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Schliisselworter

Hals-Tumoren

Die Ausraumung der Halslymphknoten (Neck-Dissection) ist ein essenzieller Bestandteil
der chirurgischen Therapie von Kopf-Hals-Malignomen. In den letzten Jahren konnte
der fiir ein optimales onkologisches Ergebnis erforderliche Umfang einer Neck-
Dissection zunehmend reduziert werden und teilweise auch durch alternative
Verfahren wie die Wéchterlymphknotenbiopsie ersetzt werden. Dies ist jedoch nur
durch ein prazises Staging moglich. Hierzu werden eine verbesserte Bildgebung,
molekulare Marker sowie der Einsatz von kiinstlicher Intelligenz angewendet.
Insbesondere vor dem Hintergrund der Immuntherapie, die nun auch in der
Neoadjuvanz zugelassen wurde, ist der Erhalt funktioneller lymphatischer Strukturen
relevant, da sich dies positiv auf das Therapieansprechen auswirkt. Letztendlich ist die
histologische Aufarbeitung der Halslymphknoten nach wie vor der Goldstandard, um
die Prognose abzuschatzen und die adjuvante Therapie zu planen.

Lymphknotendissektion - Wachterlymphknotenbiopsie - Immuntherapie - Bildgebung - Kopf-

Risikoadaptiertes Vorgehen?

Die Entfernung der zervikalen Lymphkno-
ten (Neck-Dissection, ND) ist seit Jahr-
zehnten fester Bestandteil der onkologi-
schen Therapie im Kopf-Hals-Bereich. Zu-
nehmend wird jedoch hinterfragt, ob eine
maximale Lymphknotenentfernung stets
erforderlich ist oder ob ein gezielteres, ri-
sikoadaptiertes Vorgehen funktionelle und
onkologische Vorteile bietet. Eine fundier-
te Darstellung der Grundlagen findet sich
im Referat von Teymoortash und Werner,
das die Basis fiir die aktuelle Diskussion bil-
det [1]. Vor diesem Hintergrund stellt sich
die Frage, ob die Ausdehnung der Neck-
Dissection in allen Féllen gerechtfertigt ist
oder ob moderne Bildgebung, verbesserte
Diagnostik und ein tieferes Verstandnis der
Metastasierungsmuster selektivere, weni-
ger invasive Konzepte ermdglichen.

Dass der iiberwiegende Teil der Arbei-
ten retrospektiv angelegt ist, bringt me-
thodische Limitationen mit sich, insbeson-
dere hinsichtlich der Verlasslichkeit der Le-

velangaben der resezierten Lymphknoten:
In retrospektiven Analysen sind die Zuord-
nung und Dokumentation der entnomme-
nen Lymphknoten zu den jeweiligen ana-
tomischen Regionen hdufig uneinheitlich
und stiitzen sich meist auf Operations- und
Pathologieberichte, deren Prazision stark
variieren kann.

Indikationen und Ausmaf der
Neck-Dissection

Die Indikationen fiir eine ND richten sich
nach der klinischen und radiologischen
Einschdtzung einer zervikalen lymphono-
dalen Metastasierung (LNM) einerseits und
dem Risiko einer okkulten Metastasierung
andererseits. Die Indikation ist kaum von
dem Resektionsausmal zu trennen, da die
Lage des Primariusi.d.R. das gehdufte Auf-
treten von Lymphknotenmetastasenin be-
stimmten Halsregionen bedingt. Dadurch
sind nicht immer alle Halslymphknoten-
level auszurdumen, sondern je nach Lage
des Primarius nur spezifische Level. Fiir

HNO 1


https://doi.org/10.1007/s00106-025-01696-z
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00106-025-01696-z&domain=pdf
https://doi.org/10.1007/s00106-025-01696-z
https://doi.org/10.1007/s00106-025-01696-z

Referate

1993
Selektive ND,
erste Berichte

1972
Chirurgische Darstellung 2016 2020
1900 der Lymphbahnausbreitung ND basierend auf SLNB entspricht elektiver ND
Erster Bericht Radikale ND iPET—CT—Ansprechen bei Mundhéhlenkarzinom
‘ T T ®
Modifiziert Radikale ND Robbins-Klassifikation |RT0G0219 ) Férderung des Lymphozyten-Primings
1926 1991 ND als geplante Strategie durch Deeskalation der Bestrahlung
innerh. 15 Wochen nach RT 2021
2012

8. Auflage AJCC
Bedeutung von ENE

2017

Abb. 1 A Uberblick iiber die Meilensteine in der Entwicklung der Neck-Dissection. AJCC American Joint Committee on Can-
cer, ENE extranodale Ausbreitung (,extra nodal extension”), ND Neck-Dissection, PET-CT Positronenemissionstomographie-
Computertomographie, RT Radiotherapie; SLN Wachterlymphknotenbiopsie (,sentinel lymph node biopsy”). (Graphikdesign

Radiomics?
Kunstliche Intelligenz?
Nanopartikel?

Zirkulierende Tumor-DNA?

durch . Gutekunst)

das Risiko einer Metastasierung in ein Le-
vel wird weiterhin die von Weiss et al. im
Jahr 1994 publizierte Rate von 20% als
Grenze fiir die Indikation zur ND ange-
sehen und von den Autoren der meisten
Studien zu diesem Thema als Benchmark
verwendet [2].

Fiir Patienten mit einer klinisch ein-
deutigen zervikalen Metastasierung wird
die Entfernung der metastatisch involvier-
ten Level empfohlen. Das dariiber hin-
ausgehende Ausmal3 der ND ist seit Lan-
gem Gegenstand der Diskussion und An-
lass fiir zahlreiche Studien. Die Empfeh-
lung zur bedingungslosen Indikation fiir
eine radikale ND wurde schon seit gerau-
mer Zeit verlassen und durch das Konzept
der modifiziert radikalen ND (MRND) er-
setzt (@ Abb. 1). Aber auch die MRND wird
meist nur noch in Féllen einer ausgeprag-
ten Metastasierung mit kapseliiberschrei-
tendem Wachstum (extranodale Ausbrei-
tung, ENE+, cN3b) angewandt, und es wird
haufig die gezielte Ausraumung betroffe-
ner Level unter Einbezug von Leveln mit
einem hohen Risiko fiir eine okkulte Metas-
tasierung empfohlen (selektive ND, SND)
[1]. Auch wenn der Eingriff insgesamt eine
geringe Morbiditat aufweist, wird kontinu-
ierlich an einer Verfeinerung der chirurgi-
schen Techniken gearbeitet [3]. Auch eine
Reduktion des Ausmafes der ND hat posi-
tive Auswirkungen u.a. auf die Morbiditat
desEingriffs. Solassen sich Komplikationen
wie Schulterdysfunktion, Schulterschmer-
zen, Lymphddeme, Chylusfisteln und, sel-
tener,Nervenparesenund Thrombosender
V. jugularis interna vermeiden [4].
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Mundhohlenkarzinome

Die ND bei Mundhd&hlenkarzinomen ist
im Vergleich zu anderen Lokalisationen
im Kopf-Hals-Bereich ein viel beachtetes
und beschriebenes Thema. Das mag an
der Uberschneidung zweier Fachberei-
che, der Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie
und der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, lie-
gen. Auch die entsprechende deutsche
Leitlinie ist, neben Beteiligung anderer
Fachgebiete, von Vertretern beider Fach-
gesellschaften verfasst worden. In der
aktuell giiltigen Leitlinie von 2021 wird
klar formuliert, dass sowohl bei cNO- als
auch bei cN+-Status prinzipiell eine ND
indiziert ist. Allerdings sind die Aussagen
zum AusmalBl der ND weit weniger ein-
deutig und lassen teilweise einen groBen
Interpretationsspielraum zu. Dies zeigt,
wie wenig Evidenz die bisherige Studien-
lage generieren konnte. Der Bewertung
des Expertengremiums der Leitlinie nach
kann eine MRND anstelle einer RND nur in
ausgewdhlten Féllen empfohlen werden.
Dem gegeniiber kommen die Autoren zu
dem Schluss, dass das Ausmaf der ND in
Kombination mit einer adjuvanten Radio-
bzw. Radiochemotherapie reduziert wer-
den kann. Beim Vorliegen eines einzelnen
metastatischen Lymphknotens wurde im
Expertenkonsens die Moglichkeit zu einer
SND er6ffnet, solange die ND mindestens
ein Level weiter nach kaudal gefiihrt wird,
als die Metastase lokalisiert ist. Fur Fal-
le mit unauffalligem Lymphknotenstatus
(cNO) ist eine SND der Level |-l ausrei-
chend. Ob bilateral oder nur ipsilateral
operiert werden muss und ob Level llb
miteingeschlossen werden sollte, richtet

sich laut der Leitlinie nach der Lokalisation
des Primarius [5].

In einer groen Studie anhand von
Daten aus der National Cancer Database
(NCDB) wurden 25.846 Patienten mit
Mundhéhlenkarzinomen hinsichtlich der
lymphogenen Metastasierung analysiert.
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag in
26,7 % der Falle eine klinische LNM vor,
wobei das Risiko mit htheren T-Stadien
zunahm. Die Mundhéhle wurde von den
Autoren in 8 verschiedene Unterbezirke
unterteilt. Am haufigsten betroffen wa-
ren Falle mit Primarien des retromolaren
Trigonums, gefolgt von Karzinomen des
Mundbodens. Es lag in 19,6 % eine falsch-
positive Einschatzung klinischer LNM vor.
Umgekehrt konnte eine okkulte Metasta-
sierungsrate von insgesamt 25,1% der
cNO-Félle festgestellt werden, wobei T1-
Karzinome in 16,6% der Félle betroffen
waren. Auch hier waren wieder Karzi-
nome des retromolaren Bezirks fiihrend
(28,8%), gefolgt von Karzinomen der
Zunge (27,5%) [6]. Die Studie zeigt eine
relative Bandbreite sowohl der klinisch
apparenten LNM als auch der okkulten
Metastasierungsrate abhdngig von den
jeweiligen Unterbezirken des Primarius.
Zudem wird klar, dass die praoperative
Einschdtzung der zervikalen Lymphknoten
nicht immer ganz einfach ist und falsch-
positive Ergebnisse dann zu einer mogli-
chen Ubertherapie fiihren. Neben diesen
Parametern, welche ein generelles Risiko
fiir eine LNM abschatzen konnen, stellt
sich die Frage, welche Level am ehesten
davon betroffen sind. Hierfiir bedarf es
deutlich praziserer Daten. Eine Metaana-
lyse Uber 2323 Patienten aus 17 Studien
konnte bestdtigen, dass Level Il mit 20%



Tab.1 Auswahl von Studien zur Rate okkulter Lymphknotenmetastasen beim Mundhdhlenkarzinom.

Referenz Jahr Gesamtzahl cNO und END Anzahl okkulter Lymphknotenmetastasen (%)
Knopf A et al. [39] 2020 142 57 (40,1)

Haidari S etal. [13] 2022 226 16 (7,1)

CareyRetal. [6] 2023 11334 2849 (25,1)

Mrosk F et al. [16] 2024 139 27 (19,4)

Duvernay J et al. [15] 2025 389 98(25,2)

END elektive Neck-Dissection

am haufigsten betroffen ist. Dabei lag
eine geringe Heterogenitat zwischen den
analysierten Studien vor. Ebenfalls mit
niedriger Heterogenitat wurde eine LNM-
Frequenz von 12% in Level | und 10% in
Level lll berechnet. In Level IV und Level V
wurden nur selten LNM detektiert (2%
bzw. 1%) [7]. Dies unterstiitzt weiter das
gangige Verstandnis, dass Level |-l ein
besonderes Risiko fiir LNM zugeschrieben
wird. Allerdings wurde keine weitere Un-
terteilung in Level la und Ib bzw. Level lla
und llb vorgenommen. Zudem wurde kei-
ne Stratifizierung des Risikos anhand der
Lokalisation und der GroRe des Primarius
vorgenommen. Eine detaillierte Analyse
fiihrten Kollegen aus der Schweiz an Pa-
tientendaten aus 2 Zentren durch. Die
Inkorporation multiparametrischer Daten,
inkl. der Seite der LNM und der Lage des
Primarius in Bezug zur Mittellinie, fiihrt
zu einer komplexen Auswertung. Um
diese auch fiir die eigenen Patienten ver-
standlicher zu machen, veroffentlichten
die Autoren eine Internetplattform, auf
welcher die Daten o&ffentlich zugdnglich
gemacht wurden (https://lyprox.org). Hier
besteht auch die Mdglichkeit, das Risiko
fir individuelle Patienten anhand der pu-
blizierten Daten abzuschétzen. Primarien
der Zunge metastasierten am hdufigsten
in Level Il (35%) und weniger héufig in
Level | und Il (15 und 16 %). Tumoren des
Zahnfleischs und der Wangenschleimhaut
hatten gehduft Metastasen in Level |
(31%), wohingegen Mundbodenkarzi-
nome gleichermallen in Level | und I
metastasierten. Risikofaktoren fiir eine
kontralaterale Metastasierung waren die
GroBe des Primarius, seine Ndhe zur Mit-
tellinie und das Vorliegen ipsilateraler
LNM [8]. Fir diese Konstellation ldsst sich
eine Empfehlung zur kontralateralen ND
beim Vorliegen ipsilateraler Metastasen
ableiten [9].

Einig sind sich die meisten Studien da-
rin, dass die ND bei Mundhdohlenkarzino-
men Level | mit umfassen sollte. Ob hier-
bei die Gl. submandibularis (GSM) entfernt
werden sollte, wird kontrovers betrachtet.
Ein Erhalt der Driise ist funktionell nicht
zu unterschatzen, da beide GSM fiir 70 %
des Speichelvolumens verantwortlich sind
[1]. Neuere Studien konnten eine direkte
Infiltration der GSM in 0,7-1,32 % zeigen,
wobei in der Hélfte der Félle der Primari-
us die Driise direkt infiltrierte [10-12]. Die
Empfehlung der Autoren lautete jeweils,
dass es onkologisch sicher und funktio-
nell vorteilhaft sei, die Driise zu schonen.
Als Gegenargument hierzu wird der ein-
geschrankte Zugang zu den perimandibu-
laren Lymphknoten angefiihrt [1]. Wobei
dies technisch an sich kein Problem dar-
stellt, da die Driise an ihrer Kapsel gut aus
der Umgebung geldst werden kann und
so auch verdeckte Lymphknotengruppen
zuganglich werden.

Auch bei den aktuellen Studien zeigt al-
so sich eine grof8e Unsicherheit bzgl. des
AusmaBes einer ND fiir ¢tN+-Mundhoh-
lenkarzinome. Dieser Unsicherheit muss
zum einen durch eine zunehmende Prazisi-
onim klinischen Staging und zum anderen
durch prospektive randomisierte Studien
begegnet werden.

Die Rate sog. okkulter Lymphknoten-
metastasen bei Mundhdhlenkarzinomen
ist weiterhin Gegenstand zahlreicher Stu-
dien. Es zeigt sich hier eine grof3e Band-
breite von 7-40%, was u.a. an der Hete-
rogenitat der eingeschlossenen Tumoren
hinsichtlich GroBe und Lokalisation liegt
[6, 13-16]. Einen Uberblick iiber die neue-
ren Erhebungen bietet @Tab. 1. Ob und
inwieweit eine ND bei cNO sinnvoll ist,
hédngt letztlich von der prognostischen Be-
deutung moglicher Lymphknotenmetas-
tasen ab. Gegenstand dieser Analysen sind
v. a. kleinere Karzinome, da hier die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine LNM geringer und

die Unsicherheit hinsichtlich einer elekti-
ven ND (END) gréBer ist. Fiir 3886 Patienten
mit cT1-Karzinomen lag die zervikale Kon-
trollrate innerhalb von 5 Jahren bei 96 %
nach END und 90% nach einer Watch-
and-Wait-Phase. Das krankheitsspezifische
Uberleben war zwar nur um 1% schlech-
ter (93 vs. 92 %), dies war jedoch aufgrund
der groBBen Fallzahl statistisch signifikant,
was auch von anderen Analysen unter-
stltzt wird [17, 18]. Noch deutlicher wird
dieser Unterschied bei Patienten mit cT2-
Tumoren. Hier wurde ein signifikant lan-
geres 5-Jahres-Uberleben von 73,6 % nach
END gegeniiber 64,5 % nach Beobachtung
errechnet. Das verbesserte Uberleben war
auch in einer multivariaten Analyse sig-
nifikant mit der Durchfiihrung einer END
assoziiert [19]. Die Autoren leiten aufgrund
der enormen Fallzahl eine Indikation fiir
eine END fiir cT2-Mundhohlenkarzinome
ab.

Neben der GroBe spielt in der Lite-
ratur zunehmend auch die Invasionstiefe
(,depth of invasion’, DOI) des Primarius
eine Rolle. Diese ist zwar in der aktuell
gliltigen TNM-Klassifikation teilweise inte-
griert worden, jedoch gibt es dariiber hin-
ausgehende Betrachtungen insbesondere
hinsichtlich der Risikoabschétzung von ok-
kulten LNM. Entsprechend des AJCC-Sta-
ging-Systems von 2017 sind Tumoren bis
zu 5mm DOl als T1, zwischen 6-10mm
als T2 und dariiber als T3 zu klassifizieren
[20]. Die Empfehlungen beziiglich einer
durch die DOI gestiitzten Indikation zur
ENDgehenauchinden Leitlinien auseinan-
der. So nennt die deutsche Leitlinie 3mm,
die amerikanische beispielsweise 4 mm als
Cut-off-Wert fiir eine END in einem be-
stimmten Kontext. Eine Studie an 300 Pa-
tienten mit cT1/cT2-cNO-Mundhd&hlenkar-
zinomen Uberpriifte den Cut-off-Wert von
einer DOl =4 mm. Es wurde eine signifikan-
te Assoziation eines DOl >4 mm mit dem
Vorliegen einer okkulten LNM festgestellt.
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Dies wurde in einer multivariaten Analyse
alsunabhéangig bestétigt.IneinerReceiver-
Operating-Characteristic(ROC)-Analyse fiir
verschiedene Unterbezirke wurde ein op-
timaler Cut-off-Wert der DOI von =5mm
fir Zungenkarzinome, =4mm fiir Mund-
bodenkarzinome und =7 mm fiir Wangen-
schleimhautkarzinome ermittelt [21]. An-
dere Studien bestatigen die Bedeutung der
DOI. Der optimale Cut-off-Wert differiert
jedoch von Studie zu Studie und liegt je
nach Unterbezirkzwischen >4 und =7 mm
[16, 22-24].

Das Ausmal} der END fiir cNO-Karzi-
nome sollte entsprechend den bisherigen
Ausfiihrungen mindestens die Level I-llI
beinhalten (@ Abb. 2a). Die Ausdehnung
der END auf Level IV und V wird wei-
terhin diskutiert, wobei sich zunehmend
die Empfehlung zu einer Schonung dieser
Level durchsetzt. Eine groBe Metaanalyse
konnte bei 11 Studien und 498 Patien-
ten in nur 2,8% der Falle eine okkulte
LNM in Level IV feststellen [25]. Auch hin-
sichtlich des Uberlebens konnte in einer
Studie speziell zu Zungenkarzinomen ge-
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Abb. 2 <« Minde-
stumfang einer
elektiven Neck-
Dissection (END)
entsprechend der
aktuellen Literatur.
a Bei Mundhoh-
lenkarzinomen
mindestens Level |,
llaund I, b bei
Oropharynxkarzi-
nomen mindestens
Level llaund Il
Level llb erstab
T3, cbei Hypopha-
rynxkarzinomen
mindestens Le-
vellla, lllund IV.
(Graphikdesign
durch I. Gutekunst)

zeigt werden, dass fiir cT1/cT2-cNO-Pati-
enten mit einer umschriebenen ND der
Level |-l kein statistischer Unterschied
erzielt werden konnte verglichen mit Pa-
tienten, bei denen aufgrund eines cN+-
Status eine MRND erfolgt war [26]. Um
die Morbiditat weiter zu senken und die
END noch praziser zu gestalten, wird wei-
ter die Relevanz von Level llb hinterfragt.
Insgesamt ist die LNM-Rate in diesem Un-
terbezirk gering und reicht von 0-5,6 %,
wobei {iber Metastasen in Level llb aus-
schlieBlich im Zusammenhang mit einer
Metastasierung in Level lla berichtet wur-
de [15, 27]. Wenn man das Datenset von
Ludwigetal.exploriert, findet sich eine Me-
tastasierungsrate von 4% in Kombination
mit Level lla und 1% ohne LNM in Level lla
[8]. Bislang gibt es keine eindeutigen Da-
ten bzgl. der Lokalisation des Primarius
und eines spezifischen Risikos einer LNM
in Level llb, weswegen die Empfehlung der
deutschen Leitlinie einer Mitausrdumung
von Level llb bei Zungenkarzinomen zu
hinterfragen ist.

Die Entscheidung, ob eine bilaterale
END oder eine ipsilaterale END durchge-
flihrt werden muss, sollte anhand der Loka-
lisation des Primarius getroffen werden. In
einer Studie, in welcher insbesondere bila-
teral und ausschlieB8lich kontralateral auf-
tretende LNM betrachtet wurden, konnte
gezeigt werden, dass dieses Risiko v. a. sig-
nifikant fiir Tumoren nahe der Mittellinie,
nahe dem Mundboden und dem Oberkie-
fersowie fiir groBe T4a-Karzinome besteht.
Wieauch durch Ludwig et al. gezeigt, treten
kontralaterale LNM gehduft beim Vorlie-
gen ipsilateraler Metastasen auf [8, 9].

Oropharynxkarzinome

Fiir die Diagnostik und Therapie von Oro-
pharynxkarzinomen ist erst kiirzlich eine
Leitlinie fiir den deutschsprachigen Raum
erschienen. Eine elektive ND (END) bei cNO-
Patienten sollte demnach die Level II-IV
umfassen. Hierbei ist eine Schonung des
N. accessorius zur Verbesserung der Le-
bensqualitat explizit gefordert. Bei klei-
nen (cT1/cT2-)Tumoren, welche streng la-
teral der Mittellinie wachsen, wird eine
ipsilaterale ND empfohlen, bilateral und
unabhdngig von der GréBe sollte ope-
riert werden bei mittelliniennahen sowie
Weichgaumen-und Zungengrundkarzino-
men. Der p16-Status spielt fiir die Emp-
fehlung zur Durchfiihrung und Umfang
einer END bei cNO-Status aktuell keine Rol-
le. Die Wéchterlymphknotenbiopsie kann
zum jetzigen Zeitpunkt aus Sicht des Ex-
pertengremiums nicht empfohlen werden.
Hinsichtlich der kurativen ND bei cN+-Tu-
moren lasst die Leitlinie relativ viel Spiel-
raum. Analog zur END bei cNO-Tumoren
wird mindestens eine Ausraumung von Le-
vel lI-1V gefordert. Ob ipsi- oder bilateral
operiert werden sollte, richtet sich eben-
falls nach der Lage des Primarius und weni-
ger nach dem Vorliegen einer ipsilateralen
LNM [28].

Um die Frage nach einer mdglichen
Vermeidung bzw. Reduktion des Ausma-
Bes einer END zu beantworten, missen die
Raten okkulter Metastasen betrachtet wer-
den. Hier zeichnet sich analog zur Mund-
hohle ab, dass die Bewertung des Risikos
zunehmend detaillierter wird und einzelne
Unterbezirke des Oropharynx bzw. biolo-
gische Unterschiede gesondert betrach-
tet werden. Auf humanes Papillomavirus



positive (HPV+-)Karzinome sind bekannt
fiir eine frithe und ausgeprdgte LNM bei
gleichzeitig guter Prognose, was sich im
aktuell gultigen AJCC-Staging-System wi-
derspiegelt [20]. In einer Auswertung der
SEER-Datenbank (Surveillance, Epidemiol-
ogy, and End Results Program) mit Fokus
auf kleine, primédr chirurgisch therapier-
te Oropharynxkarzinome (cT1-2), wurden
470 HPV+ mit 375 HPV-Fallen verglichen.
Nach ,propensity score matching” wurde
eine Uberlebensanalyse durchgefiihrt und
innerhalb der Subgruppen nach durchge-
fiihrter END und klinischer Beobachtung
stratifiziert. Hier zeigte sich im 3-Jahres-
Uberleben ein signifikanter Uberlebens-
vorteil fur HPV+-Patienten, welche eine
END erhalten hatten (89,7 vs. 78,7 %). Fiir
HPV-Patienten war eine END weder ein
unabhdngiger prognostischer Faktor noch
assoziiert mit einem verbesserten Uberle-
ben [29]. Okkulte Lymphknotenmetasta-
sen bei HPV+-Karzinomen treten v. a. im
Level I (27 %), gefolgt von Level Il (8,7 %)
und Level IV (4%) sowie 3,3% in Level |
auf. Ein signifikanter Zusammenhang mit
T-Stadien oder Lokalisation des Primarius
konnte nicht gefunden werden. Die Au-
toren der Studie schlagen auf Basis ihrer
Daten eine Reduktion der END fiir HPV+-
Tumoren auf Level II-Ill vor, da das Risi-
ko einer okkulten LNM in Level | und IV
relativ niedrig zu sein scheint (@ Abb. 2b;
[30]). Auch bei HPV-Karzinomen liegt die
Rate fiir okkulte Lymphknotenmetastasen
laut einer neueren Studie bei 4,8-8,1%
in Level | und nur 3,2% in Level IV. Die
Integration von Level IV in die END fiihrte
zudem zu keinem Uberlebensvorteil. So-
mit kdnnte auch bei HPV-Tumoren Level IV
geschont werden [31].

Weiter stellt sich die Frage, ob nun Le-
vel llb mitadressiert werden muss oder
geschont werden kann. Eine doppelblin-
de randomisierte Studie konnte klar her-
ausarbeiten, dass die Ausraumung von
Level llb mit einer deutlichen Einschran-
kung der Schulterbeweglichkeit, der Ner-
venleitgeschwindigkeit des N. accessori-
us und letztlich einem signifikant niedri-
geren Neck-Dissection-Impairment-Index
einhergeht [32]. Daher sollte, wenn onko-
logisch maglich, Level llb geschont wer-
den. Die Varianz hinsichtlich einer okkul-
ten Metastasierung in Level Ilb ist grof3
und reicht von 2,5-20 % fiir cNO-Félle und

5-50% fiir cN+-Félle. Eine detaillierte Mul-
tizenterstudie fand in 3,3% der cNO-Fal-
le eine okkulte LNM in Level llb, wovon
nur in einem Fall eine isolierte Metastase
in diesem Sublevel auftrat. Das Risiko fir
eine Beteiligung von Level lIb stieg auf
13,8% bei cN+-Féllen an [33]. Die Daten-
lage istinsgesamt noch so heterogen, dass
eine Schonung von Level llb aktuell nur
fiir cT1/cT2-cNO-Tumoren erfolgen sollte,
was sich auch mit den Empfehlungen der
deutschen Leitlinie deckt (B Abb. 2b).

Vergleichsweise hdufig diskutiert wird
die Frage, ob eine ipsilaterale oder bilate-
rale END bei cNO-Oropharynxkarzinomen
durchgefiihrt werden sollte. Fine Ubersicht
Uber die Ergebnisse verschiedener Studien
findet sich in Tabelle S1. Nicht alle Studien
liefern hier gleichermal3en detaillierte Da-
ten und sind teilweise sehr fokussiert auf
bestimmte Aspekte des Oropharynxkar-
zinoms. Die Rate okkulter kontralateraler
Metastasen reicht von 0,6-11,1% [34-39].
Hierbei weisen nur bis zu 1,7% der Fal-
le mit einem ipsilateralen cNO-Status ei-
ne kontralaterale LNM auf [4, 34-36, 38].
Bei Vorliegen von positiven Lymphkno-
ten ipsilateral steigt die Rate auf bis zu
13,04 % [4]. Andere Autoren sehen keinen
Zusammenhang zwischen der Lokalisati-
on des Primarius und dem vermehrten
Auftreten kontralateraler LNM, wobei die
meisten Studien ausschlielich Tumoren
mit streng lateralem Wachstum und einige
Studien auch ausschlieBlich Tonsillenkar-
zinome betrachtet hatten. Eine Stratifizie-
rung nach HPV-Status wurde in keiner Stu-
die vorgenommen. Die Ubersicht in Tabel-
le ST macht deutlich, dass dies auch kein
entscheidender Faktor zu sein scheint. Ten-
denziell kommt es bei héheren T-Stadien
eher zu einer kontralateralen LNM, jedoch
sind die Ergebnisse hierzu nicht eindeutig
[35-37, 39].

Eine weitere Studie {iber 71 Patienten
mit mehrheitlich HPV+-Tonsillenkarzino-
men unterschiedlicher Stadien, welche alle
streng ipsilateral therapiert wurden, wer-
tete die Daten hinsichtlich regionaler Kon-
trolle insbesondere der nicht therapier-
ten Halsseite aus. Die Therapiemodalitaten
reichten von primarer Radiatio tiber alleini-
ge Chirurgie bis hin zu einer Kombination
aus Chirurgie und Radio(chemo)therapie.
Im Follow-up kam es selten zu ipsilatera-
len Lymphknotenrezidiven (8 %) und nie zu

kontralateralen Rezidiven [40,41]. Diese Er-
gebnisse unterstiitzen ein streng ipsilate-
rales Vorgehen zumindest bei Tonsillenkar-
zinomen, was auch die adjuvante Therapie
miteinschlieBen sollte. Allerdings scheinen
auchandere Lokalisation nur ein sehr iber-
schaubares Risiko fiir eine kontralaterale
Lymphknotenmetastasierung bei ipsilate-
ralem cNO-Status aufzuweisen.

Weiterhin wirdin deraktuellen deutsch-
sprachigen Leitlinie unter bestimmten Um-
standen auch fiir cN+-Karzinome die Mog-
lichkeit einer einseitigen SND eingerdumt.
Dieses Vorgehen kann nach der bisherigen
Datenlage fiir lateral wachsende Tumoren
mit einzelnen ipsilateralen Lymphknoten
verfolgt werden. Eine Néhe des Primarius
zur Mittellinie und insbesondere groBere
oder mehrere ipsilaterale Lymphknoten-
metastasen weisen allerdings ein erhoh-
tes Risiko fiir eine kontralaterale Metasta-
sierung auf (25-100%) und sollten daher
bilateral therapiert werden [38].

Hypopharynxkarzinome

Die gemeinsame Leitlinie fiir Oro- und Hy-
popharynxkarzinome empfiehlt auch fir
Letztere eine END bereits fiir kleine T-Sta-
dien. Es wird eine Ausrdaumung mindes-
tens der Level lla, Il und IV gefordert
(B Abb. 2¢). Bilateral sollte operiert wer-
den, wenn die Tumoren mittelliniennah
gelegen sind, eine tiefe Tumorinfiltration
aufweisen oder =T2 sind. Insgesamt wird
bei Hypopharynxkarzinomen in der Mehr-
zahl derFalle jedoch bereits bei Erstdiagno-
se eine LNM diagnostiziert. Das Ausmafd
der therapeutischen ND richtet sich analog
zu den Oropharynxkarzinomen nach der
Lage des Primarius (lateral vs. mittellinien-
nah) und dem Ausmal des Lymphknoten-
befalls. Bei fortgeschrittenen Karzinomen
wird zudem die Moglichkeit einer Ausrau-
mung pratrachealer sowie paratrachealer
Lymphknoten und ggf. eine Resektion der
Schilddriise genannt [28].

Verglichen mit anderen Lokalisationen,
wurden in den letzten Jahren nur sehr
wenige Arbeiten zur Rolle der ND bei Hy-
popharynxkarzinome publiziert. Ein mdg-
licher Grund hierfiir ist, dass haufig ein
organerhaltendes Konzept mit einer pri-
maren Radiochemotherapie fiir die Be-
handlung dieser Tumoren gewahlt wird.
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Eine Studie aus Japan wertete die Da-
ten von 221 Patienten mit mehrheitlich
cT1/cT2-Tumoren aus. 10% der cT1-,30%
der cT2-und 50 % der cT3-Tumoren wiesen
eine LNM auf. Dabei wurde eine END nur
bei4,1 % der cNO-Félle durchgefiihrt. Trotz-
dem traten in der Gruppe ohne ND keine
gehduften Lymphknotenrezidive auf. Eine
postoperative Radio(chemo)therapie fiihr-
te nur bei pN3b-Fallen zu einer signifikan-
ten Verbesserung der regionalen Kontrolle,
jedoch ohne Einfluss auf das Gesamtiiber-
leben. Die Autoren schlussfolgern, dass fiir
kleine ctNO-Hypopharynxkarzinome mog-
licherweise keine ND notwendig ist [42].
Die Studie bleibt allerdings die Antwort
nach der Rate okkulter LNM schuldig. Hier
fanden Deuf et al. eine Rate von 41,7%
bei Féllen mit cNO-Status und eine Ge-
samtrate von 72,2% aller Fdlle. Die Rate
okkulter kontralateraler LNM war ebenfalls
hoch und lag fiir T1/2 bei 22,2% und fiir
T3/4 bei 27,3 %. Die Autoren geben zudem
eine Ubersicht Gber die Literatur, welche
die beobachteten LNM-Raten weitgehend
bestdtigt, wenn auch in etwas geringerer
Auspragung [43].

Da Hypopharynxkarzinome zu einem
relevanten Anteil nicht primdr chirurgisch
therapiert werden, stellt sich die Frage
nach dem Umgang mit gro3en Lymph-
knotenmetastasen (klinisch ENE+), die ggf.
nicht vollstdndig auf eine Radiatio an-
sprechen. Hier besteht die Option einer
Upfront-Neck-Dissection (UND). Es konn-
te gezeigt werden, dass die Durchfiihrung
einer UND das Risiko fiir ein lokoregio-
nares Rezidiv signifikant senkt (Hazard Ra-
tio, HR: 0,382) sowie das Gesamtiiberleben
verbessert (HR: 0,436) [44]. Dies scheint
insbesondere bei Patienten mit einem be-
reits klinisch und radiologisch vermute-
ten extrakapsuldren Wachstum relevant zu
sein [45, 46]. In einer durch ,propensity
score matching” balancierten Studie wur-
den eine ausgewogene Anzahl Patienten
mit und ohne ENE hinsichtlich des Out-
comes einer UND verglichen. Die radiolo-
gische Vorhersage einer ENE war relativ
prézise flir Lymphknoten =2cm (89,9 %)
und weniger verldsslich fiir Lymphknoten
<2cm (67,5 %). Eine isolierte Betrachtung
der ENE+-Falle ergab einen signifikanten
Einfluss einer UND auf das krankheits-
freie 5-Jahres-Uberleben (43,9vs. 16%),
was sich ebenfalls auf das Gesamtiiber-
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leben auswirkte und von der regionalen
Rezidivrate abhangig war [47].

Larynxkarzinome

Die Indikation zur ND sowie das Ausmaf}
einer ND bei Larynxkarzinomenrichtetsich
neben dem T-Stadium v. a. auch nach der
Untereinheit des Larynx, in welcher der Pri-
marius lokalisiert ist. Laut der aktuell giil-
tigen deutschen Leitlinie kann bei kleinen
T1-Tumoren der Glottis und der Supraglot-
tis auf eine END bei cNO-Status verzichtet
werden. Bei einem T2-Tumor der Glottis
ist eine END nicht zwangslaufig indiziert,
kann aber erwogen werden. Beim supra-
glottischen Karzinom sollte ab T2 eine END
erfolgen. Ob bilateral oder ipsilateral dis-
seziert werden sollte, hangt von der Lage
des Tumors zur Mittellinie ab. Eine END
sollte sich von Level lla bis IV erstrecken.
Die therapeutische ND sollte sich nach
der Auspragung der zervikalen Metasta-
sierung richten. Hier wird die Mdglichkeit
von einer selektiven ND bis hin zu einer ra-
dikalen ND eingerdumt. Falls prdoperativ
bereits eine hohe Wahrscheinlichkeit zur
adjuvanten R(C)T besteht, sollte bei Vorlie-
gen eines cNO-Status der kontralateralen
Seite diese nicht disseziert werden [48].
In einer umfassenden Metaanalyse von
36 Studien aus dem Jahr 2020 wurde ei-
ne Rate okkulter Lymphknotenmetasta-
sen von 18,7% erfasst. Bei supraglotti-
schen Karzinomen lag die Inzidenz liber
alle T-Stadien fiir eine okkulte LNM bei
19,9% und bei 18,4 % fiir T1/T2-Tumoren.
Bei glottischen T1/T2-Karzinomen lag die
Rate bei 8 %. Weiter spezifiziert konnte fiir
T1-Tumoren eine Gesamtrate von 4,8 %, fiir
glottische T2-Karzinome von 4,7 % und fiir
supraglottische T2-Karzinome von 16,5 %
ermittelt werden. Bei Tumoren ab T3 ist die
strenge Trennung nach supraglottischen
und glottischen Karzinomen meist nicht
mehrmaglich. Die Rate einer okkulten LNM
wurde in der Metaanalyse mit 23,4% be-
rechnet. Insgesamt stiitzen die Daten die
aktuell gliltigen Empfehlungen. Lediglich
der Verzicht auf eine END bei supraglotti-
schen T1-Larynxkarzinomen wird von den
Autoren aufgrund mangelnder Daten als
fraglich eingestuft [49]. Neuere Arbeiten
fanden bei supraglottischen T1-Karzino-
men relativ hohe Raten einer okkulten LNM
(14-16,5%) und empfehlen eine END [50,

51]. Im Gegensatz dazu berichten Zorzi
etal.von einer geringen Lymphknotenrezi-
divrate fir supraglottische Larynxkarzino-
meim Stadium T1-T3 nach Resektion ohne
END [52]. Eine Analyse von glottischen La-
rynxkarzinomen im Stadium T1-2, welche
in der NCDB erfasst wurden, konnte einen
Vorteil einer END fiir High-Grade-Karzino-
me herausarbeiten. Zwar fiihrte eine END
generell zu keinem Uberlebensvorteil, aber
das Vorliegen von okkulten Lymphknoten
zu einem signifikanten Uberlebensnach-
teil. Unabhangig pradiktiv fiir eine okkulte
LNM war das Vorliegen einer High-Grade-
Pathologie. Die Autoren folgern aus ihren
Daten, dass fiir wenig bzw. undifferenzier-
te glottische Karzinome im Stadium T1-2
eine END erwogen werden sollte [53]. Fiir
Karzinome der Subglottis ist die Datenla-
ge deutlich diinner, da diese haufig primar
strahlentherapeutisch behandelt werden.
Aus der NCDB findet sich eine Gesamtra-
te von 26,5% mit aufsteigendem Risiko
abhdngig vom T-Stadium [54]. Beziiglich
der Ausdehnung der ND sind die Raten
in Level llb (0,5%) und Level IV (0,9-2 %)
so niedrig, dass eine Ausdehnung der END
auf Level llb generell nicht und auf Level IV
nur ab T3 empfohlen wird (B Abb. 3a; [49,
55]).

Kontroversen bestehen bei der Ausdeh-
nung einer END im Fall einer Laryngekto-
mie. Bei der Praparation des Kehlkopfs bie-
tet sich eine bilaterale SND der Level lI-IV
technisch gesehen an. Allerdings besteht
weitgehend Einigkeit dariiber, dass auch
hier Level lIb nicht mitausgeraumt werden
sollte [49, 56]. Hinsichtlich einer END der
kontralateralen Seite gibt es weniger klare
Daten. Eine Einteilung der Tumorausdeh-
nung in 4 Kategorien ergab ein relevantes
Risiko fiir eine kontralaterale okkulte LNM
bei T3/T4-Karzinomen erst ab einem kla-
ren Uberschreiten, nicht aber fiir ein blo-
Bes Erreichen der Mittellinie (Ovs. 18,8 %)
[56]. Insgesamt scheint die Rate kontrala-
teraler LNM allerdings stark zu schwanken
(3,8-21,6%) [56, 571. Eine Analyse aus Ja-
pan konnte in einer Kohorte von 1218
Patienten keinen Uberlebensvorteil einer
bilateralen gegeniiber einer ipsilateralen
END finden. Auch ein vollstandiger Ver-
zicht auf eine ND war hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens und des rezidivfreien
Uberlebens einer END nicht unterlegen.
Allerdings waren (iber 40 % dieser Patien-



ten Uber 80 Jahre alt, was generell mit
einer schlechteren Prognose assoziiert ist
und daher das Ergebnis beeinflussen kdnn-
te [58]. Insgesamt kann ein Verzicht auf
eine END der Gegenseite bis dato nicht
empfohlen werden bzw. nur analog zur
deutschen Leitlinie in Erwartung einer ad-
juvanten R(C)T erfolgen.

Speicheldriisenkarzinome

Speicheldriisenkarzinome  stellen auf-
grund ihrer Seltenheit und der Hete-
rogenitdt der histologischen Entitaten,
verbunden mit teils gravierenden Unter-
schieden im klinischen Verhalten, eine
groBe Herausforderung bei der Etablie-
rung von Behandlungsalgorithmen auch
der Halslymphknoten dar. Das franzo-
sische Netzwerk fiir seltene Kopf-Hals-
Tumoren (REFCOR) hat im Jahr 2024 eine
Konsensusleitlinie speziell zu diesem The-
ma verfasst. Fiir Tumoren mit einer klinisch
apparenten Lymphknotenmetastasierung
wird eine ipsilaterale ND empfohlen. So-
wohl fiir Tumoren der Gl. parotis als auch

Abb. 3 <« Mindest-
umfang einer elekti-
ven Neck-Dissection
(END) entsprechend
der aktuellen Litera-
tur. (a Bei Larynxkar-
zinomen mindes-
tens Level llaund I,
Level IVerstab T3,

b bei Karzinomen
der Gl. submandi-
bularis mindestens
Level |, llaund lI;

¢ bei Parotiskarzi-
nomen mindestens
Level lla-IV). (Gra-
phikdesign durch

I. Gutekunst)

der Gl. submandibularis sollte die ND
Level I-V umfassen. Der Umfang bei Tu-
moren kleiner Speicheldriisen sollte sich
nach der Primarlokalisation richten und an
den Empfehlungen fiir diese orientieren.
Fiir ctNO-Félle wird darauf hingewiesen,
dass die Literatur heterogen ist. Das Exper-
tengremium schlussfolgert eine generelle
Empfehlung zur END. Diese kann laut
Autorenmeinung nur dann durch klini-
sche Kontrollen ersetzt werden, wenn es
sich um Low-Grade-T1/T2-Tumoren bzw.
adenoidzystische Karzinome (ACC) im Sta-
dium T1-2 ohne Infiltration der Mukosa
handelt. Davon ausgenommen sind se-
kretorische Karzinome und Primarien der
Gl. submandibularis. Bei Letzteren sollte
zumindest eine SND von Level Ib erfolgen
[59]. Die aktuelle deutsche Leitlinie emp-
fiehlt in der cN+-Situation ebenfalls eine
MRND ohne Auslassen spezifischer Level.
Hinsichtlich der END ist die Leitlinie noch
zurtickhaltender formuliert. Abweichend
von der franzosischen Leitlinie sollte nicht
bei Karzinomen der Gl. submandibularis,
sondern der Gl. parotis eine END erfolgen.

Ebenfalls abweichend wird herausgestellt,
dass bei lokal fortgeschrittenen ACC eine
END unabhdngig von der Lokalisation
durchgefiihrt werden sollte. Eine Emp-
fehlung fiir andere Entitdten wird nicht
formuliert [60].

Die Raten okkulter LNM schwanken
stark und reichen von 2% bis tiber 50%
je nach Histologie, Grading und GroB3e
[61, 62]. Dies variiert zudem je nach Lo-
kalisation des Tumors. Fiir Tumoren der
Gl. parotis finden sich Raten zwischen
15-40%, im Bereich der Gl. submandi-
bularis weisen 20-35% Tumoren eine
okkulte LNM auf. Auch die Verteilung
innerhalb der Level variiert entsprechend.
So findet sich bei Parotiskarzinomen eine
okkulte LNM in Level |-V mit Raten von
bis zu 23% in Level IV und bis zu 18%
in Level V, wohingegen Karzinome der
Gl. submandibularis vornehmend in Le-
vel I-1ll metastasieren. Insbesondere bei
Letzteren scheint die Histologie weniger
eine Rolle fiir das Risiko einer okkulten
LNM zu spielen, da hier alle Entitdten
gleichermaen haufig Metastasen auf-
weisen [63]. Eine grofRe, systematische
Metaanalyse analysierte das Auftreten
von okkulten Lymphknotenmetastasen
iber 51 Studien mit insgesamt 11.698
Patienten. NaturgemaB ist die Datentie-
fe geringer als bei kleineren Fallserien.
Jedoch konnte zwischen Primarien der
Gl. parotis und der Gl. submandibularis
differenziert werden. Erwartungsgemafly
war Level Il bei Parotiskarzinomen am
haufigsten betroffen (62,5%), gefolgt
von Level Il (28,6%), Level | (14,8%)
und Level IV und V (11,4 bzw. 11,7 %).
Bei Karzinomen der Submandibulardriise
trat eine okkulte LNM geh&uft in Level |
(70,9 %), gefolgt von Level Il (58,5%) und
Level IIl (16,8%) auf. Deutlicher geringer
war eine Beteiligung von Level IV (12,1 %)
und Level V (6,8%; B Abb. 3b; [64]). In
einer anderen Arbeit konnte diese Be-
obachtung nicht bestdtigt werden. Die
Lokalisation des Primarius in der Gl. pa-
rotis gegeniiber anderen Speicheldriisen
hatte keine pradiktive Aussagekraft fir
das Auftreten okkulter LNM. Hier war
insbesondere die Entitdt relevant, wobei
ein erhohtes Risiko nur bei Speicheldri-
sengangskarzinomen (35,8 % mit okkulter
LNM) festgestellt wurde. Allerdings wiesen
auch die anderen untersuchten Entitdten
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Tab.2 Raten okkulter Lymphknotenmetastasen in Abh@ngigkeit von der Entitdt (Raten in Pro-

zent).

Referenz Vedula S et al. [67] | TranchitoE etal.[65] | VooraR et al. [66]
Datenbank NCDB NCDB NCDB
KohortengréB3e 9405 8689 6977
Lokalisation Gl. parotis Alle Speicheldriisen Gl. parotis
Mukoepidermoidkarzinom | 13,6 20,5 -
Low-Grade-Form - 6,3
High-Grade-Form 22,6
Azinuszellkarzinom 74 | 14,9 -
Low-Grade-Form - 39
High-Grade-Form 229
ACC 12,2 | 211 -
Low-Grade-Form - 9,6
High-Grade-Form 15,7
Adenokarzinom 30,0 | 26,8 -
Low-Grade-Form - 16,2
High-Grade-Form 15,7
Speicheldriisengangskarzi- | 34,5 358 -
nom

Low-Grade-Form - 20,0
High-Grade-Form 44,2
Karzinom ex pleomorphes | 20,9 22,1 -
Adenom

Low-Grade-Form - 8,7
High-Grade-Form 18,8

NCDB National Cancer Data Bank, ACC adenoidzystisches Karzinom

erhohte Raten auf (Adenokarzinom mit
26,8%, ACC mit 21,1%, Karzinom ex
pleomorphes Adenom mit 22,1% und
Mukoepidermoidkarzinom mit 20,5 %)
[65]. Ein Vergleich mit weiteren Analysen
der NCDB zeigt dhnliche Raten (@ Tab. 2;
[66, 67]). Hier wird insbesondere der Ein-
fluss des Gradings evident. Low-Grade-
Karzinome weisen teilweise eine deutlich
geringere Rate okkulter LNM auf [66].

Eine spezifische UntersuchungderRolle
von Level V bei einer END fiir Parotiskarzi-
nome verdffentlichten Katz et al. Hierbei
wurden nur origindre Speicheldriisentu-
moren eingeschlossen. Eine LNM in Le-
vel Vlagin 16 % vor und trat nur bei Fllen
auf, welche weitere positive Lymphknoten
in anterioren Leveln hatten. Die Autoren
empfehlen daher eine regelhafte END nur
der Level II-IV, falls keine weiteren su-
spekten Lymphknoten nachweisbar sind
(8 Abb. 3¢; [68]).

Eine Analyse 3778 kleiner T1/T2-Kar-
zinome der grofBen Kopfspeicheldriisen
identifizierte die END als unabhdngigen
prognostischen Faktor fiir das gesamt-
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und das krankheitsspezifische Uberleben.
Dies traf insbesondere fiir schlecht diffe-
renzierte bzw. undifferenzierte Karzinome
sowie Plattenepithelkarzinome zu [69].
Bei intraparotidealen Metastasen kutaner
Plattenepithelkarzinome, aber cNO-Status
des Ubrigen Halses, konnte eine okkulte
LNM in 30,4% der Fille nachgewiesen
werden. Ein Vergleich verschiedener The-
rapiestrategien (END vs. Beobachtung vs.
elektive Halsbestrahlung, ,elective neck ir-
radiation”, ENI) konnte einen signifikanten
Vorteil hinsichtlich der regionalen Kon-
trolle als auch des krankheitsspezifischen
Uberlebens fiir END und ENI gleicherma-
Ben zeigen. Dies war jedoch nur fiir Félle
mit 1-2 intraparotidealen Metastasen der
Fall. Bei =3 Metastasen war die END einer
reinen Radiatio (iberlegen [70]. Hiervon
lasst sich die Moglichkeit eines Verzichts
auf eine END bei kleinen und einzelnen
intraparotidealen Metastasen ableiten,
was v. a. fir altere und multimorbide
Patienten von Vorteil sein kdnnte.

Sinunasale Karzinome

Die Inzidenz okkulter LNM bei sinunasa-
len Karzinomen wird mit bis zu 16 % an-
gegeben und ist stark vom histologischen
Subtyp abhangig [71, 72]. Fir Plattenepi-
thelkarzinome berichtet die jiingste syste-
matische Ubersichtsarbeit {iber eine Rate
von 12,5 %fiir histologisch nachgewiesene
okkulte Lymphknotenmetastasen, wobei
es sich bei fast der Halfte davon um eine
pN2-Erkrankung handelte [71]. Andere Au-
toren berichten {iber Raten von 4,8-7,3 %
isolierter Lymphknotenrezidive bei Patien-
ten mit initialem cNO-Sinus-maxillaris-Kar-
zinom [73-75]. Beim adenoidzystischen Si-
nuskarzinom wurde eine noch héhere Rate
von 16% (4/24) okkulter Lymphknoten-
metastasen nach END festgestellt [76]. Bei
anderen histologischen Subtypen ist die
Inzidenz i. Allg. deutlich niedriger [77-79].
Diese Ergebnisse decken sich mit Daten
einer multizentrischen Studie aus der ei-
genen Arbeitsgruppe. Bemerkenswert ist,
dass trotz eines Anteils von 45 % an fort-
geschrittenen (T3/T4-)Tumoren 83 % der
Patienten keine zervikalen Lymphknoten-
metastasen aufwiesen. Die Gesamtrate der
okkulten Lymphknotenmetastasen lag bei
6,2 %, wobei diese Metastasen ausschlief3-
lich von Plattenepithelkarzinomen (8,4 %)
und neuroendokrinen Karzinomen (10 %)
stammten.

Zwar sind sich die meisten Autoren ei-
nig dariliber, dass eine END die lokoregio-
nare Kontrolle verbessert, jedoch bleibt ein
positiver Effekt auf das Gesamtiiberleben
fraglich [80]. Daher kommt die liberwie-
gende Zahl der Arbeiten zu diesem Thema
zum Schluss, dass eine END bei sinunasa-
len cNO-Karzinomen nicht gerechtfertigt
ist, was sich auch in der klinischen Pra-
xis und Entscheidungen interdisziplinarer
Tumorboards wiederfindet [74, 81].

Das Ausmal der therapeutischen Neck-
Dissection sollte sich primér nach der kli-
nischen Manifestation der LNM richten.
Bei einer auf einzelne Lymphknoten be-
grenzten Metastasierung sollte die ND zu-
mindest die Level umfassen, welche auch
fiir eine END empfohlen werden. Hierzu
konnten in einer groBeren retrospektiven
Analyse von 299 sinunasalen Malignomen
gesicherte LNM am haufigsten in Level Il
(69%der N +), gefolgt von Level | (45 % der
N+) gefunden werden. Eine Beteiligung



retropharyngealer Knoten wurde nur in ei-
ner Minderheit der Félle (17 %) beobachtet
und war eher mit gro3en Tumoren verbun-
den, bei denen das Epizentrum nicht zu-
verldssig identifiziert werden konnte [82].
Neuere Arbeiten unterstiitzen diese Be-
obachtung, wobei eine LNM in einzelnen
Fallen auch in Level lll auftreten kann [83].
Bei eindeutigem Verdacht auf Vorliegen ei-
ner retropharyngealen Metastasierung ist
meist ein strahlentherapeutisches Vorge-
hen zu favorisieren, da eine gezielte Resek-
tion dieser Lymphknoten kaum méglichist
und ein radikales chirurgisches Vorgehen
eine erhebliche Morbiditdt aufweist [84].

Alternative Verfahren zur elektiven
Neck-Dissection

Insbesondere vor dem Hintergrund der Im-
muntherapie zeigt sich, dass die prophy-
laktische Entfernung regionaler Lymph-
knoten die Prognose nicht zwingend ver-
bessert. Relevant sind v. a. vor Ort verblei-
bende Geddchtniszellen, die eine zentrale
Rolle fiir die antitumorale Immunitat spie-
len. Eine Lymphknotenentfernung wiirde
somit zugleich einen GroBteil der tumor-
spezifischen Lymphozyten und des orts-
standigen Immunsystems entfernen. In ei-
ner umfassenden Analyse an Lymphkno-
ten von Kopf-Hals-Tumorpatienten wur-
de gezeigt, dass sich die Lymphozyten-
subpopulationen in metastatischen und
nichtmetastatischen Lymphknoten deut-
lich voneinander unterscheiden. So kom-
men terminal erschopfte CD8+-T-Zellen
v. a. im Primarius und in metastatischen
Lymphknoten vor, wahrend in den nicht-
metastatischen Lymphknoten noch poten-
ziell differenzierbare T-Zellen vorhanden
sind. Gleichzeitig sind viele dieser Lympho-
zyten klonal identisch zu den T-Zellen im
Tumormikromilieu. Dariiber hinaus konn-
ten die Autoren zeigen, dass eine Immun-
checkpointblockade (ICB) zu einer Prolife-
ration und Differenzierung dieser T-Zellen
fiihrt, was in metastatischen Lymphkno-
ten nicht der Fall war. Zusatzlich wurde
die Immunreaktion bei Patienten mit me-
tastatischen Lymphknoten gebremst [85].
Dies zeigt wie wichtig es ist, befallene
Lymphknoten zu entfernen und gleich-
zeitig gesunde Lymphknoten zu erhalten.
Gleichzeitig wurde gezeigt, dass durch ei-
ne ND bzw. Halsbestrahlung im Mausmo-

dell das Ansprechen des Tumors auf eine
Immuncheckpointblockade zunichte ge-
macht wird und sogar das Gesamtiiber-
leben negativ beeinflusst wird [86]. Der
Mehrwert einer prophylaktischen ND muss
vor diesem Hintergrund und insbesondere
in Anbetracht der nun zugelassenen neo-
adjuvanten Immuntherapie fortgeschrit-
tener Kopf-Hals-Tumoren infrage gestellt
werden. Erstrebenswert ware es also, Mi-
krometastasen eindeutig zu identifizieren,
um prézise die betroffenen Lymphknoten
zu behandeln [87].

Ein mdogliches Verfahren bietet die
sog. Wachterlymphknotenbiopsie (,senti-
nel lymph node biopsy”, SLNB), bei der
die ersten drainierenden Lymphknoten-
stationen des Tumors markiert und gezielt
entfernt werden. Das Verfahren wurde in
den letzten Jahren insbesondere fiir Tu-
moren der Mundhohle untersucht, und es
gibt mittlerweile zahlreiche prospektive
Studien, die einen Mehrwert des Verfah-
rens belegen (Auswahl in Tab. S2). Neben
der préziseren Resektion von Lymphkno-
ten mit dem hochsten Risiko flir okkulte
Metastasen scheint die SLNB auch einen
positiven Effekt auf die Lebensqualitdt zu
haben. Hierbei spielt v. a. die Schulter-
beweglichkeit eine Rolle, aber auch das
optische Ergebnis sowie die Schluckfunk-
tion. Ein systematisches Review zu diesem
Thema attestierte den betrachteten Stu-
dien jedoch keine iiberzeugende Evidenz
fiir die Uberlegenheit der SLNB [88]. Eine
groBe Analyse der SEER-Datenbank mit
17.019 untersuchten Patienten geht noch
einen Schritt weiter und empfiehlt eine
Behandlung der Halslymphknoten nur
fir T1/T2-Zungenkarzinome, nicht aber
fir andere Lokalisationen, da hier kein
Unterschied hinsichtlich des Uberlebens
zwischen der Gruppe mit und der Grup-
pe ohne END bestand. Allerdings wurde
hier nicht weiter nach dem Ausmal der
ND differenziert [89]. Die Rolle der SLNB
wurde auch fiir andere Lokalisationen un-
tersucht. Eine Metaanalyse konnte auch
fir Larynx- und Hypopharynxkarzinome
eine sehr gute Sensitivitdt von 0,94 mit
einem negativen pradiktiven Wert von
0,97 berechnen. Die Problematik bei Kar-
zinomen in diesen Lokalisationen liegt
v. a. in der praktischen Durchfiihrung der
Tracerinjektion [90]. Gut geeignet fiir eine
SLNB scheinen sinunasale Karzinome zu

sein. Fiir ein alternatives Verfahren zur END
spricht die bekannt niedrige Rate okkulter
Lymphknotenmetastasen. Bei T1/T2-Plat-
tenepithelkarzinomen des Sinus maxillaris
wurde bei 5 von 47 Patienten eine okkulte
Metastase in einem SLN gefunden, was in
der entsprechenden retrospektiven Studie
sogar zu einer besseren Sensitivitdt als der
verglichenen END fiihrte (83,3 vs. 64,3 %)
[91]. Eine Interimsanalyse einer prospek-
tiven Studie der eigenen Arbeitsgruppe
konnte eine Detektionsrate von 18 % fiir
sinunasale Plattenepithelkarzinome v.a.
der Nasenhaupthdhle demonstrieren [92].

Neben der chirurgischen und his-
tologischen Expertise spielen v. a. die
Visualisierung und intraoperative Detek-
tion eine zentrale Rolle. Grundsatzlich
gibt es 2 Verfahren zur Markierung des
SLN: die Injektion eines Farbstoffs oder
eines Radiokolloids, meist Technetium-
99m (®mTc). Die Verfahren kdnnen da-
riiber hinaus kombiniert werden. In den
letzten Jahren wurden vermehrt Techni-
ken mit Fluoreszenzfarbstoffen getestet.
Eine Studie im Tiermodell konnte eine
98 %ige Ubereinstimmung zwischen dem
Fluoreszenzlabel IRDye800CW und dem
Radiolabel Gallium-68 (%%Ga) nachwei-
sen [93]. In 2 Pilotstudien an Patienten
mit Mundhdéhlenkarzinomen zeigten sich
vielversprechende Detektionsraten von
1,2-3,1 SLN pro Patient bei Verwendung
einer reinen Fluoreszenzmarkierung mit
Indozyaningriin  (ICG). Bemerkenswert
ist, dass die SLN bereits innerhalb von
3-5min nach der Injektion detektiert
werden konnten und somit eine intra-
operative Markierung maglich ist [94, 95].
Eine weitere Moglichkeit bietet die i.v.-
Verabreichung von Tracern, die sich ge-
zielt an Tumorzellen anlagern, z.B. *°mTc-
PSMA (prostataspezifisches Membranan-
tigen) bei Prostatakarzinommetastasen
[96]. Eine Studie mit einem Konjugat aus
Panitumumab und IRDye800CW zeigte,
dass dieses Verfahren der klassischen
Radiokolloidmarkierung sogar liberlegen
sein kann. Die Fluoreszenzintensitat in
LNM war um bis zu 800% hdoher als
in nichtbetroffenen Lymphknoten. Im
direkten Vergleich mit einer ®mTc-basier-
ten Markierung konnte Panitumumab-
IRDye800CW zwei metastatische Knoten
identifizieren, die mittels Gammakamera
nicht erkannt wurden [97].
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Nach einer SLNB ist eine verldssliche
histopathologische Aufarbeitung des Re-
sektats von zentraler Relevanz. Hier gibt es
nun 2 Wege. Zum einen besteht die Mg-
lichkeit der Schnellschnittdiagnostik (auch
Gefrierschnitt), um noch intraoperativ zu
entscheiden, ob eine Erweiterung auf ei-
ne ND indiziert ist, zum anderen kann die
Schnittstufendiagnostik abgewartet wer-
den und dann ggf. zweizeitig eine ND
durchgefiihrt werden. Eine groRere Me-
taanalyse hat die diagnostische Giite der
Gefrierschnittmethode untersucht und ei-
ne eher maBige Sensitivitdt von 0,71 er-
rechnet. Dementsprechend lag die Falsch-
negativ-Rate bei 34,2 %. Die Autoren emp-
fehlen daher klar eine zusatzliche Stufen-
diagnostik zur sicheren Detektion okkulter
LNM [98].

Noch weniger invasiv als eine SLNB ist
die indirekte Detektion maligner Zellen
durch eine Blutuntersuchung (,liquid biop-
sy”, LB). Auch diese Methode wurde im Zu-
sammenhang mit der Detektion okkulter
LNM untersucht und als moglicher Ersatz
fiireine END gepriift.Beider LBwerden u. a.
zirkulierende Tumorzellen (CTC) aus dem
Blut gefiltert. Das Problem hierbei ist, dass
diese Zellen nur sehr vereinzelt vorkom-
men und ihre Isolierung daher erschwert
ist. Ein haufiger vorkommender Zelltyp ist
die sog. zirkulierende Hybridzelle (CHC).
Hierbei handelt es sich um eine Fusion
aus neoplastischer Zelle und Makropha-
ge mit spezifischer Oberflichenmarkerex-
pression. Die Zellen sind gut zu identifizie-
ren und kommen deutlich hiufigeralsklas-
sische CTC vor. Hohere CHC-Level waren in
einer Studie an 22 Patienten mit Mundhoh-
lenkarzinomen signifikant mit dem Vorlie-
gen okkulter Lymphknotenmetastasen as-
soziiert. Bei einem Cut-off-Wert von >20
CHC/50.000 Zellen ergab sich eine Sen-
sitivitdat von 95% mit einer Falsch-nega-
tiv-Rate von 0% [99]. Noch einfacher er-
scheint die Analyse des Differenzialblut-
bilds mit Bildung spezifischer Quotienten,
wobei der bekannteste das Neutrophilen-
Lymphozyten-Verhaltnis (NLR) ist. Aller-
dings sind die Daten hier sehr heterogen,
reichen von einem Cut-off-Wert bis zu ei-
nem Wertekorridor, und so erscheint die
Methode als wenig verldsslich [100-104].

Eine weitere Alternative zur END ist
die Ableitung einer mdglichen LNM aus
der Gewebeuntersuchung des Primarius
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anhand von Biomarkern. Die Analyse der
mRNA-Expression von ,glycerol-3-phos-
phate dehydrogenase 1-like” (GPD1L) und
von ,hypoxia-inducible factor-1a“ (HIF1a)
in T1/T2-Kopf-Hals-Tumoren zeigte, dass
eine niedrige GPD1L- und eine hohe
HIF1a-Expression mit einer signifikant
hoheren verzogerten Metastasierungsra-
te assoziiert ist. Die GPD1L- und HIF1a-
Proteinexpression konnte Lymphknoten-
metastasen zudem praziser vorhersagen
als das WINTER-Hypoxie-Genpanel (Falsch-
negativ-Rate bei der Vorhersage von Me-
tastasen: 8,1% gegeniiber 26,4 %) [105].
Andere Autoren postulieren weitere Gensi-
gnaturen im Primartumor zur Vorhersage
einer LNM. Die jeweilige Sensitivitat nach
Optimierung der Signatur erreichte hier
jeweils 100%, die Sperzifitdt reichte von
81-91,7% [106, 107]. Trotz dieser teilwei-
se sehr Uberzeugenden diagnostischen
Qualitét hat sich bislang keine der Signa-
turen im klinischen Alltag durchgesetzt.
Hier wdre zundchst eine Vergleichsanalyse
der verschiedenen Signaturen notwendig,
welche diejenige mit der besten Perfor-
mance identifiziert, um dann eine groBe
Phase-llI-Studie auf den Weg zu bringen.

Detektion metastatischer
Lymphknoten

Auf dem Weg zu mehr Prazision bei der Be-
handlung der Halslymphknoten ist ein ex-
aktes Staging unerldsslich. Moderne Tech-
niken und Entwicklungen in der Bildge-
bung, aber auch der Einsatz von kiinstli-
cher Intelligenz sind hierbei zu betrachten.
Schlussendlich kann eine gezielte Thera-
pie und v. a. auch eine weniger radikale
Therapie nur sicher durchgefiihrt werden,
wenn der Chirurg vor dem Eingriff Zu-
gang zu bestmdglicher Datenqualitat hat.
Dies ist unerldsslich im praoperativen Set-
ting, kann aber auch intraoperativ wert-
volle Hinweise auf die Notwendigkeit einer
Erweiterung der ND liefern.

Praoperativ

Die Entscheidung, ob eine therapeutische
oder eine elektive ND durchgefiihrt wer-
den muss, hdngt mal3geblich von der Giite
des pratherapeutischen Stagings ab. Zu-
dem kann durch eine exakte Einschatzung
der GroBe des Primarius u. U. eine END

vermieden werden. Es werden hier zu-
nehmend verbesserte Bilderkennungsal-
gorithmen fiir verschiedene Modalitdten
entwickelt.

Bei Mundhdohlenkarzinomen mit einer
geringen DOI kann auf eine END verzichtet
werden. Diese Information kann mittels
hochfrequenten intraoralen Ultraschalls
bereits in der Planungsphase erhoben
werden. Eine entsprechende Studie an
41 Patienten mit Zungenkarzinomen er-
gab eine Sensitivitat von 92,31 % mit einer
Spezifitdt von 82,14 % fiir die Vorhersage
einer DOl =4 mm. Zudem lag der mittlere
systematische Fehler unter dem Wert, der
fiir eine Abschétzung der DOI mittels Ma-
gnetresonanztomographie (MRT) auftrat
[108].

Die Rolle der Positronenemissionsto-
mographie-Computertomographie (PET-
CT) bei der Detektion okkulter Lymphkno-
tenmetastasen wurde in einem systema-
tischen Review von 2024 aufgearbeitet.
In der gepoolten Analyse aller Studien
konnte eine Sensitivitdt von 0,71 und eine
Spezifitdt von 0,9 berechnet werden. Die
Detektionsrate okkulter LNM ist somit zu
niedrig, um sich darauf bei einer Ent-
scheidung fiir oder gegen eine END zu
verlassen [109]. Auch im Direktvergleich
mit Ultraschall, Computertomographie
(CT) und MRT scheint die PET-CT nicht
iberlegen zu sein. Die beste diagnostische
Genauigkeit hatte hier die Sonographie
mit 86,6 % [110].

Eine spezielle Herausforderung stellt
die Beurteilung einer residuellen LNM
nach primdrer Radiochemotherapie dar.
Hier wurde kiirzlich nachgewiesen, dass
diese insbesondere durch die Kombina-
tion aus CT und Sonographie mit einer
Genauigkeit von 82,7% vorhergesagt
werden kann [111].

Die Bilddatenanalyse wird zunehmend
in verschiedene Modelle kiinstlicher In-
telligenz (KI) integriert. Darliber hinaus
konnen Modelle auch ausschlieBlich mit
klinischen Daten trainiert werden, um das
Auftreten einer LNM vorherzusagen (Tab.
S3). Im Bereich der Mundhéhle wird die
DOI héufig als Vergleichswert herange-
zogen, um die diagnostische Giite eines
Modells zu bewerten. In einem Vergleich
verschiedener Machine-Learning(ML)-Al-
gorithmen erwies sich die vergleichsweise
einfache Lasso-logistische Regression als



Uberlegen und erreichte eine Flache unter
derKurve (,area under the curve’, AUC) von
0,782 im Vergleich zu 0,564 und 0,611
fir einen DOI-Cut-off-Wert von 3 bzw.
4mm [112]. Eine vergleichbare Studie, die
zusatzliche klinische Eingangsparame-
ter einbezog, identifizierte den XGBoost-
Algorithmus als (iberlegen gegeniiber
anderen Modellen (inkl. DOI). Die erzielte
AUC betrug 0,84 [113]. Insbesondere bei
der heterogenen Gruppe der Speichel-
driisenkarzinome wdre eine Kl-gestiitzte
Entscheidungshilfe wiinschenswert. Ein
entsprechendes Modell wurde anhand von
SEER-Daten entwickelt und trainiert. Die
beiden angewandten Algorithmen waren
mit einer AUC von 0,7 und 0,71 dhnlich
gut. Die Spezifitdt beider Modelle war
mit 0,9 und 0,83 ebenfalls zufriedenstel-
lend, allerdings zeigte sich eine niedrige
Sensitivitdt von 0,27 und 0,38. Somit gibt
es hier noch weiteren Verbesserungsbe-
darf. Eine Méglichkeit hierzu liegt in der
Einbindung von Bilddaten in die Modelle.
Aktuell beschrdanken sich die Arbeiten
meist auf eine Bildgebungsmodalitét. In
einer Studie an dimensionsreduzierten
MRT-Bildern wurde in 74,1% der Fille
der Nodalstatus korrekt detektiert, was
zu einer AUC von 0,802 fiihrte [114]. Eine
neuere Arbeit analysierte die vollstan-
digen MRT-DICOM-Datensédtze (Digital
Imaging and Communications in Medi-
cine, DICOM) von 723 Patienten mit einem
dreistufigen Deep-Learning-Modell. Die
Autoren konnten eine AUC von 0,99 in der
primdren Kohorte und von immerhin 0,81
in der externen Validierungskohorte er-
zielen [115]. Noch bessere Werte wurden
mit Modellen erzielt, die CT-Daten nutzen
(AUC 0,824-0,98) [116, 117]. Die Modelle
sind jedoch noch nicht ausgereift genug,
und es bedarf weiterer Studien, um das
optimale KI-Modell und die optimalen
Eingangsdaten zu definieren.

Intraoperativ

Um das AusmaB der ND intraoperativ dy-
namisch anzupassen, ware eine verlassli-
che Detektion einer LNM im Situs notwen-
dig. Die konventionelle Methode hierzu ist
die ,staged ND* die in einer intraoperati-
ven Schnellschnittuntersuchung der ent-
fernten Lymphknoten besteht. Abhdngig
vom Ergebnis wird die ND von einer SND

auf eine MRND ausgedehnt [118]. Dies
ist zum einen zeitintensiv und zum an-
deren fehleranfillig, wenn man bedenkt,
wie wenig verldsslich die Schnellschnitt-
diagnostik hinsichtlich der Detektion von
Mikrometastasen ist [98].

Eine Mdglichkeit, metastatische Lymph-
knoten intraoperativ zu detektieren, bie-
tet die ultraschnelle konfokale Fluores-
zenzmikroskopie (UFCM). Hierbei wer-
den resezierte Lymphknoten mit einem
Fluoreszenzfarbstoff inkubiert und von
Pathologen begutachtet. In einer Pilot-
studie mit 44 Patienten wurde eine sehr
gute Konkordanz zwischen 2 verblindeten
Pathologen von 95,5% erreicht. Gegen-
Uber dem Goldstandard (fixierte und in
Paraffin eingebettete Resektate, gefarbt
mit Hamatoxylin/Eosin/Safran und Im-
munhistochemie fiir Zytokeratin) zeigte
sich die UFCM mit einer Spezifitit von
95,5%. Allerdings lag die Sensitivitdt fiir
das Verfahren nur bei 76,7 %. Die Autoren
schlussfolgern, dass dies durch Implemen-
tierung weitere technischer Verfahren (z. B.
KI) verbessert werden kann [119]. Durch
die intraoperative Gabe von Indozyanin-
griin kdnnen metastatische Lymphknoten
bereits in situ detektiert werden [120].
Die Identifikation von Tumorgewebe kann
besonders in der Rezidivsituation durch
die Vorbehandlung erschwert sein. In die-
ser Konstellation konnte gezeigt werden,
dass hinsichtlich der Intensitdt der Fluo-
reszenz kein relevanter Unterschied nach
Radiotherapie besteht. Allerdings ist der
Anteil von Tumorgewebe innerhalb des
Lymphknotens ausschlaggebend fiir die
Intensitdt der Fluoreszenz und die Technik
daher fir die Detektion von Mikrometa-
stasen eher ungeeignet [121].

Risikoabschadtzung durch Neck-
Dissection

Ein zentrales Argument fiir die Durchfiih-
rung einer END ist die dadurch mdgliche
Risikoabschdtzung, welche erst durch ein
histopathologisches Staging prazise wird.
Dafiir missen mehrere Punkte beachtet
werden. Vor allem ist die Ausbeute der
ND, sprich die Anzahl beurteilbarer Lymph-
knoten, relevant. Die minimale Anzahl fir
eine aussagekraftige ND (Lymphknoten-
ausbeute, ,lymph node yield”, LNY) wurde
fir Mundhdhlenkarzinome mit 18 Knoten

pro Halsseite bestimmt [122]. Diese An-
zahl wird seither von den meisten Autoren
als Benchmark auch fiir Tumoren anderer
Lokalisationen im Kopf-Hals-Bereich ange-
sehen. Mdgliche Einflussfaktoren fiir eine
entsprechende Ausbeute wurden von Hin-
tze et al. untersucht. Jedoch hatte weder
das AusmaB der ND (3 vs. 4 vs. 5 Level)
noch das Patientenalter, die Lokalisation
des Primarius, der HPV-Status oder der
Ausbildungsstatus des Pathologen einen
signifikanten Einfluss auf die Anzahl rese-
zierter Lymphknoten. Den einzigen signi-
fikanten Faktor stellte eine prdoperative
Radiotherapie dar. Hierdurch war die Aus-
beute im Mittel um 14,78 Lymphknoten
geringer [123]. Diese Beobachtung wird
von weiteren Arbeiten gestiitzt. Ein po-
sitiver Effekt auf die LNY wurde fir ein
hoheres Korpergewicht sowie einen ho-
heren Body-Mass-Index (BMI), ein Patien-
tenalter >40 und mannliches Geschlecht
gemessen [124, 125]. Dariiber hinaus kon-
nen grofBe Metastasen mit extrakapsula-
rem Wachstum (ENE+) die LNY pro Le-
vel reduzieren [126]. Ein klares Protokoll
zur Aufarbeitung und Begutachtung von
ND-Praparaten kann die LNY wiederum
um etwa 30 % erhohen [127]. Ein entspre-
chendes Datenset wurde von Bullock et
al. zusammengestellt (B Tab. 3; [128]).
Die Frage nach der optimalen An-
zahl dissezierter Lymphknoten ist jedoch
weiter Gegenstand wissenschaftlicher Un-
tersuchungen. Die Vergleichbarkeit der
Arbeiten unterliegt dabei einer starken
Verzerrung durch uneinheitliche chirurgi-
sche Vorgehensweisen, Unterschiede in
der Qualitdt des prdoperativen Stagings
und einen wenig standardisierten patho-
logischen Befundbericht [125]. Neuere
Studien zeigen eine verldssliche Progno-
seabschatzung schon bei geringeren LNY.
Fir supraglottische T1/T2-Larynxkarzino-
me wird eine LNY von > 10 als ausreichend
erachtet, sofern ein pNO-Stadium vorliegt
[129]. Eine Analyse von 579 Mundhdh-
lenkarzinomen errechnete mittels eines
komplexen, mehrstufigen Testkonzepts
eine LNY von >15 als optimal fiir die
Abschitzung von krankheitsfreiem Uber-
leben, lokoregiondren Rezidiven und iso-
lierten Lymphknotenrezidiven [130]. Auch
fiir cNO-Oro- und Hypopharynxkarzinome
scheint eine minimale LNY von 15 Knoten
fiir die prognostische Abschdtzung des
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fundmitteilung (nach[ 1)

Tab.3 Vorschlag fiir Inhalte und Dokumentation einer strukturierten histopathologischen Be-

Kernelement (gefordert)

Nebenelemente (empfohlen)

Eingesandtes Gewebe

Operationsverfahren

Histologische Tumorentitét

Primartumorlokalisation

Anzahl der untersuchten Lymphknoten (pro Level)

R-Status

Anzahl positiver Lymphknoten (pro Level)

Histologische oder molekularpatho-
logische Zusatzuntersuchungen

knotens

Maximale Ausdehnung des grél3ten befallenen Lymph-

Durch ENE infiltrierte, nichtlymphati-
sche Strukturen

stase (fur jede Seite des Halses, falls zutreffend)

Maximale Ausdehnung der groBten Weichgewebsmeta-

GroBte Ausdehnung der ENE in mm

skopisch)

ENE (vorhanden/nicht identifiziert; mikro- oder makro-

Anzahl ENE+-Lymphknotenmetasta-
sen

Weichgewebsmetastasen (vorhanden/nicht identifiziert)

N-Kategorisierung der regionalen Lymphknoten

ENE extranodale Ausbreitung (,extra nodal extension”)

krankheitsspezifischen Uberlebens und
der regionalen Kontrolle ausreichend zu
sein. Allerdings konnte dies nicht fiir La-
rynxkarzinome bestdtigt werden [131].
Bei Tumoren in dieser Lokalisation wurde
eine gemeinsame minimale LNY fiir bei-
de Halsseiten ermittelt. Hier erwies sich
ein Cut-off-Wert von 24 als prognostisch
aussagekriftig fir das Gesamtiiberleben
und 26 fiir das krankheitsfreie Uberleben
[56].

Ein weiterer Parameter, der sich als
prognostisch etabliert hat, ist die ,lymph
node ratio” (LNR). Hierbei handelt es
sich um die Anzahl positiver Lymph-
knoten geteilt durch die Gesamtzahl
dissezierter Lymphknoten [132]. In einem
Direktvergleich mit der LNY fiir Mundhoh-
lenkarzinome war die LNR prognostisch
Uberlegen. Hier wurde ein signifikant
verbessertes Uberleben fiir Patienten mit
einer LNR <6,6% berechnet [133]. In
einer Arbeit zur LNR bei p16+-Oropha-
rynxkarzinomen wurde ein signifikant
schlechteres krankheitsfreies Uberleben
erst ab Werten >12,9% beobachtet,
was hochstwahrscheinlich die insgesamt
bessere Prognose auch bei Vorliegen ei-
ner LNM in dieser Entitat widerspiegelt
[134]. In einem Vergleich von insgesamt
5 verschiedenen Modellen zur Prognose-
einschatzung anhand der Lymphknoten
am Beispiel von Hypopharynxkarzinomen
war die LNR die exakteste Methode. Zum
Vergleich wurden LNY, pN-Status, Anzahl
positiver Lymphknoten und der Logarith-
mus der Odds Ratio positiver Lymphkno-

12  HNO

ten herangezogen. In der Arbeit wurde
eine Risikoklassifizierung anhand der LNR
von RO-R3 vorgeschlagen und in ein
prognostisches Nomogramm integriert
[135]. Ausgehend von der LNR wurden
noch weitere Verfeinerungen (,lymph
node level ratio”, ,weighted lymph node
ratio” usw.) getestet, wobei die jeweiligen
Autoren das vorgeschlagene Modell meist
als liberlegen gegeniiber den bisherigen
Modellen ansehen [136-139].

Fiir andere maligne Tumoren ist der
Logarithmus der Odds Ratio (LODDS) ei-
ne etablierte Berechnung zur Prognoseab-
schdtzung. Dieser berechnet sich fiir das
aus einer LNM resultierende Risiko als der
natiirliche Logarithmus der LNR. Mehrere
Arbeiten zu diesem Thema konnten den
LODDS als unabhdngigen prognostischen
Wert definieren. Jedoch gibt es hier deutli-
che Unterschiede je nach Lokalisation der
Tumoren. So scheint der LODDS bei Mund-
hohlenkarzinomen besonders relevant fiir
pNO und eine inaddquat durchgefiihrte
ND zu sein [140]. Dies konnte an einer
weiteren monozentrischen Kohorte aller-
dings nicht bestatigt werden [141]. In ei-
ner Analyse verschiedener Tumorlokalisa-
tionen und Daten aus verschiedenen Klini-
ken war der LODDS deutlich besser fiir eine
Prognoseabschédtzung des Gesamtiiberle-
bens geeignet als die LNR oder die Anzahl
positiver Lymphknoten [142].

Insgesamt herrschtauch beidenweiter-
fiihrenden Berechnungen ausgehend von
der Anzahl der dissezierten Lymphknoten
keine Einigkeit hinsichtlich der optimalen

Cut-off-Werte und teilweise sogar hinsicht-
lich des Stellenwerts als prognostischer
Parameter.

Eine weitere prognostische Informati-
on,diei.d.R.nurdurcheineNDzuerlangen
ist, ist das Vorliegen eines extrakapsula-
ren Wachstums der Lymphknotenmetas-
tasen (ENE, ,extranodal extension”). Ne-
ben dem Resektionsstatus des Primarius
ist diese Information bisher entscheidend,
ob eine konkomitante Chemotherapie im
Rahmend er adjuvanten Bestrahlung ein-
gesetzt wird. Allerdings wird die Relevanz
sowohl von ENE als auch einer R1-Resek-
tion durch Ergebnisse der Studien RTOG
9501 und EORTC 22931 infrage gestellt
[143].

Fazit fiir die Praxis

- Die Neck-Dissection (ND) stellt nach wie
vor einen essenziellen Bestandteil der
chirurgischen Therapie von Kopf-Hals-
Malignomen dar.

— GemaB der aktuellen Studienlage besteht
die Moglichkeit, das AusmaB3 sowohl der
therapeutischen als auch der elektiven ND
teilweise zu reduzieren und zu prazisieren.
Dieser Ansatz erweist sich insbesondere
vor dem Hintergrund der Inmuntherapie
als vorteilhaft.

— Die Sentinellymphknotenbiopsie stellt ei-
ne alternative Option zur elektiven ND dar.
Derzeit liegt gesicherte Evidenz allerdings
nur fiir friihe Mundhéhlenkarzinome vor.

= Die Voraussetzung fiir eine zunehmende
Prazisierung und Reduzierung des Um-
fangs der ND ist eine prazise pra- bzw.
intraoperative Diagnostik. Es besteht wei-
terer Forschungsbedarf, um einerseits
bildgebende Verfahren und andererseits
den Einsatz kiinstlicher Intelligenz zu vali-
dieren.

= In Bezug auf die Prognoseabschatzung
und die Planung einer eventuellen adju-
vanten Therapie ist der Erkenntnisgewinn
aus einer ND der Goldstandard. Eine zu-
nehmende Prézisierung wird u.a. durch
den Einsatz mathematischer Formeln er-
moglicht, hat aber bislang noch keine
klinische Relevanz.
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Neck dissection—more, less, targeted?

Neck dissection is an essential part of surgical treatment for head and neck
malignancies. In recent years, the extent of neck dissection required for optimal
oncological results has been increasingly reduced and, in some cases, replaced by
alternative procedures such as sentinel lymph node biopsy. However, this is only
possible with precise staging. Improved imaging, molecular markers, and artificial
intelligence are used for this purpose. Particularly in light of immunotherapy, which has
now also been approved for neoadjuvant use, the preservation of functional lymphatic
structures is relevant, as this has a positive effect on the response to treatment.
Ultimately, histological examination of the cervical lymph nodes remains the gold
standard for assessing prognosis and planning adjuvant therapy.
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