimensionaler Datensatz generiert werden. Zusammenfassend erfolgt die
Aufnahme bei der CT eindimensional, die Aufbereitung und Darstellung
zweidimensional mit einer dreidimensionalen Rekonstruktionsoption.

Die resultierenden Primardaten werden in Schnittbilddaten konvertiert, zunachst
in axialer Schnittrichtung, dann in transversaler, sagittaler und

dreidimensionaler Rekonstruktion.

Die DVT hingegen erfasst zweidimensionale Bilder, die daraufhin zu einem
echten dreidimensionalen Volumentomogramm verarbeitet dargestellt werden
konnen. Die CT kann daher als Schichtbildgebung, wahrend die DVT als

Volumenbildgebung verstanden werden.

Wird zur Diagnostik alleinig ossarer Fragestellungen eine CT mit ahnlicher
Stromstarke betrieben, dann sinkt auch die Strahlendosis der CT auf ein Niveau
etwas oberhalb hoher DVT — Werte. Dennoch ist diese CT niedriger Dosis
(englisch: low- dose CT) auch hier unterlegen, da auch eine low- dose CT
ebenso artefaktanfallig wie eine konventionelle CT ist, und die hohe Auflésung
der DVT nicht ohne Erhéhung der Schnittstufen und damit der
Strahlenbelastung erreicht werden kann (32, 43).

Die Szintigraphie bzw. die single photon emission tomography (SPECT) ist ein
weiteres in dieser Studie bertcksichtigtes Untersuchungsverfahren, auf dessen

11
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Bedeutung in der Diagnostik zum praoperativen Staging im Folgenden

eingegangen werden soll.

Als nuklearmedizinische Untersuchungsmethode hingegen, basiert die
Szintigraphie im Vergleich zu den zuvor beschriebenen radiologischen

Diagnostika auf einer grundlegend anderen Technik.

Im Rahmen dieser Untersuchung wird dem Patienten ein Radionuklid-dotiertes
Molekul injiziert, welches sich bevorzugt in dem zu untersuchenden Gewebe
anreichert. Hierfir werden in der Skelettszintigraphie Polyphosphonate

eingesetzt, die mit radioaktivem metastabilem Technetium (*™Tc) dotiert sind.

Aufnahmetechnisch kann sowohl eine zweidimensionale Darstellung ahnlich
einer konventionellen Rontgenaufnahme als auch eine dreidimensionale
Erfassung und Wiedergabe erfolgen, die wiederum einer 3D- rekonstruierten
CT- Untersuchung in ihrer Darstellung  ahnelt. Die  planare
Untersuchungsmethode wird als Szintigraphie im eigentlichen Sinne
bezeichnet, die dreidimensionale Aufnahmetechnik und Darstellung als single

photon emission computed tomography (SPECT).

Nach intravendser Applikation des als Tracer bezeichneten Radiopharmakons
verteilt sich dieser im Korper. Abhangig von der Affinitat der Tragersubstanz
zum zu untersuchenden Gewebe fihrt dies Uber eine dortige Anreicherung zu

einer Zunahme der Radioaktivitat in diesem Gebiet.

Im Falle der Skelettszintigraphie kommen als Trigersubstanzen des *™Tc,
aufgrund ihrer Ahnlichkeit mit Apatiten osteotrope Verbindungen wie
Methylendiphosphat  (MDP), Natriumpyrophosphat und Diphosphono-
Propandikarbonsaure (DPD) in Frage.

Eine Skelettszintigraphie setzt sich Ublicherweise aus mehreren Phasen
zusammen (Mehrphasenskelettszintigraphie).
Die erste Phase ist die Perfusionphase, in der sich der Tracer Sekunden nach

Injektion im zu untersuchenden Gewebe anflutet. Es wird also die
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Durchblutungssituation erfasst. Wahrend sich der Tracer Uber einige Minuten
mit dem Blutstrom im Korper verteilt, erfolgen zweitens Aufnahmen in der
Blutpoolphase. Hier kann eine Aussage zur Blutversorgung und zum
Stoffwechsel des Gewebes getroffen werden. Zuletzt wird nach einigen
Stunden in der Spatphase die Aufnahme des Radiopharmakons im
interessierenden Knochenareal - daher auch bei der Skelettszintigraphie
Mineralisationsphase genannt - erfasst. Nun sind auch ossare Umbauvorgange,

durch Osteoblasten betrieben, beurteilbar.

Die Ublicherweise fur eine Mehrphasenskelettszintigraphie des erwachsenen
Menschen applizierte Aktivitat liegt bei ca. 500 bis 1000 MBq, also etwa 11-13
MBq pro Kilogramm Koérpergewicht (3).

In der Diagnostik ossarer Lasionen, beispielsweise von Frakturen,
Knochenmetastasen, degenerativen oder entzindlichen Knochenerkrankungen,
hat die Szintigraphie seit Jahren einen festen Stellenwert.

Auch in Regionen, in denen Tumormassen auf Hartgewebe treffen, fuhren
osteolytische und osteoplastische Prozesse zur Umgestaltung des
Kieferknochens (29, 52).

Mit Hilfe der Szintigraphie konnen diese Steigerungen der Stoffwechselaktivitat
des entsprechenden Knochenabschnittes nachgewiesen werden. Mit Hilfe der
SPECT kann eine prazisere, dreidimensionale Lokalisation der fraglichen

Region erfolgen (8).

Der entscheidende Vorteil der szintigraphischen Diagnostik ist, dass sie eine
Stoffwechselsteigerung im betroffenen Mandibulaanteil anzeigen kann, bevor
einer Veranderung der Morphologie auftritt, die erst dann in anderen
bildgebenden Verfahren darstellbar wird (27).

Dies impliziert aber zugleich den grofdten Nachteil der Szintigraphie: Jede Art
von ossaren Stoffwechselerh6hungen fuhrt zu einer Aktivitatsanreicherung. Es
lasst sich somit keine spezifische Aussage uber die Genese der
Aktivitatserhohung treffen. Man muss also die Reaktion des Knochens auf

Tumorinfiltration als wahrscheinlichste Ursache annehmen.
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Ein weiterer Nachteil, auch bei Anwendung der SPECT, ist die verglichen mit
den vorgenannten bildgebenden Methoden schlechte Bildauflosung dieser
Untersuchung. Der fragliche Herd ist daher in der 3-Phasen Skelettszintigraphie
nur schwer lokalisierbar.

Dennoch ist die Szintigraphie, inklusive SPECT, im Nachweis ossarer
Infiltrationen durch Plattenepithelkarzinome der Mundschleimhaut noch immer

ein wichtiges diagnostisches Verfahren (44, 50-51).

Eine Knocheninfiltration der Mandibula sowie der Maxilla durch
Plattenepithelkarzinome der Mundschleimhaut hat wie eingangs erwahnt
erhebliche Auswirkungen auf Morbiditat, Therapie und Prognose.

Eine prazise praoperative Diagnostik ist zur sicheren Entfernung dieser
Malignome unerlasslich. Bildgebende Verfahren, die hierbei seit Jahren zum
Einsatz kommen, sind die Computertomographie, die
Magnetresonanztomographie und die Szintigraphie bzw. die
Einzelphotonenemissionstomographie (SPECT). Als neues Verfahren steht seit
kurzem auch die Digitale Volumentomographie zur Verfugung, die bereits in der
traumatologischen Diagnostik und in der dentalen Implantologie in der Mund-,
Kiefer-, Gesichtschirurgie ein etabliertes Verfahren darstellt.

Aufgrund ihrer hohen Auflésung und hervorragenden Bildqualitat, ihrer
schnellen Verfigbarkeit, der geringen Strahlenbelastung und Kosteneffizienz
konnte die DVT grofRe Bedeutung in der Darstellung ossarer Tumorinfiltrationen
des Gesichtsschadels erlangen.

Mit der vorliegenden Studie soll die Wertigkeit dieses neuen Verfahrens im
Vergleich zu bekannten Verfahren in Bezug auf diese spezielle Fragestellung

Uberprift werden.
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Einleitung

Insbesondere sollen in diesem Rahmen folgende Fragen beantwortet werden:

1.

Eignet sich die DVT als radiologisches Verfahren im Rahmen des
praoperativen Staging zum Nachweis einer tumorbedingten
Mandibulainfiltration durch das Plattenepithelkarzinom der
Mundschleimhaut?

Ist die Aussagekraft der DVT mit den etablierten radiologischen
Verfahren, wie der CT oder der SPECT vergleichbar?

Wo liegen die Schwachen und die Vorzuge der DVT gegenuber der CT
und der SPECT?

Stellt die Einbeziehung der DVT bzw. eine Kombination mit anderen
bildgebenden Verfahren eine sinnvolle Erganzung der praoperativen

Staginguntersuchungen dar?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Studiendesign.

Der vorliegenden retrospektiven Fall-Kontroll-Studie liegt eine Auswertung von
Patientendaten der Klinik flr Kiefer- und Gesichtschirurgie,

Universitatsklinikum Schleswig-Hoststein, Campus Lubeck zugrunde.

Das Patientenkollektiv, welches die Grundlage des erhobenen Datensatzes
bildet, schliet Patienten ein, die aufgrund eines histologisch gesicherten
Plattenepithelkarzinoms der Mundschleimhaut in der Klinik fur Kiefer- und
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Lubeck voruntersucht und therapiert worden sind.

Eingeschlossen wurden Plattenepithelkarzinome der Mundhohle und des
Oropharynx gemal’ der T - Stadien T1 bis T4 der TNM — Klassifikation (UICC,
7. Auflage). Der Erhebungszeitraum der Daten dieser retrospektiven Studie
reicht vom 01.01.2008 bis zum 30.04.2011.

Die primare Erfassung der Patienten erfolgte durch die medizinische
Dokumentarin der Kilinik, in einer fortlaufend gefuhrten Datenbank, die
samtliche an einem malignen Tumor leidenden Patienten erfasst, die sich in

unsere Klinik in Behandlung begeben.

Aus den unten aufgeflhrten Daten ergibt sich die der Studie zugrunde liegende
Datenbank.

e ID Fallnummer, fortlaufend (1 bis 149)
e Datum der Diagnosestellung ,Plattenepithelkarzinom der

Mundschleimhaut”

e DVT — Score eingeteilt in 0 bis 3

e CT - Score eingeteilt in 0 bis 3

e SPECT —Score  Szintigraphieergebnis eingeteilt in 0 bis 3

e Histologie eingeteilt in fehlend und positiv oder negativ

e TNM definitiver histologischer Status pT pN bzw. cM
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Ist der oben genannte Erfassungszeitraum gegeben sowie die bertcksichtigte
Entitat auf das Plattenepithelkarzinom der Mundschleimhaut beschrankt, so
konnten insgesamt 129 Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

Bedingt durch Tumorrezidive, die wahrend des Erfassungszeitraumes auftraten,
wurden weitere 20 Falle erfasst, sodass zur Erstellung einer sekundaren

Datenbank insgesamt 149 Falle in die Auswertung der Studie einflossen.

In Rahmen des Stagings haben nicht alle Patienten die unter Punkt 2.2
aufgefuhrten Untersuchungen erhalten. Es existieren daher folgende

Fallzahlen, bezogen auf das jeweilige Diagnostikum:

DVT CT MRT Skelett-
Szintigraphie
Anzahl der 55 122 16 55
Patienten (n)
Prozentualer 37,2 % 82,4 % 10,8 % 37,2 %
Anteil

Tabelle 2.1: Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen

Dargestellt ist die Anzahl der jeweiligen Untersuchungsmethode. Die Prozentangabe bezieht

sich auf die Gesamtfallzahl von n=149.

Es zeigt sich, dass die Computertomographie das Uberwiegend durchgefihrte
radiologische Diagnostikum in unserer Klinik darstellte. Die MRT spielte speziell
bei ossaren Fragestellungen keine nennenswerte Rolle in der praoperativen

Diagnostik.
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Prozent von Fallzahl
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Abbildung 2.1: Fallzahlen der Untersuchungen.
Dieses Balkendiagramm zeigt die relative Haufigkeit der jeweiligen Untersuchungsmethoden in
Prozent bezogen auf die Gesamtfallzahl von n=149.

Die Parameter Geschlecht und Alter wurden nicht berucksichtigt, da zwischen
dem Auftreten einer ossaren Infiltration und deren radiologischer
Darstellbarkeit, kein Zusammenhang mit Patientenalter und Geschlecht

denkbar, oder gar bekannt ist.

2.2 Diagnostische Verfahren

Die im Rahmen der praoperativen Untersuchungen (Staging) durchgefuhrten

bildgebenden Diagnostika umfassen:

¢ Digitale Volumentomographie (DVT).
e Computertomographie mit Kontrastmittelapplikation (CT).

e 3-Phasen — Skelettszintigraphie inklusive single photon emission
tomography (SPECT).
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Diese Untersuchungen wurden ublicherweise innerhalb von vierzehn Tagen

praoperativ durchgefuhrt.

2.2.1 Digitale Volumentomographie

a) Aufnahmetechnik des DVT- Gerates

Der Patient nimmt nach Anlegen einer Bleischirze stehend im Gerat Platz und
wird unter Zuhilfenahme eines fur Aufnahmen des Mittel- und Untergesichtes
vorgesehenen Halters mit einem elastischen Band an die Kopfstitze im Gerat
fixiert. Zur optimalen Justierung projiziert das Gerat einen Zielstrahl in sagittaler

und transversaler Richtung, wonach der Nasenrlcken bzw. der Infraorbitalrand

des Patienten entsprechend ausgerichtet wird.

Abb. 2.2: Eine Probandin im Galileos — DVT — Gerat.

Der Kopf ist nach Positionierung mit Hilfe eines Laserstrahls durch ein Silikonband fixiert.

Die im Rahmen der Studie untersuchten Aufnahmen erfolgten im
Hochkontrastmodus der hochaufldsenden Einstellung ,VO1“. Hierbei wird ein
Scan mit 85kV und abhangig von der Patientengroe mit 21 bis 35 mAs
durchgefuhrt. Bei 21 mAs und 85 kV betragt die Strahlenbelastung laut
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Herstellerangabe 29 pSv. Die Scandauer betragt ca. 14s. Die effektive
Strahlungszeit der Rohre betragt 2 bis 6s. Es werden 200 Einzelaufnahmen
gemacht und anschlie®end zu einem Volumendatensatz von 512 x 512 x 512
Volumenelementen (Voxeln) konstruiert. Die GroRe eines Voxel und daraus
folgend die Auflosung der Rekonstruktion betragt 0,3 x 0,3 x 0,3 mm. Zu
detaillierten Angaben, die technischen Daten und Funktionen des Gerates
betreffend sei auf die entsprechende Bedienungsanleitung der Firma Sirona

verwiesen (48).

Zur Befundung wurde die Software Galaxis™ der Firma Sirona verwendet. Die
Befundung wurde in der 3D-Darstellung sowie in den axialen, koronaren und

sagittalen Ebenen durchgefihrt.

Die Darstellung und Auswertung der Daten erfolgte an einem daflr
vorgesehenen Bildschirm der Auflésung 1280 x 1024 Bildpunkte der Firma

Totoku Electrics®, Japan.

Zur Datenverarbeitung wird ein HP Compaq 8100 Elite™ PC der Firma Hewlett
— Packard® verwendet. Dieser Computer ist mit dem Betriebssystem Microsoft®
Windows XP™ Service Pack 3, einem 3 Gigahertz Intel® Core i3™ - Prozessor

und 4 Gigabyte Arbeitsspeicher versehen.

Die Befundung der Daten wurde durch arztliches Personal der Klinik fur Kiefer-
und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Ldbeck, unter Aufsicht und Kontrolle durch facharztliches Personal mit

Weiterbildung ,Digitale Volumentomographie®“ durchgefihrt.
Nachfolgend sind einige Bilder aufgefihrt, die die Wiedergabe der

gebrauchlichen Schnittebenen und die Darstellungsmoglichkeiten der DVT

veranschaulichen sollen.
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Abb. 2.3: Dreidimensionale Ansicht eines DVT.
Diese Volumetrische Ansicht der 3D- Rekonstruktion zeigt einen Gesichtsschadel im DVT.

Regio dentes 011 und 021 sind zwei enossale Dentalimplantate eingebracht.

GALAXIS

Abb. 2.4: Axiale Schnittebene durch die Mandibula.
Die Schnittebene liegt auf Héhe der Zahnkronen im Frontzahnbereich bzw. der Wurzeln im
Seitenzahnbereich. Schmelz, Dentin und Pulpenkavum der Frontzahne sind klar gegeneinander

abzugrenzen.
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Abb. 2.5: Eine sagittale Schnittebene durch den Gesichtsschadel.
Es werden relative geringe Artefakte durch die Titan-Implantate in der Oberkieferfront

hervorgerufen.

Abb. 2.6: Transversale Darstellung des Gesichtsschadels im DVT.
Die Nasenhaupthéhlen, die Kieferhdhlen und die Siebbeinzellen sind angeschnitten und frei von

pathologischen Befunden.
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b) Definition eines Scores zur Evaluation des Grades der Knochenarrosion.

Entsprechend des T-Status des zu diagnostizierenden Tumors wurde im
Rahmen dieser Studie eine Einteilung der erkennbaren Infiltrationstiefe des

Unterkieferknochens vorgenommen.

Der das DVT betreffende Score flr die Bewertung der Infiltrationstiefe wurde

folgend definiert:

DVT

Keine sichtbare Knocheninfiltration 0
Arrosion der Mandibula bis zur halben Kortikalisbreite 1
Penetration der Kortikalis 2
Spongiosainfiltration 3

Tabelle 2.2: Score - Definition DVT.
Diese Tabelle zeigte die Definition der Score-Einteilung der radiologisch nachweisbaren
Knocheninfiltration mittels DVT.

Die folgenden reprasentativen Abbildungen eines DVT sollen die Darstellung
des radiologischen Befundes eines jeweiligen Scores veranschaulichen. Es
werden Aufnahmen je einer Kortikalisarrosion, eines Kortikalisdurchbruches mit
Invasion des medullaren Anteils der Mandibula und einer tiefen

Mandibulainfiltration mit erheblicher ossarer Destruktion dargestellt.
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Abb. 2.6: Kortikalisarrosion.
Die Abbildung zeigt einen transversalen Schnitt durch die linke Seite des Corpus mandibulae

mit einer lingualseitig erkennbaren Arrosion der Kortikalis (Score = 1).

Abb. 2.7: Kortikalisdurchbruch.
In dieser axialen Darstellung liegt eine Penetration der lingualseitigen Unterkieferkortikalis regio
dentes 044/045 vor (Score = 2).

24



Material und Methoden

Abb. 2.8: Knocheninfiltration.
Diese Abbildung stellt in der axialen Ebene eine ausgedehnte Mandibulainfiltration, mit
Destruktion der lingualen, beginnend auch der bukkalen Kortikalis dar (Score = 3).

Nebenbefund: periapikale Osteolyse regio dens 35, dentogen.

2.2.2 Computertomographie

Die CT-Untersuchungen des Patientenkollektives wurden an den Geraten
Aquilion 16, Firma Toshiba, oder Somatom Definition AS+, Firma Siemens
durchgefuhrt. Diese Gerate besitzen eine Strahlenquellendetektoreinheit, die in
16 bzw. 128 Axialebenen (Zeilen) unterteilt ist. Als Kontrastmittel wurde
lomeprol (Imeron®, Firma Altana Pharma) verwendet. Die Schnittbilder wurden
in axialer Ebene erfasst und konnten aufgrund isotroper Voxel verzerrungsfrei in
der koronaren und sagittalen Ebene rekonstruiert werden. Die Auswertung und
Befundung dieser Bilder erfolgte durch Personal der Klinik flr Radiologie und

Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck.
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CT

Keine sichtbare Knocheninfiltration. 0
Arrosion der Mandibula bis zur halben Kortikalisbreite. 1
Penetration der Kortikalis. 2
Spongiosainfiltration. 3

Tabelle 2.3: Score Knocheninfiltration Computertomographie.

Die Scoreeinteilung der Befunde der CT lautet ebenso wie die der DVT, da sie vergleichbare

Darstellungsweisen zur Auswertung verwenden.

Abb. 2.9: Mandibulainfiltration in der CT.
Es kommt im Knochenfenster der CT in axialer Schnittebene eine tiefe Infiltration der Mandibula

regio dentes 43 bis 48, mit teilweiser Destruktion zur Darstellung (Score = 3).
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2.2.3 3-Phasen-Skelettszintigraphie (SPECT):

Die szintigraphischen Untersuchungen wurden in der Abteilung fur
Nuklearmedizin der Klinik flur Radiologie und Nuklearmedizin des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck durchgefihrt und
befundet.

Als Gerate wurden die Doppelkopfgammakameras der Modelle 2000S und Axis
des Herstellers Philipps verwendet. Als Radionuklid wurde metastabiles
Technetium (Elementsymbol Tc) als Tc-99m-Natriumpertechnetat verwendet.
Appliziert wurde radioaktive Substanz einer Aktivitat von 500 bis 1000 MBq,
ublicherweise 550 bis 700 MBq (ca. 10 MBq pro Kilogramm Korpergewicht),
entsprechend einer Gesamtdosis von ca. 4 bis 5,6 mSv. Das metastabile
Technetium wurde als ®™Tc-HDP, oder als *™Tc-MDP verabreicht. Als
Chelatoren wurden Methylendiphosphat (MDP) und Dinatriumoxidronat (HDP)
verwendet.

Es wurden in ventraler Sicht Perfusionsserien und Blutpoolszintigramme des
Schadels, statische Ganzkoérperszintigramme, Detailszintigramme sowie
tomographische Szintigramme (SPECT) des Schadels durchgefiihrt. Die
Perfusionsserien- bzw. Blutpoolszintigramme wurden bis 60 Sekunden bzw.
nach 2 — 15 Minuten post iniectionem aufgenommen und dienten der
Durchblutungsbeurteilung der Tumorregion. Die statischen Szintigramme und
SPECT wurden in der Mineralisationsphase 2 — 4 Stunden post iniectionem zur

Beurteilung der Osteoblastenaktivitat erfasst.

3-Phasen-Skelettszintigraphie (SPECT)

Kein Anhalt fur Knocheninfiltration. 0
Knocheninfiltration nicht auszuschlief3en. 1
Verdacht auf Knocheninfiltration. 2
Sichere Knocheninfiltration. 3

Tabelle 2.3: Scoreeinteilung der Szintigraphie.
Die Scoreeinteilung der SPECT berlcksichtigt Unterschiede der Szintigraphie in der

Bildgebung: Eine exakte morphologische Darstellung verglichen mit DVT und CT resultiert bei
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der SPECT nicht. Hingegen wird Uber eine Quantifizierung des Traceruptakes eine

Einschatzung der Osteoblastenaktivitat ermdglicht.

140 mm 140 mm

DERIVED\PRIN

140 mm 140 mm

Abb. 2.10: SPECT mit sicherer Knocheninfiltration.
Die Bildsequenz dieser SPECT zeigt eine pathologischen Traceranreicherung im Bereich der

linken Seite des Corpus mandibulae in axialer Schnittebene (Score = 3).
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Abb. 2.11: 3D- Rekonstruktion einer SPECT.

Der SPECT- Befund des gleichen Patienten wie in Abb. 2.10, jedoch nach dreidimensionaler

Rekonstruktion (Score = 3).
Auch die Befundung der 3-Phasenskelettszintigraphie erfolgte durch

facharztliches Personal des Institutes fir Radiologie und Nuklearmedizin des

Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Libeck.

2.2.4 Histologische Aufarbeitung der Tumorpraparate

Die histologische Aufarbeitung und Untersuchung der eingesandten
Knochenresektate erfolgte durch das facharztliche Personal des Institutes fur
Pathologie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck. Die
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zugeschnittenen Proben wurden zunachst entkalkt, danach in Paraffin
eingebettet und routinemalig nach Hamatoxylin- Eosin- Farbung auf

Tumorinfiltration hin evaluiert.

Das Knochengewebe wurde Ubereinstimmend mit der aktuellen TNM -
Klassifikation als tumorinfiltriert gewertet, wenn Tumorzellen in die Kortikalis

(T4a) eingedrungen waren.

Abb. 12: Histologisches Bild einer Mandibulainfiltration.

Die Abbildung zeigt eine infiltrativ wachsende Tumorfront, vor der einzelne Auslaufer den
kortikalen Knochen arrodieren (<= ). Ebenfalls erkennt man einige Tumorzellnester am linken
Bildrand, die bereits die Kortikalis infiltriert haben (k).

2.3 Datenverarbeitung und statistische Aufarbeitung

Zum Datenbankmanagement wurde das Programm Excel® der Firma Microsoft
und zur statistischen Auswertung das Programm SPSS 19° der Firma SPSS
verwendet. Die Textverarbeitung erfolgt mit Microsoft Word®.

Es wurden jeweils der DVT-, der CT- und der Szintigraphiebefund (SPECT) mit

dem histopathologischen Befund verglichen. Hier wurden die nachfolgenden
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Analysen zunachst nur fur das zu untersuchende Verfahren Uber samtliche
hierfir erfassten Patientenfalle bewertet, was die jeweilige Beurteilung Uber
eine grolRere Fallzahl, jedoch zu Lasten einer direkten Vergleichbarkeit der
einzelnen Verfahren bot. Die hierin erfassten Falle werden als ungepaart
bezeichnet. In einem zweiten Schritt wurden nur die Patientenfalle in die
Auswertung einbezogen, bei denen alle drei radiologischen Untersuchungen
durchgefuhrt worden waren und einer Knochenhistologie zugeordnet werden
konnten. Diese Falle werden im Folgenden als gepaarte Falle bezeichnet. Sie
bieten  die  Moglichkeit  einer  direkten = Gegenuberstellung  der
Untersuchungsmethoden und deren anschlieRende Bewertung.

Zur statistischen Analyse wurden stets flr ungepaarte und gepaarte Gruppen

- eine Kreuztabellen erstellt und
- die Werte: Sensitivitat und Spezifitat,
- die pradiktiven Werte,

- die zugehdrigen Konfidenzintervalle bestimmt.

Des Weiteren wurde mit Hilfe des Testes nach McNemar, eines Testes zur
Analyse verbundener Stichproben, die Korrelation der radiologischen

Untersuchungsmethoden auf Signifikanz untersucht.

Sensitivitat, Spezifitat, positiver Vorhersagewert (positive predictive value
(PPV)) und negativer Vorhersagewert (negative predictive value (NPV)) wurden
fur DVT- Untersuchungen, CT- Untersuchungen und szintigraphische
Untersuchungen gleichermallen bestimmt und stets ein Konfidenzintervall

angeben.

Die Korrelationsanalysen wurden mit Hilfe des McNemar — Testes durchgefihrt.
Dieser Test eignet sich fur verbundene Stichproben, zur Untersuchung eines
dichotomen Merkmals und wurde vom Institut fur Medizinische Biometrie und

Statistik der Universitat zu Lubeck empfohlen.
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Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05 festgelegt. Als hochsignifikant wurden
Werte von p < 0.01, als tendenziell signifikant wurden Werte von p < 0,1

angesehen.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleiche der Diagnostika mit dem Histologie-Befund
3.1.1 Uberprifung der ungepaarten Falle.

3.1.1.1 DVT versus Histologie

Samtliche DVT- Untersuchungen zu denen eine Knochenhistologie zugeordnet

werden konnte wurden im Folgenden analysiert.

a) Kreuztabellen:

DVT - Score
Histologie 0 1 2 3 | Summe
0 (negativ) 7 4 1 9 21
1 (positiv) - 2 3 11 16
Summe 7 6 4 20 37

Tabelle 3.2: DVT- Scores verglichen mit Histologiebefunden.

DVT der Scores 2 und 3 (rot unterlegt) verglichen mit allen Knochenhistologien.
Als Score 2 und 3 werden die DVT-Befunde zusammengefasst, die
radiologische Zeichen einer Mandibulainfiltration aufweisen und als positives

Resultat bezeichnet. Scores 0 und 1 werden als negativ bezeichnet.

DVT negativ DVT positiv Gesamt
(Scores Ound 1) | (Scores 2 und 3)
Histologie negativ 11 10 21
Histologie positiv 2 14 16
Gesamt 13 24 37

Tabelle 3.3: Vereinfachte Kreuztabelle.

Zur statistischen Auswertung wurde die oben angegebene Tabelle auf eine einfache
Kreuztabelle reduziert. Aus dieser Tabelle I8sst sich zudem das Verhaltnis von
(tumorinfiltriert) positiven und (nicht tumorinfiltriert) negativen Histologiebefunden zur
Anzahl der entsprechend bewerteten DVT- Untersuchungen ablesen. Die Pravalenz

einer histologisch nachgewiesen Knocheninfiltration liegt bei 43,2 Prozent.
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100% ODVT negativ (Scores 0 und 1) ODVT positiv (Scores 2 und 3)
90% 85%
80%
70%
o
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40%
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20% 15%
10%
0%
Knochenhistologie negativ (keine Knochenhistologie positiv
Mandibulainfiltration) (Mandibulainfiltration nachgewiesen)

Abbildung 3.2: Knocheninfiltration in der DVT vs. Vorliegender Knochenbefall

im endgultigen Histologiebefund.

Dieses Diagramm zeigt die Verteilung der Untersuchungsergebnisse der DVT verhaltnismanig
zu den histologischen Befunden. Die entscheidenden Werte sind als dunkle Balken dargestellit.
Es zeigt sich, dass die DVT bei negativer Knochenhistologie sehr haufig ebenfalls negativ ist,
der Ausschluss einer Knocheninfiltration also mdglich ist. Des Weiteren kann entnommen
werden, dass die DVT nur selten bei einem histologisch nachgewiesenen Mandibulabefall

negativ ist. Eine Knocheninfiltration wird selten Gbersehen.

b) Statistische KenngroRen der DVT vs. Histologiebefund, gemal o.g. Werte.

KenngrolRe % Konfidenzintervall (%)
Sensitivitat 88 0,732 - 0,947
Spezifitat 52 0,368 - 0,675
Neg. pradiktiver Wert 85 0,698 - 0,929
Pos. pradiktiver Wert 58 0,424 - 0,727

Tabelle 3.4: Statistische Kenngrofien und Konfidenzintervalle der DVT.
Hier sind die Werte der statistischen Kenngrof3en mit den zugehdrigen
Konfidenzintervallen fir die DVT aufgelistet. Diese Konfidenzintervalle sind fiir ein 95

prozentiges Konfidenzniveau berechnet.
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Abbildung 3.3: Statistische Merkmale von DVT vs. Histologiebefund.

Die Balken beschreiben die Analyseparameter jeweils in Prozent. Innerhalb der Balken sind die
entsprechenden Zahlenwerte eingetragen. Hervorzuheben sind hier die relativ hohen Werte der

Sensitivitat und des negativen pradiktiven Wertes, jedoch wird auch die geringe Spezifitat der

DVT dargestellt.

3.1.1.2 CT versus Histologiebefund

a) Kreuztabellen:

CT - Score
Histologie 0 1 2 3 | Summe
0 (negativ) 29 > 4 37
1 (positiv) 5 13 21
Summe 34| 4| 3| 7 58

Tabelle 3.5: CT - Scores verglichen mit Histologiebefunden.

Diese Tabelle zeigt die Verteilung der jeweiligen CT — Scores, wobei die in der Analyse

positiv im Hinblick auf eine Knocheninfiltration gewerteten Scores 2 und 3 in Rot

unterlegt sind, verglichen den entsprechenden Knochenhistologien.
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CT negativ CT positiv Gesamt
(Scores Ound 1) | (Scores 2 und 3)
Histologie negativ 31 6 37
Histologie positiv 7 14 21
Gesamt 38 20 58

Tabelle 3.6: Zuordnung CT- Untersuchungen zu Knochenhistologien.
Zur statistischen Auswertung wurde die oben angegebene Tabelle vereinfacht. Die
Anzahl der zuordenbaren CT ist mit 58 Fallen hoch, relativ zur SPECT oder gar zur

DVT. Die Pravalenz einer Knocheninfiltration liegt in der Auswertung der CT bei 36,2

Prozent.
100% OCT negativ (Scores 0 und 1) OCT positiv (Scores 2 und 3)
90% 82%
80%
70%
70%
60%
50%
40%
30%
30%
18%
20%
10%
0%
Knochenhistologie negativ (keine Knochenhistologie positiv
Mandibulainfiltration) (Mandibulainfiltration nachgewiesen)

Abbildung 3.4: Prozentuale Verteilung der CT- Befunde verglichen mit den
Ergebnissen der Knochenhistologie.

Diese Abbildung zeigt zwar einen verhaltnismaRig hohen Prozentanteil richtig positiver CT-
Befunde, jedoch ist auch der erhdhte falsch positive Anteil in Betracht zu ziehen. Dies kénnte
bedeuten, dass einige Patienten, die an einer Mandibulainfiltration leiden inaddquat therapiert

werden koénnten, da bei alleiniger CT- Diagnostik keine Mandibularesektion erfolgt ware.
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b) Statistische Kenngrof3en der CT vs. Histologiebefund.

KenngrolRe % Konfidenzintervall (%)
Sensitivitat 67% 0,774 - 0,538
Spezifitat 84% 0,911 -0,723
Neg. pradiktiver Wert 82% 0,895 - 0,698
Pos. pradiktiver Wert 70% 0,802 - 0,573

Tabelle 3.7: Statistische KenngrofRen und Konfidenzintervalle der CT.
Die Werte der statistischen Kenngrofien der CT mit den zugehorigen

Konfidenzintervallen wurde n gemaf der Werte aus Tabelle 3.6 berechnet.
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Abbildung 3.5: Darstellung der statistische Kenngré3en der Analyse der CT- Befunde
verglichen mit der Knochenhistologie.

Darstellung erfolgt jeweils in Prozent. Die entsprechenden Zahlenwerte sind jeweils in den
Balken eingetragen. Die CT zeichnet sich im ausschlief3lichen Vergleich mit der
Knochenhistologie durch eine hohe Spezifitdt und hohen negativen pradiktiven Wert (NPV) aus.
Diesen Werten zufolge kann mittels der CT eine Mandibula richtig als tumorfrei beurteilt
werden, zudem ist entsprechend des NPV die Wahrscheinlichkeit hoch, dass, sofern ein
negativer CT- Befund vorliegt, eine negative Knochenhistologie resultieren wird. Im Nachweis

einer Infiltration stellt sich die CT durch ihre geringere Spezifitat weniger geeignet dar.
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3.1.1.3 SPECT versus Histologie

a) Kreuztabellen:

SPECT - Score
Histologie 0 1 2 3 | Summe
0 (negativ) 11 i 8 8 07
1 (positiv) ) 1 13 16
Summe 1] 1| 10| 21 43

Tabelle 3.8: Ergebnisse der SPECT verglichen mit denen der Histologie.
Diese Tabelle zeigt die Verteilung der jeweiligen SPECT — Scores, wobei die positiv im
Hinblick auf einer Knocheninfiltration gewerteten Scores 2 und 3 in Rot unterlegt sind,

verglichen den entsprechend bewerteten Ergebnissen der Knochenhistologie.

SPECT negativ SPECT positiv Gesamt
(Scores Ound 1) | (Scores 2 und 3)
Histologie negativ 11 16 27
Histologie positiv 1 15 16
Gesamt 12 31 43

Tabelle 3.9: Zuordnung SPECT- Untersuchungen zu Knochenhistologien.
Zur statistischen Auswertung wurde die oben angegebene Tabelle vereinfacht.
Anzumerken ist hier eine hohe Gesamtzahl positiv bewerteter SPECT-
Untersuchungen, wobei jedoch ca. die Halfte dieser Befunde im Vergleich mit der

Knochenhistologie falsch positiv bewertet worden ist. In der Auswertung der SPECT lag
die Pravalenz bei 37,2 Prozent.
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Abbildung 3.6: SPECT- Befund verglichen mit dem Histologiebefund.
Aus diesem Diagramm wird ersichtlich, dass die SPECT eine sehr geringe Zahl falsch negativer

Befunde produziert, was fir die Prognose des Patienten entscheidend wichtig ist.

b) Statistische KenngrofRen der SPECT vs. Histologiebefund.

KenngrolRe % Konfidenzintervall (%)
Sensitivitat 94% 0,980 - 0,824
Spezifitat 41% 0,556 - 0,274
Neg. pradiktiver Wert 92% 0,969 - 0,796
Pos. pradiktiver Wert 48% 0,628 - 0,342

Tabelle 3.10: Statistische KenngréRen und Konfidenzintervalle der SPECT.
Hier sind die Werte der statistischen Kenngrof3en mit den zugehdrigen
Konfidenzintervallen fir die SPECT aufgelistet.
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Abbildung 3.7: Darstellung der statistischen Kenngréten der SPECT.

Darstellung erfolgt jeweils in Prozent. Die entsprechenden Zahlenwerte sind jeweils in den
Balken eingetragen. Der verglichen mit den beiden anderen Diagnostika sehr hohen Sensitivitat
zufolge kdnne mit Hilfe der SPECT nahezu alle Mandibulainfiltrationen diagnostiziert werden,
die durch die Histologie nachgewiesen wurden. Der hohe NPV verleiht der SPECT zudem die
Maoglichkeit relativ sicher bei negativem Befund eine Knocheninfiltration auszuschlielen. Da
jedoch die Traceraufnahme sehr unspezifisch ist und z. B. auch durch entziindliche Affektionen
des Knochens gesteigert werden kann, fallt der Spezifitdtswert der SPECT erwartet niedrig aus.
Eine positive SPECT bedeutet, wie anhand des niedrigen PPV erkennbar, nicht zwangslaufig
eine Knocheninfiltration, jedoch werden, verdeutlicht durch die hohe Sensitivitdt nahezu alle

tumorinfiltrierten Mandibeln von der SPECT sicher erfasst.

3.1.2 Vergleich der gepaarten Falle.

Werden nur die Patientenfalle bertcksichtigt, bei denen DVT, ST und SPECT
durchgefuhrt wurden, so reduziert sich die Fallzahl auf 30. Bei insgesamt 14
Fallen war eine Knocheninfiltration histologisch nachgewiesen. Dies entspricht
einer Pravalenz von 46,7 Prozent. Zur anschaulicheren Darstellung kdnnen

nun alle Verfahren in einer Tabelle gegenubergestellt werden.
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DVT CT SPECT
Histologie poS. neg. pos. neg. poS. neg.
LY 12 2 9 5 13 1
negativ 8 8 4 12 11 5
SIS 30 30 30

Tabelle 3.11: Verteilung der Fallzahlen von DVT, CT und SPECT bezogen auf
den Befund der Knochenhistologie.

Es sind die Fallzahlen der jeweiligen Untersuchung in Bezug auf den Histologiebefund
dargestellt, wobei nur die gepaarten Falle analysiert wurden. Demzufolge ergeben sich
30 vergleichbar auswertbare Untersuchungen pro Verfahren. Es zeigt sich insgesamt

eine Werteverteilung, die ahnlich der der ungepaarten Analyse ist.

Anhand der in Tabelle 3.11 aufgefihrten Daten wurden die Werte der
statistischen Merkmale berechnet und im Folgenden flr jedes Verfahren

tabellarisch dargestellt.

Digitale Volumentomographie
KenngrolRe % Konfidenzintervall (%)
Sensitivitat 86% 0,941 - 0,692
Spezifitat 50% 0,668 - 0,332
Neg. pradiktiver Wert 80% 0,905 - 0,627
Pos. pradiktiver Wert 60% 0,754 - 0,423

Tabelle 3.12: Statistische KenngréRen und Konfidenzintervalle der DVT.

Hier sind die Werte der statistischen Kenngrof3en mit den zugehdrigen
Konfidenzintervallen fur die DVT aufgelistet. Hier zeigt die DVT eine hohe Sensitivitat,
jedoch eine geringe Spezifitat. Es kann demzufolge der tiberwiegende Anteil der
Unterkieferinfiltrationen mit Hilfe der DVT erkannt werden, eine ausreichende Sicherheit

der Diagnose ist jedoch aufgrund der geringen Spezifitat nicht gegeben.
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Computertomographie
KenngrolRe % Konfidenzintervall (%)
Sensitivitat 64% 0,789 - 0,464
Spezifitat 75% 0,870 - 0,573
Neg. pradiktiver Wert 71% 0,838 - 0,527
Pos. pradiktiver Wert 69% 0,828 - 0,513

Tabelle 3.13: Statistische KenngréRen und Konfidenzintervalle der CT.

Hier sind die Werte der statistischen Kenngrof3en mit den zugehdrigen
Konfidenzintervallen fur die CT aufgelistet. Die CT erzielt in der vorliegenden Analyse
den besten Spezifitatswert, jedoch bei geringer Sensitivitat verglichen mit DVT und
SPECT. Zwar koénnten mittels der CT falschpositive Resultate vermindert und daraus
folgend unnétige Mandibularesektionen vermieden werden, jedoch um den Preis des

Auftretens von Tumorrezidiven bei nicht ausreichender Radikalitat der Resektion.

Skelettszintigraphie (SPECT)
KenngrolRe % Konfidenzintervall (%)
Sensitivitat 93% 0,979 - 0,780
Spezifitat 31% 0,491 -0,176
Neg. pradiktiver Wert 83% 0,927 - 0,664
Pos. pradiktiver Wert 54% 0,705 - 0,369

Tabelle 3.14: Statistische KenngroRen und Konfidenzintervalle der SPECT.
Hier sind die Werte der statistischen Kenngrof3en mit den zugehdrigen
Konfidenzintervallen fur die SPECT aufgelistet. Die SPECT weist auch in der gepaarten
Analyse die héchste Sensitivitdt und zugleich die geringste Spezifitat auf. Als
supplementares Verfahren vermag sie jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit eine
Knocheninfiltration nachzuweisen, wie auch begriindet durch den hohen NPV

auszuschlief3en.

Es erfolgt nun eine synoptische Darstellung der statistischen Kenngréf3en der
gepaarten Falle von DVT, CT und SPECT in Form von Balkendiagrammen. Hier
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wird jeweils ein Diagramm zur Sensitivitat, Spezifitat, negativem und positivem

Vorhersagewert aufgefihrt.
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Abbildung 3.8: Darstellung der Werte der Sensitivitat von DVT, CT und SPECT.

Die Darstellung erfolgt jeweils in Prozent. Die entsprechenden Zahlenwerte sind jeweils in den
Balken eingetragen. DVT und inshesondere SPECT weisen eine erhdéhte, wenn auch nicht
signifikant erhéhte Sensitivitdt gegentber der CT auf.
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Abbildung 3.9: Darstellung der Werte der Spezifitat von DVT, CT und SPECT.

Die Darstellung erfolgt jeweils in Prozent. Die entsprechenden Zahlenwerte sind jeweils in den
Balken eingetragen. Hier zeigt sich eindeutig, dass die CT signifikant spezifischer als die
SPECT getestet wurde.
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Abbildung 3.10: Darstellung der Werte des negativen Vorhersagewertes von DVT,
CT und SPECT.

Die Darstellung erfolgt jeweils in Prozent. Die entsprechenden Zahlenwerte sind jeweils in den
Balken eingetragen. Wird hinsichtlich einer Knocheninfiltration ein negativer radiologischer
Befund erstellt, so ist die Wahrscheinlichkeit, dass postoperativ keine Knocheninfiltration

festgestellt werden kann, fir die SPECT am hdchsten.
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Abbildung 3.11: Darstellung der Werte des positiven Vorhersagewertes von DVT, CT
und SPECT.

Die Darstellung erfolgt jeweils in Prozent. Die entsprechenden Zahlenwerte sind jeweils in den
Balken eingetragen. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine positiv befundete radiologische
Untersuchung auch mit einem positiven histologischen Befund korreliert, verdeutlicht die obige
Abbildung. Die CT scheint hier tendenziell einen etwas besseren Wahrscheinlichkeitswert
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aufzuweisen, dieser liegt aber dennoch so niedrig, dass nur etwa zwei von drei Patienten mit
radiologisch beschriebener Knocheninfiltration, eine richtige praoperative Diagnose erwarten

kdénnen.

3.2 Signifikanzanalyse mit McNemar - Test

AbschlielRend erfolgt eine Gegenuberstellung der untersuchten Verfahren und
Analyse auf signifikante Unterschiede in ihrer diagnostischen Aussagekraft.
Dies erfolgt anhand der statistischen Kenngrof3en, ausschliel3lich die gepaarten
Falle betreffend. Hierzu wurde der Signifikanztest nach McNemar far DVT vs.
CT, DVT vs. SPECT, CT vs. SPECT durchgefuhrt. Aufgrund der begrenzten

Fallzahl wurde die Yates — Korrektur bei der Berechnung bertcksichtigt.

3.2.1 Signifikanzanalyse DVT vs. CT.

Histologie CT McNemar
negativ positiv

negativ. DVT negativ 8 0

positiv 4 4 0,125
positiv.  DVT  negativ 1 1

positiv 4 8 0,375
Gesamt DVT negativ 9 1

positiv 8 12 0,039

Tabelle 3.15: Gegeniiberstellung der DVT und der CT in einer Kreuztabelle
zur statistischen Auswertung.

Die Tabelle zeigt keine signifikante Abweichung zwischen der DVT und der CT in Bezug
auf ein positiv (tumorinfiltriert) oder negativ (nicht tumorinfiltriert) gewertetes Ergebnis
der histologischen Untersuchung eines Mandibulapraparates. Die Befunde von CT und
DVT verglichen mit dem der Knochenistologie unterscheiden sich jedoch insgesamt

betrachtet signifikant von einander.
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3.2.2 Signifikanzanalyse DVT vs. SPECT.

Histologie SPECT McNemar
negativ positiv
negativ negativ
" 4 4 0,375
positiv 1 7
positiv negativ
" 0 2 1,000
positiv 1 11
Gesamt negativ
" 4 6 0,289
positiv o 18

Tabelle 3.16: Gegeniiberstellung der DVT und der SPECT in einer

Kreuztabelle zur statistischen Auswertung.

Diese Tabelle stellt DVT und SPECT bezogen auf die Knochenhistologie gegeniber,

wobei positive Befunde eine Tumorinfiltration bedeuten bzw. negative Befunde keine

Anzeichen einer Tumorinfiltration aufweisen. Ein signifikanter Unterschied zeigt sich

zwischen DVT und SPECT nicht. Beide Verfahren verhalten sich insbesondere in

Bezug auf Sensitivitdt und NVP ahnlich.

3.2.3 Signifikanzanalyse CT vs. SPECT.

Histologie SPECT McNemar
negativ positiv
negativ negativ
it > ! 0,016
positiv 0 4
positiv negativ 1 4
it 0,125
positiv 0 9
Gesamt negativ
itiv 6 1 0,001
POS 0 13

Tabelle 3.16: Gegeniiberstellung der CT und der SPECT in einer

Kreuztabelle zur statistischen Auswertung.

Dargestellt in dieser Tabelle sind die Anzahlen der positiven (Tumorinfiltration

aufweisenden) bzw. die der negativen (keine Anzeichen einer Tumorinfiltration
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aufweisenden) Befunde von CT und SPECT jeweils verglichen mit den entsprechend
gewerteten Ergebnissen der Knochenhistologie. Diese Tabelle zeigt einen signifikanten
Unterschied zwischen den Werten der CT und der SPECT. Dieser signifikante
Unterschied liegt in der Uberlegenen Richtig-negativ-Rate (Spezifitat) der CT begriindet.

Die SPECT hingegen konnte gegentiber der CT tendenziell weniger falsch-negative
Befunde liefern.
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4 Diskussion

Eine Infiltration von Gesichtsschadelknochen durch Plattenepithelkarzinome der
Mundschleimhaut ist fur die Therapie und Prognose dieser Tumorerkrankung
von erheblicher Bedeutung. Geeignete bildgebende Verfahren, die bereits im
Rahmen des praoperativen Stagings sicher das Vorliegen und prazise die Tiefe
einer Mandibulainfiltration darstellen kénnen, sind daher zur Gewahrleistung
einer optimalen Patientenversorgung zu fordern.

Etablierte Verfahren zum Nachweis bzw. Ausschluss einer Knocheninfiltration
beinhalten u.a. die Computertomographie und die Skelettszintigraphie inklusive
SPECT. Die CT-Untersuchung liefert eine gute Hart- und insbesondere unter

Verwendung von Kontrastmittel ebenfalls gute Weichgewebsdarstellung.

Durch Artefakte infolge metallischer dentaler Restaurationen kann jedoch die
Beurteilbarkeit, insbesondere im kritischen Bereich des Alveolarfortsatzes,
erheblich reduziert oder bisweilen auch unmdglich sein. Szintigraphisch lasst
sich eine erhohte Osteoblastenaktivitat zwar sicher nachweisen, jedoch kann
diese auch auf andere Ursachen, wie beispielsweise Entziindungen des

Knochens durch dentogene Prozesse zurickzuflhren sein.

Die digitale Volumentomographie (DVT) ist ein relativ neues bildgebendes
Verfahren, das sich in den letzten Jahren in der radiologischen Diagnostik flr
verschiedene Fragestellungen im Kopf- und Halsbereich etabliert hat. Obwohl
Anhnlichkeiten zur Computertomographie u. a. hinsichtlich  der
Darstellungsmoglichkeiten bestehen, ist die DVT jedoch als ein eigenstandiges
Verfahren anzusehen, da es auf einer ganzlich verschiedenen Technik beruht.
Eine Evaluation des potentiellen Nutzens dieses neuen Verfahrens und dessen
Stellenwert in der Diagnostik der tumorbedingten Knochendestruktion im

Vergleich zu etablierten bildgebenden Verfahren ist daher anzustreben.
Die hohe Auflésung der Schnittbilder bei geringer Artefaktanfalligkeit und

niedriger Strahlenbelastung sind die Hauptvorteile der DVT. Des Weiteren ist

diese Untersuchung rasch und kostengunstig durchzuflhren.
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Als nachteilig erweist sich die fehlende Weichgewebsdarstellung. Diese ist fur
die Beurteilung der Tumorausdehnung, fur die operative Planung und fur die
Planung der adjuvanten Strahlentherapie unerlasslich und muss durch andere
geeignete Verfahren erbracht werden, idealerweise durch die MRT, welche

hochauflosende Schnittbilder liefert.

Die vorliegende Arbeit untersucht, ob die digitale Volumentomographie ein
geeignetes Diagnostikum zum Nachweis einer Infiltration der Mandibula durch
Plattenepithelkarzinome der Mundhdhle und zukunftig in Kombination mit einer
MRT-Untersuchung ein prazises, relativ wenig strahlenbelastendes Verfahren

darstellen kann.

Im Rahmen der vorliegenden retrospektiven Studie konnte nicht jeder
Knochenhistologie sowohl eine DVT, eine CT, als auch eine
Skelettszintigraphie zugeordnet werden. Daher wurde im ersten Schritt
zunachst die Ubereinstimmung der einzelnen bildgebenden Verfahren mit der

jeweils entsprechenden Knochenhistologie als Goldstandard untersucht.

Um einen direkten, statistisch korrekten Vergleich der bildgebenden Verfahren
durchfihren zu konnen, wurden in einem zweiten Schritt nur die Patientenfalle

untersucht, bei denen samtliche Untersuchungen zur Verfugung standen.

Dieser Datensatz miteinander gepaarter Falle von DVT, CT, SPECT und
histopathologischem Befund umfasste eine Studiengruppe von 30
Patientenfallen. In der weiteren Analyse wurden stets Daten der gepaarten und
der ungepaarten Fallgruppen angegeben.

Vergleicht  man nun die gewonnenen Daten der einzelnen
Untersuchungsverfahren, so resultierte fir die DVT eine relativ hohe Sensitivitat
von 86 Prozent, jedoch bei vergleichsweise geringer Spezifitat. Fur die
Vorhersagewerte ergeben sich ein hoher negativer pradiktiver Wert (NPV,
negative predictive value) von 80 Prozent und ein geringerer positiver

pradiktiver Wert (PPV, positive predictive value) von 60 Prozent.
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Betrachtet man nun zunachst das Patientenkollektiv, so wird bei Patienten, die
an einer Infiltration der Mandibula leiden, entsprechend der hohen Sensitivitat,
wahrscheinlich ein positiver DVT-Befund resultieren. Im Umkehrschluss wird bei
einem negativen DVT-Befund eine Mandibulainfiltration unwahrscheinlich sein.
Bei Patienten, die nicht an einer Mandibulainfiltration leiden, kann aufgrund der
geringen Spezifitdt der DVT in der Halfte der Falle ein falsch positives
Untersuchungsergebnis resultieren. Die hohe Pravalenz tumorbefallener
Mandibeln (47 Prozent) wirkt sich, o. g. Sensitivitats- und Spezifitatswerte
vorausgesetzt, deutlich auf die Vorhersagewerte aus.

Die Vorhersagewerte, lassen die Genauigkeit eines Untersuchungsverfahrens
durch Bezug der richtig positiven oder richtig negativen Untersuchungsbefunde
auf die Gesamtheit aller positiven bzw. negativen Untersuchungsergebnisse
bewerten. In der Bewertung der DVT bedeutet ein hoher NPV, dass ein
negativer DVT-Befund wahrscheinlich eine Knocheninfiltration ausschlief3en
kann. Ein positiver DVT-Befund hingegen weist nur in 60 Prozent der

durchgefuhrten Untersuchungen eine Knocheninfiltration korrekt nach.

Es wird zwar der Uberwiegende Teil der Patienten, die an einer Tumorinfiltration
leiden erkannt (hohe Sensitivitat), darunter treten aber auch viele falsch-positive
Befunde auf (niedrige Spezifitat). Eine positive DVT bedeutet demnach keine
sichere, sondern nur eine wahrscheinliche Tumorinfiltration (PPV = 60%). Bei
negativem DVT- Befund ist jedoch eine Mandibulainfiltration weniger
wahrscheinlich (hoher NPV).

Demzufolge eignet sich die DVT aufgrund ihrer hohen Sensitivitat zum
Nachweis einer Tumorinfiltration der Mandibula, jedoch zeigt die geringe

Spezifitat an, dass eine hohe falsch-positiv Quote resultieren kann.

Die CT weist hingegen in dieser Studie nur mafig gute Werte fur Sensitivitat,
Spezifitat und pradiktive Werte auf. Verglichen mit der DVT und der
Skelettszintigraphie schliel3t die CT bei einer hohen Spezifitat von 75 Prozent

bei einer fehlenden Knochenarrosion eine Tumorinfiltration der Mandibula aus.
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Ebenfalls wurden ein direkter und ein indirekter Vergleich mit der
Skelettszintigraphie vorgenommen, der folgende Ergebnisse lieferte.

Die Szintigraphie erwies sich als sensitivste Methode. Die Wahrscheinlichkeit,
dass bei einer vorliegenden Knocheninfiltration die Szintigraphie ein positives
Ergebnis lieferte, liegt bei 93 Prozent. Die Spezifitat der Skelettszintigraphie war
mit nur 31 Prozent in dieser Studie besonders niedrig. Mit hohem NPV von 83
Prozent kann bei einem negativen  Szintigraphieergebnis eine
Mandibulainfiltration ausgeschlossen werden. Die Wahrscheinlichkeit, dass bei
positiver Szintigraphie tatsachlich eine histologisch gesicherte

Mandibulainfiltration vorliegt, liegt jedoch nur bei 54 Prozent.

Zusammenfassend verhalten sich DVT und Szintigraphie statistisch ahnlich. Die
3-Phasen Skelettszintigraphie und die CT weisen signifikante Unterschiede in
der Sensitivitat und in der Spezifitat auf. Hier erwies sich die Szintigraphie mit
93 Prozent (Konfidenzintervall 0,979 - 0,780) zu 64 Prozent (Konfidenzintervall
0,789 - 0,464) im Vergleich zur CT als sensitiver, wohingegen die CT mit 75
Prozent (Konfidenzintervall 0,870 - 0,573) gegenuber 31 Prozent
(Konfidenzintervall 0,491 - 0,176) signifikant spezifischer ist. Diese Ergebnisse
wurden ahnlich erwartet, unter Berlucksichtigung der Lage der
Konfidenzintervalle und der relativ kleinen Fallzahl sowie der Ergebnisse der
ungepaarten Analyse sind diese Werte gut nachvollziehbar und entsprechen
den Angaben der einschlagigen Fachliteratur.

Zwar bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen den Parametern fir
DVT und CT, jedoch zeigten sich auch hier tendenziell Unterschiede in der
Sensitivitdt und Spezifitat. Die geringe Spezifitdt und der geringe positive
Vorhersagewert der DVT im Vergleich zur CT lassen die DVT dieser Studie
zufolge zum Ausschluss einer Mandibulainfiltration als wenig geeignet

erscheinen.

Werden die Verfahren einzeln in Relation zur Knochenhistologie betrachtet, so
kann eine etwas groliere Fallzahl ausgewertet werden, jedoch zu Lasten einer
direkten Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Es kdnnen daher nur Tendenzen, das
jeweilige  Untersuchungsverfahren betreffend, formuliert werden. Die

Auswertung der 37 Patientenfalle, denen sowohl eine Knochenhistologie, als
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auch eine DVT zuzuordnen war, zeigte dass die DVT mit einem Wert von 88
Prozent fur den Nachweis einer Mandibulainfiltration verhaltnismafig sensitiv,
jedoch mit 52 Prozent wenig spezifisch ist.

Dies korreliert mit der Auswertung der gepaarten Analyse. NPV mit 85 Prozent
und PPV mit 58 Prozent liegen ebenfalls in diesem Rahmen.

Im grofderen Kollektiv von 58 bzw. 43 Fallen schneiden CT und Szintigraphie im
Vergleich der Spezifitat und des NPV um je ca. zehn Prozentpunkte besser ab.

Dies durfte in der kleinen Zahl der gepaarten Falle begriindet sein.

Studien der letzten 15 Jahre kommen, was die Zuverlassigkeit von CT,
Szintigraphie oder MRT im Nachweis von Tumorinfiltrationen in
Gesichtsschadelknochen betrifft, zu teils sehr differenten Ergebnissen.

Meist werden Sensitivitat, Spezifitat, NPV und PPV angegeben und anhand
dieser Werte die diagnostische Qualitat der betreffenden

Untersuchungsmethode eingeschatzt.

Die vorliegende Arbeit versucht zunachst bekannte und flr das praoperative
Staging etablierte radiologische Verfahren wie die CT und die 3-Phasen
Skelettszintigraphie miteinander zu vergleichen und in der aktuellen Literatur
einzuordnen. Des Weiteren soll die Eignung der DVT als neues Verfahren in
der Beurteilung von Tumorinfiltrationen der Mandibula und dessen Stellenwert

als Stagingverfahren Uberprift und beurteilt werden.

In einer Literaturrecherche wurden insgesamt 16 Studien aus den Jahren 1996
bis 2010 ausgesucht, deren Gegenstand die Beurteilung radiologischer
Verfahren wie CT, SPECT oder DVT im Hinblick auf einen Nachweis von

Mandibulainfiltrationen durch Malignome der Mundhdhle war.

Da die DVT ein sehr neues Verfahren darstellt ist die Studienlage fur die
behandelte Fragestellung lediglich auf eine Studie aus dem Jahre 2008
begrenzt. Die Ubrigen Studien untersuchten die CT, die SPECT, aber auch die
MRT und die Positronenemissionstomographie (PET). Auf die beiden

letztgenannten Verfahren soll im Folgenden nicht weiter eingegangen werden.
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Im Hinblick auf die CT erreichen die Prozentangaben der Sensitivitat, teils sehr
niedrige Werte von 33 Prozent in einer Studie von Babin (2008) (2), teils Werte
von 41.7% bzw. 50 bzw. 53 bzw. 64 Prozent in Studien von Gu (2010), Lane
(2000), Imola (2001) und van den Brekel (1998) (19, 27, 31, 53).

Andere Studien ebenfalls alteren und neueren Datums zeigen hohe Werte von
92 bis 100 Prozent bei Acton (2000) und Imaizumi (2006) (1, 26). Mittlere
Werte werden von Wiener (2006) und Vidiri (2010) genannt und liegen bei 71,4
und 74 Prozent etwa im Ergebnisbereich dieser Studie (55, 57). Mukherij et al.
(2001), geben sogar eine Sensitivitat von 100 Prozent an. Im Fall Mukheriji et al.
gelangen diese herausragenden Ergebnisse nur nachdem die Vvier
Patientenfalle, bei denen der Tumor im Bereich eines zahntragenden
Alveolarfortsatzes invadierte, aus der Analyse herausgenommen wurden (36).
Beispielsweise Huntley et al. (1996) sehen hier aber die Haupteintrittspforte in
die Mandibula, die die CT beim bezahnten, gegenuber dem zahnlosen
Patienten schlechter darzustellen vermag (25).

An dieser Stelle der Mandibula kénnte die DVT einen entscheidenden

diagnostischen Vorteil erbringen.

Die CT bietet einen guten bis sehr guten Spezifitatswert von ca. 78 bis 100
Prozent (2, 18-19, 59), wobei genannt sei, dass von Curran et al. (1996) in einer
Vergleichsstudie mit der SPECT ein Wert von 57 Prozent ermittelt wurde.
Falsch positive Ergebnisse und die daraus folgende Ubertherapie und Form
unnotig ausgedehnter Mandibularesektionen werden minimiert. Negative
pradiktive Werte reichen von 79 bis 100 Prozent (1, 26, 36, 55). Abgesehen von
einem von Imola et al. im Jahre 2001 veroffentlichten, sehr niedrigen Wert von
64 Prozent, wird die CT somit als Methode dargestellt, die zuverlassig
unbetroffene Patienten auch als frei von einer Mandibulainfiltration erkennen
kann.

Die nachgewiesenermalien hohe Spezifitat der CT vermindert falsch positive
Ergebnisse und die daraus evtl. resultierende chirurgische Ubertherapie in
Form unndtiger Mandibulateilresektionen. Negative pradiktive Werte von 64 bis
100 Prozent zeigen die CT als Methode, aufgrund derer Patienten mit
tumorfreien Unterkiefern zuverlassig als tumorfrei vorhergesagt werden konnen
(1, 27, 36, 59).
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Hinsichtlich des positiven pradiktiven Wertes werden in Arbeiten von Vidiri
(2010), Acton (2000), Imaizumi (2006) und Goerres (2005) Zahlen zwischen 73
und 100 Prozent angegeben (1, 18, 26, 55). Die Studie von Zieron et al. (2001)

weist mit 65 Prozent den niedrigsten Wert auf (59).

Im Vergleich erreicht die SPECT eine Sensitivitat von 100 Prozent in 5 von 6
Studien. Lediglich in der Studie von Zieron et al. (2001) wird ein Wert von 95
Prozent bestimmt (59). Ein ahnliches Ergebnis lieferte die vorliegende Studie
mit 93 bzw. 94 Prozent. Der hohe Sensitivitdtswert der SPECT liegt in der
Verfahrenstechnik begrindet, da jedwede Knochenstoffwechselzunahme in
einer Anreicherung von Radionuklid und damit in einer Registrierung in der
SPECT resultiert.

Demzufolge werden nahezu alle Patienten erfasst, bei denen auch histologisch
eine Mandibulainfiltration nachgewiesen wurde.

Umgekehrt resultiert jedoch auch eine nicht unerhebliche Zahl falsch positiver
Befunde, was den Wert der Spezifitat deutlich verringert und mit einer
Ubertherapie des Patienten mit erheblicher Reduktion der Lebensqualitat
verbunden sein kann (45-46, 49).

Den negativen pradiktiven Wert betreffend liegt die SPECT jedoch in der
gesamten untersuchten Studienlage vor der CT, was wiederum durch die
Verfahrensweise der Untersuchung erklart werden kann. Eine negative SPECT
schliet eine ossare Infiltration ebenso wie andere ossare Affektionen,
beispielsweise Entzindungen, mit hoher Wahrscheinlichkeit aus. Auch in der
vorliegenden Studie schneidet die SPECT erwartungsgemal in Sensitivitat und
NPV besser als die CT ab.

Sie stellt somit ein Verfahren zum sicheren Nachweis und zum sicheren
Ausschluss einer Mandibulainfiltration dar. Hingegen muss sie zur
Kompensation der geringen Spezifitat mit geeigneten Verfahren wie z. B. CT
oder MRT kombiniert werden.

Der positive pradiktive Wert trifft eine Aussage Uber die Eignung eines
Verfahrens, kranke Patienten tatsachlich als Erkrankte zu erkennen. Im Falle
der SPECT heil3t dies, ob ein positives Signal auch mit einer histologisch
nachgewiesenen Knocheninfiltration einhergeht. Dieser Parameter ist jedoch
bei der SPECT naturgemald schlechter als bei der CT. Arbeiten von Acton
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(2000), Curran (1996) und Zieron (2001) zufolge liegt der PPV der SPECT
zwischen 50 und 65 Prozent, Imola (2001) und Schimming (2000) nennen
jedoch auch Werte von 79 und gar 91 Prozent (1, 13, 27, 44, 59).

In der vorliegenden Studie wurde ein Wert von 54 bzw. 48 Prozent ermittelt,
wobei das 95% Konfidenzintervall 37 und 71 Prozent einschliel3t. Es besteht
demnach ein signifikanter Unterschied zwischen den hier erzielten Resultaten

und den Ergebnissen der Studien von Imola (2001) und Schimming (2000).

In der Literaturrecherche lieRen sich bis dato nur zwei andere Studien zum
Thema DVT und Mandibulainfiltration finden. Eine Studie von Closmann und
Schmidt (2007) untersucht nur drei Patienten auf eine histologisch
nachgewiesene Mandibulainfiltration, wobei hier auch ein Fall mit einem
Osteosarkom eingeschlossen wurde. Diese Studie kann daher leider nicht zum
weiteren Vergleich herangezogen werden (10).

Hendrikx et al. veroéffentlichten im Jahre 2010 eine retrospektive Studie zum
Thema: ,Cone-beam CT in the assessment of mandibular invasion by oral
squamous cell carcinoma: results of the preliminary study®. Im Rahmen dieser
Studie wurde ein Patientenkollektiv von 23 Patienten untersucht, die alle an
einem histologisch gesicherten Plattenepithelkarzinom der Mundschleimhaut
erkrankt waren, welches an den Unterkiefer angrenzt oder diesem im Bereich
der fixierten Gingiva aufsitzt. Es wurden von Hendrikx et al. (2010) Scores
gewahlt, die ebenfalls in vier Stufen von ,keine Invasion® bis ,sichere Invasion®
einteilten. Neben der DVT wurden vergleichend weitere radiologische Verfahren
wie OPG (Orthopantomographie) und MRT untersucht. Goldstandard war auch
in dieser Arbeit der Befund der Knochenhistologie. Die Auswertung der DVT-
Aufnahmen erfolgte von Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgen. Diese sichteten und
klassifizierten auch die von Radiologen erstellten Befunde der MRT-
Untersuchungen. Fur die DVT resultierte bei einem 95 Prozent
Konfidenzintervall von 0,74 bis 0,91 eine Sensitivitat von 91 Prozent. Die
Spezifitat lag bei 100 Prozent (Konfidenzintervall 0,85 bis 1). Als Ergebnis ihrer
Studie folgern Hendrikx et al. (2010), dass die DVT ein wichtiges
diagnostisches Instrument im Rahmen der Voruntersuchungen bei Patienten

mit Plattenepithelkarzinomen der Mundschleimhaut und Verdacht auf eine
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Mandibulainfiltration darstellen kdnnte. Der diagnostische Wert sei aber durch
die relativ geringe Spezifitat eingeschrankt.

Werden die oben genannten Werte mit den in der vorliegenden Arbeit
ermittelten Werten verglichen, so zeigt sich eine vergleichbare Sensitivitat von
86 bzw. 88 Prozent gegenuber 91 Prozent. Die Spezifitat der DVT in beiden
Studien weichen jedoch stark voneinander ab. Hier gibt Hendrikx (2010) einen
Wert von 100 Prozent an, in der vorliegenden Arbeit wird jedoch lediglich ein
Spezifitatswert von 50 bzw. 52 Prozent errechnet. Wahrend die Abweichung der
Sensitivitaten bei einem 95% Konfidenzintervall von laut Hendrikx (2010) 0,740
bis 0,909 bzw. 0,69 bis 0,94 nach dieser Studie nicht signifikant sind, so
verhalten sich die Ergebnisse der Spezifitat anders.

Sind es bei Hendrikx (2010) 100 Prozent (95 % Konfidenzintervall 0,845 bis 1),
so erreicht die DVT in der vorliegenden Studie 50 bzw. 52, je nachdem ob
gepaarte oder die etwas groRere Gruppe der ungepaarten Falle betrachtet wird.
Das Konfidenzintervall liegt hierbei zwischen 0,33 und 0,67. Die

Spezifitatswerte weichen also signifikant voneinander ab.

Betrachtet man die negativen pradiktiven Werte, so unterscheiden sich diese
mit 92 Prozent nach Hendrikx (2010) und 80 bzw. 85 Prozent nach der
vorliegenden Arbeit deutlich, liegen aber im Rahmen dessen, was vom
Konfidenzintervall eingeschlossen wird. Eine signifikante Abweichung besteht

daher nicht.

Die Ergebnisse der positiven pradiktiven Werte weichen hingegen mit 100
Prozent nach Hendrikx et al. (2010) gegenliber 60 bzw. 58 Prozent in der

vorliegenden Studie signifikant voneinander ab.

Die Arbeit von Hendrikx (2010) und die vorliegende Arbeit kdnnten aus den im
Folgenden genannten Grinden in ihren Ergebnissen, insbesondere des Wertes

fur die Spezifitat und des positiven pradiktiven Wertes, differieren (23).

Die Entscheidung Uber die Notwendigkeit und Ausdehnung einer
Mandibularesektion erfolgte anhand der Beurteilung des klinischen
Untersuchungsbefundes, des OPG-, DVT- und MRT- Befundes. Je nachdem,
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welcher Untersuchungsmethode von Fall zu Fall die grofdte Aussagekraft
beigemessen wurde, wurde eine Kontinuitatsresektion, eine Kastenresektion
oder keine Osteotomie durchgefiihrt. Die Gewichtung der einzelnen
Untersuchungen geht allerdings nicht aus der Arbeit hervor. Diese inkonsistente
Vorauswahl konnte zu einer Verschiebung der Spezifitat und des PPV geflhrt

haben.

Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden Studie die DVT ausschlief3lich
sekundar in die Operationsplanung und die Entscheidung bezuglich des
Therapiekonzeptes einbezogen. In der vorliegenden Studie, die retrospektiven
Charakter tragt, erfolgte die Entscheidung Uber die Therapieausdehnung
lediglich anhand der CT und der SPECT, die in Abhangigkeit vom klinischen,
oder vom CT- Befund angefertigt wurde.

Im Rahmen des praoperativen Stagings erfolgte generell eine
Computertomographie des Gesichtsschadels und des Halses als primares
radiologisches Diagnostikum. Nach Befund der CT- Untersuchung sowie bei
klinischem Verdacht auf eine Mandibulabeteiligung wurde stets eine SPECT als
erganzende Untersuchung angefertigt und hiernach das operative Vorgehen
festgelegt. Es erfolgte keine Operation nach Diagnostik nur in der Konstellation
DVT / SPECT.

Diesen diagnostischen Algorithmus unterstitzen unter anderem auch Aussagen
von van Cann (2006 und 2008), Imola (2001) und Zieron (2001) (27, 50-51, 59).
Die Diskrepanz der Spezifitat wie auch der positiven pradiktiven Werte kdnnte
darauf zurlckzuflihren sein, dass hierdurch eine Verschiebung in der
praoperativen Patientenauswahl der beiden Studien erfolgte. Wahrend in dieser
Studie, die gepaarten Falle betreffend, ein direkter Vergleich aller involvierten
Diagnostika und der statistischen Analyse mdglich ist.

Die in der vorliegenden Studie eingeschlossene SPECT kann eine ossare
Beteiligung anhand der Studienlage sicher ausschlieRen.

Die Ausdehnung der ossaren Destruktion bzw. die Infiltrationstiefe aus beiden
Studien zu vergleichen, bote daher eine weitere wichtige Option zur Bewertung

der Konsistenz des untersuchten Patientengutes.

57



Diskussion

Wahrend die DVT nach Hendrikx et al. (2010) eine vielversprechende neue
Technik zur praoperativen Diagnostik und zuverlassiger Planung des operativen
Umfanges in naherer Zukunft darstellen kénnte, muss aus dieser Studie
geschlossen werden, dass eine weitere Untersuchung mit gréflerem
Patientengut als in den beiden Studien erfolgen sollte, bevor die diagnostische
Wertigkeit der DVT im Hinblick auf Mandibulainfiltrationen hinreichend beurteilt
werden kann. Ebenso sollte das Studiendesign als prospektive Studie mit
gleichwertiger Auswertung aller diagnostischen Verfahren und deren

Einbeziehung in die Therapieplanung ausgelegt werden.

Die anfangs gestellten Fragen zum neuen bildgebenden Verfahren DVT in der
Diagnostik von tumorbedingten Knocheninfiltration der Mandibula kénnen wie

folgt beantwortet werden:

1. Im Rahmen der vorliegenden Studie und in Anbetracht der derzeit noch
geringen Datenlage scheint die DVT aufgrund einer hohen Sensitivitat
zum Nachweis von Tumorinfiltrationen der Mandibula geeignet. Es zeigt
sich jedoch auch eine hohe Quote falsch-positiver Befunde. Dies kann in
einer Ubermallig ausgedehnten Knochenresektion, mit der folgenden

unnotig hohen Defektmorbiditat resultieren.

2. Die DVT st in dieser Studie in ihrer Aussagekraft am ehesten
vergleichbar mit der SPECT. Sie ist der SPECT in Hinblick auf die
Sensitivitat leicht unterlegen. Hingegen weist die DVT eine etwas
bessere Spezifitat auf.

Im Punkt der Spezifitat unterliegt die DVT jedoch deutlich, wenn auch
nicht signifikant der CT, deren Sensitivitat jedoch gegenuber der DVT

deutlich geringer ausfallt.

3. Die Schwachen der DVT liegen der vorliegenden Studie nach eindeutig
in ihrer geringen Spezifitat und dem geringen positiven pradiktiven Wert.
Des Weiteren weist die DVT eine verfahrensbedingte Schwache auf, da
sie als native Rontgentechnik, unter Verzicht auf
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Kontrastmittelapplikation, weichgewebige Strukturen unzureichend
darzustellen vermag.

Unter statistischen Gesichtspunkten kénnen als Vorzige eine hohe
Sensitivitat und ein guter negativer pradiktiver Wert genannt werden.
Verfahrenstechnische Begriundung sind die hohe Auflosung der DVT und
ihre geringe Artefaktanfalligkeit.

4. Zur Durchflhrung eines verlasslichen praoperativen Stagings, welches
die Beurteilung unterschiedlichster hart- und weichgewebiger Strukturen
der Kopf- / Halsregion einschliel3t, konnte die DVT zur alleinig ossaren
Diagnostik einer geeigneten, weichteiloptimierten

Untersuchungsmethode wie der MRT sinnvoll zur Seite gestellt werden.
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5 Zusammenfassung

Wird im Rahmen des praoperativen Stagings eine Mandibulainfiltration durch
ein Plattenepithelkarzinom der Mundschleimhaut diagnostiziert, so wird bei
kurativem Therapieansatz zur Gewahrleistung einer radikalen Tumorresektion
eine kndcherne Resektion vorgenommen. Diese kann unterschiedliche Formen
annehmen und variabel in der Mandibula verlaufen. Besonders eine
Kontinuitatsresektion hat gravierende Auswirkungen sowohl auf die
Operationsplanung hinsichtlich einer knéchernen Rekonstruktion, als auch auf
die adjuvante Behandlung und Prognose, auf die posttherapeutische Morbiditat

sowie langfristig auf die Lebensqualitat des Patienten.

Daher ist eine prazise praoperative Diagnostik mit Hilfe bildgebender Verfahren
zur sicheren Operationsplanung unerlasslich. Die digitale Volumentomographie
stellt ein relativ neues radiologisches Verfahren dar, welches derzeit im
Wesentlichen auf Detailfragestellungen in den Gebieten der Zahnheilkunde, der
Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie oder der Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde
angewandt wird. Vorteile der DVT sind die geeignete Auflosung von unter 1 mm
VoxelgroRe, die geringe Anfalligkeit gegenuber metallbedingten Artefakten wie
beispielsweise Zahnprothesen, relativ geringe Strahlenbelastung, leichte
Verfligbarkeit und Kosteneffektivitat. Nachteilig ist die aufgrund fehlender
Konstrastmittelapplikation ~ unzureichende  Darstellung  weichgewebiger
Strukturen.

Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte untersucht werden, ob die DVT zur
exakten Beurteilung des Vorliegens und des Ausmalies einer Knochenarrosion
sowie der Darstellung der Ausdehnung und Tiefe einer Tumorinfiltration der
Mandibula geeignet ist.

Hierzu wurde ein von 2008 bis 2011 erhobener Datensatz retrospektiv
ausgewertet. Vergleichend wurden Computertomographien und
Mehrphasenskelettszintigraphien in die Studie einbezogen. Als Goldstandard
diente der histopathologische Untersuchungsbefund der Mandibularesektate.
Als Besonderheit dieser Studie ist anzufihren, dass ein direkter Vergleich von
DVT, CT, SPECT und Histologie Uber eine Kohorte von 30 Patientenfallen

madglich war.
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Zur Einordnung der Verfahren in die aktuelle Studienlage wurden diese zudem
einzeln Uber den gesamten, 149 Falle umfassenden Datensatz ausgewertet.
Durch diese ungepaarten Falle lag eine gréliere Fallzahl zur Analyse vor.

In der Auswertung zeigte die DVT sowohl in der gepaarten, als auch in der
ungepaarten Fallgruppe eine hohe Sensitivitdt und gute negative pradiktive
Werte, welche an die in dieser Studie ermittelten Werte der SPECT
heranreichten. Spezifitat und negative pradiktive Werte fielen jedoch verglichen
mit der CT niedrig aus. Die in der Literatur von 1996 bis 2012 genannten
Ergebnisse deckten sich groRtenteils mit dem Konfidenzintervall der ermittelten
Werte. Allerdings wies die DVT verglichen mit der Arbeit von Hendrikx et al.
(2010) eine signifikant geringere Spezifitat auf (23). Die positiven pradiktiven
Werte waren ebenfalls erheblich geringer, jedoch nicht signifikant. Die hohe
Sensitivitat der DVT zeigt an, dass bei einem Patienten, der an einer
Mandibulainfiltration leidet, wahrscheinlich durch das DVT diese auch
nachgewiesen wird. Da allerdings in dieser Studienpopulation die Pravalenz
von Mandibulainfiltrationen sehr hoch ist, so ist sehr wahrscheinlich, dass bei
positivem DVT-Befund eine Knocheninfiltration vorliegt.

Es kann gefolgert werden, dass sich die DVT derzeit unter Berucksichtigung der
sehr begrenzten Studienlage als eine wertvolle Untersuchungsmethode zum
Nachweis einer Knocheninfiltration entwickeln konnte, dass aber derzeit
aufgrund der geringen Spezifitat eine hinreichende Genauigkeit hinsichtlich des
Ausschlusses einer Mandibulainfiltration nicht gegeben ist. Dies konnte zu
unndtig ausgedehnten Resektionen von Unterkieferteilen mit der damit
einhergehenden deutlichen Reduktion der postoperativen Lebensqualitat und
eines hohen rehabilitativen Aufwandes fuhren.

AbschlielRend ist anzumerken, dass weitere Untersuchungen mit gro3erem
Patientengut als in den beiden Studien erfolgen mussen, bevor die
diagnostische Wertigkeit der DVT im Hinblick auf Mandibulainfiltrationen
hinreichend beurteilt werden kann. Ebenso sollte das Studiendesign als
prospektive Studie mit gleichwertiger Auswertung jedes diagnostischen
Verfahrens und dessen Einbeziehung in die Therapieplanung ausgelegt

werden.
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