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1. Einleitung

Weltweit treten Plattenepithelkarzinome (PECA) der Mundhohle bei 5% der Bevolkerung
auf. Mit einer Inzidenz von 500.000 Neuerkrankungen pro Jahr zahlt das PECA zu den 6.
haufigsten Tumorerkrankungen. (Wienecke & Kraywinkel, 2019) Nach dem initialen Staging,
welches die klinische und bildgebende Diagnostik beinhaltet, wird der Patient zur Planung
des weiteren Vorgehens in der interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt. Neben der
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie nehmen daran Spezialisten aus den Fachrichtungen
Radiologie, Onkologie, Chirurgie und HNO teil. Als Therapieschema hat sich die primare
Tumorresektion mit direkter Rekonstruktion in einer Sitzung und gegebenenfalls adjuvanter
Radio- und/oder Chemotherapie etabliert. Eine bestmdogliche funktionelle Rehabilitation soll
dem Patienten ermdoglicht werden. Hierbei ist die praoperative Bildgebung mittels OPT, CT
und/oder MRT als Planungsgrundlage fir die Ausdehnung der Resektion und die
anschlieende Rekonstruktion von enormer Bedeutung. Intraoperativ werden die
Resektionsrander auf Tumorfreiheit mit der Schnellschnittdiagnostik tGberprift. Mit dieser
Methode kann das Weichgewebe auf maligne Verdanderungen untersucht werden.
Knocherne Bereiche bendétigen bis zu zwei Wochen bis zur vollstandigen Auswertung.
Folglich sind die intraoperative histologische Kontrolle der knéchernen Resektionsgrenzen
und der Nachweis einer knochernen in sano Resektion flr eine sichere primare
Rekonstruktion nicht gegeben. Aufgrund dessen entwickelte Nieberler et al. die
intraoperative Knochenzytologie (ICAB). (Nieberler et al., 2014; Nieberler et al., 2016)
Innerhalb einer Stunde kann mit Hilfe dieser Methode der knécherne Resektionsrand
intraoperativ untersucht werden und bei Nachweis von Karzinomzellen direkt nachreseziert
werden.

Ziel der aktuellen Studie war es, die diagnostische Wertigkeit der perioperativen Bildgebung
im Vergleich zur intraoperativen Knochenzytologie zur Definition kndcherner
Resektionsgrenzen bei Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom zu analysieren. Die
Ergebnisse wurden mit der postoperativen Histologie korreliert, welche als Referenz diente.
Einerseits sollte die Genauigkeit der praoperativen Bildgebung im Hinblick auf die
Beurteilung der Knochenbeteiligung durch das PECA und der Festlegung der
Resektionsrander untersucht werden. Andererseits sollten die Ergebnisse der prdoperativen

Bildgebung mit denen der ICAB verglichen werden, um die Notwendigkeit der ICAB zu
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erforschen. Ziel war es, diagnostische Algorithmen zu erarbeiten, die durch die Kombination
aus Bildgebung, intraoperativer Schnellschnittdiagnostik und ICAB eine RO-Resektion an allen
Absetzungsrandern ermdoglichen soll. Durch die Konstellation aus Bildgebung und ICAB soll
intraoperativ eine in sano Resektion an den knodchernen Absetzungsriandern erreicht
werden. Ein karzinomfreies Transplantatlager soll geschaffen werden wund eine
Nachresektion vermieden werden. Das Operationsrisiko und die Ressourcen einer erneuten
Operation konnen gespart werden. Die Prognose des Patienten kann verbessert werden, da

das Risiko von Metastasen und Rezidiven gesenkt werden kann.
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2.  Literaturiibersicht
2.1 Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms

Basierend auf den statistischen Daten der GLOBOCAN 2012 betreffen 5% aller malignen
Tumorerkrankungen weltweit die Mundhohle. (Ferlay et al., 2015; Howaldt, Vorast, Blecher,
Reicherts, & Kainz, 2000) Als Mundhohlenkarzinom werden alle malignen Verdnderungen
des harten - und weichen Gaumens, der Retromolarregion, der Innenwange, der vorderen
2/3 der Zunge, des Vestibulums, des Mundbodens und des nicht keratinisierten Bereichs des
Lippenrots bezeichnet.

Im Jahr 2012 wurde eine Inzidenz von 300.000 und eine Sterberate von 145.000 fiir Lippen-
und Mundhohlenkarzinomen festgestellt. (Wienecke & Kraywinkel, 2019) Darunter ist das
Plattenepithelkarzinom mit 95% der haufigste Tumor im Kopf- und Halsbereich. Die
Gesellschaft fiir deutsche Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) verzeichnet
durchschnittlich ca. 10.000 mannliche Neuerkrankungen und ca. 3.700 Weibliche in
Deutschland pro Jahr in den letzten flinf Jahren. (Kaatsch P, 2019) Dabei tritt das
Plattenepithelkarzinom bei Mannern zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr besonders haufig
auf, bei Frauen zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr. (Howaldt et al., 2000) Die 5-
Jahresiiberlebensrate fiir das PECA liegt bei 50% abhangig von der GroBe und Beteiligung
von Nachbarstrukturen. (Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015; Howaldt et al., 2000) Bei den
fortgeschrittenen T-Stadien 3 und 4 der UICC TNM Klassifikation fir maligne
Mundhoéhlenkarzinome sinkt die 5-Jahresiberlebensrate auf 30-50% ab, bei dem

Frihstadium T1 steigt sie auf bis zu 80% an. (vgl. Abb. 1)

Absolute und relative Uberlabensraten bis 10 Jahre Relatives g-Jahres-Uberleben nach UICC-Stadium und
nach Erstdiagnose, nach Geschlecht, ICD-10 Coo-Chg, Geschlecht, ICD-10 Coo- C14, Deutschland zong-2m6
Deutschland zo15—206

1)y Prozeat 100 y Prozeat
B0 4 50
&0 4 60 J

40 40 J

204 20

o 2 4 & 8 1o

| 1] 1] v unbekannt
Jahre LACC-Stadliurm
== Frauen abs. Uberleben -~ Manner abs. Ubereben I Frauen I Manner
= Frauen rel. Uberleben = Manner rel. Uberleben

Abbildung 1: Uberlebensraten und relative 5-Jahres-Uberleben nach Erstdiagnose Mundhéhlenkarzinom, modifiziert

nach (Kaatsch P, 2019)
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2.2 Risikofaktoren

Chronischer Tabakkonsum gehort neben Alkoholabusus zu den Hauptrisikofaktoren fiir die
Entstehung von Plattenepithelkarzinomen. (Castellsagué et al., 2004; Petti, 2009) Dabei
steigt die Gefahr an einem Mundhohlenkarzinom zu erkranken bei chronischen
Tabakkonsum in Form von Zigaretten im Vergleich zu einem Nichtraucher um das 3,4- fache
an. Flr Zigarren ist das Erkrankungsrisiko 2,8- mal hoher, fiir Pfeifen 1,9- mal, wobei der
Anstieg abhangig von der Anzahl an Zigaretten pro Tag, Zeitdauer in Jahren und Art des
Tabaks ist. (Castellsagué et al., 2004; Marron et al., 2010; Petti, 2009; Wyss et al., 2013) Bei
Patienten, die das Rauchen beendet haben, sinkt die Gefahr an einen Tumor zu erkranken
bereits nach ein bis vier Jahren. Nach 20 Jahren ist das Risiko vergleichbar mit dem eines
Nichtrauchers. (Castellsagué et al., 2004; Marron et al., 2010) Auch der Konsum von Kau-
und Schnupftabak ist ein pradisponierender Faktor fiir die Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen, wobei bei Schnupftabak das Risiko um das 3- fache und bei
Kautabak um das 1,8- fache zunimmt. (Wyss et al., 2013)

Beim Risikofaktor Alkohol besteht dhnlich wie bei Tabak ein Zusammenhang zwischen
Alkoholmenge, Zeitdauer, Art des Alkohols und dem Risikoanstieg an einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhdéhle zu erkranken. Ab einer Menge von 25g Alkohol pro
Tag steigt die Gefahr um das 1,9- bis 2,3- fache an. (Corrao, Bagnardi, Zambon, & Arico,
1999; Hashibe et al., 2007) Bei Kombination von chronischen Alkohol- und Tabakkonsum
kann das Erkrankungsrisiko auf das 13- fache ansteigen. (Castellsagué et al., 2004; Hashibe et
al., 2007) Bereits bei einem geringen Alkoholgenuss von ein bis zwei Glasern pro Tag und
gleichzeitigen Tabakkonsum von ein bis zehn Zigaretten pro Tag nimmt die Gefahr um das 5-
fache zu. (Castellsagué et al., 2004)

Ein weiterer wichtiger pradisponierender Faktor ist das Kauen von Betelnuss und
Betelblattern der Arekapalme. (Petti, 2009) Das ist insbesondere bei Herkunft der
Betroffenen aus dem slidostasiatischen Raum, Pakistan, Indien, Sri Lanka und einige
afrikanischen Lander der Fall. Verschiedene Substanzen wie Betelnisse, Kalziumhydroxid,
Tabak, verflissigte Betelnuss oder andere erfrischende und scharfe Bestandteile werden in
Betelblattern eingewickelt und wie Kautabak konsumiert. (Hirono, 1981; IARC, 2004) Adel et
al., Liao et al. und Lui et al. haben in ihren Studien gezeigt, dass das Kauen von Betelnuss

vermehrt zu PECA der Mundhohle fihrt. (Adel et al., 2016; Liao et al., 2014; Liu et al., 2015)
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Neben dem Konsum von Alkohol, Tabak und Betelnuss kann auch eine einseitige Erndhrung,
wie beispielsweise ein erhohter Verzehr von Fleisch oder gebratener, fetthaltiger und
kohlenhydrathaltiger Nahrung, die Entstehung von Mundhdhlenkarzinomen fordern.
(Bosetti et al., 2002; Chuang et al., 2012) Umgekehrt konnte nachgewiesen werden, dass
eine ausgewogene mediterrane Erndhrung mit Obst, Gemiise und ungesattigten Fettsduren,
das Risiko von Plattenepithelkarzinomen senkt. (Boeing et al., 2006; Bosetti et al., 2003;
Chuang et al.,, 2012) Grund hierfir ist der hohe Gehalt an Antioxidantien wie Karotin,
Folsdaure, Vitamin C und E und Ballaststoffen. (Bosetti et al., 2003; Chuang et al., 2012;
Ghiselli, D'Amicis, & Giacosa, 1997)

Der Nachweis von humanen Papilloma-Viren (HPV-16 und HPV-18) im Serum kann die
Entstehung oraler und oropharyngealer Plattenepithelkarzinome beglinstigen. (C. G. Huang
et al., 2017; Husain & Neyaz, 2017; Mathew et al., 2011; Minawaer, Ahmatjan, & Suzuk,
2001) Betroffen sind hier insbesondere der Gaumen, die Zunge und der Mundboden.
(Mathew et al., 2011) Im Vergleich zu nicht HPV-16 assoziierten Mundhdhlenkarzinomen ist
die Prognose bei Nachweis von HPV-16 schlechter aufgrund der erhéhten Tendenz der
Metastasierung und der daraus resultierenden geringeren Uberlebensrate. (C. G. Huang et

al., 2017; L. A. Lee et al., 2012; Minawaer et al., 2001)
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2.3 Diagnostik des Plattenepithelkarzinoms

Die Diagnostik des oralen Plattenepithelkarzinoms stellt in der Praxis eine Herausforderung
dar, da das Wachstum der Tumoren zunachst oft schmerzlos erfolgt. (Chiou, Lin, & Hsieh,
2016) In der Regel stellt sich der Patient erst einige Wochen nach Entdecken eines tastbaren
Knotens oder eines unklaren Schleimhautbefundes bei einem Hausarzt oder Hauszahnarzt
vor. Die verzogerte Diagnosestellung und der folglich verspatete Behandlungsbeginn kénnen
sich negativ auf die Uberlebensrate auswirken. (Chiou et al., 2016) Chiou et al. konnten
zeigen, dass ein schneller Behandlungsbeginn innerhalb von drei Wochen mit einem Anstieg
der Uberlebensrate von durchschnittlich 71 Tagen einhergeht. Verdnderungen der
Schleimhaut werden zudem oftmals vom Patienten fehlinterpretiert oder nicht bemerkt.
(Chiou et al., 2016; Hollows, McAndrew, & Perini, 2000; Pitiphat et al., 2002) Deshalb ist eine
regelmallige Untersuchung der Mundschleimhaut sowohl von Zahnarzten als auch durch
MKG-Chirurgen, HNO-Arzte und Hausérzte unabdingbar und hat eine wichtige Bedeutung in
der Friherkennung von Mundhdhlenkarzinomen. (Hollows et al., 2000; Marella et al., 2018)

Hinzu kommt, dass die Aufklarung (ber orale Plattenepithelkarzinome und deren
Risikofaktoren sehr gering verbreitet ist. (Awojobi, Scott, & Newton, 2012) Humphris et al.
konnten in einer Studie veranschaulichen, dass Patienten, die eine Informationsbroschiire
Uber Karzinome der Kopf- und Halsregion gelesen haben, einen Fragebogen tGber Symptome
und Risiken besser ausfiillen konnten wie die nicht aufgeklarte Kontrollgruppe. (Humphris,
Freeman, & Clarke, 2004; Humphris, Ireland, & Field, 2001) Typische Risikofaktoren wurden

dariiber hinaus von den informierten Patienten gemieden.

2.3.1 Klinische Untersuchung

Arztlich festgestellte unklare Veranderungen der Mundschleimhaut kdnnen fiir zwei Wochen
beobachtet werden und sollten spatestens danach zur weiteren Abklarung zu einem Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgen Gberwiesen werden. (K. D. Wolff, Follmann, & Nast, 2012) Auch
allgemeinmedizinische Symptome wie Midigkeit, Appetitlosigkeit, Gewichtsabnahme oder
Leistungsabfall, welche Ilanger wie zwei Wochen anhalten, kdnnen auf ein
Plattenepithelkarzinom hinweisen. (Urken et al., 1991)

Schleimhautveranderungen wie die Leukoplakie und Erythroplakie zahlen zu den
Prdakanzerosen und kénnen sich zu Plattenepithelkarzinomen entwickeln. (Irani, 2016) Unter

einer Leukoplakie versteht man eine weillliche, nicht abwischbare Veranderung der Mund-
Seite | 6



schleimhaut, welche sowohl klinisch als auch histologisch keiner anderen Verdanderung
zuzuordnen ist. (Kramer, Lucas, Pindborg, & Sobin, 1978) Die Leukoplakie tritt als homogene
oder inhomogene Form auf. Die inhomogene Form stellt sich als unregelmalRig flache,
exophytisch-wachsende, nodulare Schleimhautveranderung dar, welche vorwiegend weille
oder weill-rote Anteile (Erythroleukoplakie) besitzt. (Neville & Day, 2002) Die Erythroplakie
ist eine rote, flach bis erhabene, unregelmaRig begrenzte Schleimhautveranderung, welche
ebenfalls klinisch und histologisch keiner anderen Anomalie entspricht. (Kramer et al., 1978;
Summerlin, 1996) Jede Form der Leukoplakie und Erythroplakie kann sich in ein Karzinom
entwickeln, jedoch ist die Tendenz bei der inhomogenen Form groRer wie bei der
Homogenen. (Summerlin, 1996; van der Waal, 2009) Das Risiko der malignen Entartung
steigt zudem ab einem Patientenalter von 60 bis 70 Jahren, bei Lokalisation im Mundboden,
der Unterlippe oder des lateralem Zungenrandes sowie bei Auftreten einer
Erythroleukoplakie. (Cowan, Gregg, Napier, McKenna, & Kee, 2001; Waldron & Shafer, 1975)
Schwellungen intra- oder extraoral im Bereich des Unterkiefers und des Halses,
Zahnlockerungen, Taubheitsgefiinl, Foetor ex ore, Blutungen, Ulzeration oder
Veranderungen der Okklusion sind neben auffdlligen Schleimhautveranderungen weitere
klinische Faktoren, welche auf ein malignes Geschehen hinweisen kénnen. (K. D. Wolff et al.,
2012) Bei fortgeschrittenem Tumorwachstum kann es zu funktionellen Beeintrachtigungen
wie Mundoffnungsbehinderungen, Schwierigkeiten beim Schlucken, Kauen oder Sprechen
kommen. Dariliber hinaus konnen eine Fraktur des Kiefers, ein Durchbruch zur duReren Haut
sowie starke Schmerzen auftreten.

Da die Friihbehandlung die Prognose des oralen Plattenepithelkarzinoms verbessert, hat
man Methoden zur Beurteilung von Schleimhautverdnderungen wie beispielsweise das
Anfarben mit Toluidin-Blau oder die Autofluoreszenzdiagnostik (VELscope, identafi 3000)
entwickelt. (Carreras-Torras & Gay-Escoda, 2015; Pitiphat et al., 2002; Speight et al., 2017)
Der Farbstoff Toluidin- Blau wird aufgrund des erhohten Zellumsatzes von malignem
Gewebe in dessen DNA eingebunden. (Zhang et al., 2005) Dadurch kdnnen Karzinome
sichtbar gemacht werden. Mehrere Studien haben jedoch gezeigt, dass die Verwendung von
Toluidin-Blau aufgrund der geringen Spezifitdit und Sensitivitdt derzeit fir die
Primardiagnostik nicht geeignet ist. (Awan, Morgan, & Warnakulasuriya, 2015; Patton,

Epstein, & Kerr, 2008; Rashid & Warnakulasuriya, 2015; Zhang et al., 2005)
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Abbildung 2: VELscope vor einer Biopsie der Zunge, modifiziert nach (Cicciu et al., 2019)

Die  Autofluoreszenzdiagnostik ~ (VELscope, identafi 3000) basiert auf den
autofluoreszierenden Substanzen Kollagen und Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD), welche in
der gesunden Mundschleimhaut enthalten sind. (Awan, Morgan, & Warnakulasuriya, 2011;
Drezek et al., 2001; Yamamoto et al., 2017) Das vom VELscope abgegebene blaue Licht wird
von der Mundschleimhaut aufgenommen und als griines Licht emittiert. Durch eine maligne
Veranderung des Gewebes wird das in der Basallamina enthaltene Kollagen zerstért und die
FAD - Konzentration sinkt. Es wird kaum Licht emittiert und dieser Bereich wird als schwarzer
Fleck sichtbar. Jedoch kann die Autofluoreszenzdiagnostik aufgrund der geringen Spezifitat
und Sensitivitdt derzeit noch keinen verldsslichen Unterschied zwischen benignen und
malignen bzw. dysplastischen Lasionen machen und wird als Primardiagnostik noch nicht
empfohlen. (Amirchaghmaghi et al., 2017; Awan et al., 2015; Burian et al., 2017; Rashid &
Warnakulasuriya, 2015; Yamamoto et al., 2017) Yamamoto et al. sehen in der
Autofluoreszenzdiagnostik ein Potential in Hinblick auf das Screening von dysplastischen
Mundschleimhautveranderungen und als Kontrolle nach operativem Eingriff im klinischen

Alltag. (Yamamoto et al., 2017)
2.3.2 Biopsieformen

Die histologische Untersuchung des veranderten Gewebes mit einer reprasentativen
Inzisionsbiopsie ist aktuell der Goldstandard in der Diagnosesicherung des
Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle. (McCullough, Prasad, & Farah, 2010) Dabei wird
bei Vorliegen eines auffalligen Schleimhautbefundes, der sich innerhalb von zwei Wochen
nicht zurtickbildet, eine Inzisionsbiopsie entnommen. Bei inhomogenen oder flachigen
Befunden kann eine vollstandige Exzisionsbiopsie sinnvoll sein, wenn dadurch
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Mehrfachbiopsien vermieden werden kdnnen, oder die Inzisionsbiopsie die Lasion nicht
reprasentieren kann. (Pentenero et al., 2003)

Bei sehr groRen Lasionen, die eine Exzisionsbiopsie unmoglich machen, kann zur ersten
Diagnosestellung eine Biirstenbiopsie sinnvoll sein. (Mehrotra, 2012) Desweiteren ist diese
bei multiplen Schleimhautverdanderungen oder unkooperativen Patienten angezeigt. Vorteile
der Biirstenbiopsie sind die kostenglinstige, non-invasive und einfache Anwendung, die auch
in der Zahnarztpraxis moglich ist und eine hohe Akzeptanz durch den Patienten aufweist.
(Maraki, Becker, & Boecking, 2004; Mehrotra, 2012; Remmerbach et al., 2001) Als Nachteil
muss genannt werden, dass durch die Blrstenbiopsie lediglich die oberste Schicht und nicht
die komplette Tiefe der Schleimhautveranderung untersucht wird. Die vollstandige
Untersuchung des auffdlligen Gewebes ist Basis fiir die Diagnosestellung des PECA und
vermeidet Falschaussagen. Entziindungen, Verunreinigungen durch Blut oder nekrotische
Gewebereste kdnnen die Ergebnisse verfalschen. (Kujan et al., 2006)

Es liegen verschiedene Studien im Bezug auf die Biirstentechnik und Verarbeitung der
entnommenen Zellen vor. Die am weitesten verbreitete Biirstentechnik ist die Cytobrush
Plus, gefolgt von der OralCDx. (Hayama, Motta, Silva Ade, & Migliari, 2005; Maraki et al.,
2004) Navone et al. konnten fiir die Cytobrush mit dem konventionellen Verfahren eine
Sensitivitdt von 85.7% und Spezifitdt von 95.9% nachweisen. (Navone et al., 2007) Fiir die
flussigkeitsbasierte zytologische Aufbereitung lag die Sensitivitat bei 95,1% und die Spezifitat
bei 99.0%. Verschiedene Studien bestatigen das Ergebnis von Navone et al., dass die
flissigkeitsbasierte zytologische Aufbereitung der Zellen unabhangig von der Art der
Bilrstentechnik bessere Ergebnisse wie die konventionelle Biirstenbiopsie liefert. (Hayama et
al., 2005; Navone et al., 2007; Navone, Pentenero, & Gandolfo, 2011; Remmerbach,
Pomjanski, Bauer, & Neumann, 2017)

Die Birstenbiopsie kann zur alleinigen Diagnosesicherung derzeit noch nicht herangezogen
werden. (Goodson, Smith, & Thomson, 2017; Jajodia et al., 2017; Maraki et al., 2004; Navone
et al., 2011; Remmerbach et al., 2001) Sie ist dennoch eine sinnvolle Erganzung bei unklaren
Schleimhautbefunden oder zur Erstdiagnose bei sehr groBRen oder multiplen Lasionen. Eine
halbjahrliche Verlaufskontrolle durch eine Biirstenbiopsie bei Prakanzerosen wird ergdanzend

zur klinischen Verlaufskontrolle empfohlen.
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2.3.3 Bildgebende Diagnoseverfahren des Primartumors

Zur bildgebenden Primardiagnostik und weiterfilhrenden chirurgischen Planung werden
derzeit insbesondere die MRT und die CT verwendet. (Palasz, Adamski, Gorska-Chrzastek,
Starzynska, & Studniarek, 2017; Sarrién Pérez, Bagan, Jiménez, Margaix, & Marzal, 2015)

Die Vorteile der MRT sind der bessere Weichgewebskontrast im Vergleich zur CT, weshalb
die TumorgroRRe, die Tumorausdehnung und die umliegenden Weichteilstrukturen besser
beurteilt werden konnen. (Kanda et al., 2013; Vidiri et al., 2010; Wiener, Pautke, Link, Neff,
& Kolk, 2006) Die MRT eignet sich zur Feststellung von Tumorinfiltration ins Knochenmark,
GefaRe oder Nerven. (Gu et al.,, 2010; Palasz et al., 2017; Vidiri et al., 2010) Durch
Zungenbewegung oder Schlucken des Patienten wahrend der Aufnahme kdnnen
Bewegungsartefakte und folglich unscharfe MRT- Bilder entstehen, die zur Diagnostik nicht
mehr herangezogen werden kdnnen. (Gu et al., 2010) AuBerdem kdnnen Falsch-Aussagen
durch Osteoradionekrose, Defekte aufgrund von dentalen Extraktionen, parodontal-
entzlindliche Prozesse oder chemical-shift-Artefakte hervorgerufen durch das
Knochenmarkfett, verursacht werden. (Beyer, 2003; Chung et al., 1994; Crecco, Vidiri,
Angelone, Palma, & Morello, 1999)

Im Gegensatz zur MRT weist die CT eine deutlich bessere Knochenauflésung auf, weshalb
eine Infiltration oder Arrosion der Kortikalis durch das PECA diagnostiziert werden kann. (Gu
et al., 2010; Vidiri et al., 2010) Das CT eignet sich darliber hinaus fiir das Tumorstaging
entsprechend der TNM-Klassifikation, zur Erkennung von Lymphknotenmetastasen und zur
chirurgischen Planung der Resektion und der anschlieBenden Deckung des Knochendefektes.
(Handschel et al., 2012) Der Studie von Li et al. zufolge gibt es keinen signifikanten
Unterschied zwischen der kontrastmittelverstarkten und der nicht-kontrastmittelverstarkten
CT. (Chunijie Li et al., 2014) Sowohl der kortikale Knochen als auch das Knochenmark kénnen
gleichermalien durch die CT beurteilt werden. Li et al. an nimmt an, dass ein Zusammenhang
zwischen der Schichtdicke der CT und der Erkennung von Knocheninfiltration besteht. Als
Nachteil muss genannt werden, dass Artefakte durch dentale Metalle zu Falschaussagen
oder Nichterkennen von Knocheninfiltrationen fithren kénnen. (Gu et al., 2010) Die CT ist
zudem limitiert in der Auswertung der Spongiosa ohne kortikalen Defekt, der perineuralen
Ausdehnung des PECA und der Infiltration in alveoldren Knochen. (Gu et al., 2010)

Gemal der deutschen Leitlinie “Diagnostik und Management von Mundhohlentumoren” von

Wolff et al., 2012b, soll zur Diagnostik und fiir das Tumorstaging von PECA entweder die
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MRT oder CT erfolgen. (Wolff K.-D., H., Nusser-Miiller-Busch R., & Schmitter M., 2012) Wenn
Metallrestaurationen vorhanden sind, soll die MRT bevorzugt werden. Desweiteren wird als
Basisdiagnostik das Orthopantomogramm (OPT) empfohlen. Dieses dient als Ubersicht tiber
den Ober- und Unterkiefer sowie des Zahnstatus, insbesondere im Hinblick auf eine
adjuvante Strahlentherapie. Knocheninfiltration ist im OPT erst sichtbar, wenn bereits 30%
des Knochenmineralgehalts verloren gegangen ist, weshalb sich das OPT nicht zur
Beurteilung von Knochenbeteiligungen eignet. (Palasz et al., 2017; Rao et al., 2004)

Neuere Verfahren wie die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder die Kombination
von PET mit CT oder MRT (PET-CT/ PET-MRT) konnen zur Diagnostik von unbekannten
Primartumoren (Carcinoma of unknown primary, CUP), zur Beurteilung von Metastasen, bei
CT- Artefakten oder zur Bestimmung des Glucose-Stoffwechsel, eines bereits durch
Strahlentherapie vorbehandelten Karzinoms, hilfreich sein. (Abd El-Hafez et al., 2011; Babin,
Desmonts, Hamon, Benateau, & Hitier, 2008; Baek et al., 2008; Schimming, Juengling, Lauer,
Altehofer, & Schmelzeisen, 2000) Dennoch kommen diese Verfahren zur Festlegung von
Tumorgrenzen oder Erkennung von Knocheninfiltration alleinig nicht infrage, da es aufgrund
von Entziindungen und erhéhter Himatopoese zu Falschaussagen kommen kann. (Goerres,
Schmid, Schuknecht, & Eyrich, 2005; Gu et al., 2010; H. S. Lee et al., 2014; Palasz et al., 2017;
Schimming et al., 2000)

Auf die diagnostische Wertigkeit bezogen auf die Diagnosestellung bei PECA wurde auch die
digitale Volumentomographie (DVT) untersucht. Linz et al. konnten zeigen, dass die
Sensitivitat (87.9%) und Spezifitat (83.2%) vergleichbar mit der von CT und MRT sind. (Linz et
al.,, 2015) Zur digitalen Planung von Implantaten werden von Zahnarzten vermehrt DVT-
Aufnahmen verwendet. (Palasz et al., 2017) Bei der Auswertung dieser DVTs kdnnen PECA
als Zufallsbefunde entdeckt werden.

Die geringe raumliche Auflosung und der geringe Weichteilkontrast konnen die Diagnose des
PECA verfdlschen. (Palasz et al., 2017) Kleine Knochendefekte sind schwer festzustellen und
konnen mit parodontalen Entziindungen und Extraktionsdefekten verwechselt werden. Aus
diesem Grund wird die alleinige Anwendung als bildgebende Diagnostik noch nicht
empfohlen. In Kombination mit der CT oder MRT kann die DVT in Betracht gezogen werden.

(Dreiseidler et al.; Linz et al., 2015)
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2.3.4 Bildgebende Verfahren zur Beurteilung lokoregionaler Lymphknoten

Nicht nur zur Diagnostik des Primartumors, sondern auch zum Ausschluss von
Lymphknotenmetastasen  im  Halsbereich  werden  verschiedene  bildgebende
Diagnoseverfahren eingesetzt. (Norling et al., 2012; van den Brekel et al., 1993) Besonders
haufig werden CT-, MRT- und Ultraschalluntersuchungen durchgefiihrt. Studien konnten
zeigen, dass die Ergebnisse der CT mit denen der MRT vergleichbar sind und eine Darstellung
von der Schadelbasis bis zur oberen Thoraxapertur moglich und als sinnvoll erachtet werden.
(de Bondt et al., 2007; Norling et al., 2012; van den Brekel et al., 1993) Die CT stellt den
infrahyoidalen Bereich besser dar, wohingegen die MRT Weichteile, zervikal gelegene
Lymphknoten und Lymphknoten entlang der GefaBnervenscheide besser erfassen kann. (van
den Brekel et al., 1993)

Zum Lymphknoten-Staging des PECA mit der 18F-FDG PET-CT gibt es keine eindeutige
Aussage bezliglich des diagnostischen Nutzen. Einige Studien zeigen hdhere richtig-positive
Werte im Vergleich zur CT oder MRT (Adams, Baum, Stuckensen, Bitter, & Hor, 1998; Ng et
al., 2005; Stokkel, ten Broek, Hordijk, Koole, & van Rijk, 2000; Yamazaki et al., 2008),
wohingegen andere Studien geringere richtig- positive Werte aufweisen. (Liao et al., 2011;
Schoder et al., 2006; Schroeder et al., 2008; Seitz et al., 2009) Deshalb wird das 18F-FDG
PET-CT nicht als alleinige, sondern als weiterfiihrende Diagnostik empfohlen. (Ng et al.,
2006; Schoder et al., 2006)

Als Standarduntersuchung gilt das Ultraschall, welches vergleichbare Ergebnisse wie die CT
oder MRT zeigt. (de Bondt et al., 2007; Hohlweg-Majert et al., 2009; Norling et al., 2012) Es
ist kostenglinstiger und Verlaufskontrollen sind moglich. Die Ergebnisse sind stark abhangig
von der Erfahrung des behandelnden Arztes und es kann lediglich die Halsregion untersucht
werden. (Hohlweg-Majert et al., 2009) Da im Rahmen der Primardiagnostik immer eine CT
oder MRT angefertigt wird, kann die Ultraschalluntersuchung bei unsicheren Befunden
unterstitzend angewandt werden. Die Ultraschall unterstiitzte Feinnadelbiopsie (FNB) zur
Abklarung von Lymphknotenmetastasen ist bei bereits tastbaren Lymphknoten hilfreich und
der CT- bzw. MRT-Bildgebung hinsichtlich der Spezifitat Gberlegen (de Bondt et al., 2007;
Gengoglu, Giineren, Gz, Ozsoy, & Vural, 2003; Lo et al., 2016) Bei kleinen PECA mit klinisch
unauffalligen Lymphknotenstatus sind den bildgebenden Verfahren wie CT, MRT oder

Ultraschalluntersuchung Vorrang zu geben. (Borgemeester et al., 2008; Lo et al., 2016)
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2.3.5 Bildgebende Verfahren zum Ausschluss Fernmetastasen/Zweittumor

Im Rahmen der Primardiagnostik und des Stagingprozesses von PECA wird das Anfertigen
eines Thorax-CTs empfohlen, da dieses eine hohe Sensitivitat aufweist und Zweitkarzinome
primar in der Lunge vorzufinden sind. (Arunachalam, Putnam, Jennings, Messersmith, &
Robson, 2002; Ghosh et al., 2009; van den Brekel et al., 1993) Besonders haufig treten
pulmonale Zweitkarzinome bei PECA der T-Kategorie 3 und 4 sowie bei Lymphknotenbefall
des Levels IV auf. (Andrle, Schartinger, Schwentner, Deibl, & Sprinzl, 2009; Haughey, Gates,
Arfken, & Harvey, 1992) Im Vergleich zur Knochenszintigraphie, der abdominellen
Ultraschalluntersuchung und der konventionellen Rontgenaufnahme der Lunge weist die CT
eine hohere Sensitivitat und Spezifitat auf. (Andrle et al., 2009; Arunachalam et al., 2002;
Warner & Cox, 2003) Sowohl Lymphknotenmetastasen als auch pulmonale Zweittumoren
konnen mit der CT erkannt werden. (Arunachalam et al., 2002) Dariiber hinaus ist bei
Verdacht eine zusatzliche Sonographie der Kopf- und Halsregion moglich. (Hohlweg-Majert
et al., 2009)

Die PET-CT wird als weiterfiihrende Diagnostik empfohlen, wenn durch die CT- und MRT-
Bildgebung der Verdacht auf ein Rezidiv nicht bestatig werden konnte oder zur Diagnose von
unbekannten Primartumoren (CUP). (Fulop, Kasler, Remenar, Lengyel, & Borbely, 2012;
Johansen, Eigtved, Buchwald, Theilgaard, & Hansen, 2002; Kyzas, Evangelou, Denaxa-Kyza, &
loannidis, 2008)

2.4 Staging und prognostische Faktoren

Durch die Primardiagnostik, welche sowohl klinische als auch bildgebende Verfahren
beinhaltet, erfolgt praoperativ das Staging des Plattenepithelkarzinoms entsprechend der
TNM-Klassifikation der UICC unter Bericksichtigung folgender Kriterien: Groe und
Ausdehnung des Primartumors (T), Fehlen bzw. Vorhandensein von regionalen
Lymphknotenmetastasen (N), Fehlen bzw. Vorhandensein von Fernmetastasen (M), Grading
(G), Residualtumor (R), Lymphgefallinvasion (L) und Veneninvasion (V). (Wittekind, 2017)
Tabelle 1 veranschaulicht die genaue Einteilung der TNM- Klassifikation entsprechend der 8.
Auflage der UICC aufgeschliisselt nach den einzelnen Kriterien. Je nach Zeitpunkt des Staging
wird zwischen der prdoperativen, klinischen und der postoperativen, pathologischen
Stadieneinteilung unterschieden. Gekennzeichnet wird dies durch die zusatzliche

Bezeichnung ,c“ (,clinical, cTNM-Klassifikation) fir prdaoperativ und ,p“ (,pathological”,
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pTNM-Klassifikation) fir postoperativ. Das pathologische Staging beinhaltet die
mikroskopische Untersuchung des bei der Operation entfernten Gewebes und ist praziser
wie die klinische TNM-Einteilung. Die zusatzliche Bezeichnung ,y“ steht fiir die Einteilung
nach Durchfiihrung einer Radio- oder Chemotherapie, ,m“ bei Vorliegen von mehreren
Primartumoren, ,sn” fiir die Bestimmung der M-Klassifikation nach der Sentinel-Methode,
,1 fir die Untersuchung der Lymphknoten mit immunhistologischen Verfahren und ,r“ als

Staging bei Auftreten eines Rezidivs.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation der UICC, 8.Auflage, modifiziert nach (Wittekind, 2017)

T-Klassifikation TX Primartumor nicht beurteilbar
(Primartumor) Tis Carcinoma in situ
TO kein Anhalt Primartumor
T1 groflRte Tumorausdehnung 2cm
T2 Tumorausdehnung 2-4cm
T3 grolSte Tumorausdehnung >4cm
T4 Infiltration in Nachbarstrukturen
N-Klassifikation NX regionare Lymphknoten (LK) nicht beurteilbar
(regionare NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Lymphknotenmetastasen) N1 Metastase in solitaren ipsilateralen LK bis 3 cm
N2a Metastase in solitdren ipsilateralem LK, 3-6 cm
N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen LK bis 6 cm
N2c Metastase in bi- oder kontralateralen LK bis 6 cm
N3 Metastasen >6cm
M-Klassifikation MX Fernmetastasen nicht beurteilbar
(Fernmetastasen) MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
R-Faktor RX Vorhandensein Residualtumor nicht beurteilbar
(Residualtumor) RO kein Residualtumor
R1 mikroskopischer Residualtumor
R2 makroskopischer Residualtumor
G-Grading GX Differenzierungsgrad nicht beurteilbar
(Differenzierunsgrad) G1 gut differenziert
G2 maRig differenziert
G3 schlecht differenziert
G4 undifferenziert
L-Klassifikation LO keine LymphgefaRinvasion nachweisbar
(Lymphgefafdiinvasion) L1 LymphgefaBinvasion
V-Klassifikation VO keine Veneninvasion nachweisbar
(Veneninvasion) V1 mikroskopisch erkennbare Veneninvasion
V2 makroskopisch erkennbare Veneninvasion

Das Staging ist entscheidend fiir die weitere Therapieplanung. Desweiteren kann durch die
TNM-Klassifikation eine Tumorstadieneinteilung erfolgen und die Prognose abgeschatzt

werden. (vgl. Tabelle 2)
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Tabelle 2: Tumorstadieneinteilung nach UICC-Klassifikation, 8.Auflage, modifiziert nach (Wittekind, 2017)

Stadium T-Klassifikation N-Klassifikation M-Klassifikation
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO,N1 MO

T1 N1
1] T1,T2 N2 MO
T3 NO,N1,N2 MO
IVA T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO,N1,N2 MO
IVB T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
IVC jedes T jedes N M1

Die T-Klassifikation beschreibt GroRBe, Ausdehnung und Lage des PECA in Bezug zu
umliegenden Nachbarstrukturen. (Nishimaki et al., 2002; O'Brien et al., 2003) Ein Anstieg der
T-Kategorie und die Zunahme der Tumorgrofle gehen mit einer schlechteren Prognose
einher. Adel et al. und Leon et al. haben in ihren Studien nachgewiesen, dass durch eine
hohere T-Klassifikation ein groReres Risiko von Zweit- oder Dritttumoren besteht und
dadurch die 5-Jahresiiberlebensrate von 68% auf bis zu 30% absinken kann. (Adel et al.,
2016; Leon et al., 2012) Eine lokale Metastasierung in die regiondaren Lymphknoten fiihrt
ebenfalls zu einer schlechteren Prognose. (Jwa et al., 2012) Diese ist umso geringer, je mehr
Lymphknoten und/oder Level befallen sind. Folglich bewirkt die praoperative Erkennung und
anschlieRende Entfernung suspekter Lymphknoten ein besseres Outcome. Studien belegen,
dass der Grad der Differenzierung des PECA einen Einfluss auf die Prognose des Patienten
hat. (Fortin et al., 2001) Je starker differenziert das PECA ist, umso seltener treten regionare
Lymphknoten- sowie Fernmetastasen auf, was eine Verbesserung der Prognose zur Folge
hat. AuBerdem hat ein kontinuierlich wachsender Tumor mit klarer Wachstumsfront eine
positivere Prognose wie ein diskontinuierlich wachsendes Karzinom. (Wong, Keel, Glynn, &
Varvares, 2000) Das Vorliegen einer perineuralen Infiltration birgt ein hoheres Risiko fiir das
Auftreten von Rezidiven, was zu einer schlechteren Prognose fiihrt. (McMahon et al., 2003)

Ein weiterer wichtiger Faktor, welcher direkt die Prognose des Patienten beeinflusst, ist der
R-Faktor. (Nishimaki et al., 2002) Dieser gibt an inwieweit die Resektionsgrenzen tumorfrei
sind. Eine R1- oder R2-Klassifikation ist mit einer deutlich schlechteren Prognose verbunden
verglichen mit der RO-Einteilung. (Loree & Strong, 1990; Lubek & Magliocca, 2017; Shaw et
al., 2004) Dabei gelten Resektionsgrenzen von weniger als 1mm als positiv, zwischen 1-3 mm

als nahe Absetzungsrdander und mehr als 5 mm als tumorfrei. (Loree & Strong, 1990;
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McMahon et al., 2003; K. D. Wolff et al., 2012) Nieberler et al. konnte in mehreren Studien
veranschaulichen, dass die intraoperative Knochenzytologie eine sinnvolle und sichere
Ergdnzung zum praoperativen Staging ist und positive Absetzungsrander vermieden werden
konnen. (Nieberler et al., 2014; Nieberler et al., 2016)

Der Zusammenhang zwischen Uberlebensrate und Knocheninfiltration des PECA wurde in
mehreren Studien untersucht. (Ebrahimi, Murali, Gao, Elliott, & Clark, 2011; C. Li et al., 2017;
Shaw et al., 2004; Wong et al., 2000) Bei Infiltration in den Knochen verschlechtert sich die
Uberlebensrate deutlich, da vermehrt Rezidive auftreten. AuRerdem birgt die
Knocheninfiltration ein hoheres Risiko von R1-Resektionen und folglich Rezidive im Vergleich
zu Karzinomen mit Arrosion des Knochens. (Shaw et al., 2004; Wong et al., 2000) In
Metaanalysen von Li et al. und Ebrahimi et al. wurde dargelegt, dass sich die medullare
Knocheninfiltration auf die Uberlebensrate negativ auswirkt. (Ebrahimi et al., 2011; C. Li et
al.,, 2017) Die Beteiligung der Kortikalis hatte bei RO-Resektion keinen negativen Effekt auf
das Outcome.

Zu den oben genannten Faktoren hat die Zeit zwischen Diagnostik und Beginn der
Behandlung Auswirkung auf die Uberlebensrate, weshalb die Therapie moglichst ziigig

eingeleitet werden sollte. (Chiou et al., 2016; Jones et al., 2006)
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2.5 Therapieformen

Nach erfolgter Primardiagnostik und Staging wird das weitere Vorgehen fiir jeden Patienten
individuell durch ein interdisziplindres Tumorboard entschieden. (Rodgers et al., 1993; Suh
et al., 2004; K. D. Wolff et al., 2012) Dieses sollte Vertreter aus den Bereichen der Mund-,
Kiefer-, Gesichtschirurgie, Hals-Nasen-Ohrenbereich, Onkologie, Pathologie, Radiologie und
Radiotherapie enthalten. (Ow & Myers, 2011) Als Therapieformen des PECA gibt es die
alleinige chirurgische Behandlung, die alleinige Radio- oder Chemotherapie oder die
Kombination aus chirurgischer Therapie, Radiotherapie und/oder Chemotherapie. (K. D.
Wolff et al., 2012) Jede dieser Behandlungsoptionen sollte als Ziel die Tumorkontrolle bei
moglichst geringer Beeintrachtigung des Patienten haben, sowohl in der Funktion als auch
Asthetik. Die Artikulation, Phonation, Kau- und Schluckfunktion sollte nach Méglichkeit

wahrend der Behandlung erhalten oder wiederhergestellt werden.

2.5.1 Chirurgische Entfernung des Primartumors

Fiir die Therapie des PECA liegt derzeit noch keine klare und einheitliche Studienlage vor,
welche die Uberlegenheit der Resektion im Vergleich zur Radio- oder Chemotherapie
beweist. (K. D. Wolff et al., 2012) Bei der Entscheidung fiir oder gegen die operative
Entfernung des Tumors muss der allgemeine Gesundheitszustand und die individuellen
Umstdnde und Wiinsche des Patienten beriicksichtigt werden. (Ow & Myers, 2011; K. D.
Wolff et al., 2012) Des Weiteren ist zu (iberlegen, ob eine Resektion mit tumorfreien
Absetzungsrandern moglich ist, welche Lebensqualitat nach der Operation erwartet werden
kann und inwieweit postoperativ funktionelle Beeintrachtigungen auftreten werden. (Suh et
al., 2004; K. D. Wolff et al., 2012)

Bei operablen Karzinomen und bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand sollte eine
Resektion in Kombination mit einer Rekonstruktion durchgefiihrt werden, da eine alleinige
Radiotherapie das Risiko der Osteoradionekrose birgt. (Rodgers et al., 1993) AulRerdem
weisen fortgeschrittene Tumoren der T3- und T4-Kategorie bei alleiniger Strahlentherapie
eine erhohte Gefahr der Rezidivierung auf, weshalb eine Kombination aus chirurgischer und
radiotherapeutischer Behandlung erfolgen sollte. (Levendag et al.,, 1996; Rodgers et al.,
1993)

Vor Resektion des Tumors muss eine genaue Planung beziiglich der anschlieBenden

Rekonstruktion erfolgen. (K. D. Wolff et al., 2012) Sowohl die Resektion als auch die
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Rekonstruktion sollte funktionelle und &sthetische Aspekte beriicksichtigen und einen
ausreichenenden Sicherheitsabstand gewahrleisten. (Rodgers et al., 1993; K. D. Wolff et al.,
2012) Durch Kastenresektion oder Resektion der Innenspange soll die Kontinuitat des
Unterkiefers erhalten werden, wenn der Tumor makroskopisch mindestens 5mm vom
Knochen entfernt ist oder die intraoperative Schnellschnitt-untersuchung des Periosts
karzinomfrei ist. (Abler, Roser, & Weingart, 2005; Brown et al., 2002; Muscatello, Lenzi,
Pellini, Giudice, & Spriano, 2010) Auch bei direktem Knochenkontakt des Karzinoms kann die
Durchgangigkeit des Unterkiefers gesichert werden, wenn sowohl intraoperativ als auch in
der préaoperativen Bildgebung keine kndcherne Arrosion oder Infiltration vorliegt. (Abler et
al., 2005; Muscatello et al., 2010) Wenn hingegen praoperativ eine Knocheninfiltration
festgestellt wurde, ist eine Segmentresektion mit Kontinuitatsunterbrechung indiziert. (Abler
et al., 2005) Patienten mit einer Kastenresektion erholen sich im Vergleich zu Patienten mit
einer Segmentresektion postoperativ schneller und haben folglich eine gesteigerte
Lebensqualitat. (Abler et al., 2005; Namaki et al., 2004; Rogers et al., 2004) Bei der
Kontinuitatsresektion ist eine aufwendigere Rekonstruktion noétig, was sowohl die Funktion
als auch Asthetik stirker beeintrichtigen kann. (D. Wolff, Hassfeld, & Hofele, 2004) Im Bezug
auf die Uberlebensrate, Rezidive oder Zweittumoren konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den oben genannten chirurgischen Operationsmethoden festgestellt werden. (D.

Wolff et al., 2004)

2.5.2 Chirurgische Therapie bei lokoregionirer Metastasierung

Lokoregiondare Lymphknotenmetastasen treten trotz unauffdlligen klinischen und
bildgebenden Befunds histologisch in ca. 40% der oralen Plattenepithelkarzinome auf. (Byers
et al., 1998; Shah, 1990) Deshalb sollte intraoperativ bei Entfernung des Primartumors eine
Ausrdaumung der Halslymphknoten, eine sog. Neck Dissection, erfolgen.

Die Halslymphknoten werden der Klassifikation nach Robbins zufolge in sechs Level
eingeteilt. (Robbins et al., 2002; Robbins et al., 2008) Die Bezeichnung des jeweiligen Levels
und dessen Begrenzungen werden in Tabelle 3 und Abbildung 3 veranschaulicht. Ein hohes
Risiko fiir die Beteiligung der Halslymphknoten besteht fiir die Level I-lll und ein

vergleichbares geringes Risiko fiir das Level V. (Shah, 1990)
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Tabelle 3: Klassifikation der Halslymphknoten nach Robbins, modifiziert nach (Robbins et al., 2002)

Level Bezeichnung Anatomische Begrenzung
1 Ia submental ventral des vorderen Digastrikusbauches
Ib submandibular dorsal des vorderen Digastrikusbauches
I lla obere jugular ventral der Vena jugularis
lib dorsal der Vena jugularis
1] mittlere jugular zwischen Hohe des Zungenbeins und der Membrana cricothyroidea
\} untere jugular zwischen Hohe der Membrana cricothyroidea und Clavicula
V Va hinteres zwischen  Musculus  sternocleidomastoideus und  Musculus
Halsdreieck trapezius, oberhalb des Omohyoideus
Vb zwischen Musculus sterocleidomastoideus und Musculus trapezius,
unterhalb des Omohyoideus
VI anterior zwischen Hohe des Hyoids und Jugulum
pratracheal

Abbildung 3: Lymphknotenlevel nach Robbins, modifiziert nach (Robbins et al., 2002)

Die Neck Dissection kann als prophylaktische (elektive) oder therapeutische (kurative)
MaBnahme zum Einsatz kommen. (Robbins et al.,, 2008) Von einer elektiven
Lymphknotenausrdumung spricht man bei Vorliegen eines prdoperativ unauffalligen
Befundes, von einer kurativen bei Verdacht auf Lymphknotenmetastasen. Abhangig von der
Ausdehnung der Lymphknotenausrdumung konnen verschiedene Vorgehensweisen
unterschieden werden, welche fiir jeden Patienten individuell festgelegt werden. Bei der
radikalen Neck Dissection werden alle Lymphknoten der Level |-V und zuséatzlich der Nervus
accessorius, die Vena jugularis und der Musculus sternocleidomastoideus entfernt. Eine

Ausrdaumung der Level |-V mit Erhalt einer oder mehrerer nicht-lymphatischer Strukturen
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wird als modifiziert-radikale Neck Dissection bezeichnet. Die selektive Neck Dissection
beschreibt die Lymphknotenentfernung von einem bis vier beliebigen Level unter Erhalt aller
nicht-lymphatischen Strukturen. In der Regel werden beim oralen PECA die Level I-lll
reseziert. (Shah, 1990) Bei Entfernung zusatzlicher Lymphknotengruppen oder nicht-
lymphatischer Strukturen handelt es sich um eine erweiterte Neck Dissection. (Robbins et
al., 2008)

Der Einsatz der verschiedenen Vorgehensweisen der Neck Dissection wurde mehrfach in der
Literatur diskutiert. Eine modifizierte radikale Lymphknotenausrdaumung ist bei
prdaoperativer cN3-Klassifikation, ausgedehnter extrakapsularer Infiltration oder Verdacht
auf Metastasen der Level IV und V indiziert. (Schiff, Roberts, EI-Naggar, Garden, & Myers,
2005) Die nicht-lymphatischen Strukturen sollen nach Mdglichkeit erhalten werden, damit
eine gesteigerte postoperative Lebensqualitat gewahrleistet werden kann. (Inoue et al,,
2006)

Bei klinischen cN1- und cN2-Status wird in mehreren Studien die selektive Neck Dissection
empfohlen. (Ferlito, Rinaldo, Robbins, & Silver, 2006; Schiff et al., 2005; Shepard, Olson,
Harari, Leverson, & Hartig, 2010; Wolfensberger et al., 2001) Auch bei prdoperativen
unauffalligen Lymphknotenstatus (cNO) ist aufgrund der hohen Metastasierungsrate des
PECA unabhangig von der T-Kategorie eine elektive Lymphknotenausraumung empfohlen,
um eine héhere rezidivfreie Uberlebensrate zu erzielen. (Byers et al., 1999; D'Cruz et al.,
2009; S. F. Huang et al., 2008; McGuirt, Johnson, Myers, Rothfield, & Wagner, 1995; Shah,
1990) Eine adjuvante, postoperative Radiotherapie ist bei histologisch gesicherten
Lymphknotenmetastasen angeraten. (Shepard et al., 2010)

Eine beidseitige Lymphknotenausraumung sollte bei fortgeschrittenen Karzinomen der T3-
oder T4- Klassifikation, bei Uberschreitung der Mittellinie, bei Beteiligung des Mundbodens
und des Zungengrunds oder bei diversen ipsilateralen Lymphknotenmetastasen in Betracht
gezogen werden, da ein erhohtes Risiko fir eine Metastasierung entlang beider
Lymphbahnen besteht. (Capote-Moreno, Naval, Munoz-Guerra, Sastre, & Rodriguez-Campo,
2010; Kowalski et al., 1999; Olzowy, Tsalemchuk, Schotten, Reichel, & Harreus, 2011) Auch
das Vorliegen einer perineuralen Invasion oder das Grading haben einen Einfluss auf die
Bildung von kontralateralen Metastasen. (Capote-Moreno et al., 2010)

Vor Durchfiihrung der Neck Dissection sollten die modglichen Komplikationen abgewagt

werden, da durch die beidseitige Lymphknotenausrdumung zusatzliche, postoperative
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Komplikationen verursacht werden kénnen. (Weiss, Wax, Haydon, Kaufman, & Hurst, 1993)
Die beidseitig radikale oder modifiziert-radikale Form kann aufgrund der Entfernung beider
Halsvenen einen starken Hirndruckanstieg mit systemischer Hypertonie (sog. Crushing-
Reflex) hervorrufen. Deshalb sollte bei der Entfernung beider Halsvenen mit einem

Hirndruckanstieg gerechnet werden.
2.5.3 Nicht-chirurgische Therapieformen

Zu den nicht-chirurgischen Behandlungsmoglichkeiten zdhlen die Radiotherapie, die
Chemotherapie oder die kombinierte Radiochemotherapie. Die alleinige Anwendung der
Chemotherapie hat keine signifikante kurative Wirkung und wird nur in Kombination mit der
Radiotherapie empfohlen. (Blanchard et al., 2011; Pignon, Bourhis, Domenge, & Designe,
2000) Umgekehrt konnte gezeigt werden, dass eine Radiochemotherapie einen signifikant
besseren Effekt wie eine alleinige Radiotherapie hat. (Oliver et al., 2007) Eine Radiotherapie
oder Radiochemotherapie ist bei fortgeschritten Tumoren der T3- oder T4 Kategorie,
knappen oder positiven Absetzungsrandern, perineuraler Invasion, GefalSinfiltration oder bei
extrakapsuldrer Extension von Lymphknotenmetastasen indiziert. (Cooper et al., 2004;
Peters et al., 1993)

Die Strahlentherapie macht sich ionisierende Strahlung zu Nutze und kann adjuvant nach
Operation oder neoadjuvant vor Operation verabreicht werden. Auch eine palliative
Intension zur Linderung der tumorbedingten Symptome ist moglich. Die verwendete
Gesamtstrahlendosis von durchschnittlich 60 Gy wird aufgrund der Einschrankung durch das
gesunde, umliegende Gewebe in kleinere Einzeldosen aufgeteilt. (Peters et al., 1993) Die
Wirkung der Radiotherapie ist abhangig von der Gesamtstrahlendosis, den Einzeldosen und
der Dauer der Behandlung. Die Bestrahlung sollte moglichst schnell nach dem operativen
Eingriff erfolgen und innerhalb von 11 Wochen postoperativ abgeschlossen sein. (Ang et al.,
2001; Awwad et al.,, 2002; Peters et al., 1993) Bei der konventionell-fraktionierten
Strahlentherapie werden 1,8-2,0 Gy taglich fur finf Tage pro Woche verabreicht, bei der
akzeleriert-fraktionierten Radiatio mehr als 10 Gy pro Woche. (Awwad et al., 2002) Die
hyperfraktionierte Bestrahlung kommt als Behandlung im palliativen Stadium zum Einsatz.
(Kimura et al., 2018) Im Vergleich zum konventionell fraktionierten Vorgehen werden
héhere Einzeldosen verwendet, jedoch 10 Gy pro Woche nicht tGberschritten. (Bourhis et al.,

2006) Die Einzeldosen werden fir jedem Patienten individuell angepasst. Im Vergleich zur
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konventionell-fraktionierten Strahlentherapie weisen die hyperfraktionierte und akzeleriert-
fraktionierte eine besser Tumorkontrolle und Uberlebensrate auf. (Awwad et al., 2002;
Bourhis et al., 2006; Stuschke & Thames, 1997) Jedoch kommt es voriibergehend zu einer
hoheren Strahlentoxizitdat, weshalb vermehrt Nebenwirkungen wie Xerostomie, Fibrosen,
Mukositis oder Odeme auftreten. (Awwad et al., 2002) Eine Unterbrechung der
Radiotherapie sollte aufgrund des schlechteren Behandlungserfolgs vermieden werden.
(Robertson et al., 1998)

Die adjuvante Radiochemotherapie ist der Radiotherapie bei fortgeschrittenen, operablen
und nicht metastasierenden Tumoren vorzuziehen. (Pignon et al., 2000) Auch bei
Resektionsrandern von weniger als 5mm oder bei extrakapsuldrer Infiltration der
Lymphknotenmetastasen ist eine Kombination aus Radio- und Chemotherapie indiziert. Der
positive Effekt der Radiochemotherapie auf die Uberlebensrate nimmt mit steigendem Alter
des Patienten ab, insbesondere ab einem Alter von 60 Jahren. (Bourhis et al., 2006; Pignon
et al.,, 2000) Als Chemotherapeutikum wird Cisplatin alleine oder in Kombination mit
anderen Wirkstoffen empfohlen, da Cisplatin die Uberlebensrate am stirksten positiv

beeinflusst. (Budach, Hehr, Budach, Belka, & Dietz, 2006)

2.5.4 Rekonstruktionsformen

Fiir die Rekonstruktion des Defekts, der durch die chirurgische Entfernung des Primartumors
unter Einhaltung des Sicherheitsabstandes entstanden ist, gibt es eine Vielzahl an
Moglichkeiten. (Wolff K.-D. et al., 2012) Diese sind abhangig von der anatomischen Lage der
Resektion, der Grofle und den Wiinschen des Patienten. Die Deckung des Defektes soll
sowohl die Asthetik, als auch die Kau-, Sprech- und Schluckfunktion wiederherstellen. Der
Weichteildefekt wird in der Regel nach der Resektion des Tumors in derselben Operation
vorgenommen, um einen sichereren Verschluss der Wunde zu gewahrleisten. Im Gegensatz
dazu ist die Knochenrekonstruktion wahrend der Resektion umstritten. (Hanken et al., 2015;
Lin et al., 2014) Grund hierfiir ist, dass die bisher etablierte intraoperative
Schnellschnitthistologie lediglich das Weichgewebe und Periost nicht aber kndcherne
Resektionsgrenzen beurteilen kann. Die vollstindige histologische Aufbereitung des
Knochenmaterials durch Entkalkung nimmt mehrere Tage in Anspruch. (Nieberler et al.,
2017) Als Komplikation kann deshalb bei sofortiger knécherner Rekonstruktion eine spatere

Nachresektion mit Schadigung des Transplantats oder eine Bildung von Rezidiven auftreten.
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Durch die direkte kndcherne Deckung und durch das Ersparen einer Zweioperation kann die
Lebensqualitdit des Patienten signifikant verbessert werden, weshalb die sofortige
Rekonstruktion angestrebt wird. (Nieberler et al., 2016; Rogers et al.,, 2004) Als
Lésungsansatz haben Nieberler et al. in mehreren Studien die intraoperative
Knochenzytologie vorgestellt. (Nieberler et al., 2014) Mit dieser Methode kann der
knocherne Absetzungsrand wahrend der Operation auf Tumorfreiheit Gberprift werden und

ein karzinomfreies Transplantatlager geschaffen werden.
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3. Fragestellung der Arbeit

Wie bereits in der Literaturlbersicht dargestellt, gelten die CT und MRT als
Routinediagnostik wahrend des praoperativen Staging, obwohl Unsicherheiten bezliglich der
exakten Beurteilung der Ausdehnung der Knocheninfiltration des PECA durch die
prdaoperative Bildgebung bekannt sind. Anhand dieser Befundung findet die Planung der
chirurgischen Entfernung des PECA statt. Die Art sowie Ausdehnung der Resektion,
Durchfiihrung einer Neck Dissection sowie einer Rekonstruktion werden festgelegt. Darliber
hinaus gibt es derzeit keine intraoperative Uberpriifung der knéchernen Resektionsgrenzen.
Diese diagnostischen Unsicherheiten kdnnen zu R1-Resektionen fiihren, womit kein sicheres
Transplantatlager flir eine primadre Rekonstruktion gewahrleistet werden kann. Aus dieser

Problemstellung ergibt sich fir diese Arbeit folgende Fragestellung:

1. Welche diagnostische Validitat hat die praoperative Bildgebung im Bezug auf
die Planung der knéchernen Resektionsgrenzen?

2. Hat die intraoperative Knochenzytologie im Vergleich zur praoperativen
Bildgebung einen diagnostischen Mehrwert?

3. Und kann diese als Routinediagnostik wahrend der Operation angewandt

werden?

Jede Bildgebung soll einzeln auf dessen Genauigkeit und Ubereinstimmung beziiglich einer
Knocheninfiltration mit der postoperativen Histologie analysiert werden. AnschlieSend
sollen die Ergebnisse der CT, MRT und OPT miteinander verglichen werden. In einem
weiteren Schritt soll die praoperative Bildgebung mit der intraoperativen Knochenzytologie
und der postoperativen Histologie korreliert werden, um die diagnostische Wertigkeit der

intraoperativen zytologische Beurteilung knécherner Resektionsrander zu eruieren.
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4. Material und Methode

4.1 Patientenauswahl

Die retrospektive Studie untersuchte zwei Patientengruppen mit insgesamt 210 Patienten.
Die zu untersuchende Hauptgruppe (HU) umfasst 108 Patienten, davon 73 Méanner und 35
Frauen, mit einem Durchschnittsalter von 63,4 Jahren am Tag der Operation zwischen
Februar 2010 und April 2014. Die Kontrollgruppe (KG) besteht aus 102 Patienten, davon 66
Manner und 36 Frauen, mit einem Durchschnittsalter von 62,4 Jahren am Tag der Operation
zwischen Marz 2009 wund Februar 2014. Bei allen Patienten wurde ein
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle diagnostiziert. Patienten mit benignen,
odontogenen Tumoren, Knochendefekten aufgrund von Osteomyelitis oder Radionekrosen
sowie Resektionen ohne Beteiligung des Knochens wurden nicht in die Studie
miteinbezogen. Nach der praoperativen Bildgebung, welche ein OPT, CT und/oder MRT
beinhaltet, unterzogen sich alle Patienten einer chirurgischen Entfernung des Primartumors
sowie einer modifiziert radikalen oder selektiven, ipsi- oder bilateralen Neck Dissection an
der Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie des Klinikum rechts der lIsar der Technischen
Universitat Minchen. AnschlieBend erfolgte die primare Rekonstruktion. Um diese
durchfihren zu koénnen, wurden die Resektionsrander durch die intraoperative
Schnellschnitthistologie und bei der Hauptuntersuchungsgruppe zusatzlich durch die
intraoperative Knochenzytologie auf Tumorfreiheit Uberprift. Das Resektat wurde
postoperativ histologisch vollstandig aufbereitet und mit der praoperativen Bildgebung
verglichen. Die Studie erfolgte im Einklang mit der Deklaration von Helsinki und dem
Ethikvotum der Ethikkommission der medizinischen Fakultdat der Technischen Universitat
Minchen (Ethikvotum: 455/15s). Die klinischen Daten und Hauptkriterien der beiden
Patientengruppen sind in Tabelle 4 zusammengefasst. Die Patientendaten wurden nach der

UICC TNM Klassifikation maligner Tumore (8.Auflage) eingeteilt.
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Tabelle 4: Patientendaten, eingeteilt nach der TNM-Klassifikation, 8.Auflage

Allgemeine Patientendaten Hauptuntersuchungs- Kontrollgruppe
gruppe
n % n %
Geschlecht médnnlich 73 67.6 | 66 64.7
weiblich 35 32.4 | 36 353
insgesamt 108 100.0 | 102 100.0
Karnofsky-Index |100 60 55.6 | 58 56.8
90 29 26.9 | 29 28.4
80 12 111 | 11 10.8
70 3 2.7 |2 2.0
60 2 19 |1 1.0
50 0 00 |0 0.0
40 2 19 |1 1.0
Diagnose PECA 94 87.1 | 89 87.2
1.Rezidiv 9 83 |7 6.9
2.Rezidiv 2 19 |0 0.0
Sekunddrtumor 1 09 |4 3.9
cup 1 09 |1 1.0
PECA Metastase 1 03 |0 0.0
Residualkarzinom 0 0011 1.0
TumorgroRe (pT) [4a 46 42.6 | 47 46.1
4b 2 19 |1 1.0
3 17 15.8 | 10 9.8
2 22 20.4 | 30 29.4
1 14 13.0 | 14 13.7
Tis 1 09 |0 0.0
kein Tumor 3 27 |0 0.0
eine Daten 3 27 |0 0.0
Lymphknoten- 2a 0 00 |2 2.0
status (pN) 2b 17 15.8 | 19 18.6
2c 9 83 |4 3.9
1 13 12.0 | 13 12.7
0 62 57.5 | 59 57.8
X 5 46 |5 4.9
kein Tumor 1 09 |0 0.0
keine Daten 1 09 |0 0.0
Fernmetastasen 1 4 37 |0 0.0
(pM) 0 100 92.7 |1 1.0
X 1 09 |23 22.5
keine Daten 3 2.7 | 78 76.5
Grading (G) 3 19 17.7 | 15 14.7
2 69 63.9 | 59 57.8
1 13 12.0 | 15 14.7
2-3 4 37 |7 6.9
1-2 0 00 |1 1.0
3-4 0 00 |1 1.0
Keine Daten 3 27 | 4 3.9

n=Anzahl ; PECA =Plattenepithelkarzinom der Kopf- und Halsregion; CUP=cancer of unknown

primary
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Im interdisziplindren Tumorboard wurde sowohl die Resektionsform als auch die
Ausdehnung, Notwendigkeit einer Neck Dissection und Madoglichkeit der Rekonstruktion
anhand der klinischen Befunde, der praoperativen Bildgebung und unter Berlicksichtigung
funktioneller, dsthetischer und allgemeinmedizinischer Aspekte festgelegt. Eine eindeutige,
prdoperativ-sichtbare Infiltration des Tumors in den Knochen wurde durch eine vollstandige
Resektion des Knochens mit Kontinuitatsunterbrechung therapiert, eine Arrosion mit einer
Kastenresektion. Bei keiner eindeutigen Infiltration mit Lokalisation des Tumors nahe dem
Knochen oder bei nicht Beurteilbarkeit des Knochens aufgrund von Artefakten wurde

intraoperativ die Resektionsform entschieden.

Tabelle 5: Ubersicht iiber die Art der verwendeten Resektion und Rekonstruktion sowie der adjuvanten Strahlentherapie

Hauptunter- Kontroll-
Art der Behandlung suchungsgruppe gruppe

n % | n %

Gesamtanzahl 108 100.0 | 102 100.0
Resektions- Kontinuitatsresektion 42 39.3 | 37 36.3
verfahren Kastenresektion 40 37.4 | 19 18.6
Oberkieferteilresektion 15 14.0 | 26 25.5

Innenspange Unterkiefer 5 4.7 | 14 13.7

OK- und UK-Teilresektion 2 19 | 4 3.9

Teilresektion Schadelkalotte 2 1910 0.0

Oberflachlich/ Knochenscraper 1 09 |2 2.0

Rekonstruktion | RFF 46 43.0 | 52 51.0
von Weichteil ALT 31 289 | 31 30.4
und Knochen Fibula-Transplantat 20 18.7 | 13 12.5
Beckenkamm-Tx 1 09 |1 1.0

mit bestehenden Perforator-Tx | 1 09 |1 1.0

Perforator-Tx Unterschenkel 1 09 |1 1.0

Primare Wundheilung 1 09 |2 2.0

Beckenkamm-Tx und RFF 1 09 |1 1.0

RFF und ALT-Tx 1 09 |1 1.0

Nasolabial-Tx 2 19 |1 1.0

Plastische Deckung 2 19 |1 1.0

Neck Dissection | beidseits 47 439 | 55 53.9
ipsilateral 38 355 | 44 43.1
Lymphknoten-Biopsie 2 19 |0 0.0

keine ND 20 18.7 | 3 2.9

Adjuvante Radiotherapie 56 52.3 | 59 57.8
Therapie Radio — und Chemotherapie 16 15.0 | 15 14.7
Radiatio empfohlen 1 09 | 5 49

Therapie von Patient abgelehnt | O 0.0 |3 2.9

keine Behandlung 34 31.8 | 20 19.6

RFF= radialer Unterarmlappen, ALT= anterolateraler Oberschenkellappen, ND= Neck Dissection,
Tx= Transplantat
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Tabelle 5 zeigt eine Ubersicht iiber die verwendeten Resektions- und Rekonstruktionsarten
sowie Neck Dissection und adjuvanter Strahlentherapie. Nach dem praoperativen Staging
wurde zunachst bei allen Patienten das Plattenepithelkarzinom reseziert.

In der Hauptuntersuchungsgruppe kam in 39.3% der Patienten eine Kontinuitatsresektion, in
37.4% eine Kastenresektion und in 14.0% eine Oberkieferteilresektion zur Anwendung. Nach
Durchfiihrung der intraoperativen Knochenzytologie und Schnellschnitthistologie erfolgte
bei R1 Resektion eine Nachkorrektur mit erneuter Kontrolle im Labor oder bei tumorfreien
Absetzungsrandern entweder direkt oder in einer weiteren Operation die Deckung des
entstandenen Defekts. Die am haufigsten verwendeten Rekonstruktionsformen waren
sowohl in der Hauptuntersuchungsgruppe als auch in der Kontrollgruppe das Radialis-
Transplantat mit 43.0% bzw. 51.0%, gefolgt vom ALT-Transplantat mit 28.9% bzw. 30.4% und
dem Fibula-Transplantat mit 18.7% bzw. 12.5%.

In 85 Fallen der Hauptuntersuchungsgruppe wurde eine sofortige Ausrdumung der
Halslymphknoten durchgefiihrt, bei 2 lediglich eine Lymphknoten-Biopsie und 20 erhielten
keine intraoperative Neck Dissection. Im Vergleich dazu fand in der Kontrollgruppe bei 99
Patienten eine sofortige einseitige oder beidseitige Neck Dissection statt und bei 3 Patienten
wurde keine Lymphknotenausraumung durchgefiihrt. Das Resektat wurde an das
pathologische Institut des Klinikum rechts der Isar geschickt und vollstindig aufbereitet.
Nach abgeschlossener Histologie und Einteilung des Tumors nach der UICC TNM
Klassifikation (8. Auflage) wurde die adjuvante Radiotherapie festgelegt. Insgesamt wurden
115 Patienten postoperativ bestrahlt, 31 bekamen eine Kombination aus Radio- und
Chemotherapie und 6 Patienten wurde eine adjuvante Therapie empfohlen. 3 Patienten
lehnten die Therapie ab und bei 54 Patienten erfolgte keine adjuvante Behandlung. Die
Patienten wurden nach vollstandig abgeschlossener Behandlung in ein Recall-System

aufgenommen.
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4.2 Systematische Auswertung der bildgebenden Verfahren

In der Hauptuntersuchungsgruppe wurde bei 105 Patienten praoperativ eine CT, bei 34 eine
MRT und bei 55 ein OPT als Teil des klinischen Staging durchgefiihrt. Davon haben 12 alle
drei bildgebenden Verfahren, 19 CT und MRT und 43 CT und OPT erhalten. Bei 31 Patienten
wurde nur eine CT, bei 3 nur eine MRT und bei keinem nur ein OPT angefertigt. Patienten,
welche klaustrophobisch, medizinisch stark beeintrachtigt oder schwanger waren, mit
praoperativ erfolgter Chemo- und/oder Radiotherapie oder mit Allergien gegen das

Kontrastmittel wurden von der Studie ausgeschlossen.

Tabelle 6: Ubersicht iiber den Abstand zwischen Bildgebung und Operation

Art der Bildgebung CcT MRT OPT
Gesamtanzahl der Patienten 107 105 34 58

(100%) (97.22%) (31.48%) (53.70%)
Zeit zwischen Bildgebung und | 10 32 13 21
Operation in Tagen 20 41 8 20

30 18 7 7

40 7 4 2

50 2 1 0

60 3 0 2

70 1 0 1

80 1 1 2

>80 0 0 3

Mittelwert 17,79 18,15 32,86

Mittelwert mit >80 | 17,79 18,15 17,95

Min 1 1 0

Max 75 74 78

Durchschnittlich vergingen zwischen der CT- bzw. MRT-Aufnahme und der Operation 18
Tage, zwischen OPT und Operation 33 Tage. (vgl. Tabelle 6) Der geringste Zeitabstand betrug
fiir die CT und MRT 1 Tag und fiir das OPT 0 Tage. Das langste Zeitintervall belief sich fir die
CT auf 75 Tage, fur die MRT auf 74 Tage und fiir das OPT auf 362 Tage.

3 Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen, da der Abstand zwischen Operation und
OPT mehr als 80 Tage betrug. Somit konnte der Durchschnitt flir das OPT auf 18 Tage

gesenkt werden mit einem maximalen Abstand von 78 Tagen.
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4.2.1 Orthopantomographie

Das OPT wurde sowohl pra- als auch postoperativ mit dem OraliX Multiscan der Firma Philips
(Philips GmbH, Health Systems, Hamburg, Deutschland) in der Ambulanz der Mund-Kiefer-
und Gesichtschirurgie des Klinikum rechts der Isar angefertigt. Die Aufnahmeparameter (kV,
mA, mAs) waren abhdngig von den Konstitutionstypen des Patienten, wobei durchschnittlich
70kV verwendet wurden. Desweiteren wurde auf eine korrekte Position des Patienten
geachtet, welche die Bildqualitdt beeinflussen kann. Weitere Einflussfaktoren auf die
Bildqualitat sind die Aufnahmezeit, das Vorhandensein von metallischen Restaurationen
oder Rekonstruktionsplatten sowie der Kontrast, die Zeichenscharfe und der Schleier.

Nach Anfertigung der OPTs wurden diese mit Hilfe eines Leuchtkastens, welcher die DIN-
Norm 6856-1 erfillt, ausgewertet. Auf die seitenkorrekte Anbringung des OPTs wurde
geachtet. Im Anschluss erfolgte die systematische Auswertung der Bilder. Zunachst wurde
die praoperative Aufnahme auf Auffalligkeiten im Kortikalisverlauf untersucht. Die Einteilung
erfolgte in vier Kategorien: nicht beurteilbar aufgrund von Artefakten oder unzureichender
Qualitat, ohne knéchernen Befund, Arrosion oder Infiltration. Eine Arrosion lag vor, wenn
der Kortikalisverlauf durchbrochen war, jedoch eine Tiefe von 5mm nicht Uberschritt. Als
infiltriert wurden die OPTs deklariert, wenn eine klare Osteolyse des Knochens mit einer
Tiefe von mehr als 5 mm vorhanden war bis hin zur vollstéandigen Kontinuitatsunterbrechung
des Unterkiefers. Bei Vorhandensein eines auffalligen Befundes wurde dieser unter Angabe
der Region, GrolRe (Lange, Breite, Tiefe) und Form notiert und im Anschluss mit der
Histologie verglichen. Eine mesiale und distale Referenz wurde festgelegt und der mesiale
bzw. distale Abstand ermittelt. Alle gemessenen Werte der pra- und postoperativen

Bildgebung wurden miteinander korreliert.
4.2.2 Computertomographie

Die Computertomographie erfolgte mit Mehrschichtscannern, wobei 16, 64, 128 und 256
Schichten verwendet wurden. Die am haufigsten benutzten pra- und postoperativen CT-
Gerate waren das Philips iCT256 (Philips GmbH, Health Systems, Hamburg, Deutschland)
gefolgt vom Siemens Somatom Definiton AS (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Eschborn, Deutschland) und dem Siemens Sensation Cardiac 64 (Siemens Healthcare
Diagnostics GmbH, Eschborn, Deutschland). Die genauen technischen Daten der jeweiligen
CT-Scanner kénnen Tabelle 7 entnommen werden.
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Tabelle 7: Technische Parameter der CT-Scanner

CT- Gerat Siemens Siemens Siemens Philips GE Medical
Somatom Sensation Emotion iCT256 Systems Light

Technische Parameter Defintion Cardiac 64 16 2007 Speed 16

AS

Anzahl der Schichten 20-128 64 20 256 64

Schichtdicke in mm 3 3 4 0.625 3

Dosiswert in kV 70 70 70 70 70

Rotationsgeschwindigk 0.28-0.5 0.37-0.5 0.5-1.5 0.27-0.5 0.6

eitins

Insgesamt wurden von den 108 Patienten der Hauptuntersuchnungsgruppe praoperativ 105

und postoperativ 82 CTs angefertigt. (vgl. Tabelle 8)

Tabelle 8: Pra- und postoperative CT-Untersuchung

CT praoperativ CT postoperativ

n % | n %

Gesamtanzahl | Gesamtanzahl Patienten 108 100.0 | 108 100.0
Patienten mit CT 105 97.2 | 82 75.9

Patienten ohne CT 3 2.8 | 26 24.1

Gesamtanzahl CTs 105 100.0 | 82 100.0

CTs im Haus 84 80.0 77 93.9

Fremd-CTs 21 20.0 5 6.1

Uberweisende | MRI- Poliklinik 78 743 | 72 87.9
Kliniken MRI- Ambulanz 5 4.8 3 3.7
MRI- Radiologische Abteilung 1 0.9 2 2.4

Klinikum Augsburg 2 1.9 0 0.0

Neuroradiologie Miinchen 2 1.9 0 0.0

Radio-log Hof 2 1.9 0 0.0
Inn-Salzach-Klinikum Wasserburg 0 0.0 1 1.2

Radiologisches Zentrum Rosenheim 0 0.0 1 1.2

Radiologie Freising 0 0.0 1 1.2

andere Einrichtungen 6 5.7 0 0.0

unbekannt 9 8.6 2 2.4

CT-Scanner Philips iCT 256 35 33.3 | 29 354
Siemens Somatom Definition AS 35 333 | 40 48.8

Siemens Sensation Cardiac64 15 14.3 4 4.9

Siemens Emotion 16 2007 2 19| 4 4.9

GE Medical Systems, Light Speed16 | 2 19 0 0.0

andere 7 6.7 3 3.6

unbekannt 9 86| 2 2.4

3 Patienten erhielten praoperativ und 26 Patienten postoperativ kein CT. 21 prdoperative

und 5 postoperative CT-Aufnahmen von lberweisenden Klinken oder Praxen wurden durch
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den Radiologen auf Bildqualitat, CT-Parameter und Zeitintervall zwischen CT und Operation
untersucht und in die Studie mit einbezogen.

Alle CT-Bilder wurden 70 Sekunden nach der intravendsen Gabe von 70 ml Kontrastmittel
angefertigt. Der Patient sollte wahrend der Aufnahme moglichst nicht Schlucken und Atmen.
Die multiplanare Rekonstruktion erfolgte in allen drei Ebenen senkrecht zum Primadrtumor
mit Hilfe eines Knochen- und Weichteilfenster. Die Aufnahmen wurden von einem
Radiologen mit Hilfe des Radiant DICOM Viewer gemadll den gdngigen radiologischen
Kriterien beurteilt ohne Kenntnis liber das histologische Ergebnis. Als Weichteiltumor wurde
das Vorliegen einer Raumforderung mit tumorverdachtiger Form oder auffalliger
Signalabschwachung charakterisiert. Im Hinblick auf die Knochenbeteiligung wurden die CT-
Befunde in vier Gruppen eingeteilt: CT nicht beurteilbar, ohne pathologischen Befund,

Arrosion des Knochens und Infiltration des Knochens.

Abbildung 4: Praoperatives CT-Bild mit starken Artefakten

Die CT- Bildgebung wurde als nicht beurteilbar eingestuft, wenn kein Tumor erkennbar war
oder die Bildqualitat aufgrund von Artefakten eingeschrankt war. (vgl. Abb. 4) Kein
pathologischer Befund lag vor, wenn kein Zeichen der Knocheninfiltration erkennbar war,
d.h. wenn der Tumor keinen direkten Kontakt mit Knochen aufwies und/oder die Kortikalis
vollstandig intakt war. Anhaltspunkte fiir eine Arrosion waren ein direkt angrenzender
Tumor an den Knochen sowie eine oberflachliche Osteolyse der Kortikalis. Wenn der Tumor
direkt an den Knochen angrenzte und eine vollstandige Auflésung der Kortikalis und/oder

eine Kontinuitatsunterbrechung des Unterkiefers vorlag, galt dies als Infiltration.
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Abbildung 5: Pra- (li.) und postoperatives (re.) CT mit Vermessung der Linge und Breite des Defektes

Die grofite Ausdehnung des Weichteiltumors wurde bestimmt und bei Vorhandensein einer
Knochenbeteiligung die Breite, Hohe und Tiefe des Defekts vermessen. (vgl. Abb. 5)

Eine anteriore und posteriore Grenze der Breite des Knochendefekts sowie eine
reproduzierbare, knocherne Referenz wurde festgelegt. Der anteriore und posteriore
Abstand zwischen Defekt und Referenz wurde auf dem pra- und postoperativen CT-Bild
ermittelt. Die jeweilige Differenz wurde zwischen den pra- und postoperativen Defekt
bestimmt. (vgl. Abb. 6) Die Referenzen wurden fiir jeden Patienten individuell festgesetzt,

wobei die pra- und postoperative Referenz dieselbe waren.

Abbildung 6: posteriorer Abstand zum Kiefergelenk im pra- und postoperativen CT-Bild

(li.: praoperativ, re.: postoperativ)
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Die prdoperative CT-Bildgebung wurde auferdem auf Lymphknotenmetastasen der Hals-
und Schadelbasisregion untersucht. Da physiologische Lymphknoten in der Regel eine ovale
Form haben, wurden Lymphknoten mit einem Durchmesser von lber 10mm und einer
runden Form als pathologisch eingestuft. Der gréRte Durchmesser wurde vermessen und die
Lokalisation notiert. Die Ergebnisse wurden wiederrum mit der Histologie auf
Ubereinstimmung gepriift. Da wihrend des prioperativen Staging in der Regel auch ein
Thorax-CT angefertigt wurde, wurde dieses ebenfalls auf Fernmetastasen durch den
Radiologen beurteilt. AbschlieBend wurde jeder Patient entsprechend der UICC TNM-

Klassifikation (8. Auflage) eingeteilt.

4.2.3 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wurde mit verschiedenen 1,5 Tesla MRT-Scannern
durchgefiihrt. Die am haufigsten verwendeten MRT-Gerate waren das Siemens MAGNETOM
Aera, Siemens MAGNETOM Avanto (Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland),
Philips Healthcare Ingenia oder Philips Healthcare Achieva (Philips GmbH, Health Systems,

Hamburg, Deutschland).

Tabelle 9: Pra- und postoperative MRT- Bildgebung

MRT- Bildgebung MRT praoperativ MRT postoperativ
n % | n %
Gesamtanzahl Gesamtanzahl MRT 34 100.0 |19 100.0
MRT MRTs im Haus 33 97.1 18 94.7
Fremdbild 1 2.9 1 53
Aufnahmeort des | MRI Ambulanz 22 64.7 0 0.0
MRTs MRI Poliklinik 11 324 9 47.4
MRI Strahlentherapie 0 0.0 9 47.4
Radiologie Rosenheim 0 0.0 1 5.2
Klinikum Augsburg 1 2.9 0 0.0
MRT-Scanner Siemens Aera 22 64.7 0 0.0
Siemens Avanto 6 17.7 1 5.3
Philips Ingenia 2 5.8 13 68.4
Philips Achieva 0 0.0 2 10.5
Unbekannt 4 11.8 3 15.8

Prdoperativ wurde bei drei Patienten zur Diagnosesicherung und Staging ausschlieBlich eine
MRT angefertigt. Bei den restlichen 31 Patienten erfolgte die MRT zusatzlich zur CT. Zur
postoperativen Verlaufskontrolle und Recall wurde bei 19 Patienten eine MRT erstellt, wobei
sich davon 9 Patienten nur einer MRT unterzogen, 10 sowohl CT als auch MRT. (vgl. Tabelle

9) Bei 15 Patienten fand keine postoperative Bildgebung statt. Pra- und postoperativ wurde
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jeweils ein Fremd-MRT nach radiologischer Auswertung mit in die Studie eingeschlossen. Die
praoperative MRT-Aufnahme stammte vom Klinikum Augsburg, die postoperative vom
Radiologie Zentrum Rosenheim.

Alle MRT-Gerate wiesen dieselbe magnetische Flussdichte von 1.5 Tesla auf. Eine
kombinierte Aufnahme der Kopf- und Halsregion wurde verwendet. T2- gewichtete
Sequenzen in allen drei Ebenen (axial, koronal, sagittal) zur Beurteilung der
flissigkeitsgefillten Rdume und zur Abgrenzung von Tumoren gegenlber Zysten wurden
entsprechend des Aufnahmeprotokolls erstellt. Axiale T1-gewichtete TSE- Sequenzen
erfolgten vor und nach der intravendsen Gabe von Gadolinium-DTPA (0.1 mmol/kg). Koronal
T1-gewichtete TSE- Sequenzen wurden nach Kontrastmittelgabe durchgefiihrt. Diese
Aufnahmeeinstellungen dienen zur Beurteilung von fettreichem Gewebe, zur anatomischen
Darstellung und zur Abgrenzung unbekannter Strukturen. Die Schichtdicke betrug 4mm fiir
alle Sequenzen und Scanner. Das maximale Messfeld (FOV) unterscheidet sich zwischen den
einzelnen MRT- Gerdten. Fur das Siemens Aera und Avanto kann das FOV mit 50 cm
angegeben werden, fiir das Philips Igenia mit 55 cm und fir das Philips Achieva mit 53 cm.
Ein Radiologe wurde zur Beurteilung der MRT-Aufnahmen herangezogen ohne Kenntnisse
Uber die Ergebnisse der anderen Bildgebungen und der Histologie. Es erfolgte die gleiche
Einteilung fiir die Einstufung der Knochenbeteiligung wie bei der CT: nicht beurteilbar, ohne
Knochenbeteiligung, Arrosion und Infiltration des Knochens. Als nicht beurteilbar wurden die
MRT- Aufnahmen eingeteilt, wenn aufgrund von starken Artefakten der Knochen nicht
sichtbar war. Keine Knochenbeteiligung lag vor, wenn der Primartumor klar vom Knochen
abgrenzbar war und dieser unauffallig war. Eine Arrosion des Knochens wurde durch den
Radiologen deklariert, wenn der Primartumor direkt an den Knochen angrenzte und ein
unregelmaliger Kortikalisverlauf zu sehen war, die Kortikalis jedoch noch nicht vollstandig
durchbrochen war. Als infiltriert wurde der Knochen bezeichnet, wenn der Primartumor
direkt an den Knochen angrenzte, eine Kontinuitatsunterbrechung des Knochens vorlag oder
ein positives Knochenmarksignal zu sehen war. Bei vorhandener Arrosion oder Infiltration
wurde die Breite, Hohe und Tiefe des vorhandenen Defekts ausgemessen. Nach Moglichkeit
wurde eine anteriore und posteriore Grenze sowie eine reproduzierbare, kndcherne
Referenz festgelegt. Von dieser Referenz wurde sowohl pra- als auch postoperativ ein

anteriorer und posteriorer Abstand vermessen.
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Die Lymphknoten des Halses wurden auf Auffalligkeiten untersucht. Im Gegensatz zur CT
kann die MRT Lymphknoten erfassen, die kleiner als 10mm sind. Deshalb wurden
Lymphknoten auch kleiner 10 mm mit einer runden Form und einem verstarkten Signal in
der T1l-gewichteten Sequenz als pathologisch eingestuft. Der groRte Durchmesser wurde

gemessen und die genaue Lokalisation notiert.

4.3 Histologische Aufbereitung des Resektats

Das entnommene Tumorgewebe wurde im pathologischen Institut der Technischen
Universitat des Klinikum rechts der Isar aufbereitet und mit der praoperativen Bildgebung
korreliert. Dabei dienten die histologischen Ergebnisse als Goldstandard und wurden durch
den jeweiligen Pathologen gemal der UICC TNM-Klassifikation (8.Auflage) eingeteilt.

Nach der Fixierung in 4%-igen Paraformaldehyd wurden die Tumorprdparate durch eine
10%-ige EDTA-LOsung auf der Basis von destillierten Wasser mit einen pH-Wert von 7,4
entkalkt und in Paraffin eingebettet. Die entkalkten, in Formalin fixierten und in Paraffin
eingebetteten Proben wurden anschlieBend mit Hilfe eines Mikrotoms in 4-um dicke
Scheiben geschnitten und auf Glasobjekttrager aufgezogen. Vor der Farbung erfolgte die
Entfernung des Paraffins zweimal mit Xylol und im Anschluss mit einer Kombination Xylol
und Ethanol. Die darauffolgende Rehydrierung wurde durch Behandlung der Praparate mit
Ethanol erreicht. Die Hamatoxylin-Eosin-Farbung wurde gemaR der Herstelleranleitung und
mit Hilfe des Farbekits durchgefiihrt. (Hamatoxylin-Eosin-Losung, Merck, Darmstadt,
Deutschland) Um eine langfristige Stabilitdat der Proben zu erzielen, wurden diese nach der
Farbung gewaschen, erneut mit Ethanol dehydriert, sowie mit einer Kombination aus Xylol
und Ethanol behandelt. Nach einer 10 minitigen Behandlung mit Xylol wurden die Praparate
versiegelt und mit einem Deckglas versehen. (Thermo Scientific®, Menzel glass slides,
Braunschweig, Germany)

Die Prdparate wurden von einem erfahrenen Pathologen untersucht und in drei Gruppen
eingeteilt ohne die Ergebnisse der praoperativen Bildgebung zu kennen. Die erste Gruppe
wies keine Beteiligung des Knochens auf. Bei der zweiten Gruppe lag eine Arrosion des
Knochens vor, d.h. der Tumor erreichte die Oberflache der Kortikalis, jedoch nicht das
Knochenmark. Die dritte Gruppe beinhaltete die Falle mit einer Infiltration des Tumors in die

Kortikalis und ins Knochenmark. Desweiteren wurden die Randschnitte des Praparates auf
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Tumorfreiheit beurteilt und folglich der R-Klassifikation sowie alle Befunde entsprechend der

UICC TNM-Klassifikation (8.Auflage) eingeteilt.

4.4 Intraoperative Knochenzytologie

Das Resektat wurde nach Entfernung des Tumors direkt an das pathologische Institut der
Technischen Universitdat Minchen gesendet und wahrend der laufenden Operation auf
Tumorfreiheit der Randschnitte untersucht.

Zundchst wurden die Knochenresektionsrander mit einem sterilen Tuch von oberflachlichen
Verunreinigungen wie beispielsweise Blut oder verschleppten Karzinomzellen gereinigt.
AnschlieBend wurden mit einem sterilen Skalpell oder mit der Cytobrush Proben von den
knéchernen Absetzungsrandern entnommen (Cytobrush Plus GT; Medscand Medical,
Malmo, Schweden). Das gewonnene Material wurde auf einer sauberen Glasplatte verteilt
und eine Minute mit der Delaunay-Losung fixiert. Im Anschluss wurden die Proben finf

Minuten mit Hilfe des Hemacolorkits angefarbt (Merck Millipore, Darmstadt, Deutschland).

Abbildung 7: Vorgehen bei der Probengewinnung, modifiziert nach (Nieberler et al., 2014)

Das aufbereitete Material wurde von zwei Zytopathologen unabhangig voneinander
beurteilt und innerhalb von 20 Minuten dem zustandigen Chirurgen die Ergebnisse
mitgeteilt. Die Zytologie wurde als unzureichend eingestuft, wenn starke Verunreinigen mit
Blut, insuffizientes Zellmaterial durch Austrocknung, zu wenig Zellmaterial oder
hauptsachlich trabekularer Knochen vorhanden war. Als adaquat und ohne Zeichen einer
Malignitat wurden die Proben eingeordnet, wenn Osteoblasten und/oder hamatopoetische
Zellen und/oder Lipozyten zu finden waren. Als adaquat mit Verdacht auf Malignitat wurden

die Praparate bezeichnet, wenn eine geringe Anzahl an abnormalen Zellen und gleichzeitig
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eine hohe Anzahl an Entziindungszellen erkannt wurden. Als letzte Moglichkeit wurden die
Abstriche als addquat mit Vorhandensein von Malignitat klassifiziert, wenn atypische
Epithelzellen festgestellt werden konnten, welche die zytologischen Kriterien fir Malignitat
erfullten: Anisozytose, Anisokaryose mit unregelmaRigen Zellkernmembranen, vergroRerte
Zellkerne mit vergroBerten Zellkernvolumina, prominente und multiple Nuklei,
hyperchromatische Nuklei mit unregelmaRBiger Chromatinverteilung und Mitose.
Verdachtige und positive Befunde wurden zusammengefasst, da bei beiden als Konsequenz

die operative Nachresektion folgte.
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Abbildung 8: Abstriche enthommen aus gesunden und karzinom-infiltrierten Gewebe in Hematoxylin
und Eosin-Farbung, modifiziert nach (Nieberler et al., 2014)

Negativ — und Positivkontrollen wurden fiir jede Resektion angefertigt. Dabei stammte die
Positivkontrolle vom zentralen Bereich des Karzinoms, die Negativkontrolle vom gesunden
Knochen.

Da pro Patient mehrere Tumorabsetzungsrander und dementsprechend mehrere
zytologische Befunde vorhanden waren, wurde fiir die statistische Auswertung die
Ergebnisse der intraoperativen Knochenzytologie (ICAB) wie folgt zusammengefasst: Wenn
alle Randschnitte von einem Patienten negativ waren, wurde das Gesamtergebnis als negativ
gewertet. Sobald einer der Randschnitte positiv war, wurde das zytologische
Gesamtergebnis insgesamt als positiv deklariert. Die Ergebnisse der Zytologie wurden nach
vollstandiger Durchfiihrung der histologischen Aufbereitung des kompletten Resektats mit
dieser verglichen. Bei positivem Gesamtergebnis wurde die Lokalistation des positiven
Absetzungsrandes sowohl fiir die Zytologie als auch fir die Histologie bestimmt und mit der
prdoperativen Bildgebung korreliert, um eine mogliche Ursache zu evaluieren. Die
intraoperative Knochenzytologie wurde nach der R-Klassifikation in RO fir Absetzungsrand
tumorfrei bzw. negativ oder R1 fiir Vorhandensein von Resttumor bzw. positiver
Absetzungsrand eingeteilt.
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5.  Statistische Auswertung der Daten

Mit Hilfe der Statistiksoftware SPSS fiir Windows Version 20 (SPSS Inc. Chicago, Illinois USA)
wurde die Auswertung der Daten durchgefiihrt. Fir einfache Berechnungen wurde das
Programm Microsoft Office Excel 2011 (Microsoft Corporation, Redmond, USA) verwendet.
Sensitivitat, Spezifitat, positiver Vorhersagewert (PPV) und negativer Vorhersagewert (NPV)
wurden bestimmt. Zur Ermittlung des MaRes der Ubereinstimmung der Ergebnisse wurde
der Cohen-Kappa-Koeffizient (k) berechnet. Die relative Risikoreduktion (RRR), welche
aufgrund der Durchfiihrung der intraoperativen Knochenzytologie entsteht, wurde ermittelt,

sowie die daflir notwendige Anzahl der behandelten Patienten (NNT).
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6. Ergebnisse
6.1 Patientengut

210 Patienten wurden in die Studie miteinbezogen. Es erfolgte eine Einteilung in eine
Hauptuntersuchungsgruppe (HU) mit 108 Patienten im Zeitraum vom Februar 2010 bis April
2014 sowie in eine Kontrollgruppe (KG) mit 102 Patienten im Zeitraum vom Marz 2009 bis
Februar 2014.

Die Verteilung der Manner und Frauen war insgesamt auf die Seite der Manner verschoben.
73 (67.6%) der erkrankten 108 Patienten waren Manner und 35 (32.4%) Frauen bzw. 66
(64.7%) der 102 Kontrollpatienten Manner und 36 (35.3%) Frauen. (vgl. Abb. 9)
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Abbildung 9: Gesamtverteilung erkranke Manner und Frauen der Hauptuntersuchungs- und Kontrollgruppe

Am Tag der Operation betrug das Alter durchschnittlich 63.4 Jahre (+10.9 Jahre) fiir Mdnner
und Frauen der Hauptuntersuchungsgruppe und 62.4 Jahre (9.9 Jahre) fir Manner und
Frauen der Kontrollgruppe. Die Altersspanne erstreckte sich von 27 bis 89 Jahren in der
Hauptuntersuchungsgruppe und in der Kontrollgruppe von 40 bis 88 Jahren. Um das Alter
statistisch besser darstellen zu kdnnen, wurde folgende Einteilung vorgenommen und in
Abbildung 10 und 11 veranschaulicht: Gruppe 1: 0-30 Jahre, Gruppe 2: 30-50 Jahre, Gruppe
3: 50-70 Jahre, Gruppe 4: > 70 Jahre.

Das Durchschnittsalter der erkrankten Frauen war in beiden Patientengruppen signifikant
héher wie das der Manner und lag bei 66.0 Jahren (£13.3 Jahre) fir Frauen und 62.2 Jahren

(+9.5 Jahre) fir Manner in der Hauptuntersuchungsgruppe. In der Kontrollgruppe betrugen
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das Durchschnittsalter der Frauen 67.4 Jahre (+10.7 Jahre) und das der Manner 59.7 Jahre

(+8.3 Jahre).
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Abbildung 10: Altersverteilung insgesamt und abhangig vom Geschlecht (Hauptuntersuchungsgruppe)
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Abbildung 11: Altersverteilung insgesamt und abhangig vom Geschlecht (Kontrollgruppe)

Deutlich wird dies zudem bei Betrachtung des maximalen Alters und der Alterszeitraume.
Das Altersmaximum der Frauen betrug 89 bzw. 88 Jahre fiir die Hauptuntersuchungs- bzw.
Kontrollgruppe, das der Manner 79 bzw. 80 Jahre. Im Alterszeitraum zwischen 70 und 90
Jahren lagen 42.9% bzw. 41.7% aller weiblichen Patienten der Hauptuntersuchungsgruppe
bzw. Kontrollgruppe. Im Vergleich dazu waren im Alter zwischen 70 und 90 in der
Hauptuntersuchungsgruppe nur 21.6% der mannlichen Patienten an einen PECA erkrankt. In
der Kontrollgruppe lag der Anteil bei 9.1%. Sowohl bei den mannlichen als auch bei den
weiblichen Patienten beider Untersuchungsgruppen war der Altersabschnitt zwischen 30

und 50 Jahren deutlich geringer vertreten. Fir die Hauptuntersuchungsgruppe kann der

Seite | 41



Anteil der Manner mit 12.3% angegeben werden, fiir die Kontrollgruppe mit 10.6%. Der
Anteil der Frauen macht in der Hauptuntersuchungsgruppe 2.7% und in der Kontrollgruppe
5.6% aus. Der Altersabschnitt von 50 bis 70 Jahren war bei den Mannern mit 65.8% bzw.
80.3% in der Hauptuntersuchungs- bzw. Kontrollgruppe starker vertreten wie bei den Frauen
mit 51.4% bzw. 52.8%. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass in dieser Studie Manner
fruher an einen PECA erkrankten wie Frauen.

Die Ergebnisse beider Patientengruppen wurden im Hinblick auf die Lokalisation des
Plattenepithelkarzinoms betrachtet. Die Region des Mundbodens dominierte mit 39,5%
gefolgt von der Region des Unterkiefers mit 29,5%. (vgl. Abb. 12) Der dritthaufigste Ort war
mit 19,0% der Gaumen und Oberkiefer, gefolgt von der Wangenregion mit 6,7%. Am
geringsten vertreten waren Plattenepithelkarzinome der Orbita- und Temporalregion, der

Zunge, des Oropharynx und bei gleichzeitigen Auftreten im Ober- und Unterkiefer.

1,0% __0,5%

N\

1,9% 1,9%

B Zunge

B Mundboden

B Wange

B Unterkiefer

B Gaumen& Oberkiefer

B Orbita& Temporalregion
Oropharynx

M Ober- und Unterkiefer

Abbildung 12: Verteilung der Lokalisation des Plattenepithelkarzinoms

Der Karnofsky-Index, welcher die korperlichen und sozialen Aktivitditen der Patienten
beschreibt, wurde zur Beurteilung der Lebensqualitat fir beide Patientengruppen erstellt.

(vgl. Abb. 13)
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Abbildung 13: Einteilung des Patientenkollektivs nach dem Karnofsky-Index

In der Hauptuntersuchungsgruppe wurden 55.6% der Patienten aufgrund keiner
vorhandenen Beschwerden mit der Karnofsky-Klasse 100 bewertet. In die Karnofsky-
Kategorie 90 wurden 26.9% der Patienten eingeteilt, da mit minimalen Symptomen
vorlagen. 11.1% der Patienten zeigten erkennbare Symptome, jedoch waren Aktivitaten
unter Anstrengung moglich, was dem Index 80 entspricht. Zur Kategorie 70 wurden 2.8% der
Patienten gezahlt, da deutliche Einschrankungen vorhanden waren. Die Patienten konnten
sich noch selbst versorgen, jedoch konnten sie nicht mehr der reguldren Arbeit nachgehen.
Zu den Indizes unter 70 wurden insgesamt 4 Patienten bzw. 3.8% gerechnet. Diese Patienten
bendtigten eine zunehmende Hilfestellung bis hin zur medizinischen Betreuung.

Die Karnofsky-Werte der einzelnen Kategorien fiir die Kontrollgruppe sind vergleichbar mit
der Hauptuntersuchungsgruppe. 56.9% der Patienten wurden dem Karnofsky-Wert 100
zugeordnet, 28.4% dem Index 90, 10.8% der Kategorie 80. Lediglich 2 Patienten wurden in
die Karnofsky-Klasse 70 eingeteilt und jeweils ein Patient in die Kategorie 60 und 40. Der
Anteil an Patienten, welcher nach der Behandlung eine unzureichende Lebensqualitat hat

oder im Alltag stark eingeschrankt ist, betragt insgesamt 10.6% der Patienten.
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6.2 Ergebnisse der Orthopantomographie

Von den 108 Patienten der Hauptuntersuchungsgruppe wurde bei 55 ein OPT praoperativ
durchgefiihrt wie unter Punkt 4.2.1 beschrieben. Die Korrelation mit der postoperativen
Histopathologie ergab 22 richtig-positive, 16 richtige-negative, 5 falsch-positive und 12

falsch-negative Falle. (vgl. Tabelle 10)

Tabelle 10: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Korrelation von prioperativer OPT und postoperativer Histologie

n Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV K
% in% in% in% in%
Patienten 108
davon 55 64.7 76.2 81.5 57.1 0.3845
OPT 100% p<0.008
Cl 95% 42.1-77.1 52.8-91.8 59.3-92.3 35.7-73.6
Richtig 22
positiv 40.0%
Richtig 16
negativ 29.1%
Falsch 5
positiv 9.1%
Falsch 12
negativ 21.8%

Daraus konnte eine Sensitivitdt von 64.7% und eine Spezifitdt von 76.2% berechnet werden.
Der positive Vorhersagewert betrug 81.5% und der negative Vorhersagewert 57.1%. Die
Berechnung des Cohen- Kappa- Koeffizienten ergab einen Wert von 0.3845 mit einer
statistischen Signifikanz von p< 0.008. Die richtige Klassifikationsrate kann mit 69.1%, die
falsche Klassifikationsrate mit 30.9% und die DOR mit 5.9 angegeben werden.

Prdoperativ konnte im OPT durchschnittlich ein Knochendefekt von 2.60 cm Breite und 1.26
cm Tiefe vermessen werden. Der Abstand von der praoperativ festgelegten Referenz zum
Defekt betrug im Durchschnitt rechts 5.26 ¢cm und links 5.48 cm. In der postoperativ
angefertigten OPT konnte eine durchschnittliche Breite von 7.04 cm, Tiefe von 2.09 cm,
Abstand vom linken Absetzungsrand von 6.01 cm und vom Absetzungsrand rechts 6.14 cm
festgestellt werden. Praoperativ wurde mit einem Sicherheitsabstand von 1 cm geplant,
welcher weder am Absetzungsrand rechts mit einem Abstand von 0.88 cm und links mit 0.53

cm umgesetzt wurde.
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6.3 Ergebnisse der Computertomographie

6.3.1 Knochenbeteiligung

Wie unter Punkt 4.2.2 beschrieben und in Tabelle 8 dargestellt wurden in der
Hauptuntersuchungsgruppe prdoperativ 105 und postoperativ 82 CTs angefertigt. Davon
wiesen 35 CTs praoperativ und 7 postoperativ Artefakte auf. (vgl. Tabelle 11) Von den 35
praoperativen CTs mit Artefakten wurden 33 im Haus und 2 auBerhalb angefertigt.

Postoperativ wurden von den 7 CTs mit Artefakten 6 im Haus und 1 aulRerhalb erstellt.

Tabelle 11: Ubersicht iiber die Anzahl der Artefakte in der CT-Bildgebung

CT- Untersuchung praoperativ postoperativ
Artefakte Gesamtanzahl CTs 105 100.0 | 82 100.0
keine Artefakte 70 66.7 | 75 91.5
Artefakte 35 333 | 7 8.5
davon CTs im Haus 33 943 | 6 85.7
davon Fremdbilder 2 5.7 1 14.3

Bei drei Patienten erfolgte praoperativ keine CT, sondern nur eine MRT. 10 CT- Bilder
wurden nicht mit in die Auswertung einbezogen, da eine praoperative Befundung aufgrund
von Artefakten nicht sicher moglich war. Der Vergleich der praoperativen CT- Bildgebung mit
der postoperativen Histopathologie der 95 CT- Bilder ergab 61 richtig-positive Falle, 17

richtig-negative, 10 falsch-positive und 7 falsch-negative.

Tabelle 12: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Korrelation der prioperativen CT mit der postoperativen Histologie

n Sensitivitat | Speazifitdt PPV NPV K
% in % in % in % in%

Patienten 108

Davon 95 89.7 63.0 85.9 70.8 0.55

CTs 100% p<0.001

Cl 95% 79.9-95.8 42.4-80.6 75.6-93.0 48.9-87.4

Richtig 61

positiv 64.2

Richtig 17

negativ 17.9

Falsch 10

positiv 10.5

Falsch 7

negativ 7.4

Als ,positiv’ wurde die CT-Bildgebung eingestuft, sobald ein positiver Knochenbefund

vorhanden war. Dabei war irrelevant, ob der Knochen arrodiert oder bereits infiltriert war.
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Aus der Korrelation konnte eine Sensitivitdit von 89.7%, eine Spezifitdt von 63.0%, ein
positiver Vorhersagewert von 85.9%, ein negativer Vorhersagewert von 70.8%, eine richtige
Klassifikationsrate von 82.1%, eine falsche Klassifikationsrate von 17.9% und eine DOR von
14.8 berechnet werden. Der Cohen-Kappa-Koeffizient konnte mit 0.55 und einer
statistischen Signifikanz von p<0.001 angegeben werden.

Im Anschluss wurden alle Falle, bei denen eine Arrosion vorlag, aus der Auswertung
herausgenommen. Nur Patienten bei denen sowohl pra- als auch postoperativ eine
Infiltration diagnostiziert wurde, wurden mit der postoperativen Histologie verglichen. (vgl.
Tabelle 13) Die Sensitivitat konnte mit einem Wert von 92.0%, die Spezifitdt mit 68.0%, der
positiver Vorhersagewert mit 85.2%, der negative Vorhersagewert mit 81.0%, die richtige
Klassifikationsrate mit 84.0%, die falsche Klassifikationsrate mit 16.0% und die DOR mit 24.4
berechnet werden. Der Cohen- Kappa-Koeffizient betrug 0.63 mit einer statistischen

Signifikanz von p<0.001.

Tabelle 13: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Korrelation der prioperativen CT mit der postoperativen Histopathologie
im Hinblick auf die Infiltration

n Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV K
% in % in % in % in%

Patienten 108

Davon 75 92.0 68.0 85.2 81.0 0.625

CTs 100.0 p<0.001

Cl 95% 80.8-97.8 46.5-85.1 72.9-93.4 58.1-94.6

Richtig 46

positiv 61.3

Richtig 17

negativ 22.7

Falsch 8

positiv 10.7

Falsch 4

negativ 53

Danach wurden alle Falle mit Infiltration vernachldssigt und nur die Patienten berticksichtigt
bei denen sowohl pra- als auch postoperativ eine Arrosion diagnostiziert wurde. (vgl. Tabelle
14) Die Sensitivitat fir diese Korrelation betrug 25.0%, die Spezifitdat 89.5%, der positiver
Vorhersagewert 33.3%, der negative Vorhersagewert 85.0%, die richtige Klassifikationsrate
78.3%, die falsche Klassifikationsrate 21.7% und die DOR 2.8. Der Cohen-Kappa-Koeffizient

wurde mit 0.16 und einer statistischen Signifikanz p<0.5 berechnet.
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Tabelle 14: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Korrelation der pridoperativen CT mit der postoperativen Histopathologie
im Hinblick auf die Arrosion

n Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV K
% in % in % in % in %

Patienten 108

Davon 23 25.0 89.5 33.3 85.0 0.16

CTs 100.0 p<0.5

Cl 95% 0.6-80.6 66.9-98.7 0.8-90.6 72.1-96.8

Richtig 1

positiv 4.4

Richtig 17

negativ 73.9

Falsch 2

positiv 8.7

Falsch 3

negativ 13.0

In der praoperativen CT- Bildgebung konnte fiir den Weichteiltumor ein durchschnittlicher
Wert von 3.61 cm mit einer Standardabweichung (SD) von 1.59 cm gemessen werden. Fir
die vermessene Breite betrug der Wert durchschnittlich 1.82 cm mit einer
Standardabweichung von 1.32 cm. Postoperativ konnte die durchschnittliche Breite mit 5.04
cm bei einer Standardabweichung von 3.04 cm angegeben werden. Die durchschnittlich
vermessene Tiefe in der prdoperativen CT-Bildgebung belief sich auf 0.29 c¢cm bei einer
Standardabweichung von 0.63 cm und postoperativ auf 1.10 cm mit einer
Standardabweichung von 0.74 cm.

Bei Berechnung der Differenz aus der pra- und postoperativen Breite konnten sowohl
negative als auch positive Werte berechnet werden. Fir die negativen Werte konnte ein
Mittelwert von 0.3 cm angegeben werden. Das wiirde eine durchschnittliche Uberschitzung
von 0.3 cm bedeuten, d.h. es wurde praoperativ ein groBerer Defekt definiert wie
postoperativ tatsachlich entfernt wurde. Der Mittelwert der positiven Differenzwerte betrug
3.45 cm. Praoperativ wurde der Knochendefekt durchschnittlich um 3.45 cm unterschatzt,
d.h. es wurde mehr Knochen weggenommen wie praoperativ im CT erkennbar war. Die
kleinste Differenz belief sich auf 0.3 cm, die Maximaldifferenz auf 13.5 cm. Abbildung 14
stellt eine Aufschlisselung der Haufigkeiten fiir die einzelnen Differenzintervalle dar. Dabei
wurde eine Einteilung der Differenz zwischen pra- und postoperativen Breite in 1 cm

Schritten vorgenommen und die Haufigkeit der einzelnen Intervalle bestimmt.
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Differenzintervall in cm

m0-0.5
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m2.1-30
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>7.1

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung der pra- und postoperativen Differenz fiir die vermessene Breite

Im Anschluss wurde der Unterschied der Abstande von festgelegten Referenzpunkten vor
und nach der Resektion rechts und links des Knochendefekts berechnet. Die
durchschnittliche Differenz zwischen dem pra- und postoperativen Abstand rechts konnte
mit 1.86 cm und einer Standardabweichung von 1.74 cm angegeben werden. Die
Maximaldifferenz betrug 9.30 cm und die Minimaldifferenz 1.00 cm. Fir den linken Abstand
konnte eine durchschnittliche Differenz von 2.02 cm mit einer Standardabweichung von 1.93
cm, einem Minimum von 0 cm und einem Maximum von 8.20 cm berechnet werden.

Abbildung 15 zeigt eine Aufschlisselung der Haufigkeiten der durchschnittlichen
Unterschiede der pra- und postoperativen Abstinde. Dabei wurde wie in Abbildung 14 die
Differenz in 1 cm Schritten eingeteilt und die Anzahl der Fille in den jeweiligen Intervallen
berechnet. Es gab keinen signifikanten Unterschied der Haufigkeitsverteilung fir die
Differenz des rechten und linken Abstands. Fiir beide Abstande nahm die Haufigkeit mit
zunehmender Differenz ab. Fiir den rechten Abstand lag die Differenz zwischen pra — und
postoperativen CT- Bildgebung in 21.1% der Patienten zwischen 0 und 0.5 cm sowie
zwischen 0.6 und 1.0 cm und 2.1-3.0 cm. 19.3% fielen in den Bereich zwischen 1.1 und 2.0
cm und 8.8% zwischen 4.1 und 5.0 cm. Fiir die restlichen 8.9% war die Differenz groRRer als 5
cm. Fiur den linken Abstand betrug die Differenz fiir 23.2% zwischen 0 und 0.5 cm, fir 17.9%
0.6 bis 1.0 cm, fiir 21.4% 1.1- 2.0 cm, fiir 16.1% 2.1 bis 3.0 cm, fur 10.7% 4.1 bis 5.0 cm und

flr die restlichen 10.8% grofRer als 5 cm.
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Abbildung 15: Durchschnittlicher Abstand rechts und links vom Referenzpunkt

Fiir jeden Patienten wurde der Referenzpunkt individuell festgelegt, von welchen die oben
berechneten Abstdnde rechts bzw. links sowie pra- bzw. postoperativ vermessen wurden.
Die Referenzpunkte wurden so ausgewahlt, dass diese nach der Resektion noch vorhanden
waren und demnach pro Patient pra- und postoperativ der gleiche war. Abbildung 16 und 17
zeigen eine Ubersicht (iber die jeweiligen Referenzpunkte fiir die Abstinde rechts sowie
links.

Die haufigsten Referenzpunkte rechts war das Collum rechts mit 35.7%, das linke Collum mit
12.5%, die Zahne 33 bzw. 43 distal, die Unterkiefermitte bzw. die Zdhne 31 und 41 mesial

sowie das Foramen mentale bzw. die Zdhne 35 und 45 distal.
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Abbildung 16: Referenzpunkte rechts

Links betrugen die haufigsten Referenzpunkte 42.9% fiir das Collum links, 10.7% flr das
Collum rechts, 7.1% fir die Zahne 36 bzw. 46 distal, 5.4% fiir die Unterkiefermitte bzw. die
Zahne 31/41 mesial und ebenfalls 5.4% fiir den Tuber links. (vgl. Abb. 17)

H Collum links

B Collum rechts

W Zahn 36/46 distal

B Unterkiefermitte/Zahn
31/41 mesial

M Tuber links

W Zahn 33/43 distal

m Zahn 32/42 distal

M Tuber rechts

Sonstige

Abbildung 17: Referenzpunkte links

6.3.3 Fernmetastasierung

Fir die Abklarung einer moglichen  Fernmetastasierung wurde in  der
Hauptuntersuchungsgruppe prdoperativ bei Vorhandensein eines Thorax-CTs dieses auf
Auffalligkeiten untersucht und die Ergebnisse anschlieBend mit der Histopathologie
verglichen. (vgl. Tabelle 15) Es wurde bei 40 Patienten ein Thorax-CT angefertigt und dieses

durch den Radiologen auf Veranderungen ausgewertet. Zwei Patienten hatten einen
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positiven Thorax-Befund. Im Vergleich mit der postoperativen Histopathologie lag bei 4
Patienten ein pM1-Stadium und bei einem Patienten das pMX-Stadium vor. Bei 100
Patienten konnten Fernmetastasen ausgeschlossen werden und bei drei Patienten lagen
keine Daten vor. Bei Korrelation der positiven prdaoperativen Thorax-CT Befunde mit den
pM1-Fdllen gab es keinen Zusammenhang. Patienten mit positivem Thorax-Befund waren

postoperativ unauffallig und umgekehrt.

Tabelle 15: Ergebnisse der praoperativen Thorax-CT und der postoperativen Histopathologie

n (%)

Thorax- CT Gesamtanzahl Patienten 108 (100.0)
kein Thorax-CT 68 ( 63.0)

Thorax-CT erfolgt 40 ( 37.0)

davon Thorax-CT ohne Befund 38 ( 35.1)

davon Thorax CT- mit Befund 2( 1.9)

pM- Klassifikation 0 100 ( 92.6)
1 4( 3.7)

X 1( 0.9)

Keine Daten 3( 2.8)

Seite | 51



6.4 Ergebnisse der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wurde prdoperativ in 34 Fallen und postoperativ in 19
Fallen angefertigt wie unter Punkt 4.2.3 beschrieben. Davon gab es sowohl praoperativ als
auch postoperativ ein MRT-Fremdbild, welches mit in die Studie mit einbezogen wurde. Die
Ergebnisse der Korrelation aus MRT-Bildgebung und Histopathologie sind in Tabelle 16
dargestellt. Die Berechnung ergab 10 richtig-positive, 8 richtig-negative, 4 falsch-positive und
12 falsch-negative Falle. Daraus wurden eine Sensitivitdt von 45.5%, eine Spezifitat von
66.7%, ein positiver Vorhersagewert von 71.4%, ein negativer Vorhersagewert von 40.0%,
eine richtige Klassifikationsrate von 52.9%, eine falsche Klassifikationsrate von 47.1% und ein
DOR von 1.7 berechnet. Der Cohen-Kappa-Koeffizient konnte mit 0.11 und einer

statistischen Signifikanz von p<0.473 angegeben werden.

Tabelle 16: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Korrelation der prioperativen MRT mit der postoperativen Histopathologie

n Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV K
% in % in % in % in %

Patienten 108

Davon 34 45.5 66.7 71.4 40.0 0.11

MRTs 100% p<0.473

Cl 95% 25.6-67.2 34.9-90.1 44.9-99.2 18.1-61.6

Richtig 10

positiv 30.6

Richtig 8

negativ 22.2

Falsch 4

positiv 11.1

Falsch 12

negativ 36.1

Bei dieser Auswertung wurden alle Falle als positiv gewertet bei denen praoperativ ein
Knochenbefund vorlag. Dabei war es irrelevant, ob eine Infiltration oder Arrosion
diagnostiziert wurde. Beim folgenden Vergleich wurden alle Falle berticksichtigt, bei denen
sowohl pra- als auch postoperativ eine Infiltration vorlag, d.h. alle Falle mit Arrosion wurden
vernachlassigt (vgl. Tabelle 17). Aus den 9 richtig-positiven, 8 richtig-negativen, 4 falsch-
positiven und 9 falsch-negativen Fallen konnte eine Sensitivitat von 50.0%, eine Spezifitat
von 66.7%, ein positiver Vorhersagewert von 69.2%, ein negativer Vorhersagewert von
47.1%, eine richtige Klassifikationsrate von 56.7%, eine falsche Klassifikationsrate von 43.3%
und eine DOR von 2.0 berechnet werden. Der Cohen-Kappa-Koeffizient betrug 0.16 mit einer

statistischen Signifikanz von p<0.475.
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Tabelle 17: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Korrelation der praoperativen MRT mit der postoperativen Histopathologie

im Hinblick auf die Infiltration

n Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV K
% in% in% in% in%

Patienten 108

Davon 30 50.0 66.7 69.2 47.1 0.16

MRTs 100% p<0.475

Cl 95% 26.0-73.9 34.9-90.1 38.6-90.9 22.9-72.2

Richtig 9

positiv 30.0

Richtig 8

negativ 26.7

Falsch 4

positiv 13.3

Falsch 9

negativ 30.0

In der nachsten Auswertung wurden die Patienten mit Infiltration vernachldssigt und alle
Falle mit Arrosion berlicksichtigt (vgl. Tabelle 18). Der Vergleich ergab keine richtig-positiven,
8 richtig-negative, keine falsch-positiven und 4 falsch-negative Falle, woraus eine Sensitivitat
von 0.0%, eine Spezifitat von 100.0%, kein positiver Vorhersagewert und ein negativer
Vorhersagewert von 66.7% errechnet wurden. Die richtige Klassifikationsrate betrug 66.7%
und die falsche Klassifikationsrate 33.3%. Die DOR sowie der Cohen-Kappa-Koeffizient

konnten nicht berechnet werden.

Tabelle 18: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Korrelation der praoperativen MRT mit der postoperativen Histopathologie
im Hinblick auf die Arrosion

n Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV K
% in % in % in % in %

Patienten 108

Davon 12 0 100.0 NaN 66.7 0

MRTs 100% p=NaN

Cl 95% NaN 69.2-100.0 NaN 9.43-99.6

Richtig 0

positiv 0.0

Richtig 8

negativ 66.7

Falsch 0

positiv 0.0

Falsch 4

negativ 333

Der vermessene Weichteiltumor konnte fir die MRT-Bildgebung mit durchschnittlich 2.20

cm und einer Standardabweichung von 2.10 cm angegeben werden. Praoperativ wurde ein
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knocherner Defekt von 1.82 cm mit einer Standardabweichung von 1.62 cm vermessen.
Postoperativ betrug die vermessene Breite des knodchernen Defekts 3.91 cm bei einer
Standardabweichung von 1.69 cm. Bei Berechnung der Differenz aus pra- und postoperativer
Breite konnten wie bei der CT sowohl positive als auch negative Werte ermittelt werden. Fir
die negativen Werte konnte ein Mittelwert von 0.75 cm berechnet werden, was bei zwei
Patienten der Fall war. Der Mittelwert der positiven Differenzwerte belief sich auf 2.23 cm
mit einer Standardabweichung von 1.77 cm. Die kleinste Differenz betrug 0 cm und die

groflte Differenz 5.90 cm.

m<0.0cm
m0.1-1.0cm
m1.1-20cm
m2.1-3.0cm
m3.1-40cm
m4.1-50cm
5.1-6.0cm

Abbildung 18: Haufigkeitsverteilung der pra- und postoperativen Differenz fiir die vermessene Breite der MRT

Abbildung 18 stellt eine Aufschlisselung der Haufigkeiten fir die einzelnen
Differenzintervalle dar. Dabei wurde eine Einteilung der Differenz zwischen pra- und
postoperativen Breite in 1 cm Schritten vorgenommen und die Haufigkeit der einzelnen
Intervalle bestimmt.

Fir die MRT-Bildgebung liegen zu wenige Daten vor, um einen addquaten Vergleich
zwischen den pra- und postoperativen Referenzpunkt zu ziehen. Der Grund dafiir ist, dass im
postoperativen Recall (iberwiegend ein CT angefertigt wurde. Desweiteren kdnnen
knécherne Strukturen nicht genau abgegrenzt werden, weshalb eine Abstandsmessung zu
ungenau ware. Folglich gibt es flir die MRT- Bildgebung keinen direkten Vergleich zwischen
pra- und postoperativ vermessenen Abstianden zum Referenzpunkt.

Nachfolgend wurden die 31 Patienten, welche sowohl ein MRT als auch ein CT prdoperativ

erhalten haben, miteinander verglichen. Es wurde untersucht, warum neben der
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routinemaRigen CT-Bildgebung zusatzlich eine MRT angefertigt wurde. Wie Abbildung 19 zu
entnehmen diente in 8% der Fille die MRT als einzige prdoperative Bildgebung, da kein CT
vorlag. Zusatzlich zur CT-Bildgebung wurde bei 34% der Patienten ein MRT angefertigt, da
das CT ein Fremdbild war. Desweiteren konnten als mogliche Griinde fiir die zusatzliche
MRT-Anfertigung bei 26% der Patienten ein sehr kleiner Knochenbefund praoperativ und bei
20% der Patienten das Vorliegen von Artefakten in der CT- Bildgebung angegeben werden.
Eine kombinierte Ursache aus Fremdbild und kleinem Knochenbefund war bei 9% der
Patienten festzustellen. Bei 3% der Patienten trat die Kombination aus Fremdbild und

Artefakt als moglicher Grund auf.

3%

B CT Fremdbild

M kleiner Knochenbefund CT

W Artefakt CT

M kein CT vorhanden

B CT Fremdbild und kleiner

Knochenbefund

® Fremdbild und Artefakt CT

Abbildung 19: Haufigkeitsverteilung fiir die Ursache der zusitzlichen MRT-Anfertigung

Durchschnittlich vergingen zwischen CT- und MRT- Anfertigung 5.8 Tage. Bei 16 Patienten
wurde die MRT direkt nach der CT erstellt. Am gleichen Tag erfolgte die Bildgebung bei 12

Patienten und bei drei Patienten wurde die MRT vor der CT durchgefiihrt.
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6.5 Ergebnisse der intraoperativen Knochenzytologie

Die intraoperative Knochenzytologie (ICAB) wurde bei 107 Patienten durchgefiihrt. Davon
waren im Vergleich mit der postoperativen Histopathologie 11 Patienten richtig-positiv, 89

richtig-negativ, 4 falsch-positiv und 3 falsch-negativ. (vgl. Tabelle 19)

Tabelle 19: Ergebnisse der intraoperativen Knochenzytologie

n Sensitivitat | Spezifitat PPV NPV K
% in% in% in% in%

Patienten 108

Davon 107 78.6 95.7 77.3 96.7 0.72

ICABs 100% p<0.001

Cl 95% 49.2-95.3 89.4-98.8 44.9-92.2 90.8-99.3

Richtig 11

positiv 10.3

Richtig 89

negativ 83.2

Falsch 4

positiv 3.7

Falsch 3

negativ 2.8

Folglich konnte intraoperativ bei 11 Patienten noch befallene Randschnitte diagnostiziert
und nachreseziert werden. Bei 89 Patienten wurden die Randschnitte korrekterweise als
tumorfrei erkannt. Bei vier Patienten konnten in der intraoperativen Knochenzytologie
Tumorzellen nachgewiesen werden, obwohl in der Histopathologie keine vorhanden waren.
Bei drei Patienten konnten die noch vorhandenen Tumorzellen in den Randschnitten durch
die ICAB nicht festgestellt werden. Dies spiegelte sich in einer hohen richtigen
Klassifikationsrate (CCR) von 93.5% und demzufolge einer niedrigen falschen
Klassifikationsrate (FCR) von 6.5% wieder.

Aus diesen Daten konnte eine Sensitivitdit von 78.6% und eine Spezifitdit von 95.7%
berechnet werden. Der positive Vorhersagewert betrug 77.3%, der negative Vorhersagewert
96.7% und die DOR 81.6. Der Cohen-Kappa-Koeffizient konnte mit einem Wert von 0.72 und
einer statistischen Signifikanz von p<0.001 errechnet werden.

Fur die Berechnung der absoluten und relativen Risikoreduktion (ARR/RRR) und der Anzahl
zu behandelnder Patienten (NNT) durch die ICAB wurde die Kontrollgruppe von 102
Patienten verwendet. Der Gesamtresektionsstatus R war in der Hauptuntersuchungsgruppe

flir 14.9% der Patienten positiv und fiir 18.6% in der Kontrollgruppe. Der Anteil der R1-
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Resektionen, welche nur den Knochen betrafen, lag fir die Hauptuntersuchungsgruppe bei
5.6% und fur die Kontrollgruppe bei 8.8%.

Daraus konnte fir die Hauptuntersuchungsgruppe im Bezug auf die kndchernen
Resektionsgrenzen eine relative Risikoreduktion von 47.5% im Vergleich zur Kontrollgruppe
errechnet werden. Fiir den gesamten Resektionsstatus betragt die relative Risikoreduktion

25.4%. Die genauen Ergebnisse konnen Tabelle 20 entnommen werden.

Tabelle 20: Ubersicht iiber die Risikoreduktion durch die Anwendung der ICAB

Resektions- nICAB(%) n Kontroll- ARR RRR NTT  ARICAB vs. Kontroll-
status R gruppe (%) in % gruppe
R (knéchern)
0 103 ( 94.4) 93( 91.2) 0.0419 47.53 23.84 4
1 5( 5.6) 9( 8.8)
Gesamt 108 (100.0) 102 (100.0)
R (gesamt)
0 93( 86.1) 83( 81.4) 0.0474 25.44 21.10 4
1 15( 14.9) 19( 18.6)
Gesamt 108 (100.0) 102 (100.0)

n= Anzahl, ARR= absolute Risikoreduktion, RRR= relative Risikoreduktion, NNT= Anzahl der zu
behandelnden Patienten, A R= Differenz der Resektionsstatus
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6.6 Ergebnisse der histologischen Aufbereitung

Die Auswertung der postoperativen histologischen Aufbereitung ergab einen
durchschnittlichen Weichteiltumor der GroRe von 3.36 cm. Von den 108 Patienten hatten 34
(31.5%) keinen auffdlligen Knochenbefund. 17 Patienten zeichneten sich durch eine
oberflachliche Arrosion der Kompakta aus. Bei insgesamt 57 Patienten (52.8%) konnte eine
Infiltration des Knochens festgestellt werden. Von diesen 57 Patienten hatten 29 Patienten
eine Infiltration der Kompakta und 28 Patienten eine Infiltration der Kompakta und der

Spongiosa (vgl. Abb. 20).

Anzahl der Patienten mit

B Knochenbefund unauffallig

B Arrosion

= Infiltration der Kompakta

B Infiltration Kompakta und
Spongiosa

Abbildung 20: Ergebnisse der histologischen Aufbereitung

Alle Patienten wurden nach der pTNM Klassifikation der UICC (8. Auflage) eingeteilt, was in

Tabelle 21 veranschaulicht wird.
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Tabelle 21: Einteilung der Patienten nach der pTNM-Klassifikation der UICC

Hauptgruppe Kontrollgruppe
pTNM Klasse n % n %

43 46 42.6 | 47 46.1

4b 2 1.9 1 1.0

3 17 15.8 | 10 9.8

.. 2 22 20.4 | 30 29.4

TumorgroBe (pT) 1 14 13.0 | 14 13.7

Tis 1 0.9 0 0.0

kein Tumor 3 2.7 0 0.0

keine Daten 3 2.7 0 0.0

2a 0 0.0 2 2.0

2b 17 15.8 | 19 18.6

2c 9 8.3 4 3.9

Lymphknotenstatus 1 13 12.0 | 13 12.7

(pN) 0 62 57.5 | 59 57.8

X 5 4.6 5 4.9

kein Tumor 1 0.9 0 0.0

keine Daten 1 0.9 0 0.0

1 4 3.7 0 0.0

0 100 92.7 | 79 77.5

Fernmetastasen (pM) X 1 09 | 23 225

keine Daten 3 2.7 0 0.0

3 19 17.71 15 14.7

2 69 63.9| 59 57.8

Grading (G) 1 13 12.01 15 14.7

2-3 4 3.7\ 10 9.9

keine Daten 3 2.7 3 2.9

0 95 88.0 | 91 89.2

1 11 10.2 | 11 10.8

Perineuralinvasion (Pn) 2 0 0.0 0 0.0

kein Tumor 1 0.9 0 0.0

keine Daten 1 0.9 0 0.0

0 96 88.9 | 90 88.2

1 10 9.2 8 7.8

LymphgefiBe (L) 2 0 0.0 0 0.0

kein Tumor 0 0.0 0 0.0

keine Daten 2 1.9 4 3.9

0 106 98.1 | 96 94.1

1 0 0.0 2 2.0

Venen (V) 2 0 0.0 0 0.0

kein Tumor 0 0.0 0 0.0

keine Daten 2 1.9 4 3.9

0 93 86.9 | 83 81.4

1 15 13.1 | 19 18.6

Resektionsstatus (R) daYon R1 > 46 9 8.8
(kndchern)

davon R1 1 9.2 | 10 9.8
(weichteil)
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7. Diskussion

Ziel der Studie war es, die diagnostische Genauigkeit der praoperativen Bildgebung bei
Beurteilung einer moglichen Knochenbeteiligung von Plattenepithelkarzinomen zu
untersuchen. Desweiteren wurde herausgearbeitet, ob die intraoperative Knochenzytologie

einen diagnostischen Mehrwert im Vergleich zur praoperativen Diagnostik aufweist.

7.1 Material und Methode

7.1.1 Patientenauswahl

Die Gesamtfallzahl von 210 Patienten in dieser Studie ist im Vergleich zu anderen Studien
aus der Literatur, welche sich ebenfalls mit der praoperativen Diagnostik des PECA
beschaftigt haben, verhaltnismalRig hoch. (Gu et al., 2010; Handschel et al., 2012; Kushraj,
Chatra, Shenai, & Rao, 2011). Linz et al. und Hakim et al. haben mit 197 und 210 Patienten
eine vergleichsweise hohe Patientenkohorte. (Hakim et al., 2014; Linz et al., 2015) Fir die
Auswertung der Bildgebung und der intraoperativen Knochenzytologie war insbesondere die
Hauptuntersuchungsgruppe relevant. Bei Betrachtung der Patientenfallzahl von 108
Patienten haben die Untersuchungen von Handschel et al. und Abd El-Hafez et al. mit 107
und 114 Patienten eine dhnliche Fallzahl. (Abd El-Hafez et al., 2011; Handschel et al., 2012)
Eine Vielzahl weiterer Studien wie beispielsweise von Gu et al., Imaizumi et al. oder Kushraj
et al. weisen mit Untersuchungsgruppen von 46, 51 und 15 Patienten vergleichsweise
geringe Fallzahlen auf, was die diagnostische Aussagekraft erheblich verringert. (Gu et al.,
2010; Imaizumi et al., 2006; Kushraj et al., 2011)

Die Auswahl des Patientenguts erfolgte nach den unter 4.1 beschriebenen Kriterien.
Hervorzuheben ist hierbei die Einheitlichkeit des Kollektivs bezliglich der Diagnose, Therapie
und Diagnostik. AusschlieBlich Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle
und gleichzeitiger Beteiligung kndcherner Strukturen wurde in die Studie aufgenommen.
Desweiteren erfolgte bei allen Patienten eine pra- und postoperative Bildgebung in Form
eines CTs oder MRTs, sowie nach Moglichkeit ein OPT. Studien untersuchten weiterhin die
prdoperative Bildgebung im Hinblick auf die Detektion von Knocheninfiltration. Keine dem
Autor bekannte Studie betrachtete einzig die Kombination von CT, MRT und OPT. Van Cann
et al. Uberpriuften neben der MRT, CT, OPT die SPECT. (Van Cann et al., 2008) Linz et al.
verglichen CT, MRT, OPT, Knochenszintigrafie und DVT. (Linz et al., 2015) Imaizumi et al.

Seite | 60



betrachteten die CT und MRT, Rajesh et al. zusatzlich dazu die SPECT. (Imaizumi et al., 2006;
Rajesh, Khan, Kendall, Hayter, & Cherryman, 2008) Gu et al. beschaftigten sich in ihrer
Veroffentlichung mit der CT, MRT und PET-CT. (Gu et al., 2010) In der vorliegenden Studie
wurde kein PET- CT, DVT oder SPECT aufgrund der geringen Fallzahlen miteinbezogen. Die
PET-CT wird bei Verdacht auf Fernmetastasen oder bei einem CUP (=Cancer of unknown
primary) angefertigt. Die DVT kommt aufgrund der geringen Weichgewebsdarstellung, des
sehr kleinen Diagnosefensters und der auftretenden Bewegungsartefakte zur
Diagnosestellung und Operationsplanung alleine nicht in Frage. Zur SPECT liegen derzeit
widersprichliche Studien vor, weshalb dieses an der Klinik nicht als Routineuntersuchung
durchgefiihrt wird. (Hakim et al., 2014; Kolk et al., 2014; Kushraj et al., 2011; Linz et al.,
2015)

Zusatzlich zur intraoperativen Schnellschnitthistologie und der vollstandigen postoperativen
histo-pathologischen Aufbereitung wurde in der Haupt-untersuchungsgruppe von 108
Patienten die intraoperative Knochenzytologie zur direkten Kontrolle der kndchernen
Resektionsrander durchgefiihrt. Der Vergleich erfolgte mit der postoperativen Histologie,
der Kontrollgruppe ohne ICAB und mit der praoperativen Bildgebung, um die diagnostische
Validitat der ICAB zu eruieren. Nieberler et al. konnten in mehreren Studien zeigen, dass die
ICAB eine verlassliche diagnostische Aussagekraft beziglich der Karzinomfreiheit der
Resektionsrdander hat. (Nieberler, 2013; Nieberler et al.,, 2014; Nieberler et al.,, 2016;
Nieberler et al., 2018) In diesen Studien wurde die Methodik der ICAB untersucht und nicht
der mogliche diagnostische Mehrwert der ICAB im Vergleich zur prdoperativen Bildgebung.
Deshalb erfolgte in dieser Untersuchung der direkte Vergleich zwischen der ICAB und der

prdoperativen Bildgebung in einer Patientengruppe.
7.1.2 Bildgebung

Die Ergebnisse der bildgebenden Verfahren sind abhangig von den verwendeten Geraten,
deren Bildqualitat, sowie der durchgefiihrten systematischen Auswertung, was im folgenden
Abschnitt diskutiert werden soll.

In der Literatur wurde die Abhangigkeit der CT- Bildqualitat von der Dosis, dem Rauschen,
dem Pitch-Faktor und weiteren verschiedenen CT-Aufnahmeparametern beschrieben.
(Kaufman et al., 2018; Primak, McCollough, Bruesewitz, Zhang, & Fletcher, 2006; Scholtz et

al., 2015) Das Rauschen und folglich die Bildqualitdt kann durch héheren Réhrenstrom,
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langere Rotationszeit, hohere Rohrenspannung, erhohte Schichtdicke, verringerten Pitch-
Faktor und breitere Detektorkollimation verbessert werden. (Primak et al., 2006) Abzuwagen
ist bei einer breiteren Detektorkollimation die damit einhergehende verringerte
Ortsauflésung und bei einem ein hoheren Réhrenstrom, einer hoheren Réhrenspannung und
einen niedrigeren Pitch-Faktor ein Anstieg der Strahlendosis. Um den Patienten einer
moglichst geringen Strahlendosis aussetzten, wurden die Dual-Energy-CT und die CT mit
herabgesenkter R6hrenspannung auf 80 kVp untersucht. Beide Techniken eignen sich durch
Absenkung der Strahlendosis bei gleichbleibend guter Bildqualitat hervorragend fir die
Tumorabgrenzung im Hals- Kopf Bereich und konnen fiir die klinische Anwendung
empfohlen werden. (Scholtz et al., 2015; Tawfik et al., 2011; Toepker et al., 2014) Schmid et
al. und Hempel et al. stellten in zwei unabhangigen Studien die Abhdngigkeit der Bildqualitat
und Dosis von den im Handel erhdltlichen verschiedenen iterativen
Rekonstruktionsmethoden dar. (Hempel, Niklas Bongers, Braun, Ernemann, & Bier, 2019;
Schmid, Uder, & Lell, 2017) Dabei konnten beide Ubereinstimmend zeigen, dass niedrigere
Strahlendosen und eine hohere Bildqualitat durch automatisierte
Roéhrenspannungsadaptionen und der iterativen Rekonstruktionsmethode ADMIRE erzielt
werden.

Fiir die pra- bzw. postoperative CT-Bildgebung wurde das Philips iCT256 (Philips GmbH,
Deutschland), Siemens Somatom Definiton AS (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Deutschland) und Siemens Sensation Cardiac 64 (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH,
Deutschland) verwendet. In Tabelle 7 sind einige der durchschnittlich verwendeten
Aufnahmeparameter dargestellt. Es konnten nicht alle relevanten EinflussgréfRen evaluiert
werden, da diese herstellerspezifisch sind und keine Angaben gemacht wurden. Vergleicht
man diese untereinander so konnen starke Unterschiede festgestellt werden. Wie im
Aufnahmeprotokoll und in der Literatur empfohlen, wurden zur Strahlendosisreduktion die
CT-Parameter fiir jeden Patienten zusatzlich individuell angepasst. Da diese KenngroRen
einen entscheidenden Einfluss auf die Bildqualitdt haben, ist die Genauigkeit oftmals
schwierig vergleichbar. Darlber hinaus wurden in der Literatur verschiedene CT-Scanner
verwendet. Linz. et al., Kolk et al. und Hakim et al. verwendeten dieselben CT- Gerate wie in
dieser Studie und kénnen als Vergleich herangezogen werden. (Hakim et al., 2014; Kolk et
al., 2014; Linz et al., 2015) Gu et al. weisen im Hinblick auf die Réhrenspannung von 120 kVp

und den Rohrenstrom von 200 mAs &hnliche Werte wie die CT- Scanner in dieser
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Untersuchung auf und kommen als Vergleichsstudie in Frage. (Gu et al., 2010) In einigen
Studien wurden das Gerat und dessen genauen technischen Aufnahmeparameter nicht
genannt. (Imaizumi et al., 2006; Rajesh et al., 2008) Die Beurteilung dieser Studien und der
Vergleich mit den Ergebnissen dieser Studie sind moglich, aber mit Einschrankungen
behaftet.

Die MRT- Bildgebung erfolgte mit dem Siemens MAGNETOM Aera, Siemens MAGNETOM
Avanto (Siemens Healthcare GmbH, Deutschland), Philips Healthcare Ingenia oder Philips
Healthcare Achieva (Philips GmbH, Deutschland). Die Feldstdarke und Schichtdicke war bei
allen Geraten gleich und betrug 1.5 Tesla und 4 mm Schichtstarke. Das maximale Messfeld
(FOV) betrug zwischen 50 und 55 cm. Linz et al. fihrten die MRT- Bildgebung ebenfalls mit
dem Siemens MAGNETOM Avanto durch und haben dementsprechend vergleichbare
Aufnahmeparameter. (Linz et al., 2015) In der Literatur wurden in der Regel 1.5 Tesla Gerate
verwendet mit Ausnahme von der Studie von Abd- El Hafez et al., in welcher sowohl 1.5
Tesla als auch 3.0 Tesla Gerate zum Einsatz kamen. (Abd El-Hafez et al., 2011; Imaizumi et
al., 2006; Vidiri et al., 2010) Die Schichtdicke kann durchschnittlich mit 3-4 mm angegeben
werden, was mit Wert aus dieser Studie vergleichbar ist. Abweichend davon setzten Gu et al.
einen MRT- Scanner mit einer Schichtdicke von 6mm ein, welcher wiederum ein kleineres
FOV von 20-30cm hatte. (Gu et al., 2010)

Auch die Bildqualitdit der MRT ist abhadngig von den Aufnahmeparametern, wobei im
Gegensatz zur CT wesentlich mehr Einstellungen verandert werden kdnnen. (Beyer, 2003)
Dabei kann zwischen Faktoren unterschieden werden, die den Kontrast oder die das Signal-
zu Rausch- Verhaltnis beeinflussen. Die Optimierung des Kontrastes hilft bei der Abgrenzung
von gesunden zu pathologisch veranderten Geweben. Dieser ist abhangig von der
Repetitionszeit (TR), der Echozeit (TE), der Inversionszeit (Tl) sowie den Flipwinkel bei der
Gradiententechnik. So folgt aus einer Zunahme der TR- oder TE-Zeit ein Anstieg der T2-
Wichtung weshalb maligne Verdanderungen diagnostiziert werden kénnen. T1-gewichtete
Bilder haben einen guten Kontrast, jedoch kann ein pathologisches Geschehen weniger gut
erkannt werden. Weiterhin wird zur Verbesserung des Kontrastes vor der Anfertigung des
MRTs Kontrastmittel wie Gadolinium-DTPA verabreicht. Die Magnetfeldstarke, die
Schichtdicke, Qualitdt der Empfangs- und HF-Spulen, die Bandbreite der Empfangsspulen,

das FOV oder die VoxelgréRe kénnen eine Anderung des Signal- zu Rausch- Verhiltnisses
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bewirken. Dabei fihrt ein gutes Signal- zu Rausch- Verhdltnis zur guten Darstellung von
Gewebestrukturen ohne vom Rauschen tberlagert zu werden. (Beyer, 2003)

Im folgenden Abschnitt wird auf die verwendete Auswertung und deren Einfluss auf die
ermittelten Ergebnisse eingegangen. Die praoperative Bildgebung wurde retrospektiv in zwei
Schritten ausgewertet. Im ersten Schritt wurde die Bildgebung durch den Radiologen ohne
Kenntnisse der anderen Befunde gesichtet und in vier Klassen eingeteilt. Die Ergebnisse
wurden fir jede Bildgebung mit der postoperativen Histologie korreliert. Die Fragestellung
flr die statistische Auswertung bezog sich hierbei auf die Beteiligung des Knochens. Fir die
CT- und MRT- Bildgebung wurde die Fragestellung aufgeschlisselt in Infiltration und Arrosion
und die jeweiligen Ergebnisse miteinander korreliert. Ziel war es im ersten Schritt die
Ubereinstimmung der Bildgebung mit der Histologie zu (iberpriifen, um die diagnostischen
Mittel anhand der errechneten statistischen Parameter miteinander vergleichen zu kénnen.
Imaizumi et al. untersuchten ebenfalls die MRT und CT und differenzierten hierbei zwischen
Beteiligung der Kortikalis, des Knochenmarks und des Nervus alveolaris inferior. (Imaizumi et
al., 2006) Andere Publikationen unterschieden &dhnlich wie in dieser Studie zwischen
Infiltration des Tumors bis ins Knochenmark und Arrosion der Kortikalis, wobei diese
Unterscheidung bei Erstellung der Statistik nicht integriert wurde. (Hakim et al., 2014; Linz et
al., 2015; Vidiri et al., 2010) Abd- El Hafez legten den Fokus auf die Beteiligung des
Knochenmarks. (Abd El-Hafez et al.,, 2011) Viele weitere Veroffentlichungen gaben als
Kriterium die Beteiligung des Knochens im Allgemeinen an und spezifizierten nicht zwischen
Knochenmark und Kortikalis. (Kolk et al., 2014; Nieberler et al., 2016; Van Cann et al., 2008;
Wiener et al., 2006)

In einem zweiten Schritt wurden die pra- und postoperativen Aufnahmen der jeweiligen
Bildgebungen miteinander verglichen. Hierbei wurde von dem Radiologen der
Weichteiltumor vermessen, die Lymphknoten gesichtet, bei sichtbarer Knochenbeteiligung
die Breite und Tiefe vermessen sowie eine pra- und postoperative Referenz individuell fir
jeden Patienten festgelegt. AnschlieRend wurde der jeweilige Abstand zwischen dem Defekt
und der Referenz vermessen und miteinander verglichen, um eine Uberschitzung oder
Unterschatzung der jeweiligen Bildgebungen im Bezug auf die Knochenbeteiligung durch
Karzinomwachstum darzustellen. Als Nachteil dieser Vermessung kénnen Messfehler,
Ungenauigkeiten aufgrund der Vermessung durch mehrere Schichten der CT- Aufnahme,

Auftreten von Artefakten oder unterschiedliche pra- bzw. postoperative Gerdte genannt
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werden. In der Literatur konnte lediglich die Studie von Brown et al. gefunden werden,
welche eine Uber- bzw. Unterschitzung verschiedener Bildgebungen untersucht haben,
jedoch wurde eine andere Methode verwendet. (Brown, Griffith, Phelps, & Browne, 1994)
Fir die Evaluation der Genauigkeit der CT sowie der genauen Korrelation der pra- und
postoperativen Resektionsrdander kann als Ausblick das Matching via moderner, digitaler
Computerprogramme genannt werden. Dabei kdnnte mittels STL- Datensatz das pra- und
postoperative CT- Bild libereinander gelagert werden und dreidimensional ausgewertet
werden. Von Interesse ware hierbei insbesondere, ob die prdoperativ festgelegten
Resektionsgrenzen mit den postoperativen libereinstimmen und bei Unstimmigkeiten den

Fehler zu evaluieren.
7.1.3 Intraoperative Knochenzytologie

Bei Durchsicht der Literatur zur intraoperativen Beurteilung der kndchernen
Resektionsrander konnten Publikationen mit verschiedenen Ansatzen gefunden werden.
Keine dieser Vero6ffentlichungen konnte sich bisher klinisch etablieren. Grund dafiir waren
Limitationen beziglich der geringen Fallzahl oder der verwendeten Methoden wie
beispielsweise bei den Studien von Forrest et al. (Forrest, Schuller, Karanfilov, & Lucas, 1997;
Forrest, Schuller, Lucas, & Sullivan, 1995) Die Untersuchungen von Bilbodeau und Chiosea et
al. wiesen neben den genannten Einschrankungen zusatzlich eine geringe Sensitivitat auf.
(Bilodeau & Chiosea, 2011) Mahmood et al. wandten bereits 2001 eine zytologische
Aufbereitung von Gewebeproben an, welche sich als kostengiinstig und zeiteffizient mit
sensitiven Ergebnissen herausstellte. (S. Mahmood, Conway, & Ramesar, 2001) Aufgrund des
kleinen Patientenkollektivs und der Studienbedingungen konnte keine Aussage getroffen
werden, ob sich das Verfahren bei einer groRen Patientenfallzahl im klinischen Alltag
beweisen konnte.

Andere Publikationen haben Scheiben aus kortikalen Knochen durch ein spezielles Osteotom
oder zylindrische Knochenproben durch Trepanbohrer gewonnen und lberprift. (Oxford &
Ducic, 2006; Wysluch, Stricker, Holzle, Wolff, & Maurer, 2010) Diese Methoden birgt die
Gefahr von falsch-positiven Ergebnissen durch Kontamination mit Blut, Karzinomgewebe
oder Bohrspahne. Zusatzlich ist die Aufbereitung zu Proben sehr techniksensitiv aufgrund
der sehr harten Textur von kortikalen Knochen. Weisberger et al. konnten mittels

Mikrowellenbestrahlung die Knochenentkalkung beschleunigt. (Weisberger, Hilburn,
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Johnson, & Nguyen, 2001) Das Verfahren benétigt spezielles Equipment und eine Vielzahl an
Arbeitsschritten bei einer Dauer von drei Stunden, weshalb sich die Methode nicht
etablieren konnte. Viel versprechende Ansdtze konnten in aktuellen Studien gefunden
werden. Haase et al. transferierte Proteine durch Immunoblotting mittels des sog. ,Tissue
ProtTrans-Verfahrens” vom Resektionsrand auf eine Membran und untersuchte diese via
Infrarotlaserscanner. (Haase et al.,, 2018) Die Untersuchung wurde anhand eines
Gewebemodells durchgefiihrt und dauerte 3,5 Stunden. Die mogliche Untersuchungstiefe
wurde nicht angegeben. Durch Gamma-Glutamyl-Peptidase aktivierte fluoreszierende
Marker wurden in der Veroffentlichung von Slooter et al. analysiert. (Slooter et al., 2018) Die
Evaluation der entnommenen Gewebeproben erfolgte ex-vivo, wobei der Autor eine direkte
in vivo Applikation anstrebt, weshalb toxikologische Untersuchungen notwendig und
zukiinftig geplant sind. Auch Van Keulen et al. haben sich mit der Thematik der Markierung
durch Immunfluoreszenz beschéftigt. (van Keulen et al., 2019) Im Gegensatz zu Slooter et al.
wurde ein fluoreszenzmarkierter Antikbper 1-4 Tage praoperativ intravends verabreicht und
das Gewebe nach Resektion optisch via Infrarot-Licht bis 5 mm Tiefe dargestellt. Die
Darstellung der Resektionsrander mittels Raman-Spektroskopie wurde von Barroso et al.
durchgefiihrt, jedoch bedarf es nach eigenen Angaben des Autors weitere Verbesserungen.
(Barroso et al., 2018) Bei allen aufgefiihrten Studien wurden hohe Sensitivitdten und
Spezifitaten angegeben. Jedoch sind weiterfihrenden Untersuchungen und Verbesserungen
notwendig, um diese als Routineuntersuchung zu etablieren.

Auch das vorgestellte Verfahren der intraoperativen Knochenzytologie weist Fehlerquellen
auf. Aus diesem Grund wurde der methodische Ansatz in den letzten Jahren verbessert. Wie
Nieberler et al. in einer Studie beschrieben haben, eignet sich die Cytobrush zur
Probenentnahme besser als das Skalpell. (Nieberler et al., 2016) In dieser Studie wurden
bereits alle Proben mit der Cytobrush entnommen. Desweiteren wurden die Arbeitsprozesse
sowie die Infrastruktur zwischen Operation und Pathologie strukturiert und optimiert. Die
Verarbeitungszeit des Abstrichs konnte auf 5 Minuten reduziert werden, um eine bessere
Qualitat zu erzielen. Verschiedene Farbungen der Proben wurden getestet und es stellte sich
heraus, dass die HE-Farbung am geeignetsten war. Die Evaluation der Proben erfolgte
unabhangig von zwei erfahrenen Zytopathologen. Diese konnten eine ansteigende Lernkurve
bei Beurteilung der Proben verzeichnen und die diagnostische Aussagekraft konnte

gesteigert werden. Durch eine praoperative Radiotherapie entstanden falsch-positive und
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falsch-negative Ergebnisse, da durch die Bestrahlung die Zellmorphologie irrreversibel
verandert wurde. Deshalb wurde in der Untersuchung Patienten mit einer praoperativen
Strahlentherapie ausgeschlossen. Falsch-positive Ergebnisse kommen aullerdem durch
Kontamination bei der Probenentnahme zustande, weshalb auf eine saubere
Entnahmetechnik geachtet wurde. Diese Fehlerquelle konnte bisher noch nicht vollstandig
eliminiert werden. Falsch-negative Resultate kénnen aufgrund der bisherigen Limitation der
ICAB auf 5 mm Tiefe entstanden sein. Nieberler et al. stellten deshalb die Cellspin-
Zentrifugation und immunfluoreszenz-zytologische Markierung von Karzinomzellen vor.
(Nieberler et al., 2018) Durch Aufreinigung der Zellen aus Knochenproben kann ein
Gewebevolumen von bis zu 1cm? inklusive des Nervus alveolaris inferior zytologisch beurteilt
werden und die immunfluoreszierende Markierung fihrt zu einer besseren Detektion von
Karzinomzellen. Die ICAB konnte sich in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie des Klinikum
rechts der Isar in den letzten Jahren etablieren und wird routinemaRig angewandt. Als
nachster Schritt ist in den kommenden Jahren eine Multicenter-Studie geplant. (Nieberler et

al., 2016; Nieberler et al., 2017; Nieberler et al., 2018)
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7.2 Ergebnisse des Patientenguts

Der prozentuelle Anteil der erkrankten Manner im Vergleich zur Frauengruppe ist deutlich
hoher ausgefallen. In der Hauptuntersuchungsgruppe waren 67.6% Manner und 32.4%
Frauen betroffen, was einem Verhaltnis von 2:1 entspricht. Die gleiche Verteilung kann auch
in der Kontrollgruppe mit 64.7% Mannern und 35.3% Frauen gefunden werden. In die Studie
von Linz et al. wurden 66.5% Manner und 33.5% Frauen miteinbezogen, woraus sich ein
gleiches Verhdltnis wie in dieser Untersuchung ergibt. Eine vergleichbare
Geschlechterverteilung ist in den Studien von Van Cann et al., Vidiri et al. und Wiener et al.
zu finden. (Van Cann et al., 2008; Vidiri et al., 2010; Wiener et al., 2006) Abweichend von
den Ergebnissen gibt es Studien, bei denen die Geschlechterverteilung zwar auch auf die
Seite der Manner verschoben ist, jedoch der Anteil der erkrankten Manner signifikant hoher
ist. (Gu et al., 2010; Kessler et al., 2007; Ng et al., 2005) Als Beispiel konnen die Studien von
Ng et al. mit 129 Mannern und lediglich finf Frauen oder von Gu et al. mit 39 Madnnern und
7 Frauen genannt werden. (Gu et al., 2010; Ng et al., 2005) Als Grund kann moglicherweise
das Alter der Studien aus den Jahren 2003 bis 2007 und der langere Untersuchungszeitraum
aufgefiihrt werden.

Das Durchschnittsalter der Patienten in dieser Studie betrug am Tag der Operation 63.4
Jahre (+10.4 Jahre) in der Hauptuntersuchungsgruppe und 62.4 Jahre (+9.9 Jahre) in der
Kontrollgruppe. Betrachtet man das Durchschnittsalter in Abhangigkeit vom Geschlecht der
Patienten so waren die erkrankten Frauen in unsere Studie signifikant alter wie die Manner
(vgl. Abb. 10 und 11). Die weiblichen Patienten waren in der Hauptuntersuchungsgruppe
durchschnittlich 66.0 Jahre und in der Kontrollgruppe 67.4 Jahre alt. Im Vergleich dazu kann
das Durchschnittsalter der Manner in der Hauptuntersuchungsgruppe mit 62.2 Jahren und
59.7 Jahren in der Kontrollgruppe angegeben werden. Diese Daten kdnnen durch bereits
vorhandende Studien zu Plattenepithelkarzinomen der Mundhoéhle bestatigt werden. Kruse,
Bredell und Gratz gaben das mittlere Alter der Manner mit 61.0 Jahren und das der Frauen
mit 65.4 Jahren an. (Kruse, Bredell, & Gratz, 2011) Diese Ergebnisse und das
durchschnittliche Alter stimmen mit dieser Studie Uberein. Mahmood et al. konnten
ebenfalls bestatigen, dass Manner friiher an einem Plattenepithelkarzinom wie Frauen
erkranken. (N. Mahmood et al., 2018) Im Vergleich war das allgemeine Durchschnittsalter

der Patienten von 45.6 Jahren zu dieser Untersuchung signifikant niedriger. Die Studie von
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Mamood wurde in Pakistan durchgefiihrt. Das geringere Durchschnittsalter kann
moglicherweise mit der unterschiedlichen landerspezifischen Kultur, dem Vorkommen von
Betelnuss und Kautabak und mangelnder Aufklarung erklart werden. Auffallend bei
Durchsicht der Literatur war aullerdem, dass haufig ein mittleres Alter genannt wurde ohne
zwischen Mann und Frau zu differenzieren. Dieses betrug zwischen 60 und 65 Jahren, was
mit dem Durchschnittsalter aus dieser Untersuchung ubereinstimmt. (Linz et al., 2015;
Mazzawi et al., 2018; Van Cann et al., 2008; Wiener et al., 2006)
Bei Betrachtung der Lokalisation des Primadrtumors war in der Studie am haufigsten der
Mundboden betroffen, gefolgt von der Mandibula bzw. des Alveolarkamms, sowie der harte
Gaumen. Selten waren die Wange, Zunge oder Temporalregion betroffen. Im Vergleich zu
Studien von Van Cann et al. und Vidiri et al. war auch hier der Mundboden am Haufigsten
betroffen. (Van Cann et al., 2008; Vidiri et al., 2010) Als zweithadufigste Region gaben Van
Cann et al. die Retromolarregion an, gefolgt vom Alveolarkamm. In der vorliegenden
Untersuchung wurde die Retromolarregion nicht explizit betrachtet, sondern alle Falle zur
Kategorie Mandibula bzw. Alveolarkamm zusammengefasst. Die Studien von Linz et al. und
Wiener et al. bestatigen zudem die Ergebnisse, da diese ebenfalls den Alveolarkamm und
Mundboden als Hauptlokalistation aufgefiihrt haben. (Linz et al., 2015; Wiener et al., 2006)
Als Unterschied zu diesen Studien ist festzustellen, dass das Plattenepithelkarzinom bei
dieser Patientengruppe seltener an der Zunge, jedoch haufiger am harten Gaumen auftrat.
Als weitere Angabe zum Patientengut neben der bereits diskutierten Alters- und
Geschlechterverteilung sowie Lokalisation des Primartumors wurde in fast allen Studien die
TNM-Klassifikation angefiihrt. Dabei erfolgte in der Regel die T-Einteilung mit Ausnahme von
vereinzelten Studien. (Gu et al.,, 2010; Van Cann et al., 2008) Das Fehlen der T-Kategorie
kann problematisch bei Beurteilung der Ergebnisse der Studien werden, da groRe Karzinome
wie beispielsweise aus der T3 und T4 Kategorie leichter zu diagnostizieren sind. Folglich
lassen sich die Sensitivititen und Spezifitditen von Studien mit hohem Anteil an T4-
Karzinomen nur bedingt mit Studien mit geringen T4 Anteil und hohen T2 oder T1 Anteil
vergleichen.
In der vorliegenden Untersuchung war die prozentuale Verteilung der T-Einteilung wie folgt:
Hauptuntersuchungsgruppe: pT4 (44.5%) > pT2 (22.4%)> pT3 (15.8%)> pT1 (13.0%)
Kontrollgruppe: pT4 (47.1%)> pT2 (29.4%)>pT1 (13.7%)>pT3 (9.8%).
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Bei der Literaturrecherche ergaben sich mehrere Publikationen, die sowohl mit der
Verteilung von pT4>pT2>pT3>pT1 als auch mit den prozentualen Anteilen der jeweiligen T-
Klasse Uibereinstimmten. (Goel et al., 2016; Nieberler et al., 2017; Vidiri et al., 2010) Lediglich
die Veroffentlichung von Vidiri et al. wies einen geringfligig hoheren Anteil an pT4-Fallen auf.
(Vidiri et al., 2010) Im Gegensatz dazu existierten Studien mit einer Verteilung von
pT1>pT2>pT4>pT3, wobei mehr als 60% der jeweiligen Patientenkollektive der Klasse T1 und
T2 zugeordnet wurden. (Kahling et al., 2016; Mazzawi et al., 2018) Besonders markant war
der Anstieg des T1-Anteils um 20-30% bei gleichzeitigem Absinken des T4- Anteiles um 20-
30%. Wiener et al. verzeichneten mit Abstand den grofSten T1 und T2 Anteil von 91% und
Linz et al. mit 60% den geringsten T1- und T2- Anteil. (Linz et al., 2015; Wiener et al., 2006)
In einigen Studien wurden zusatzlich zur T-Einteilung, der Lymphknotenstatus N, die
Fernmetastasierung M und das Grading G vorgenommen. (Kahling et al., 2016; Mazzawi et
al., 2018; Nieberler et al., 2017; Wiener et al., 2006) Lymphknotenmetastasen werden in der
Regel praoperativ stets mitbeurteilt, aber nicht in allen Studien mituntersucht. Somit ist
dieser Faktor nur dann relevant fir die Ergebnisse, wenn die Lymphknoten miteinbezogen
wurden. Die M- und G- Klassifikation spielt bei der Bewertung der Patientenprognose eine
Rolle, jedoch nicht zur Beurteilung der Ergebnisse des jeweiligen bildgebenden Verfahrens.
Bei der Analyse des Lymphknotenstatus ergab sich folgende Einteilung:
Hauptuntersuchungsgruppe: pN0(57.5%)>pN2b(15.8%)>pN1(12.0%)>pN2c(8.3%)>pNX(4.6%)
Kontrollgruppe: pNO0(57.8%)>pN2b(18.6%)>pN1(12.7%)>pNX(4.9%)>pN2c(3.9%)/pN2a(3.9%)
Bei Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur deckten sich diese sowohl mit der Verteilung
pNO>pN2>pN1 als auch mit den jeweiligen prozentualen Anteilen. (Kahling et al., 2016;
Mazzawi et al.,, 2018; Nieberler et al., 2017) Mindestens 50% des Patientenguts der
jeweiligen Untersuchungsreihen waren pNO, d.h. die Lymphknoten waren karzinomfrei.
Bei Bedarf erfolgte die ebenfalls zur TNM- Klassifikation dazugehorige L, V, Pn und R-
Einteilung. Insbesondere der Resektionsstatus gibt Aufschluss auf die Genauigkeit der
prdoperativen Diagnostik. Wenn diese sehr gut ist, dann sollten die auftretenden R1- Fille
gegen 0 gehen. Die Ergebnisse dieser Studie zur R-Einteilung werden im Abschnitt 7.3 genau

diskutiert.
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7.3 Ergebnisse der Bildgebung
7.3.1 Orthopantomographie

Bei Durchsicht der Literatur konnte festgestellt werden, dass die OPT mit Ausnahme der
Studie von Rao et al. im Zusammenhang mit anderen praoperativen Bildgebungen analysiert
wurde. Die Sensitivitaten und Spezifitaten waren dabei mit 55-92% und 61-100% breit
gestreut. (Hendrikx, Maal, Dieleman, Van Cann, & Merkx, 2010; Momin et al.,, 2009) Die
vorliegenden Ergebnisse lagen mit einer Sensitivitdt von 64.7% und einer Spezifitdt von
76.2% in denselben Streuungsbereich. Somit wird bei 64.7% der Patienten eine
Knocheninfiltration durch das OPT richtig erkannt werden. Im Umkehrschluss bedeutet das,
dass ca. 1/3 der Patienten prdoperativ falschlicherweise als gesund bzw. ohne
Knochenbefund eingestuft werden wiirden, was die Gefahr einer R1-Resektion erhoht.
76.2% der Patienten wurden pra- und postoperativ als gesund erkannt, jedoch wurden ca. %
der Patienten fdlschlicherweise als krank deklariert und somit zu viel Knochen reseziert. Da
neben den Sensitivitaiten und Spezifitaiten die Wahrscheinlichkeit fiir die Richtigkeit des
Testergebnisses zur Beurteilung der diagnostischen Validitat von Bedeutung ist, wurde der
positive und negative Vorhersagewert bestimmt. Der positive Vorhersagewert beschreibt die
Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient bei einem positiven praoperativen Knochenbefund (=
positives Testergebnis) tatsachlich ein solcher postoperativ vorliegt. Der negative
Vorhersagewert bezeichnet die Wahrscheinlichkeit, dass eine Person bei negativem
praoperativem Knochenbefund (= negatives Testergebnis) de facto postoperativ ein
negatives Ergebnis aufweist. In der Untersuchung lag der richtige Vorhersagewert (= PPV) bei
81.5% und der negative Vorhersagewert (=NPV) bei 57.1%. Desweiteren wurde der Cohen-
Kappa- Koeffizient berechnet, welcher das MaR der Ubereinstimmung zweier Stichproben
beschreibt. Dieser betrug fiir das OPT 0.385, was einer ausreichenden Ubereinstimmung des
OPT-Befundes zum histo-pathologischen Befund entspricht.

Vergleicht man die Ergebnisse mit denen aus der Literatur im Einzelnen, so wiesen Linz et al.
und Van Cann et al. mit 59% und 61% vergleichbare Sensitivitditen auf, wobei Linz et al. mit
82% eine geringfligig hohere Spezifitdit beschrieben und Van Cann et al. mit 61% eine
niedrigere Spezifitat. (Linz et al., 2015; Van Cann et al., 2008) Linz et al. untersuchten 197
Patienten Uber einen Zeitraum von 8 Jahren mit einem gleichmaRig verteilten T- Stadium.

Van Cann et al. hatten eine ahnliche Patientengruppe wie in dieser Studie, jedoch ohne
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Angabe der T- Kategorie. Eine geringere Sensitivitdt von 55% bei stark erhohter Spezifitat
war bei Hendrikx et al. zu finden, wobei hier ein sehr kleines Patientengut miteinbezogen
wurde. (Hendrikx et al., 2010) Im Gegensatz dazu wiesen Rao et al. signifikant bessere
Ergebnisse mit einer Sensitivitat von 92% und einer Spezifitdt von 88% auf. (Rao et al., 2004)
Moglicherweise lag das am Alter der Studie und dem alleinigen Vergleich mit der klinischen
Untersuchung. Desweiteren fehlten jegliche Daten zum verwendeten OPT-Gerat sowie der
TNM- Klassifikation, weshalb diese Veroffentlichung vernachlassigt wurde. Kushraj et al.
hatten mit 75% eine dhnliche Sensitivitat wie die Angaben in der restlichen Literatur, jedoch
eine sehr hohe Spezifitdt von 100%. (Kushraj et al., 2011) Das kann durch die sehr geringe
Patientenfallzahl von 15 begriindet werden, weshalb sich die Untersuchung nicht als
Vergleich eignet. Die PPV bzw. NPV war lediglich bei Linz et al. und Hendrikx et al. zu finden
und kann mit 79.9% bzw. 61.9% und 85.7% bzw. 68.8% angegeben werden. Somit lag die
PPV dieser Studie genau zwischen den beiden Werten. Die NPV war etwas geringer wie die
aus den beiden Veroffentlichungen. Insgesamt waren in allen drei Studien die PPV und NPV
fir das OPT gering. Der Cohen-Kappa- Koeffizient wurde in keiner Publikation aufgefiihrt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die OPT nur eine geringe diagnostische
Aussagekraft hat und als alleinige praoperative Bildgebung nicht geeignet ist, um die
knochernen Resektionsgrenzen praoperativ zu definieren. Das korreliert mit den Aussagen
aus der vorliegenden Literatur. Das OPT wird nicht als alleinige praoperative Diagnostik
empfohlen, sondern sollte im klinischen Alltag z.B. in Praxen auf Grundlage einer
rechtfertigenden Indikation regelmiRig als Ubersichtsaufnahme angefertigt werden. Falls die
Diagnose eines Plattenepithelkarzinoms feststeht, kann das OPT als Ubersichtsaufnahme

Uber den Zahnstatus sinnvolle Anhaltspunkte bieten.
7.3.2 Computertomographie

Die CT und MRT gelten als Routinediagnostik fiir das praoperative Staging von oralen
Plattenepithelkarzinomen und wurden in der Literatur in Hinblick auf ihre diagnostische
Wertigkeit bereits mehrfach diskutiert. Die CT wurde entweder alleinig oder in Kombination
mit anderen bildgebenden Diagnoseverfahren wie die MRT, die SPECT, die DVT oder die PET-
CT untersucht. Die Ergebnisse dieser Studien wiesen eine grolRe Streuung der statistischen
Parameter auf dhnlich der OPT-Ergebnisse. Flir die Sensitivitat wurden Werte zwischen 42-

100%, fir die Spezifitat Werte zwischen 57-100%, fiir die PPV Werte zwischen 57-100% und
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fiir die NPV Werte zwischen 63-100% angegeben. Die berechneten Ergebnisse lagen in den
genannten Streuungsbereichen und betrugen fir die Sensitivitat 89.7%, fir die Spezifizitat
63.0%, fur den positiven Vorhersagewert 85.9% und fiir den negativen Vorhersagewert
70.8%. Vergleichsweise hoch ist die Sensitivitdt mit 89.7%. Das bedeutet, dass bei 9/10 der
Patienten die pra- und postoperativen positiven Knochenbefunde (ibereingestimmt haben.
Die Spezifitdat von 63.0% war vergleichsweise gering. Somit wird zwar in 2/3 der Félle der
Knochen als gesund erkannt, jedoch bedeutet das im Umkehrschluss, dass bei den restlichen
1/3 der postoperativ negativ-deklarierten Knochenbefunden praoperativ falschlicherweise
ein positiver Knochenbefund festgestellt wurde. Diese Patienten wurden unnétigerweise,
wie im Falle einer Knochenbeteiligung, in Form einer Kontinuitatsresektion behandelt. Der
Cohen- Kappa-Koeffizient wurde mit 0.55 berechnet, was einer moderaten
Ubereinstimmung der pri- und postoperativen CT-Ergebnisse entspricht.

Von Interesse waren die Ergebnisse der Korrelation von CT-Bildgebung mit der
Histopathologie bei Spezifizierung der Knochenbeteiligung in Infiltration und Arrosion. Bei
Betrachtung der Infiltrationsfalle konnte sowohl eine hdhere Sensitivitdt (92.0%), als auch
eine hohere Spezifitat (68.0%), NPV (81.0%) und ein hoherer Cohen- Kappa-Wert berechnet
werden. Im Vergleich dazu waren die Werte fiir die Arrosion signifikant schlechter. Die
Sensitivitat, PPV und k-Koeffizient sanken auf 25.0%, 33.3% und 0.16 ab. Umgekehrt wurden
die Spezifitait und NPV mit 89.5% und 85.0% besser. Demnach ist das CT geeignet grol3e
Tumoren und deren Knocheninfiltration zu diagnostizieren. Bei kleinen Karzinomen mit nur
geringer Infiltration bzw. bei Vorliegen einer Arrosion hat die CT eine geringere
Verlasslichkeit. Bei Betrachtung der postoperativen Histologie kdénnen diese beiden
Aussagen unterstrichen werden. Lediglich bei einem Patienten konnte durch das CT
prdoperativ eine Arrosion festgestellt werden, obwohl bei 17 Patienten postoperativ
histologisch eine Arrosion gesichert werden konnte. Jedoch sind die oben genannten
Ergebnisse vom Patientengut und dessen T- Verteilung abhdngig, weshalb die oben
genannten Schlussfolgerungen mit Einschrankungen behaftet sind. Wie unter 7.2 bereits
diskutiert, wies unsere Kohorte einen grof3en Anteil an grofSen Karzinomen der Klasse T4 auf,
weshalb folglich mehr Infiltrations- wie Arrosionsfalle vorlagen. Bei Betrachtung der Arrosion
konnten demnach deutlich weniger Gesamtfille mit-einbezogen werden und somit lagen
weniger richtig-positive wie richtig-negative Falle vor. Das erklart auch die starke Abnahme

der Sensitivitat bei gleichzeitiger Zunahme der Spezifitat.
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Bei der Literaturrecherche divergierten die Ergebnisse bei Betrachtung aller vier
beschriebenen statistischen Parameter, im Vergleich zu den hier vorgestellten Ergebnissen.
Deshalb werden die Parameter einzeln miteinander verglichen. Die vorliegenden Ergebnisse
der Sensitivitat entsprachen denen von Handschel et al. (82.6%), Kolk et al. (89.0%) und
Goerres et al. (92.0%). (Goerres et al., 2005; Handschel et al., 2012; Kolk et al., 2014)
Handschel et al. hatten mit 107 Patienten ein zahlenmaRig ahnliches Patientenkollektiv. Kolk
et al. und Goerres et al. lagen mit 30 und 34 Patienten deutlich darunter, wobei bei Kolk et
al. die T-Verteilung den Ergebnissen dieser Untersuchung entsprach. Kleinere
Sensitivitatswerte wiesen die Studien von Gu et al. (41.7%), Hakim et al. (63%) oder Linz et
al. (63.6%) auf. (Gu et al.,, 2010; Hakim et al., 2014; Linz et al., 2015). Jedoch hatten die
Publikationen von Linz et al. und Hakim et al. mit 197 und 210 Patienten hohe Fallzahlen. Im
Gegensatz zu der vorgestellten Studie untersuchten Linz et al. und Hakim et al. (iberwiegend
T1l-und T2-Karzinome, was die geringere Sensitivitdt bei gleichzeitig hoherer Spezifitat
erklaren wirde.

Bei Durchsicht der Literatur im Hinblick auf die Ergebnisse der Spezifitat der CT- Bildgebung
konnte festgestellt werden, dass der vorliegende Wert von 63% an der unteren Grenze des
oben beschriebenen Streuungsbereichs liegt. (Gu et al., 2010; Hakim et al., 2014; Handschel
et al., 2012; Kolk et al., 2014; Wiener et al., 2006) Lediglich die Publikation von Curran et al.
lag mit einem Wert von 57% unter dem vorliegenden Ergebnis. (Curran, Toner, Quinn,
Wilson, & Timon, 1996) Diese Studie wurde aufgrund des Alters sowie der geringen Fallzahl
von 29 Patienten nicht berlicksichtigt. Bei Vergleich der 17 richtig-negativen Patienten der
CT mit den 34 tatsachlichen postoperativen histo-pathologisch manifestierten Fallen, so
konnte festgestellt werden, dass doppelt so viele Patienten praoperativ als gesund hatten
deklariert werden missen. Somit ware die Spezifitdit hoher. Erklart werden kann das
moglicherweise dadurch, dass CT-Bilder mit Artefakten nicht ausgeschlossen wurden und die
Beurteilung erschwert war. Einen weiteren Einfluss spielt die Befundung des Radiologen. Ein
unklarer oder nah angrenzender Knochenbefund kénnte eher einer Pathologie zuwiesen
worden sein als diesen zu Ubersehen, weshalb weniger richtig-negative Falle entstehen
konnten. Des Weiteren lagen aufgrund der T-Verteilung der Patientenkohorte
verhaltnismaRig weniger richtig-negative Falle vor, da ein groRerer Anteil an T4-Karzinomen

mit Knochenbeteiligung vorhanden war.
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Die errechnete PPV von 85.9% kann mit Untersuchungen von Hakim et al. (81.0%),
Handschel et al. (82.6%) und Imaizumi et al. (89.0%) verglichen werden. (Hakim et al., 2014;
Handschel et al., 2012; Imaizumi et al., 2006) Deutlich unter diesen Wert lag beispielsweise
die Veroffentlichung von Vidiri et al. mit einer PPV von 73.0%. (Vidiri et al., 2010) Gu et al.,
Kushraj et al. und Kolk et al. haben sogar eine PPV von 100% beschrieben, was bedeuten
wirde, dass die CT mit einer Wahrscheinlichkeit von 100% eine Knochenbeteiligung als
solche erkennen wiirde. (Gu et al., 2010; Kolk et al., 2014; Kushraj et al., 2011) Zu erklaren ist
die sehr hohe PPV moglicherweise mit den geringen Fallzahlen dieser Studien.
Ubereinstimmende Werte fiir die NPV zeigten Hakim et al. (63.0%), Linz et al. (77.5%) oder
Gu et al. (82.9%). Die die errechnete NPV mit 70.8% lag in der Mitte dieser Werte. Auch hier
konnten Publikationen mit signifikant héheren Ergebnissen von 95-100% gefunden werden,
wobei diese aus den Jahren 2005 und 2006 stammten. (Goerres et al., 2005; Imaizumi et al.,
2006; Wiener et al., 2006)

Der durchschnittliche vermessene Weichteiltumor im CT betrug 3.61 cm. In der
postoperativen Histologie wurde dieser mit 3.36 cm angegeben. Die Abweichung von 0.25
cm koénnte aufgrund des angestrebten Sicherheitsabstands von 0.5cm und durch
Schrumpfung des Resektats entstanden sein und liegt im Toleranzbereich. Folglich konnte
durch die CT praoperativ der Weichteiltumor sehr genau bestimmt werden.

Wie bereits im Ergebnisteil beschrieben, wurde bei Knochenbeteiligung praoperativ der
entstandene Defekt vermessen und mit der postoperativen Bildgebung korreliert.
Praoperativ wurde dieser mit durchschnittlich mit 1.82 cm berechnet und postoperativ mit
5.04 cm. Der Mittelwert der Differenz aus pra- und postoperativer Breite betrug fir die
positiven Werte 3.45 cm und fiir die Negativen 0.3 cm, was einer Unterschatzung von 3.45
cm und einer Uberschitzung von 0.3 cm entspricht. Vergleicht man diese Werte mit der
Literatur, so kann festgestellt werden, dass die wenigsten Studien eine GrolRe des
Knochendefektes angegeben haben. Das kann durch die schwierige und mit Fehlern
behaftete Messmethode begriindet werden. Brown et al. haben in einer Publikation
Uberschatzungen und Unterschitzungen fiir MRT, OPT und CT untersucht.(Brown et al.,
1994) Dabei wurde fiir das CT und OPT eine Tendenz der Unterschatzung und fir die MRT
eine Uberschiatzung angegeben. Die berechneten Werte zeigten ebenfalls eine vermehrte
Unterschatzung, jedoch lagen die Ergebnisse um ein Vielfaches liber denen von Brown et al.

Begriindet werden konnen diese Abweichungen mit der unterschiedlichen Messmethode.
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Die Einteilung der Differenzwerte in Haufigkeitsintervalle verdeutlicht die Ungenauigkeit der
CT im Hinblick auf die Festlegung der Resektionsgrenzen. Lediglich 6% der Falle lagen im
Differenzintervall von 0 bis 0.5 cm und demnach innerhalb des Sicherheitsabstandes. (vgl.

Abb. 15)
7.3.3 Magnetresonanztomographie

In der Literatur wird allgemein die Meinung vertreten, dass die MRT bei Beurteilung des
Weichgewebes sowie der Knocheninfiltration ins Knochenmark der CT Uberlegen ist.
(Imaizumi et al., 2006; K. D. Wolff et al.,, 2012). Die CT soll im Gegensatz dazu
Knochenarrosionen und die Beteiligung der Kortikalis besser erkennen. Wie unter 7.3.2
bereits dargestellt, hatte die CT in der Untersuchung keine Vorteile bei Beurteilung von
Knochenarrosionen und kleiner Knochenbeteiligungen. Im Gegensatz dazu konnten groRe
Knochendefekte von der CT gut erkannt werden. Desweiteren konnte der Weichteiltumor
ebenso ohne signifikanten Unterschied zur histologischen Untersuchung vermessen werden.
Bei Durchsicht der Literatur gab es ahnlich wie bei der CT und OPT kontroverse Aussagen zur
MRT und breit gestreute Sensitivitaten zwischen 58% und 100% sowie Spezifitaten zwischen
54% und 100%. Die Streuung des positiven bzw. negativen Vorhersagewerts lag zwischen
55% und 95% bzw. 80 und 100%. Die berechneten Ergebnisse betrugen fiir die Sensitivitat
45.8%, fir die Spezifitdt 66.7%, fir den PPV 73.3% und fir den NPV 38.1%. Der Cohen-
Kappa-Koeffizient konnte mit 0.11 (p<0.473) berechnet werden, was einer schlechten
Ubereinstimmung der Ergebnisse entspricht. Ahnlich wie bei der CT, wurde die MRT in
Hinblick auf Beurteilung der Infiltration und Arrosion genauer betrachtet. Da durch diese
Berechnung die bereits geringe MRT- Anzahl weiter reduziert wurde, konnte im Gegensatz
zur CT keine qualitative Aussage diesbezliglich getroffen werden.

Im Vergleich zur Literatur lag die beschriebene Sensitivitdt von 45.8% deutlich unter den
Ergebnissen anderer Publikation. (Gu et al., 2010; Kolk et al., 2014; Linz et al., 2015; Vidiri et
al., 2010) Als mogliche Erklarung fir die geringe Sensitivitat ware die niedrige Anzahl an mit
einbezogenen MRTs denkbar. Als Routinediagnostik wurde in der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie des Klinikums rechts der Isar vorwiegend das CT durchgefiihrt, weshalb
weniger MRT-Bilder vorlagen.

Eine ebenfalls geringere Sensitivitdt konnte in der Veroffentlichung von Gu et al. (58%)

gefunden werden. (Gu et al., 2010) Diese konnte moglicherweise aufgrund von
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Ungenauigkeiten durch die vergleichsweise hohe Schichtdicke von 6mm des verwendeten
MRT- Scanners entstanden sein. Sehr hohe Sensitivitaten beschrieben Studien von Wiener et
al. (100%), Imaizumi et al. (96%) oder El- Hafez et al. (97%). (Abd El-Hafez et al., 2011;
Imaizumi et al., 2006; Wiener et al., 2006) El-Hafez et al. integrierten eine grofie
Patientenkohorte und verwendete ein 3 Tesla-Gerat, was eine hohere Spezifitdt erklaren
wirde. (Abd El-Hafez et al., 2011) Die Studien von Imaizumi et al. und Wiener et al.
stammten aus den Jahr 2006 und hatten eine mittlere Patientenfallzahl. Die
Patientengruppe von Wiener et al. unterschied sich dariber hinaus durch einen groReren
Anteil an T1- und T2 klassifizierten Karzinomen.

Bei Korrelation der Spezifitaten fallt auf, dass sich die Ergebnisse mit 66.7% im unteren
Drittel des Streuungsbereichs aus der Literatur befanden. Imaizumi et al. und Abd El-Hafez et
al. lagen mit 54% und 61% unter diesen Wert. (Abd El-Hafez et al., 2011; Imaizumi et al.,
2006) Imaizumi et al. untersuchten die MRT auf Beurteilung der Kortikalis und des
Knochenmark. Von Interesse war hierbei, dass fir die Beurteilbarkeit der Kortikalis eine
Spezifitat von 54% und fiur die des Knochenmarks 81% angegeben wurde. Das stimmt mit
der allgemeinen Aussage Uberein, dass die MRT fiir die Beurteilung des Knochenmarks
besser als fir die Kortikalis geeignet ist. Jedoch hatte das CT fir die Beurteilung der
Knochenmarkinfiltration in der Studie bessere Sensitivitaten und Spezifitditen wie die MRT,
weswegen Imaizumi et al. zur Diagnostik das CT empfiehlt. Van Cann et al., Gu et al., Kolk et
al. oder Wiener et al. zeigten bessere Ergebnisse flr die MRT. In diesen Publikationen wird
im Gegensatz zu Imaizumi et al. wiederum geraten, die MRT vorzugsweise als
Routinediagnostik einzusetzen. (Gu et al., 2010; Kolk et al., 2014; Van Cann et al., 2008;
Wiener et al., 2006)

Der PPV aus der beschriebenen Untersuchung kann mit der Studie von Vidiri et al. aufgrund
des dhnlichen Wertes von 76%, der Patientenfallzahl (n=36) und der Gbereinstimmenden T-
Kategorie verglichen werden. (Vidiri et al., 2010) Es konnten auch deutlich geringere positive
Vorhersagewerte wie bei Abd El-Hafez et al. oder héhere Werte wie beispielsweise in den
Studien von Kolk et al. oder Gu et al. gefunden werden. (Abd El-Hafez et al., 2011; Gu et al.,
2010; Kolk et al., 2014) Im Gegensatz zur PPV war die NPV geringer wie in der Literatur
beschrieben. Der geringste zu findende negative Vorhersagewert wurde in der Untersuchung
von Hendrikx et al. beschrieben, wobei selbst dieser mit 80% um das Doppelte den

vorliegenden Wert Uberstieg. (Hendrikx et al., 2010) Demnach lag die Wahrscheinlichkeit,
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dass in der Untersuchungsreihe ein Patient durch die MRT praoperativ wirklich als gesund
erkannt wurde, nur bei 40%.

Der vermessene Weichteiltumor wurde fiir die praoperative Bildgebung mit durchschnittlich
2.20 cm berechnet. Im Gegensatz dazu betrug dieser in der postoperativen histo-
pathologischen Aufbereitung durchschnittlich 3.36 cm. Somit konnte der Weichteiltumor in
der MRT mit einer groReren Ungenauigkeit wie in der CT und einer Unterschatzung von
1.16cm bestimmt werden. Vergleicht man nun abschlieBend die Ergebnisse der
verschiedenen praoperativen Bildgebungen untereinander, so schnitt die MRT im Vergleich
zur CT und selbst zur OPT signifikant schlechter ab. Jedoch birgt auch die CT diagnostische
Unsicherheiten und ist keine verldssliche Diagnostik zur Festlegung der Resektionsgrenzen
aufgrund der haufig auftretenden Metallartefakten. Deshalb ist eine zusatzliche

intraoperative Uberpriifung der Resektionsrinder sinnvoll und notwendig.
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7.4 Ergebnisse der intraoperativen Knochenzytologie

Das Ziel bei der operativen Entfernung des PECA ist die vollstindige RO-Resektion unter
Erhalt wichtiger Nachbarstrukturen mit anschlieBender primdrer Rekonstruktion. Der
Resektionsstatus beeinflusst maRgeblich die Prognose und Uberlebensrate des Patienten.
Dieser kann im Gegensatz zu den anderen prognostischen Faktoren wie Tumorgrolie,
Grading, Lymphknotenbeteiligung direkt durch die Therapie kontrolliert werden. Wie bereits
aufgezeigt weist das praoperative Staging, insbesondere die Bildgebungstechniken,
Unsicherheiten beziglich der Beurteilung einer moglichen Knochenbeteiligung und der
genauen Ausdehnung der Resektion auf. Zusatzlich ist die intraoperative
Schnellschnitthistologie auf das Weichgewebe begrenzt. Der Nachweis von karzinomfreien
Weichgewebe gibt keinen Aufschluss, ob Restkarzinomzellen im Knochen vorhanden sind.
Dieser muss zur genauen Untersuchung entkalkt werden, was jedoch mehrere Tage dauern
kann. Diese diagnostische Liicke verlangt nach einer intraoperativen Uberpriifung der
knochernen Resektionsrander, um eine R1- Resektion zu vermeiden.

Wie bereits unter 7.1.3 diskutiert, wurden in der Literatur verschiedene Ansatze zur
intraoperativen Evaluierung der Resektionsgrenzen beschrieben. Jedoch konnten sich aulRer
der ICAB noch keine Methode klinisch etablieren, obwohl die verschiedenen Studien sehr
gute Ergebnisse mit hohen Sensitivitaiten zwischen 77-100% und Spezifitdten zwischen 80-
100% zeigten. (Forrest et al., 1997; S. Mahmood et al., 2001; Oxford & Ducic, 2006; Wysluch
et al., 2010) Die Ergebnisse der Untersuchung mit ICAB lagen mit einer Sensitivitdt von
78.6%, einer Spezifitdt von 95.7%, einem positiven Vorhersagewert von 77.3% und einem
negativen Vorhersagewert von 96.7% in den oben genannten Bereich. Im Vergleich zu den
Ergebnissen der MRT schnitt die ICAB deutlich besser ab. Bei Gegenliberstellung mit der CT
fiel auf, dass die Sensitivitat der CT von 89.7% und der positive Vorhersagewert der CT von
85.7% die Werte der ICAB ubertrafen. Im Gegensatz dazu waren die Spezifitdit und der
negative Vorhersagewert der ICAB deutlich besser wie die der CT. Jedoch war der Vergleich
der ICAB mit der Bildgebung liber die oben genannten Parameter nur bedingt moglich, da
die ICAB zu einem anderen Zeitpunkt de facto intraoperativ und die CT bzw. MRT
prdoperativ angefertigt wurden. Desweiteren wurden die Ergebnisse der ICAB in dieser
Untersuchung stark zusammengefasst, da sich die Fragestellung auf die jeweiligen Patienten

bezogen hatte und nicht auf die einzelnen Absetzungsrander. Vergleicht man die
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vorliegenden Ergebnisse mit denen aus der Studie von Nieberler et al., so konnte festgestellt
werden, dass bei Betrachtung der einzelnen Absetzungsrander eine signifikant héhere
Sensitivitdt von 95.3% und ein positiver Vorhersagewert von 93.8% erzielt werden konnten.
(Nieberler et al., 2014) Das bedeutet, dass in 95.3% der Resektionsrander bzw. 78.6% der
Patienten ein positiver Absetzungsrand als solcher erkannt wurde und wahrend der
Operation nachreseziert werden konnte. Im Umkehrschluss konnte in 95.7% der Patienten
bzw. Abstriche diese als gesund diagnostiziert werden und eine Ubertherapie vermieden
werden.

Der Gesamtresektionsstatus betrug in der Kontrollgruppe bei 15 Patienten R1. Durch die
ICAB konnte der positive kndcherne R-Status von urspriinglich 9 auf final 5 Patienten
reduziert werden. Drei der funf R1- Resektionen kdnnten moglicherweise durch
Verunreinigung der Proben oder durch zu geringer Tiefe der ICAB und folglich negativem
ICAB-Ergebnis trotz positiven histologischen Befunds entstanden sein. Als mégliche Ursache
muss bei den zwei weiteren R1-Resektionen eine zu geringe Nachresektion bei fehlender,
erneuter Kontrolle durch die ICAB angenommen werden, da die ICAB ein positives Ergebnis
intraoperativ gezeigt hatte. Betrachtet man die CT-Ergebnisse dieser flinf Patienten so war
bei drei Patienten die Bildgebung mit Artefakten behaftet. Bei vier Patienten wurde durch
den Radiologen eine kndcherne Infiltration festgestellt mit einem Knochendefekt zwischen
1.5 cm und 3 cm und einem Durchschnitt von 1.86 cm. Die Differenz zwischen pra-und
postoperativ vermessener Breite fur die vier Patienten lag zwischen 2.3 cm und 5.9 cm bei
einem Durchschnitt von 3.42 cm. Bei einem Patienten wurde in der CT kein pathologischer
Befund diagnostiziert, obwohl Artefakte vorlagen. In der zusatzlich angefertigten MRT bei
diesen Patienten konnte eine Knochenbeteiligung dargestellt werden, jedoch konnte keine
genaue Defektausdehnung durch den Radiologen definiert werden. In der Nachkontrolle
waren bis 2015 drei der fiinf Patienten verstorben. Diese Aufschliisselung der Ergebnisse
verdeutlicht erneut die Ungenauigkeit der praoperativen Bildgebung und die Notwendigkeit
der intraoperativen Uberpriifung der Resektionsrinder. Durch die ICAB konnte eine
Reduktion der positiven Resektionsrander erzielt werden. Das konnte durch die Berechnung
der absoluten Risikoreduktion (ARR) von 0.0419 und der relativen Risikoreduktion (RRR) von
47.5% unterstrichen werden. Somit trat der knécherne R1- Status durch die ICAB 47.5%
weniger auf. Bei Betrachtung des Gesamtresektionsstatus konnte eine relative

Risikoreduktion von 25.4% erzielt werden. Die signifikant geringere RRR im Hinblick auf den
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Gesamtresektionsstatus zeigte, dass durch die ICAB zwar der knoécherne Resektionsrand
kontrolliert werden konnte, jedoch dieser unabhangig von der Untersuchung des
Weichgewebes war. Dieses sollte zusatzlich durch die intraoperative Schnellschnitthistologie
kontrolliert werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die ICAB eine sinnvolle Erganzung zur
praoperativen und intraoperativen Schnellschnitthistologie darstellt und erforderlich ist, um
ein karzinomfreies Transplantatlager fiir eine primare Rekonstruktion zu schaffen. Diese ist
aufgrund der besseren Prognose bei sofortiger Rekonstruktion und der geringeren
Mehrbelastung des Patienten empfohlen. Desweiteren kénnen dadurch Ressourcen gespart

werden, welche durch eine Zweitoperation in Anspruch genommen werden mussten.
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8. Zusammenfassung

Die prdoperative Bildgebung stellt fir das initiale Staging von oralen
Plattenepithelkarzinomen eine wichtige Planungsgrundlage dar. Trotz des technischen
Fortschritts der verschiedenen Bildgebungstechniken kann die Beteiligung knocherner
Strukturen prdoperativ nicht immer eindeutig beurteilt werden. Eine intraoperative
Kontrolle der kndchernen Resektionsrander ist daher entscheidend, um eine vollstéandige
Entfernung des Plattenepithelkarzinoms zu gewahrleisten. Die intraoperative
Knochenzytologie (ICAB) hat sich an der Mund- Kiefer- Gesichtschirurgie des Klinikums rechts
der lIsar der Technischen Universitit Miinchen zur Uberpriifung der kndéchernen
Resektionsrander etabliert.

Im Rahmen dieser Studie sollte die diagnostische Genauigkeit der praoperativen Bildgebung
bei Beurteilung einer moglichen Knochenbeteiligung untersucht werden. Des Weiteren
wurde die praoperative Diagnostik mit der intraoperativen Knochenzytologie verglichen, um
einen moglichen diagnostischen Mehrwert durch die ICAB zu eruieren. Ziel war es durch die
Kombination aus prdoperativer Bildgebung, histologischen Schnellschnitt und
intraoperativer Knochenzytologie eine RO-Resektion an den kndéchernen Absetzungsrandern
zu erreichen.

In der vorliegenden Untersuchung unterzogen sich 108 Patienten mit dem Krankheitsbild
eines oralen Plattenepithelkarzinoms nach Moglichkeit einer Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) und Orthopantomographie (OPT) fiir das prdoperative
Staging. Im Rahmen des interdisziplindren Tumorboards wurde anhand der prdoperativen
Diagnostik die Art der Resektion, Resektionsgrenzen festgelegt und eine mogliche
Rekonstruktion geplant. Intraoperativ wurden die knéchernen Absetzungsrander durch die
ICAB Uberpruft und nach vorliegendem Befund gegebenenfalls nachreseziert. Das
entnommene Resektat wurde postoperativ vollstindig vom pathologischen Institut
aufbereitet. Durch einen Radiologen wurden alle pra- und postoperativen Bildgebungen auf
eine knocherne Beteiligung untersucht. Diese Ergebnisse und die der ICAB wurden jeweils
mit den histopathologischen Befunden verglichen.

Die CT zeigte eine Sensitivitdit von 89.7%, eine Spezifitdt von 63.0%, einen positiven
Vorhersagewert (PPV) von 85.9%, einen negativen Vorhersagewert (NPV) von 70.8% und ein

Cohen-Kappa-Koeffizient von 0.55 mit einer statistischen Signifikanz von p<0.001.

Seite | 82



Fiir die MRT konnte eine Sensitivitat von 45.5%, eine Spezifitdt von 66.7%, ein PPV von
71.4%, ein NPV von 40.0% und ein Cohen-Kappa-Koeffizient von 0.11 bei einer statistischen
Signifikanz p<0.473 berechnet werden.

Die Werte fiir die OPT betrugen fir die Sensitivitat 64.7%, fir die Spezifitat 76.2%, fur die
PPV 81.5%, fur die NPV 57.1% und fir den Cohen-Kappa-Koeffizient 0.3845 mit p<0.008.

Im Vergleich dazu konnten fiir die ICAB eine Sensitivitdt von 78.6%, eine Spezifitat von
95.7%, eine PPV von 73.3%, eine NPV von 96.7% und ein Cohen-Kappa-Koeffizient von 0.72
mit einer statistischen Signifikanz von p<0.001 bestimmt werden. Fiir die ICAB wurde die
absolute und relative Risikoreduktion (ARR/RRR) bestimmt. Die ARR kann fir den
knochernen R-Status mit 0.0419 und die RRR mit 47.5% angegeben werden. Fir den
Gesamtresektionsstaus betrug die ARR 0.0474 und die RRR 25.4% AuBerdem konnte gezeigt
werden, dass durch die ICAB die knéchernen R1- Resektionen von 9 auf 5 reduziert werden
konnten.

Die Ergebnisse veranschaulichen, dass die prdoperative Bildgebung alleine nicht ausreicht,
um die knochernen Resektionsgrenzen festzulegen. Deshalb ist die intraoperativen
Uberpriifung der Resektionsrinder durch die ICAB eine sinnvolle Ergdnzung zur
prdaoperativen Diagnostik und zur intraoperativen Schnellschnitthistologie des
Weichgewebes. Mit Hilfe der ICAB steigt die Wahrscheinlichkeit ein karzinomfreies
Transplantatlager fir eine primare Rekonstruktion zu schaffen. Diese ist aufgrund der
besseren Prognose bei sofortiger Rekonstruktion und der reduzierten Operationszeit fiir den
Patienten indiziert. Desweiteren konnen durch Vermeidung von Zweitoperationen

Ressourcen gespart werden.
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