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Zusammenfassung

DieAusräumungder Halslymphknoten (Neck-Dissection) ist ein essenzieller Bestandteil
der chirurgischen Therapie von Kopf-Hals-Malignomen. In den letzten Jahren konnte
der für ein optimales onkologisches Ergebnis erforderliche Umfang einer Neck-
Dissection zunehmend reduziert werden und teilweise auch durch alternative
Verfahren wie die Wächterlymphknotenbiopsie ersetzt werden. Dies ist jedoch nur
durch ein präzises Staging möglich. Hierzu werden eine verbesserte Bildgebung,
molekulare Marker sowie der Einsatz von künstlicher 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 abzuschätzen und die adjuvante Therapie zu planen.

Schlüsselwörter
Lymphknotendissektion · Wächterlymphknotenbiopsie · Immuntherapie · Bildgebung · Kopf-
Hals-Tumoren

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-
sikoadaptiertesVorgehenfunktionelleund
onkologische Vorteile bietet. Eine fundier-
te Darstellung der Grundlagen findet sich
im Referat von Teymoortash und Werner,
das die Basis für die aktuelle Diskussion bil-
det [1]. Vor diesem Hintergrund stellt sich
die Frage, ob die Ausdehnung der Neck-
Dissection in allen Fällen gerechtfertigt ist
oder obmoderne Bildgebung, verbesserte
Diagnostik undein tieferes Verständnis der
Metastasierungsmuster selektivere, weni-
ger invasive Konzepte ermöglichen.

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

velangaben der resezierten Lymphknoten:
In retrospektiven Analysen sind die Zuord-
nungundDokumentation der entnomme-
nen Lymphknoten zu den jeweiligen ana-
tomischen Regionen häufig uneinheitlich
und stützen sichmeist aufOperations- und
Pathologieberichte, deren Präzision stark
variieren kann.

Indikationen und Ausmaß der
Neck-Dissection

Die Indikationen für eine ND richten sich
nach der klinischen und radiologischen
Einschätzung einer zervikalen lymphono-
dalenMetastasierung(LNM)einerseitsund
dem Risiko einer okkulten Metastasierung
andererseits. Die Indikation ist kaum von
dem Resektionsausmaß zu trennen, da die
LagedesPrimarius i. d. R. dasgehäufteAuf-
tretenvonLymphknotenmetastasen inbe-
stimmten Halsregionen bedingt. Dadurch
sind nicht immer alle Halslymphknoten-
level auszuräumen, sondern je nach Lage
des Primarius nur spezifische Level. Für
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Abb. 18Überblick über dieMeilensteine inder Entwicklung der Neck-Dissection.AJCCAmerican Joint Committee on Can-
cer, ENE extranodale Ausbreitung („extra nodal extension“),NDNeck-Dissection,PET-CT Positronenemissionstomographie-
Computertomographie,RTRadiotherapie;SLNWächterlymphknotenbiopsie („sentinel lymphnodebiopsy“). (Graphikdesign
durch I. 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 für die Indikation zur ND ange-
sehen und von den Autoren der meisten
Studien zu diesem Thema als Benchmark
verwendet [2].

Für Patienten mit einer klinisch ein-
deutigen zervikalen Metastasierung wird
die Entfernung der metastatisch involvier-
ten Level empfohlen. Das darüber hin-
ausgehende Ausmaß der ND ist seit Lan-
gem Gegenstand der Diskussion und An-
lass für zahlreiche Studien. Die Empfeh-
lung zur bedingungslosen Indikation für
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 MRNDwird
meist nur noch in Fällen einer ausgepräg-
ten Metastasierung mit kapselüberschrei-
tendem Wachstum (extranodale Ausbrei-
tung, ENE+, cN3b) angewandt, und eswird
häufig die gezielte Ausräumung betroffe-
ner Level unter Einbezug von Leveln mit
einemhohenRisiko für eineokkulteMetas-
tasierung empfohlen (selektive ND, SND)
[1]. Auch wenn der Eingriff insgesamt eine
geringeMorbidität aufweist, wird kontinu-
ierlich an einer Verfeinerung der chirurgi-
schen Techniken gearbeitet [3]. Auch eine
Reduktion des Ausmaßes der ND hat posi-
tive Auswirkungen u. a. auf die Morbidität
desEingriffs.So lassensichKomplikationen
wie Schulterdysfunktion, Schulterschmer-
zen, Lymphödeme, Chylusfisteln und, sel-
tener,NervenparesenundThrombosender
V. jugularis interna vermeiden [4].

Mundhöhlenkarzinome

Die ND bei Mundhöhlenkarzinomen ist
im Vergleich zu anderen Lokalisationen
im Kopf-Hals-Bereich ein viel beachtetes
und beschriebenes Thema. Das mag an
der Überschneidung 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 gültigen Leitlinie von 2021 wird
klar formuliert, dass sowohl bei cN0- als
auch bei cN+-Status prinzipiell eine ND
indiziert ist. Allerdings sind die Aussagen
zum Ausmaß der ND weit weniger ein-
deutig und lassen teilweise einen großen
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
ausgewählten Fällen empfohlen werden.
Dem gegenüber kommen die Autoren zu
dem Schluss, dass das Ausmaß der ND in
Kombination mit einer adjuvanten Radio-
bzw. Radiochemotherapie reduziert wer-
den kann. Beim Vorliegen eines einzelnen
metastatischen Lymphknotens wurde im
Expertenkonsens die Möglichkeit zu einer
SND eröffnet, solange die ND mindestens
ein Level weiter nach kaudal geführt wird,
als die Metastase lokalisiert ist. Für Fäl-
le mit unauffälligem Lymphknotenstatus
(cN0) ist eine SND der Level I–III ausrei-
chend. Ob bilateral oder nur ipsilateral
operiert werden muss und ob Level IIb
miteingeschlossen werden sollte, richtet

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

In einer großen Studie anhand von
Daten aus der National Cancer Database
(NCDB) wurden 25.846 Patienten mit
Mundhöhlenkarzinomen hinsichtlich der
lymphogenen Metastasierung analysiert.
Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag in
26,7% der Fälle eine klinische LNM vor,
wobei das Risiko mit höheren T-Stadien
zunahm. Die Mundhöhle wurde von den
Autoren in 8 verschiedene Unterbezirke
unterteilt. Am häufigsten betroffen wa-
ren Fälle mit Primarien des retromolaren
Trigonums, gefolgt von Karzinomen des
Mundbodens. Es lag in 19,6% eine falsch-
positive Einschätzung klinischer LNM vor.
Umgekehrt konnte eine okkulte Metasta-
sierungsrate von insgesamt 25,1% der
cN0-Fälle festgestellt werden, wobei T1-
Karzinome in 16,6% der Fälle betroffen
waren. Auch hier waren wieder Karzi-
nome des retromolaren Bezirks führend
(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 abhängig von den
jeweiligen Unterbezirken des Primarius.
Zudem wird klar, dass die präoperative
Einschätzungder zervikalen Lymphknoten
nicht immer ganz einfach ist und falsch-
positive Ergebnisse dann zu einer mögli-
chen Übertherapie führen. Neben diesen
Parametern, welche ein generelles Risiko
für eine LNM abschätzen können, stellt
sich die Frage, welche Level am ehesten
davon betroffen sind. Hierfür bedarf es
deutlich präziserer Daten. Eine Metaana-
lyse über 2323 Patienten aus 17 Studien
konnte bestätigen, dass Level II mit 20%
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Tab. 1 Auswahl von Studien zur Rate okkulter Lymphknotenmetastasen beimMundhöhlenkarzinom.
Referenz Jahr Gesamtzahl cN0 und END Anzahl okkulter Lymphknotenmetastasen (%)

Knopf A et al. [39] 2020 142 57 (40,1)

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

Carey R et al. [6] 2023 11.334 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 häufigsten betroffen ist. Dabei lag
eine geringe Heterogenität zwischen den
analysierten Studien vor. Ebenfalls mit
niedriger Heterogenität wurde eine LNM-
Frequenz von 12% in Level I und 10% in
Level III berechnet. In Level IV und Level V
wurden nur selten LNM detektiert (2%
bzw. 1%) [7]. Dies unterstützt weiter das
gängige Verständnis, dass Level I–III ein
besonderes Risiko für LNM zugeschrieben
wird. Allerdings wurde keine weitere Un-
terteilung in Level Ia und Ib bzw. Level IIa
und IIb vorgenommen. Zudem wurde kei-
ne Stratifizierung des Risikos anhand der
Lokalisation und der Größe des Primarius
vorgenommen. Eine detaillierte Analyse
führten 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, führt
zu einer komplexen Auswertung. Um
diese auch für die eigenen Patienten ver-
ständlicher zu machen, veröffentlichten
die Autoren eine Internetplattform, auf
welcher die Daten öffentlich zugänglich
gemacht wurden (https://lyprox.org). Hier
besteht auch die Möglichkeit, das Risiko
für individuelle Patienten anhand der pu-
blizierten Daten abzuschätzen. Primarien
der Zunge metastasierten am häufigsten
in Level II (35%) und weniger häufig in
Level I und II (15 und 16%). Tumoren des
Zahnfleischs und der Wangenschleimhaut
hatten gehäuft Metastasen in Level I
(31%), wohingegen Mundbodenkarzi-
nome gleichermaßen in Level I und II
metastasierten. Risikofaktoren für eine
kontralaterale Metastasierung waren die
Größe des Primarius, seine Nähe zur Mit-
tellinie und das Vorliegen ipsilateraler
LNM [8]. Für diese Konstellation lässt sich
eine Empfehlung zur kontralateralen ND
beim Vorliegen ipsilateraler Metastasen
ableiten [9].

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

Auchbei den aktuellen Studien zeigt al-
so sich eine große Unsicherheit bzgl. des
Ausmaßes einer ND für cN+-Mundhöh-
lenkarzinome. Dieser Unsicherheit muss
zumeinendurcheinezunehmendePräzisi-
on im klinischen Stagingund zumanderen
durch prospektive randomisierte Studien
begegnet werden.

Die Rate sog. okkulter Lymphknoten-
metastasen bei Mundhöhlenkarzinomen
ist weiterhin Gegenstand zahlreicher Stu-
dien. Es zeigt sich hier eine große Band-
breite von 7–40%, was u. a. an der Hete-
rogenität der eingeschlossenen Tumoren
hinsichtlich Größe und Lokalisation liegt
[6, 13–16]. Einen Überblick über die neue-
ren Erhebungen bietet . Tab. 1. Ob und
inwieweit eine ND bei cN0 sinnvoll ist,
hängt letztlich von der prognostischen Be-
deutung möglicher Lymphknotenmetas-
tasen ab. Gegenstand dieser Analysen sind
v. a. kleinere Karzinome, da hier die Wahr-
scheinlichkeit für eine LNM geringer und

die Unsicherheit hinsichtlich einer elekti-
venND(END)größer ist. Für 3886Patienten
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
Überleben war zwar nur um 1% schlech-
ter (93vs. 92%), dies war jedoch aufgrund
der großen Fallzahl statistisch signifikant,
was auch von anderen Analysen unter-
stützt wird [17, 18]. Noch deutlicher wird
dieser Unterschied bei Patienten mit cT2-
Tumoren. Hier wurde ein signifikant län-
geres 5-Jahres-Überleben von 73,6%nach
ENDgegenüber 64,5%nach Beobachtung
errechnet. Das verbesserte Überleben war
auch in einer multivariaten Analyse sig-
nifikant mit der Durchführung einer END
assoziiert [19]. DieAutoren leitenaufgrund
der enormen Fallzahl eine Indikation für
eine END für cT2-Mundhöhlenkarzinome
ab.

Neben der Größe spielt in der Lite-
ratur zunehmend auch die Invasionstiefe
(„depth of invasion“, DOI) des Primarius
eine Rolle. Diese ist zwar in der aktuell
gültigen TNM-Klassifikation teilweise inte-
griert worden, jedoch gibt es darüber hin-
ausgehende Betrachtungen insbesondere
hinsichtlich der Risikoabschätzung vonok-
kulten LNM. Entsprechend des AJCC-Sta-
ging-Systems von 2017 sind Tumoren bis
zu 5mm DOI als T1, zwischen 6–10mm
als T2 und darüber als T3 zu klassifizieren
[20]. Die Empfehlungen bezüglich einer
durch die DOI gestützten Indikation zur
ENDgehenauchindenLeitlinienauseinan-
der. So nennt die deutsche Leitlinie 3mm,
die amerikanische beispielsweise 4mmals
Cut-off-Wert für eine END in einem be-
stimmten Kontext. Eine Studie an 300 Pa-
tienten mit cT1/cT2-cN0-Mundhöhlenkar-
zinomen überprüfte den Cut-off-Wert von
einerDOI≥4mm.Eswurdeeinesignifikan-
te Assoziation eines DOI ≥4mm mit dem
Vorliegen einer okkulten LNM festgestellt.
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Abb. 29Minde-
stumfang einer
elektivenNeck-
Dissection (END)
entsprechendder
aktuellen Literatur.
a BeiMundhöh-
lenkarzinomen
mindestens Level I,
IIa und III,bbei
Oropharynxkarzi-
nomenmindestens
Level IIa und III,
Level IIb erst ab
T3, c bei Hypopha-
rynxkarzinomen
mindestens Le-
vel IIa, III und IV.
(Graphikdesign
durch I. Gutekunst)

Dies wurde in einer multivariaten Analyse
alsunabhängigbestätigt. IneinerReceiver-
Operating-Characteristic(ROC)-Analyse für
verschiedene Unterbezirke wurde ein op-
timaler Cut-off-Wert der DOI von ≥5mm
für Zungenkarzinome, ≥4mm für Mund-
bodenkarzinomeund≥7mm fürWangen-
schleimhautkarzinome ermittelt [21]. An-
dereStudienbestätigendieBedeutungder
DOI. Der optimale Cut-off-Wert differiert
jedoch von Studie zu Studie und liegt je
nachUnterbezirkzwischen≥4und≥7mm
[16, 22–24].

Das Ausmaß der END für cN0-Karzi-
nome sollte entsprechend den bisherigen
Ausführungen mindestens die Level I–III
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 große Metaanalyse
konnte bei 11 Studien und 498 Patien-
ten in nur 2,8% der Fälle eine okkulte
LNM in Level IV feststellen [25]. Auch hin-
sichtlich des Überlebens konnte in einer
Studie speziell zu Zungenkarzinomen ge-

zeigt werden, dass für cT1/cT2-cN0-Pati-
enten mit einer umschriebenen ND der
Level I–III kein statistischer Unterschied
erzielt werden konnte verglichen mit Pa-
tienten, bei denen aufgrund eines cN+-
Status eine MRND erfolgt war [26]. Um
die Morbidität weiter zu senken und die
END noch präziser zu gestalten, wird wei-
ter die Relevanz von Level IIb hinterfragt.
Insgesamt ist die LNM-Rate in diesem Un-
terbezirk gering und reicht von 0–5,6%,
wobei über Metastasen in Level IIb aus-
schließlich im Zusammenhang mit einer
Metastasierung in Level IIa berichtet wur-
de [15, 27]. Wenn man das Datenset von
Ludwigetal.exploriert,findetsicheineMe-
tastasierungsrate von 4% in Kombination
mit Level IIa und 1% ohne LNM in Level IIa
[8]. Bislang gibt es keine eindeutigen Da-
ten bzgl. der Lokalisation des Primarius
und eines spezifischen Risikos einer LNM
in Level IIb, weswegendie Empfehlungder
deutschen Leitlinie einer Mitausräumung
von Level IIb bei Zungenkarzinomen zu
hinterfragen ist.

Die Entscheidung, ob eine bilaterale
END oder eine ipsilaterale END durchge-
führtwerdenmuss, sollteanhandderLoka-
lisation des Primarius getroffen werden. In
einer Studie, in welcher insbesondere bila-
teral und ausschließlich kontralateral auf-
tretende LNM betrachtet wurden, konnte
gezeigt werden, dass dieses Risiko v. a. sig-
nifikant für Tumoren nahe der Mittellinie,
nahe dem Mundboden und dem Oberkie-
fer sowie fürgroßeT4a-Karzinomebesteht.
WieauchdurchLudwigetal.gezeigt, treten
kontralaterale LNM gehäuft beim Vorlie-
gen ipsilateraler Metastasen auf [8, 9].

Oropharynxkarzinome

Für die Diagnostik und Therapie von Oro-
pharynxkarzinomen ist erst kürzlich eine
Leitlinie für den deutschsprachigen Raum
erschienen.EineelektiveND(END)beicN0-
Patienten sollte demnach die Level II–IV
umfassen. Hierbei ist eine Schonung des
N. accessorius zur Verbesserung der Le-
bensqualität explizit gefordert. Bei klei-
nen (cT1/cT2-)Tumoren, welche streng la-
teral der Mittellinie wachsen, wird eine
ipsilaterale ND empfohlen, bilateral und
unabhängig von der Größe sollte ope-
riert werden bei mittelliniennahen sowie
Weichgaumen- undZungengrundkarzino-
men. Der p16-Status spielt für die Emp-
fehlung zur Durchführung und Umfang
einer ENDbei cN0-Status aktuell keine Rol-
le. Die Wächterlymphknotenbiopsie kann
zum jetzigen Zeitpunkt aus Sicht des Ex-
pertengremiumsnichtempfohlenwerden.
Hinsichtlich der kurativen ND bei cN+-Tu-
moren lässt die Leitlinie relativ viel Spiel-
raum. Analog zur END bei cN0-Tumoren
wirdmindestens eineAusräumungvonLe-
vel II–IV gefordert. Ob ipsi- oder bilateral
operiert werden sollte, richtet sich eben-
falls nachder Lagedes Primarius undweni-
ger nach dem Vorliegen einer ipsilateralen
LNM [28].

Um die Frage nach einer möglichen
Vermeidung bzw. Reduktion des Ausma-
ßes einer END zu beantworten,müssendie
RatenokkulterMetastasenbetrachtetwer-
den. Hier zeichnet sich analog zur Mund-
höhle ab, dass die Bewertung des Risikos
zunehmenddetaillierterwird undeinzelne
Unterbezirke des Oropharynx bzw. biolo-
gische Unterschiede gesondert betrach-
tet werden. Auf humanes Papillomavirus
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positive (HPV+-)Karzinome sind bekannt
für eine frühe und ausgeprägte LNM bei
gleichzeitig guter Prognose, was sich im
aktuell gültigen AJCC-Staging-System wi-
derspiegelt [20]. In einer Auswertung der
SEER-Datenbank (Surveillance, Epidemiol-
ogy, and End Results Program) mit Fokus
auf kleine, primär chirurgisch therapier-
te Oropharynxkarzinome (cT1–2), wurden
470 HPV+ mit 375 HPV-Fällen verglichen.
Nach „propensity score matching“ wurde
eine Überlebensanalyse durchgeführt und
innerhalb der Subgruppen nach durchge-
führter END und klinischer Beobachtung
stratifiziert. Hier zeigte sich im 3-Jahres-
Überleben ein signifikanter Überlebens-
vorteil für HPV+-Patienten, welche eine
END erhalten hatten (89,7 vs. 78,7%). Für
HPV-Patienten war eine END weder ein
unabhängiger prognostischer Faktor noch
assoziiert mit einem verbesserten Überle-
ben [29]. Okkulte Lymphknotenmetasta-
sen bei HPV+-Karzinomen treten v. a. im
Level II (27%), gefolgt von Level III (8,7%)
und Level IV (4%) sowie 3,3% in Level I
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 für HPV+-
Tumoren auf Level II–III vor, da das Risi-
ko einer okkulten LNM in Level I und IV
relativ niedrig zu sein scheint (. Abb. 2b;
[30]). Auch bei HPV-Karzinomen liegt die
Rate für okkulte Lymphknotenmetastasen
laut einer neueren Studie bei 4,8–8,1%
in Level I und nur 3,2% in Level IV. Die
Integration von Level IV in die END führte
zudem zu keinem Überlebensvorteil. So-
mit könnte auch bei HPV-Tumoren Level IV
geschont werden [31].

Weiter stellt sich die Frage, ob nun Le-
vel IIb mitadressiert werden muss oder
geschont werden kann. Eine doppelblin-
de randomisierte Studie konnte klar her-
ausarbeiten, dass die Ausräumung von
Level IIb mit einer deutlichen Einschrän-
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 möglich, Level IIb geschont wer-
den. Die Varianz hinsichtlich einer okkul-
ten Metastasierung in Level IIb ist groß
und reicht von 2,5–20% für cN0-Fälle und

5–50% für cN+-Fälle. Eine detaillierteMul-
tizenterstudie fand in 3,3% der cN0-Fäl-
le eine okkulte LNM in Level IIb, wovon
nur in einem Fall eine isolierte Metastase
in diesem Sublevel auftrat. Das Risiko für
eine Beteiligung von Level IIb stieg auf
13,8% bei cN+-Fällen an [33]. Die Daten-
lage ist insgesamt noch so heterogen, dass
eine Schonung von Level IIb aktuell nur
für cT1/cT2-cN0-Tumoren erfolgen sollte,
was sich auch mit den Empfehlungen der
deutschen Leitlinie deckt (. Abb. 2b).

Vergleichsweise häufig diskutiert wird
die Frage, ob eine ipsilaterale oder bilate-
rale END bei cN0-Oropharynxkarzinomen
durchgeführtwerdensollte. EineÜbersicht
über die Ergebnisse verschiedener Studien
findet sich in Tabelle S1. Nicht alle Studien
liefern hier gleichermaßen 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 Fäl-
le mit einem ipsilateralen cN0-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 ausschließlich Tumoren
mit streng lateralemWachstumund einige
Studien auch ausschließlich Tonsillenkar-
zinome betrachtet hatten. Eine Stratifizie-
rung nach HPV-Status wurde in keiner Stu-
die vorgenommen. Die Übersicht in Tabel-
le S1 macht deutlich, dass dies auch kein
entscheidender Faktor zu sein scheint. Ten-
denziell kommt es bei höheren T-Stadien
eher zu einer kontralateralen LNM, jedoch
sind die Ergebnisse hierzu nicht eindeutig
[35–37, 39].

Eine weitere Studie über 71 Patienten
mit mehrheitlich HPV+-Tonsillenkarzino-
menunterschiedlicher Stadien,welchealle
streng ipsilateral therapiert wurden, wer-
tete die Daten hinsichtlich regionaler Kon-
trolle insbesondere der nicht therapier-
tenHalsseite aus. Die Therapiemodalitäten
reichtenvonprimärerRadiatioüber alleini-
ge Chirurgie bis hin zu einer Kombination
aus Chirurgie und Radio(chemo)therapie.
Im Follow-up kam es selten zu ipsilatera-
lenLymphknotenrezidiven(8%)undniezu

kontralateralenRezidiven[40,41].DieseEr-
gebnisse unterstützen ein streng ipsilate-
ralesVorgehenzumindestbeiTonsillenkar-
zinomen, was auch die adjuvante Therapie
miteinschließensollte.Allerdings scheinen
auchandereLokalisationnurein sehrüber-
schaubares Risiko für eine kontralaterale
Lymphknotenmetastasierung bei ipsilate-
ralem cN0-Status aufzuweisen.

Weiterhinwird inderaktuellendeutsch-
sprachigenLeitlinieunterbestimmtenUm-
ständen auch für cN+-KarzinomedieMög-
lichkeit einer einseitigen SND eingeräumt.
Dieses Vorgehen kannnachder bisherigen
Datenlage für lateral wachsende Tumoren
mit einzelnen ipsilateralen Lymphknoten
verfolgt werden. Eine Nähe des Primarius
zur Mittellinie und insbesondere größere
oder mehrere ipsilaterale Lymphknoten-
metastasen weisen allerdings ein erhöh-
tes Risiko für eine kontralaterale Metasta-
sierung auf (25–100%) und sollten daher
bilateral therapiert werden [38].

Hypopharynxkarzinome

Die gemeinsame Leitlinie für Oro- und Hy-
popharynxkarzinome empfiehlt auch für
Letztere eine END bereits für kleine T-Sta-
dien. Es wird eine Ausräumung mindes-
tens der Level IIa, III und IV gefordert
(. Abb. 2c). 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-
zahlderFälle jedochbereitsbeiErstdiagno-
se eine LNM diagnostiziert. Das Ausmaß
der therapeutischenND richtet sich analog
zu den Oropharynxkarzinomen nach der
Lage des Primarius (lateral vs. mittellinien-
nah) und dem Ausmaß des Lymphknoten-
befalls. Bei fortgeschrittenen Karzinomen
wird zudem die Möglichkeit einer Ausräu-
mung prätrachealer sowie paratrachealer
Lymphknoten und ggf. eine Resektion der
Schilddrüse genannt [28].

Verglichen mit anderen Lokalisationen,
wurden in den letzten Jahren nur sehr
wenige Arbeiten zur Rolle der ND bei Hy-
popharynxkarzinome publiziert. Ein mög-
licher Grund hierfür ist, dass häufig ein
organerhaltendes Konzept mit einer pri-
mären Radiochemotherapie für die Be-
handlung dieser Tumoren gewählt 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- und50%der cT3-Tumorenwiesen
eine LNM auf. Dabei wurde eine END nur
bei4,1%dercN0-Fälledurchgeführt. Trotz-
dem traten in der Gruppe ohne ND keine
gehäuften Lymphknotenrezidive auf. Eine
postoperative Radio(chemo)therapie führ-
te nur bei pN3b-Fällen zu einer signifikan-
tenVerbesserungder regionalenKontrolle,
jedoch ohne Einfluss auf das Gesamtüber-
leben. Die Autoren schlussfolgern, dass für
kleine cN0-Hypopharynxkarzinome mög-
licherweise keine ND notwendig ist [42].
Die Studie bleibt allerdings die Antwort
nach der Rate okkulter LNM schuldig. Hier
fanden Deuß et al. eine Rate von 41,7%
bei Fällen mit cN0-Status und eine Ge-
samtrate von 72,2% aller Fälle. Die Rate
okkulter kontralateraler LNMwar ebenfalls
hoch und lag für T1/2 bei 22,2% und für
T3/4 bei 27,3%. Die Autoren geben zudem
eine Übersicht über die Literatur, welche
die beobachteten LNM-Raten weitgehend
bestätigt, wenn auch in etwas geringerer
Ausprägung [43].

Da Hypopharynxkarzinome zu einem
relevanten Anteil nicht primär chirurgisch
therapiert werden, stellt sich die Frage
nach dem Umgang mit großen Lymph-
knotenmetastasen (klinisch ENE+), dieggf.
nicht vollständig auf eine Radiatio an-
sprechen. Hier besteht die Option einer
Upfront-Neck-Dissection (UND). Es konn-
te gezeigt werden, dass die Durchführung
einer UND das Risiko für ein lokoregio-
näres Rezidiv signifikant senkt (Hazard Ra-
tio, HR: 0,382) sowie das Gesamtüberleben
verbessert (HR: 0,436) [44]. Dies scheint
insbesondere bei Patienten mit einem be-
reits klinisch und radiologisch vermute-
ten extrakapsulärenWachstum 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
präzise für Lymphknoten ≥2cm (89,9%)
und weniger verlässlich für Lymphknoten
<2cm (67,5%). Eine isolierte Betrachtung
der ENE+-Fälle ergab einen signifikanten
Einfluss einer UND auf das krankheits-
freie 5-Jahres-Überleben (43,9 vs. 16%),
was sich ebenfalls auf das Gesamtüber-

leben auswirkte und von der regionalen
Rezidivrate abhängig war [47].

Larynxkarzinome

Die Indikation zur ND sowie das Ausmaß
einerNDbei Larynxkarzinomenrichtet sich
neben dem T-Stadium v. a. auch nach der
Untereinheit des Larynx, inwelcher der Pri-
marius lokalisiert ist. Laut der aktuell gül-
tigen deutschen Leitlinie kann bei kleinen
T1-Tumoren der Glottis und der Supraglot-
tis auf eine END bei cN0-Status verzichtet
werden. Bei einem T2-Tumor der Glottis
ist eine END nicht zwangsläufig indiziert,
kann aber erwogen werden. Beim supra-
glottischenKarzinomsollte ab T2 eineEND
erfolgen. Ob bilateral oder ipsilateral dis-
seziert werden sollte, hängt von der Lage
des Tumors zur Mittellinie ab. Eine END
sollte sich von Level IIa bis IV erstrecken.
Die therapeutische ND sollte sich nach
der Ausprägung der zervikalen Metasta-
sierung richten. Hier wird die Möglichkeit
von einer selektiven ND bis hin zu einer ra-
dikalen ND eingeräumt. Falls präoperativ
bereits eine hohe Wahrscheinlichkeit zur
adjuvanten R(C)T besteht, sollte bei Vorlie-
gen eines cN0-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 über
alle T-Stadien für eine okkulte LNM bei
19,9% und bei 18,4% für T1/T2-Tumoren.
Bei glottischen T1/T2-Karzinomen lag die
Rate bei 8%. Weiter spezifiziert konnte für
T1-TumoreneineGesamtratevon4,8%, für
glottische T2-Karzinome von 4,7% und für
supraglottische T2-Karzinome von 16,5%
ermitteltwerden. Bei Tumoren ab T3 ist die
strenge Trennung nach supraglottischen
und glottischen Karzinomen meist nicht
mehrmöglich.DieRateeinerokkultenLNM
wurde in der Metaanalyse mit 23,4% be-
rechnet. Insgesamt stützen die Daten die
aktuell gültigen 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-
menrelativhoheRateneinerokkultenLNM
(14–16,5%) und empfehlen eine END [50,

51]. Im Gegensatz dazu berichten Zorzi
etal. voneinergeringenLymphknotenrezi-
divrate für supraglottische Larynxkarzino-
me imStadiumT1–T3nachResektionohne
END [52]. Eine Analyse von glottischen La-
rynxkarzinomen im Stadium T1–2, welche
in der NCDB erfasst wurden, konnte einen
Vorteil einer END für High-Grade-Karzino-
me herausarbeiten. Zwar führte eine END
generell zukeinemÜberlebensvorteil, aber
das Vorliegen von okkulten Lymphknoten
zu einem signifikanten Überlebensnach-
teil. Unabhängig prädiktiv für eine okkulte
LNM war das Vorliegen einer High-Grade-
Pathologie. Die Autoren folgern aus ihren
Daten, dass für wenig bzw. undifferenzier-
te glottische Karzinome im Stadium T1–2
eine END erwogen werden sollte [53]. Für
Karzinome der Subglottis ist die Datenla-
ge deutlich dünner, da diese häufig primär
strahlentherapeutisch behandelt werden.
Aus der NCDB findet sich eine Gesamtra-
te von 26,5% mit aufsteigendem Risiko
abhängig vom T-Stadium [54]. Bezüglich
der Ausdehnung der ND sind die Raten
in Level IIb (0,5%) und Level IV (0,9–2%)
so niedrig, dass eine Ausdehnung der END
auf Level IIb generell nicht und auf Level IV
nur ab T3 empfohlen wird (. Abb. 3a; [49,
55]).

Kontroversenbestehenbei derAusdeh-
nung einer END im Fall einer Laryngekto-
mie. Bei der Präparation des Kehlkopfs bie-
tet sich eine bilaterale SND der Level II–IV
technisch gesehen an. Allerdings besteht
weitgehend Einigkeit darüber, dass auch
hier Level IIb nicht mitausgeräumt 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 für eine kontralaterale okkulte LNM
bei T3/T4-Karzinomen erst ab einem kla-
ren Überschreiten, nicht aber für ein blo-
ßes Erreichen der Mittellinie (0 vs. 18,8%)
[56]. Insgesamt scheint die Rate kontrala-
teraler LNM allerdings stark zu schwanken
(3,8–21,6%) [56, 57]. Eine Analyse aus Ja-
pan konnte in einer Kohorte von 1218
Patienten keinen Überlebensvorteil einer
bilateralen gegenüber einer ipsilateralen
END finden. Auch ein vollständiger Ver-
zicht auf eine ND war hinsichtlich des
Gesamtüberlebens und des rezidivfreien
Überlebens einer END nicht unterlegen.
Allerdings waren über 40% dieser Patien-
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Abb. 39Mindest-
umfang einer elekti-
venNeck-Dissection
(END) entsprechend
der aktuellen Litera-
tur. (aBei Larynxkar-
zinomenmindes-
tens Level IIa und III,
Level IV erst ab T3,
bbei Karzinomen
der Gl. submandi-
bularismindestens
Level I, IIa und III;
c bei Parotiskarzi-
nomenmindestens
Level IIa–IV). (Gra-
phikdesign durch
I. Gutekunst)

ten über 80 Jahre alt, was generell mit
einer schlechteren Prognose assoziiert ist
unddaherdasErgebnisbeeinflussenkönn-
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.

Speicheldrüsenkarzinome

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

der Gl. submandibularis sollte die ND
Level I–V umfassen. Der Umfang bei Tu-
moren kleiner Speicheldrüsen sollte sich
nach der Primärlokalisation richten und an
den Empfehlungen für diese orientieren.
Für cN0-Fälle 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
zurückhaltender formuliert. Abweichend
von der französischen 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 unabhängig von der Lokalisation
durchgeführt werden sollte. Eine Emp-
fehlung für andere Entitäten wird nicht
formuliert [60].

Die Raten okkulter LNM schwanken
stark und reichen von 2% bis über 50%
je nach Histologie, Grading und Größe
[61, 62]. Dies variiert zudem je nach Lo-
kalisation des Tumors. Für 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 I–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–III metastasieren. Insbesondere bei
Letzteren scheint die Histologie weniger
eine Rolle für das Risiko einer okkulten
LNM zu spielen, da hier alle Entitäten
gleichermaßen häufig Metastasen auf-
weisen [63]. Eine große, systematische
Metaanalyse analysierte das Auftreten
von okkulten Lymphknotenmetastasen
über 51 Studien mit insgesamt 11.698
Patienten. Naturgemäß ist die Datentie-
fe geringer als bei kleineren Fallserien.
Jedoch konnte zwischen Primarien der
Gl. parotis und der Gl. submandibularis
differenziert werden. Erwartungsgemäß
war Level II bei Parotiskarzinomen am
häufigsten betroffen (62,5%), gefolgt
von Level III (28,6%), Level I (14,8%)
und Level IV und V (11,4 bzw. 11,7%).
Bei Karzinomen der Submandibulardrüse
trat eine okkulte LNM gehäuft in Level I
(70,9%), gefolgt von Level II (58,5%) und
Level III (16,8%) auf. Deutlicher geringer
war eine Beteiligung von Level IV (12,1%)
und Level V (6,8%; . Abb. 3b; [64]). In
einer anderen Arbeit konnte diese Be-
obachtung nicht bestätigt werden. Die
Lokalisation des Primarius in der Gl. pa-
rotis gegenüber anderen Speicheldrüsen
hatte keine prädiktive Aussagekraft für
das Auftreten okkulter LNM. Hier war
insbesondere die Entität relevant, wobei
ein erhöhtes Risiko nur bei Speicheldrü-
sengangskarzinomen (35,8%mit okkulter
LNM) festgestellt wurde. Allerdingswiesen
auch die anderen untersuchten Entitäten
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Tab. 2 Raten okkulter Lymphknotenmetastasen in Abhängigkeit von der Entität (Raten in Pro-
zent).
Referenz Vedula S et al. [67] Tranchito E et al. [65] Voora R et al. [66]

Datenbank NCDB NCDB NCDB

Kohortengröße 9405 8689 6977

Lokalisation Gl. parotis Alle Speicheldrüsen Gl. parotis

Mukoepidermoidkarzinom 13,6 20,5 –

Low-Grade-Form 6,3

High-Grade-Form

–

22,6

Azinuszellkarzinom 7,4 14,9 –

Low-Grade-Form 3,9

High-Grade-Form

–

22,9

ACC 12,2 21,1 –

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

Speicheldrüsengangskarzi-
nom

34,5 35,8 –

Low-Grade-Form 20,0

High-Grade-Form

–

44,2

Karzinom ex pleomorphes
Adenom

20,9 22,1 –

Low-Grade-Form 8,7

High-Grade-Form

–

18,8

NCDB National Cancer Data Bank, ACC adenoidzystisches Karzinom

erhöhte 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 ähnliche 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].

EinespezifischeUntersuchungderRolle
von Level V bei einer END für Parotiskarzi-
nome veröffentlichten Katz et al. Hierbei
wurden nur originäre Speicheldrüsentu-
moren eingeschlossen. Eine LNM in Le-
vel V lag in 16% vor und trat nur bei Fällen
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
(. Abb. 3c; [68]).

Eine Analyse 3778 kleiner T1/T2-Kar-
zinome der großen Kopfspeicheldrüsen
identifizierte die END als unabhängigen
prognostischen Faktor für das gesamt-

und das krankheitsspezifische Überleben.
Dies traf insbesondere für schlecht diffe-
renzierte bzw. undifferenzierte Karzinome
sowie Plattenepithelkarzinome zu [69].
Bei intraparotidealen Metastasen kutaner
Plattenepithelkarzinome, aber cN0-Status
des übrigen Halses, konnte eine okkulte
LNM in 30,4% der Fälle 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
Überlebens für END und ENI gleicherma-
ßen zeigen. Dies war jedoch nur für Fälle
mit 1–2 intraparotidealen Metastasen der
Fall. Bei ≥3 Metastasen war die END einer
reinen Radiatio überlegen [70]. Hiervon
lässt sich die Möglichkeit eines Verzichts
auf eine END bei kleinen und einzelnen
intraparotidealen Metastasen ableiten,
was v. a. für ältere und multimorbide
Patienten von Vorteil sein könnte.

Sinunasale Karzinome

Die Inzidenz okkulter LNM bei sinunasa-
len Karzinomen wird mit bis zu 16% an-
gegeben und ist stark vom histologischen
Subtyp abhängig [71, 72]. Für Plattenepi-
thelkarzinome berichtet die jüngste syste-
matische Übersichtsarbeit über eine Rate
von12,5%fürhistologischnachgewiesene
okkulte Lymphknotenmetastasen, wobei
es sich bei fast der Hälfte davon um eine
pN2-Erkrankunghandelte [71]. AndereAu-
toren berichten über Raten von 4,8–7,3%
isolierter Lymphknotenrezidive bei Patien-
ten mit initialem cN0-Sinus-maxillaris-Kar-
zinom[73–75]. BeimadenoidzystischenSi-
nuskarzinomwurdeeinenochhöhereRate
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-
metastasenaufwiesen.DieGesamtrateder
okkulten Lymphknotenmetastasen lag bei
6,2%, wobei diese Metastasen ausschließ-
lich von Plattenepithelkarzinomen (8,4%)
und neuroendokrinen Karzinomen (10%)
stammten.

Zwar sind sich die meisten Autoren ei-
nig darüber, dass eine END die lokoregio-
näreKontrolleverbessert, jedochbleibtein
positiver Effekt auf das Gesamtüberleben
fraglich [80]. Daher kommt die überwie-
gende Zahl der Arbeiten zu diesem Thema
zum Schluss, dass eine END bei sinunasa-
len cN0-Karzinomen nicht gerechtfertigt
ist, was sich auch in der klinischen Pra-
xis und Entscheidungen interdisziplinärer
Tumorboards wiederfindet [74, 81].

Das Ausmaß der therapeutischenNeck-
Dissection sollte sich primär 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
für eine END empfohlen werden. Hierzu
konnten in einer größeren retrospektiven
Analyse von 299 sinunasalen Malignomen
gesicherte LNM am häufigsten in Level II
(69%derN+), gefolgt vonLevel I (45%der
N+) gefunden werden. Eine Beteiligung
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retropharyngealer Knotenwurde nur in ei-
nerMinderheit der Fälle (17%) beobachtet
undwar ehermit großenTumorenverbun-
den, bei denen das Epizentrum nicht zu-
verlässig identifiziert werden konnte [82].
Neuere Arbeiten unterstützen diese Be-
obachtung, wobei eine LNM in einzelnen
Fällen auch in Level III auftreten kann [83].
Bei eindeutigemVerdacht auf Vorliegenei-
ner retropharyngealen Metastasierung ist
meist ein strahlentherapeutisches Vorge-
hen zu favorisieren, da eine gezielte Resek-
tiondieser Lymphknotenkaummöglich ist
und ein radikales chirurgisches Vorgehen
eine erhebliche Morbidität aufweist [84].

Alternative Verfahren zur elektiven
Neck-Dissection

InsbesonderevordemHintergrundder 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 Gedächtniszellen, die eine zentrale
Rolle für die antitumorale Immunität spie-
len. Eine Lymphknotenentfernung würde
somit zugleich einen Großteil der tumor-
spezifischen Lymphozyten und des orts-
ständigen 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 erschöpfte CD8+-T-Zellen
v. a. im Primarius und in metastatischen
Lymphknoten vor, während in den nicht-
metastatischenLymphknotennochpoten-
ziell differenzierbare T-Zellen vorhanden
sind.Gleichzeitig sindvieledieser Lympho-
zyten klonal identisch zu den T-Zellen im
Tumormikromilieu. Darüber hinaus konn-
ten die Autoren zeigen, dass eine Immun-
checkpointblockade (ICB) zu einer Prolife-
ration und Differenzierung dieser T-Zellen
führt, was in metastatischen Lymphkno-
ten nicht der Fall war. Zusätzlich 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 Gesamtüber-
leben negativ beeinflusst wird [86]. Der
MehrwerteinerprophylaktischenNDmuss
vor diesemHintergrund und insbesondere
in Anbetracht der nun zugelassenen neo-
adjuvanten Immuntherapie fortgeschrit-
tener Kopf-Hals-Tumoren infrage gestellt
werden. Erstrebenswert wäre es also, Mi-
krometastasen eindeutig zu identifizieren,
um präzise die betroffenen Lymphknoten
zu behandeln [87].

Ein mögliches Verfahren bietet die
sog. Wächterlymphknotenbiopsie („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 für Tu-
moren der Mundhöhle untersucht, und es
gibt mittlerweile zahlreiche prospektive
Studien, die einen Mehrwert des Verfah-
rens belegen (Auswahl in Tab. S2). Neben
der präziseren Resektion von Lymphkno-
ten mit dem höchsten Risiko für okkulte
Metastasen scheint die SLNB auch einen
positiven Effekt auf die Lebensqualität 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 überzeugende Evidenz
für die Überlegenheit der SLNB [88]. Eine
große Analyse der SEER-Datenbank mit
17.019 untersuchten Patienten geht noch
einen Schritt weiter und empfiehlt eine
Behandlung der Halslymphknoten nur
für T1/T2-Zungenkarzinome, nicht aber
für andere Lokalisationen, da hier kein
Unterschied hinsichtlich des Überlebens
zwischen der Gruppe mit und der Grup-
pe ohne END bestand. Allerdings wurde
hier nicht weiter nach dem Ausmaß der
ND differenziert [89]. Die Rolle der SLNB
wurde auch für andere Lokalisationen un-
tersucht. Eine Metaanalyse konnte auch
für Larynx- und Hypopharynxkarzinome
eine sehr gute Sensitivität von 0,94 mit
einem negativen prädiktiven Wert von
0,97 berechnen. Die Problematik bei Kar-
zinomen in diesen Lokalisationen liegt
v. a. in der praktischen Durchführung der
Tracerinjektion [90]. Gut geeignet für eine
SLNB scheinen sinunasale Karzinome zu

sein. Für 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 Sensitivität als der
verglichenen END führte (83,3 vs. 64,3%)
[91]. Eine Interimsanalyse einer prospek-
tiven Studie der eigenen Arbeitsgruppe
konnte eine Detektionsrate von 18% für
sinunasale Plattenepithelkarzinome v. a.
der Nasenhaupthöhle demonstrieren [92].

Neben der chirurgischen und his-
tologischen Expertise spielen v. a. die
Visualisierung und intraoperative Detek-
tion eine zentrale Rolle. Grundsätzlich
gibt es 2 Verfahren zur Markierung des
SLN: die Injektion eines Farbstoffs oder
eines Radiokolloids, meist Technetium-
99m (99mTc). Die Verfahren können da-
rüber hinaus kombiniert werden. In den
letzten Jahren wurden vermehrt Techni-
ken mit Fluoreszenzfarbstoffen getestet.
Eine Studie im Tiermodell konnte eine
98%ige Übereinstimmung zwischen dem
Fluoreszenzlabel IRDye800CW und dem
Radiolabel Gallium-68 (68Ga) nachwei-
sen [93]. In 2 Pilotstudien an Patienten
mit Mundhöhlenkarzinomen zeigten sich
vielversprechende Detektionsraten von
1,2–3,1 SLN pro Patient bei Verwendung
einer reinen Fluoreszenzmarkierung mit
Indozyaningrün (ICG). Bemerkenswert
ist, dass die SLN bereits innerhalb von
3–5min nach der Injektion detektiert
werden konnten und somit eine intra-
operative Markierung möglich ist [94, 95].
Eine weitere Möglichkeit bietet die i.v.-
Verabreichung von Tracern, die sich ge-
zielt an Tumorzellen anlagern, z. B. 99mTc-
PSMA (prostataspezifisches Membranan-
tigen) bei Prostatakarzinommetastasen
[96]. Eine Studie mit einem Konjugat aus
Panitumumab und IRDye800CW zeigte,
dass dieses Verfahren der klassischen
Radiokolloidmarkierung sogar überlegen
sein kann. Die Fluoreszenzintensität in
LNM war um bis zu 800% höher als
in nichtbetroffenen Lymphknoten. Im
direkten Vergleich mit einer 99mTc-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 verlässliche
histopathologische Aufarbeitung des Re-
sektats von zentraler Relevanz. Hier gibt es
nun 2 Wege. Zum einen besteht die Mög-
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
durchgeführt werden. Eine größere Me-
taanalyse hat die diagnostische Güte der
Gefrierschnittmethode untersucht und ei-
ne eher mäßige Sensitivität von 0,71 er-
rechnet. Dementsprechend lag die Falsch-
negativ-Rate bei 34,2%. Die Autoren emp-
fehlen daher klar eine zusätzliche Stufen-
diagnostik zur sicheren Detektion okkulter
LNM [98].

Noch weniger invasiv als eine SLNB ist
die indirekte Detektion maligner Zellen
durcheineBlutuntersuchung(„liquidbiop-
sy“, LB). Auch dieseMethode wurde im Zu-
sammenhang mit der Detektion okkulter
LNM untersucht und als möglicher Ersatz
füreineENDgeprüft.BeiderLBwerdenu. 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 häufiger vorkommender Zelltyp ist
die sog. zirkulierende Hybridzelle (CHC).
Hierbei handelt es sich um eine Fusion
aus neoplastischer Zelle und Makropha-
ge mit spezifischer Oberflächenmarkerex-
pression. Die Zellen sind gut zu identifizie-
renundkommendeutlichhäufigeralsklas-
sische CTC vor. Höhere CHC-Level waren in
einer Studiean22PatientenmitMundhöh-
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-
sitivität 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-Verhältnis (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 verlässlich [100–104].

Eine weitere Alternative zur END ist
die Ableitung einer möglichen LNM aus
der Gewebeuntersuchung des Primarius

anhand von Biomarkern. Die Analyse der
mRNA-Expression von „glycerol-3-phos-
phate dehydrogenase 1-like“ (GPD1L) und
von „hypoxia-inducible factor-1α“ (HIF1α)
in T1/T2-Kopf-Hals-Tumoren zeigte, dass
eine niedrige GPD1L- und eine hohe
HIF1α-Expression mit einer signifikant
höheren verzögerten Metastasierungsra-
te assoziiert ist. Die GPD1L- und HIF1α-
Proteinexpression konnte Lymphknoten-
metastasen zudem präziser vorhersagen
alsdasWINTER-Hypoxie-Genpanel (Falsch-
negativ-Rate bei der Vorhersage von Me-
tastasen: 8,1% gegenüber 26,4%) [105].
AndereAutorenpostulierenweitereGensi-
gnaturen im Primärtumor zur Vorhersage
einer LNM. Die jeweilige Sensitivität nach
Optimierung der Signatur erreichte hier
jeweils 100%, die Spezifität reichte von
81–91,7% [106, 107]. Trotz dieser teilwei-
se sehr überzeugenden diagnostischen
Qualität hat sich bislang keine der Signa-
turen im klinischen Alltag durchgesetzt.
Hier wäre zunächst eine Vergleichsanalyse
der verschiedenen Signaturen notwendig,
welche diejenige mit der besten Perfor-
mance identifiziert, um dann eine große
Phase-III-Studie auf den Weg zu bringen.

Detektion metastatischer
Lymphknoten

Auf demWeg zumehr Präzision bei der Be-
handlung der Halslymphknoten ist ein ex-
aktes Staging unerlässlich. Moderne Tech-
niken und Entwicklungen in der Bildge-
bung, aber auch der Einsatz von künstli-
cher Intelligenz sind hierbei zu betrachten.
Schlussendlich kann eine gezielte Thera-
pie und v. a. auch eine weniger radikale
Therapie nur sicher durchgeführt werden,
wenn der Chirurg vor dem Eingriff Zu-
gang zu bestmöglicher Datenqualität hat.
Dies ist unerlässlich im präoperativen Set-
ting, kann aber auch intraoperativ wert-
volleHinweise auf dieNotwendigkeit einer
Erweiterung der ND liefern.

Präoperativ

Die Entscheidung, ob eine therapeutische
oder eine elektive ND durchgeführt wer-
denmuss, hängt maßgeblich von der Güte
des prätherapeutischen Stagings ab. Zu-
dem kann durch eine exakte Einschätzung
der Größe des Primarius u. U. eine END

vermieden werden. Es werden hier zu-
nehmend verbesserte Bilderkennungsal-
gorithmen für verschiedene Modalitäten
entwickelt.

Bei Mundhöhlenkarzinomen mit einer
geringenDOI 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 Sensitivität von 92,31%mit einer
Spezifität von 82,14% für die Vorhersage
einer DOI ≥4mm. Zudem lag der mittlere
systematische Fehler unter dem Wert, der
für eine Abschätzung 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 Sensitivität von 0,71 und eine
Spezifität von 0,9 berechnet werden. Die
Detektionsrate okkulter LNM ist somit zu
niedrig, um sich darauf bei einer Ent-
scheidung für oder gegen eine END zu
verlassen [109]. Auch im Direktvergleich
mit Ultraschall, Computertomographie
(CT) und MRT scheint die PET-CT nicht
überlegen zu sein. Die beste diagnostische
Genauigkeit hatte hier die Sonographie
mit 86,6% [110].

Eine spezielle Herausforderung stellt
die Beurteilung einer residuellen LNM
nach primärer Radiochemotherapie dar.
Hier wurde kürzlich 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 künstlicher In-
telligenz (KI) integriert. Darüber hinaus
können Modelle auch ausschließlich mit
klinischen Daten trainiert werden, um das
Auftreten einer LNM vorherzusagen (Tab.
S3). Im Bereich der Mundhöhle wird die
DOI häufig als Vergleichswert herange-
zogen, um die diagnostische Güte eines
Modells zu bewerten. In einem Vergleich
verschiedener Machine-Learning(ML)-Al-
gorithmen erwies sich die vergleichsweise
einfache Lasso-logistische Regression als
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überlegen und erreichte eine Fläche unter
derKurve („areaunder thecurve“,AUC) von
0,782 im Vergleich zu 0,564 und 0,611
für einen DOI-Cut-off-Wert von 3 bzw.
4mm [112]. Eine vergleichbare Studie, die
zusätzliche klinische Eingangsparame-
ter einbezog, identifizierte den XGBoost-
Algorithmus als überlegen gegenüber
anderen Modellen (inkl. DOI). Die erzielte
AUC betrug 0,84 [113]. Insbesondere bei
der heterogenen Gruppe der Speichel-
drüsenkarzinome wäre eine KI-gestützte
Entscheidungshilfe wünschenswert. Ein
entsprechendesModellwurdeanhandvon
SEER-Daten entwickelt und trainiert. Die
beiden angewandten Algorithmen waren
mit einer AUC von 0,7 und 0,71 ähnlich
gut. Die Spezifität beider Modelle war
mit 0,9 und 0,83 ebenfalls zufriedenstel-
lend, allerdings zeigte sich eine niedrige
Sensitivität von 0,27 und 0,38. Somit gibt
es hier noch weiteren Verbesserungsbe-
darf. Eine Möglichkeit hierzu liegt in der
Einbindung von Bilddaten in die Modelle.
Aktuell beschränken sich die Arbeiten
meist auf eine Bildgebungsmodalität. In
einer Studie an dimensionsreduzierten
MRT-Bildern wurde in 74,1% der Fälle
der Nodalstatus korrekt detektiert, was
zu einer AUC von 0,802 führte [114]. Eine
neuere Arbeit analysierte die vollstän-
digen MRT-DICOM-Datensätze (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
primären 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 Ausmaß der ND intraoperativ dy-
namisch anzupassen, wäre eine verlässli-
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. Abhängig
vom Ergebnis wird die ND von einer SND

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

EineMöglichkeit,metastatischeLymph-
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-
über dem Goldstandard (fixierte und in
Paraffin eingebettete Resektate, gefärbt
mit Hämatoxylin/Eosin/Safran und Im-
munhistochemie für Zytokeratin) zeigte
sich die UFCM mit einer Spezifität von
95,5%. Allerdings lag die Sensitivität für
das Verfahren nur bei 76,7%. Die Autoren
schlussfolgern, dass dies durch Implemen-
tierungweitere technischer Verfahren (z. B.
KI) verbessert werden kann [119]. Durch
die intraoperative Gabe von Indozyanin-
grün können 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 Intensität der Fluo-
reszenz kein relevanter Unterschied nach
Radiotherapie besteht. Allerdings ist der
Anteil von Tumorgewebe innerhalb des
Lymphknotens ausschlaggebend für die
Intensität der Fluoreszenz und die Technik
daher für die Detektion von Mikrometa-
stasen eher ungeeignet [121].

Risikoabschätzung durch Neck-
Dissection

Ein zentrales Argument für die Durchfüh-
rung einer END ist die dadurch mögliche
Risikoabschätzung, welche erst durch ein
histopathologisches Staging präzise wird.
Dafür müssen mehrere Punkte beachtet
werden. Vor allem ist die Ausbeute der
ND, sprichdieAnzahl beurteilbarer Lymph-
knoten, relevant. Die minimale Anzahl für
eine aussagekräftige ND (Lymphknoten-
ausbeute, „lymph node yield“, LNY) wurde
für Mundhöhlenkarzinome mit 18 Knoten

pro Halsseite bestimmt [122]. Diese An-
zahl wird seither von denmeisten Autoren
als Benchmark auch für Tumoren anderer
Lokalisationen imKopf-Hals-Bereich ange-
sehen. Mögliche Einflussfaktoren für eine
entsprechende Ausbeutewurden vonHin-
tze et al. untersucht. Jedoch hatte weder
das Ausmaß 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 präoperative
Radiotherapie dar. Hierdurch war die Aus-
beute im Mittel um 14,78 Lymphknoten
geringer [123]. Diese Beobachtung wird
von weiteren Arbeiten gestützt. Ein po-
sitiver Effekt auf die LNY wurde für ein
höheres Körpergewicht sowie einen hö-
heren Body-Mass-Index (BMI), ein Patien-
tenalter >40 und männliches Geschlecht
gemessen [124, 125]. Darüber hinaus kön-
nen große Metastasen mit extrakapsulä-
rem Wachstum (ENE+) die LNY pro Le-
vel reduzieren [126]. Ein klares Protokoll
zur Aufarbeitung und Begutachtung von
ND-Präparaten kann die LNY wiederum
um etwa 30% erhöhen [127]. Ein entspre-
chendes Datenset wurde von Bullock et
al. zusammengestellt (. 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 Qualität des präoperativen Stagings
und einen wenig standardisierten patho-
logischen Befundbericht [125]. Neuere
Studien zeigen eine verlässliche Progno-
seabschätzung schon bei geringeren LNY.
Für supraglottische T1/T2-Larynxkarzino-
mewird eine LNY von>10 als ausreichend
erachtet, sofern ein pN0-Stadium vorliegt
[129]. Eine Analyse von 579 Mundhöh-
lenkarzinomen errechnete mittels eines
komplexen, mehrstufigen Testkonzepts
eine LNY von >15 als optimal für die
Abschätzung von krankheitsfreiem Über-
leben, lokoregionären Rezidiven und iso-
lierten Lymphknotenrezidiven [130]. Auch
für cN0-Oro- und Hypopharynxkarzinome
scheint eine minimale LNY von 15 Knoten
für die prognostische Abschätzung des
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Tab. 3 Vorschlag für Inhalte undDokumentation einer strukturiertenhistopathologischen Be-
fundmitteilung (nach [128]).
Kernelement (gefordert) Nebenelemente (empfohlen)

Eingesandtes Gewebe Operationsverfahren

Histologische Tumorentität Primärtumorlokalisation

Anzahl der untersuchten Lymphknoten (pro Level) R-Status

Anzahl positiver Lymphknoten (pro Level) Histologische oder molekularpatho-
logische Zusatzuntersuchungen

Maximale Ausdehnung des größten befallenen Lymph-
knotens

Durch ENE infiltrierte, nichtlymphati-
sche Strukturen

Maximale Ausdehnung der größten Weichgewebsmeta-
stase (für jede Seite des Halses, falls zutreffend)

Größte Ausdehnung der ENE in mm

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

Weichgewebsmetastasen (vorhanden/nicht identifiziert)

N-Kategorisierung der regionalen Lymphknoten

Anzahl ENE+-Lymphknotenmetasta-
sen

ENE extranodale Ausbreitung („extra nodal extension“)

krankheitsspezifischen Überlebens und
der regionalen Kontrolle ausreichend zu
sein. Allerdings konnte dies nicht für La-
rynxkarzinome bestätigt werden [131].
Bei Tumoren in dieser Lokalisation wurde
eine gemeinsame minimale LNY für bei-
de Halsseiten ermittelt. Hier erwies sich
ein Cut-off-Wert von 24 als prognostisch
aussagekräftig für das Gesamtüberleben
und 26 für das krankheitsfreie Überleben
[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 für Mundhöh-
lenkarzinome war die LNR prognostisch
überlegen. Hier wurde ein signifikant
verbessertes Überleben für Patienten mit
einer LNR ≤6,6% berechnet [133]. In
einer Arbeit zur LNR bei p16+-Oropha-
rynxkarzinomen wurde ein signifikant
schlechteres krankheitsfreies Überleben
erst ab Werten ≥12,9% beobachtet,
was höchstwahrscheinlich die insgesamt
bessere Prognose auch bei Vorliegen ei-
ner LNM in dieser Entität widerspiegelt
[134]. In einem Vergleich von insgesamt
5 verschiedenen Modellen zur Prognose-
einschätzung 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-

ten herangezogen. In der Arbeit wurde
eine Risikoklassifizierung anhand der LNR
von R0–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 überlegen gegenüber den bisherigen
Modellen ansehen [136–139].

Für andere maligne Tumoren ist der
Logarithmus der Odds Ratio (LODDS) ei-
ne etablierte Berechnung zur Prognoseab-
schätzung. Dieser berechnet sich für das
aus einer LNM resultierende Risiko als der
natürliche Logarithmus der LNR. Mehrere
Arbeiten zu diesem Thema konnten den
LODDS als unabhängigen prognostischen
Wert definieren. Jedoch gibt es hier deutli-
che Unterschiede je nach Lokalisation der
Tumoren. So scheint der LODDS bei Mund-
höhlenkarzinomen besonders relevant für
pN0 und eine inadäquat durchgeführte
ND zu sein [140]. Dies konnte an einer
weiteren monozentrischen Kohorte aller-
dings nicht bestätigt werden [141]. In ei-
ner Analyse verschiedener Tumorlokalisa-
tionen und Daten aus verschiedenen Klini-
kenwar der LODDSdeutlichbesser für eine
Prognoseabschätzung des Gesamtüberle-
bens geeignet als die LNR oder die Anzahl
positiver Lymphknoten [142].

Insgesamtherrschtauchbeidenweiter-
führenden Berechnungen ausgehend von
der Anzahl der dissezierten Lymphknoten
keine Einigkeit hinsichtlich der optimalen

Cut-off-Werteund teilweise sogarhinsicht-
lich des Stellenwerts als prognostischer
Parameter.

Eine weitere prognostische Informati-
on,die i.d.R.nurdurcheineNDzuerlangen
ist, ist das Vorliegen eines extrakapsulä-
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 für die Praxis

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

4 Gemäß der aktuellen Studienlage besteht
die Möglichkeit, das Ausmaß sowohl der
therapeutischen als auch der elektivenND
teilweise zu reduzierenundzupräzisieren.
Dieser Ansatz erweist sich insbesondere
vor dem Hintergrund der Immuntherapie
als vorteilhaft.

4 Die Sentinellymphknotenbiopsie stellt ei-
nealternativeOptionzurelektivenNDdar.
Derzeit liegt gesicherte Evidenz allerdings
nur für frühe Mundhöhlenkarzinome vor.

4 Die Voraussetzung für eine zunehmende
Präzisierung und Reduzierung des Um-
fangs der ND ist eine präzise prä- bzw.
intraoperative Diagnostik. Es besteht wei-
terer Forschungsbedarf, um einerseits
bildgebende Verfahren und andererseits
den Einsatz künstlicher Intelligenz zu vali-
dieren.

4 In Bezug auf die Prognoseabschätzung
und die Planung einer eventuellen adju-
vanten Therapie ist der Erkenntnisgewinn
aus einer ND der Goldstandard. Eine zu-
nehmende Präzisierung wird u.a. durch
den Einsatz mathematischer Formeln er-
möglicht, hat aber bislang noch keine
klinische Relevanz.

12 HNO



Korrespondenzadresse

PD Dr. med. Johannes Doescher
Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde,
UniversitätsklinikumsAugsburg
Sauerbruchstraße 6, 86179 Augsburg,
Deutschland
johannes.doescher@uk-augsburg.de

Funding. Open Access funding enabled and organi-
zed by Projekt DEAL.

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. J. Doescher und J. Zenkgeben
an, dass kein Interessenkonflikt besteht.

Für diesenBeitragwurden vondenAutor/-innen
keine Studien anMenschenoder Tierendurchgeführt.
Für die aufgeführten Studiengelten die jeweils dort
angegebenen ethischenRichtlinien.

Open Access.Dieser Artikelwird unter der Creative
CommonsNamensnennung4.0 International Lizenz
veröffentlicht, welche dieNutzung, Vervielfältigung,
Bearbeitung, VerbreitungundWiedergabe in jegli-
chemMediumundFormat erlaubt, sofern Sie den/die
ursprünglichenAutor(en)unddieQuelle ordnungsge-
mäßnennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifügenundangeben, obÄnderungen vorgenom-
menwurden. Die in diesemArtikel enthaltenenBilder
und sonstigesDrittmaterial unterliegen ebenfalls der
genanntenCreative Commons Lizenz, sofern sich aus
der Abbildungslegendenichts anderes ergibt. Sofern
das betreffendeMaterial nicht unter der genannten
Creative Commons Lizenz steht unddie betreffende
HandlungnichtnachgesetzlichenVorschriftenerlaubt
ist, ist für die oben aufgeführtenWeiterverwendun-
gendesMaterials die Einwilligungdes jeweiligen
Rechteinhabers einzuholen.WeitereDetails zur Lizenz
entnehmenSie bitte der Lizenzinformation auf http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Teymoortash A, Werner JA (2012) Aktuelle
Fortschritte in der Diagnostik und chirurgischen
Therapie der Halslymphknotenmetastasen bei
Kopf-Hals-Karzinomen. Laryngorhinootologie.
https://doi.org/10.1055/s-0031-1297243

2. Weiss MH, Harrison LB, Isaacs R (1994) Use of
decision analysis in planning a management
strategy for the stage N0 neck. Arch Otolaryngol

Head Neck Surg 120:699–702. https://doi.org/10.
1001/ARCHOTOL.1994.01880310005001

3. DoescherJ,EmmanuelB,GreveJetal(2024)Barbed
suture in neck dissection: a randomized clinical
studyonefficacy,safetyandaestheticoutcome.Eur
Arch Otorhinolaryngol 281:6613–6620. https://
doi.org/10.1007/S00405-024-08869-6

4. Zhang Y, Su X, Qiao Y et al (2022) Occult
lymph node metastasis in the contralateral neck
of oropharyngeal squamous cell carcinoma:
a meta-analysis and literature review. Eur Arch
Otorhinolaryngol279:2157–2166.https://doi.org/
10.1007/S00405-021-07230-5

5. LeitlinienprogrammOnkologie (Deutsche Krebs-
gesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
S3-Leitlinie Diagnostik und Therapie des
Mundhöhlenkarzinoms, Langversion 3.0, 2021,
AWMF Registernummer: 007/100OL. https://
www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/
mundhoehlenkarzinom/. Zugegriffen: 31. März
2025

6. Carey RM, Anagnos VJ, Prasad A et al (2023)
Nodal Metastasis in Surgically Treated Oral Cavity
Squamous Cell Carcinoma. ORL 85:348–359.
https://doi.org/10.1159/000534491

7. Yu Y-F, Cao L-M, Li Z-Z et al (2024) Frequency of
lymph node metastases at different neck levels
in patients with oral squamous cell carcinoma:
a systematic review andmeta-analysis. Int J Surg.
https://doi.org/10.1097/JS9.0000000000001953

8. Ludwig R, Werlen S, Barbatei D et al (2024)
Patterns of lymph node involvement for oral
cavity squamous cell carcinoma. Radiother Oncol.
https://doi.org/10.1016/J.RADONC.2024.110474

9. Struckmeier AK, Buchbender M, Agaimy A,
Kesting M (2024) Prevalence and implications
of bilateral and solely contralateral lymph node
metastases in oral squamous cell carcinoma. Clin
Oral Investig 28:1–10. https://doi.org/10.1007/
S00784-024-05650-1/FIGURES/4

10. Fives C, Feeley L, Sadadcharam M et al (2017)
Incidence of intraglandular lymph nodes within
submandibular gland, and involvement by floor
of mouth cancer. Eur Arch Otorhinolaryngol
274:461–466. https://doi.org/10.1007/S00405-
016-4205-0

11. ZhouP,ChenJX,ZhouYetal (2021)RareMetastasis
to theSubmandibularGland inOralSquamousCell
Carcinoma. Front Oncol. https://doi.org/10.3389/
FONC.2021.728230

12. Jakhetiya A, Kaul P, Pandey A et al (2021)
Distribution and determinants of submandibular
gland involvement in oral cavity squamous cell
carcinoma. Oral Oncol. https://doi.org/10.1016/J.
ORALONCOLOGY.2021.105316

13. Haidari S, Obermeier KT, Kraus M et al (2022)
Nodal Disease and Survival in Oral Cancer: Is
Occult Metastasis a Burden Factor Compared
to Preoperatively Nodal Positive Neck? Cancers.
https://doi.org/10.3390/CANCERS14174241

14. Knopf A, Jacob S, Bier H, Scherer EQ (2020)
Bilateral versus ipsilateral neck dissection in oral
and oropharyngeal cancer with contralateral cN0
neck. Eur Arch Otorhinolaryngol. https://doi.org/
10.1007/s00405-020-06043-2

15. Duvernay J, Garreau B, Dubreuil PA et al (2025)
Lymphnodemetastasis in level IIbneckdissection
for clinically node-negative oral squamous cell
carcinoma patients: an 11-year retrospective
study. Int JOralMaxillofacSurg.https://doi.org/10.
1016/J.IJOM.2024.12.004

16. Mrosk F, Krom V, Doll C et al (2024) Prediction of
nodal disease in oral squamous cell carcinoma of
thetongue:histopathological riskassessmentwith

the focus on depth of invasion. Clin Oral Investig.
https://doi.org/10.1007/S00784-024-05863-4

17. Chien CY, Wang CP, Lee LY et al (2023) Indications
for elective neck dissection in cT1N0M0 oral
cavity cancer according to the AJCC eight edition:
Anationwidestudy.OralOncol.https://doi.org/10.
1016/J.ORALONCOLOGY.2023.106366

18. WushouA,WangM,YibulayinFetal (2021)Patients
With cT1N0M0 Oral Squamous Cell Carcinoma
Benefit From Elective Neck Dissection: A SEER-
Based Study. J Natl Compr CancNetw19:385–392.
https://doi.org/10.6004/JNCCN.2020.7632

19. WushouA, Yibulayin F, ShengLetal (2021) Elective
neck dissection improves the survival of patients
with T2N0M0 oral squamous cell carcinoma:
a studyof the SEERdatabase. BMCCancer. https://
doi.org/10.1186/S12885-021-09053-3

20. Doescher J, Veit JA, Hoffmann TK (2017) The
8th edition of the AJCC Cancer Staging Manual:
Updates in otorhinolaryngology, head and neck
surgery. HNO. https://doi.org/10.1007/s00106-
017-0391-3

21. van Lanschot CGF, Klazen YP, de Ridder MAJ et al
(2020) Depth of invasion in early stage oral cavity
squamous cell carcinoma: The optimal cut-off
value for elective neck dissection. Oral Oncol.
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2020.
104940

22. Shih H, Khanna M, Thomas J et al (2024) Depth
of Invasion Threshold for Recommending Elective
Neck Dissection in T1 or T2 Oral Squamous Cell
Carcinoma. JOralMaxillofac Surg. https://doi.org/
10.1016/J.JOMS.2024.10.006

23. Aaboubout Y, van der Toom QM, de Ridder MAJ
et al (2021) Is the Depth of Invasion a Marker for
Elective Neck Dissection in Early Oral Squamous
Cell Carcinoma? Front Oncol. https://doi.org/10.
3389/FONC.2021.628320

24. Ogawa M, Yokoo S, Yamaguchi T et al (2024)
Treatment strategy for cervical lymph node
metastases from early-stage tongue and floor of
themouthsquamouscell carcinomausingtumour
budding and depth of invasion as predictors. Clin
Oral Investig. https://doi.org/10.1007/S00784-
024-05974-Y

25. Weisz Shabtay N, Ronen O (2020) Level IV neck
dissection as an elective treatment for oral tongue
carcinoma-a systematic reviewandmeta-analysis.
Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
130:363–372. https://doi.org/10.1016/J.OOOO.
2020.04.810

26. Iandelli A,Marchi F, ChenACet al (2022) Adequacy
of Disease Control by Supraomohyoid Neck
Dissection in cT1/T2 Tongue Cancer. J Pers Med.
https://doi.org/10.3390/JPM12091535

27. Ferreli F, Festa BM, Costantino A et al (2021)
Prevalence of occult level 2b nodal metastases in
cN0 squamous cell carcinoma of the oral cavity:
Asystematic reviewandmeta-analysis.OralOncol.
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2021.
105540

28. LeitlinienprogrammOnkologie (Deutsche Krebs-
gesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie, Präventi-
on und Nachsorge des Oro- und Hypopha-
rynxkarzinoms, Langversion 1.0, 2024, AWMF-
Registernummer: 017-082OL. https://www.
leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/oro-
undhypopharynxkarzinom;. Zugegriffen: 1. Apr.
2025

29. ZengX,PengL,WenW,SunW(2022)Comparisonof
Survival of PatientsWith T1-2 cN0Oropharyngeal
Cancer Treated With or Without Elective Neck

HNO 13

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
https://doi.org/10.1055/s-0031-1297243
https://doi.org/10.1001/ARCHOTOL.1994.01880310005001
https://doi.org/10.1001/ARCHOTOL.1994.01880310005001
https://doi.org/10.1007/S00405-024-08869-6
https://doi.org/10.1007/S00405-024-08869-6
https://doi.org/10.1007/S00405-021-07230-5
https://doi.org/10.1007/S00405-021-07230-5
https://www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/mundhoehlenkarzinom/
https://www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/mundhoehlenkarzinom/
https://www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/mundhoehlenkarzinom/
https://doi.org/10.1159/000534491
https://doi.org/10.1097/JS9.0000000000001953
https://doi.org/10.1016/J.RADONC.2024.110474
https://doi.org/10.1007/S00784-024-05650-1/FIGURES/4
https://doi.org/10.1007/S00784-024-05650-1/FIGURES/4
https://doi.org/10.1007/S00405-016-4205-0
https://doi.org/10.1007/S00405-016-4205-0
https://doi.org/10.3389/FONC.2021.728230
https://doi.org/10.3389/FONC.2021.728230
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2021.105316
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2021.105316
https://doi.org/10.3390/CANCERS14174241
https://doi.org/10.1007/s00405-020-06043-2
https://doi.org/10.1007/s00405-020-06043-2
https://doi.org/10.1016/J.IJOM.2024.12.004
https://doi.org/10.1016/J.IJOM.2024.12.004
https://doi.org/10.1007/S00784-024-05863-4
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2023.106366
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2023.106366
https://doi.org/10.6004/JNCCN.2020.7632
https://doi.org/10.1186/S12885-021-09053-3
https://doi.org/10.1186/S12885-021-09053-3
https://doi.org/10.1007/s00106-017-0391-3
https://doi.org/10.1007/s00106-017-0391-3
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2020.104940
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2020.104940
https://doi.org/10.1016/J.JOMS.2024.10.006
https://doi.org/10.1016/J.JOMS.2024.10.006
https://doi.org/10.3389/FONC.2021.628320
https://doi.org/10.3389/FONC.2021.628320
https://doi.org/10.1007/S00784-024-05974-Y
https://doi.org/10.1007/S00784-024-05974-Y
https://doi.org/10.1016/J.OOOO.2020.04.810
https://doi.org/10.1016/J.OOOO.2020.04.810
https://doi.org/10.3390/JPM12091535
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2021.105540
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2021.105540
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/oro-undhypopharynxkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/oro-undhypopharynxkarzinom
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/oro-undhypopharynxkarzinom


Referate

Dissection. Laryngoscope132:1205–1212.https://
doi.org/10.1002/LARY.29951

30. Stanford-Moore GB, Ochoa E, Larson A et al (2021)
Patterns of Nodal Metastases and Predictors of
Occult Disease in HPV-Associated Oropharynx
Cancer.OtolaryngolHeadNeckSurg164:624–630.
https://doi.org/10.1177/0194599820951473

31. Huo Z, Fu S, Ma C, Sheng S (2022) Level IV neck
dissection in cN0 HPV-negative oropharyngeal
squamous cell carcinoma: a retrospective cohort
study. BMC Cancer. https://doi.org/10.1186/
S12885-022-09609-X

32. Dziegielewski PT, McNeely ML, Ashworth N
et al (2020) 2b or not 2b? Shoulder function
after level 2b neck dissection: A double-blind
randomized controlled clinical trial. Cancer
126:1492–1501. https://doi.org/10.1002/CNCR.
32681

33. Chiesa-Estomba CM, Urazan JD, Cammaroto G
et al (2023) Lymph node metastasis in level
IIb in oropharyngeal squamous cell carcinoma:
amulticentric, longitudinal, retrospectiveanalysis.
Eur Arch Otorhinolaryngol 280:869–876. https://
doi.org/10.1007/S00405-022-07647-6

34. Malik A, Hardman JC, Devabalan Y et al (2023)
Systematic review and meta-analysis of occult
contralateral nodal metastases in patients with
oropharyngeal squamous carcinoma undergoing
elective neck dissection. Eur J Surg Oncol
49:316–322. https://doi.org/10.1016/J.EJSO.2022.
10.004

35. Kim GJ, Bang J, Lee OH et al (2024) Impact
of contralateral occult neck metastasis in HPV-
associated tonsil cancer: Is elective contralateral
neckdissection required? J Stomatol OralMaxillo-
fac Surg. https://doi.org/10.1016/J.JORMAS.2024.
102140

36. PunjabiN,SharmaA,ParkJetal (2025)ASystematic
Review of Occult Contralateral NeckMetastasis in
TonsillarSquamousCellCarcinoma.Laryngoscope.
https://doi.org/10.1002/LARY.31677

37. Cho KJ, Kim MS, Cho JH et al (2022) Prophylactic
contralateral neck dissection has no advantage
in patients with early stage HPV-positive tonsil
cancer.ActaOtolaryngol142:345–349.https://doi.
org/10.1080/00016489.2022.2053200

38. Smith AW, Gallitto M, Lehrer EJ et al (2021) Rede-
fining risk of contralateral cervical nodal disease
in early stage oropharyngeal cancer in the human
papillomavirus era. Head Neck 43:1409–1414.
https://doi.org/10.1002/HED.26607

39. Knopf A, Jacob S, Bier H, Scherer EQ (2020)
Bilateral versus ipsilateral neck dissection in oral
and oropharyngeal cancer with contralateral cN0
neck. Eur Arch Otorhinolaryngol 277:3161–3168.
https://doi.org/10.1007/S00405-020-06043-2

40. Razavian NB, Waltonen JD, Steber CR et al (2024)
Unilateral Neck Treatment with either Surgery
and/orRadiotherapyforSquamousCellCarcinoma
for the Tonsil. Orl J Otorhinolaryngol Relat Spec.
https://doi.org/10.1159/000541390

41. SahovalerA,LeeJJW,XuWetal(2021)Contralateral
nodal failures inoropharyngeal cancers after TORS
and unilateral neckmanagement: a retrospective
study. J Otolaryngol Head Neck Surg. https://doi.
org/10.1186/S40463-021-00551-9

42. Ushiro K, Watanabe Y, Kishimoto Y et al (2024) A
multicenter retrospectivestudyonneckdissection
and adjuvant radiotherapywith transoral surgery
for hypopharyngeal squamous cell carcinoma.
Auris Nasus Larynx 51:956–963. https://doi.org/
10.1016/J.ANL.2024.10.004

43. Deuβ E, Kürten CHL, Meyer M et al (2024) Nodal
metastasis and value of neck dissection in T1/2

oropharyngeal and hypopharyngeal carcinomas.
Laryngorhinootologie. https://doi.org/10.1055/
A-2291-9979

44. Katano A, Yamashita H (2024) The role of upfront
neck dissection in definitive radiotherapy for
locally advanced hypopharyngeal squamous cell
carcinoma: A single-center retrospective analysis.
HeadNeck.https://doi.org/10.1002/HED.27839

45. BorosA, BlanchardP,DadeAetal (2021)Outcomes
inN3HeadandNeckSquamousCellCarcinomaand
Role of Upfront Neck Dissection. Laryngoscope
131:E846–E850. https://doi.org/10.1002/LARY.
28893

46. Okada T, UedaY, Okamoto I et al (2024)Usefulness
ofUpfrontNeckDissectionBeforeChemoradiation
Therapy for Head and Neck Squamous Cell
Carcinoma. InVivo38:2804–2811. https://doi.org/
10.21873/INVIVO.13760

47. Liao YH, Chen YF, Hsieh MS et al (2024) The
Prognostic Importance of Radiologic Extranodal
Extension in Hypopharyngeal Carcinoma. Head
Neck.https://doi.org/10.1002/HED.27978

48. LeitlinienprogrammOnkologie (Deutsche Krebs-
gesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF)
(2020) Diagnostik, Therapie und Nachsorge
des Larynxkarzinoms, Langversion 1.1, 2019,
AWMF-Registernummer: 017/076OL. http://
www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/
larynxkarzinom/. Zugegriffen: 18. Apr. 2025
(http://www.leitlinienprogrammonkologie.de/
leitlinien/larynxkarzinom/)

49. Sanabria A, Shah JP, Medina JE et al (2020)
Incidence of Occult Lymph Node Metastasis
in Primary Larynx Squamous Cell Carcinoma,
by Subsite, T Classification and Neck Level:
A Systematic Review. Cancers. https://doi.org/10.
3390/CANCERS12041059

50. Kürten CHL, Zioga E, Gauler T et al (2021)
Patterns of cervical lymph node metastasis in
supraglottic laryngeal cancer and therapeutic
implications of surgical staging of the neck. Eur
Arch Otorhinolaryngol 278:5021–5027. https://
doi.org/10.1007/S00405-021-06753-1

51. Barry E, Schmidt KL, Topf MC, Tassone P (2024)
Addressing the Neck: An NCDB Study of Clinically
Node-Negative Supraglottic Squamous Cell
Carcinoma. Otolaryngol Head Neck Surg. https://
doi.org/10.1002/OHN.932

52. Zorzi S, Pietrobon G, Mossinelli C et al (2024)
Outcomes of mini-invasive transoral surgery
without neck dissection in supraglottic laryngeal
cancer: Real world data from a tertiary cancer
center. AmJOtolaryngol. https://doi.org/10.1016/
J.AMJOTO.2023.104113

53. Patel TR, Eggerstedt M, Toor J et al (2021)
Occult Lymph Node Metastasis in Early-Stage
Glottic Cancer in the National Cancer Database.
Laryngoscope 131:E1139–E1146. https://doi.org/
10.1002/LARY.28995

54. PrasadA,CareyRM,PanaraKetal (2023)Nodalme-
tastasis in surgically treated laryngeal squamous
cell carcinoma. HeadNeck 45:2303–2312. https://
doi.org/10.1002/HED.27437

55. Mauramati S, Veneroni MV, Errico E et al (2024)
Selective neck dissection of level IIB in cN0
laryngeal cancer: a systematic review and meta-
analysis. Eur Arch Otorhinolaryngol. https://doi.
org/10.1007/S00405-024-09145-3

56. Böttcher A, Betz CS, Bartels S et al (2021) Rational
surgical neckmanagement in total laryngectomy
for advanced stage laryngeal squamous cell
carcinomas. J Cancer Res Clin Oncol 147:549–559.
https://doi.org/10.1007/S00432-020-03352-1

57. sze WSN, yin LFT, Chung JCK, yin TRK (2022)
Retrospective Review on Role of Neck Dissection
in Laryngectomy of Patients With N0 Laryngeal
Carcinoma. OTO Open. https://doi.org/10.1177/
2473974X221127903

58. Saito Y, Yoshimoto S, Kitayama M et al (2023)
Elective neck dissection for T3-T4N0 laryngeal
carcinoma: evidence from Japan’s National Head
and Neck Cancer Registry. Int J Clin Oncol
28:209–220. https://doi.org/10.1007/S10147-
022-02275-W

59. Baujat B, Vergez S, Jegoux F et al (2024) Lymph
node surgery for salivary gland cancer: REFCOR
recommendations by the formal consensus
method. Eur AnnOtorhinolaryngol HeadNeckDis
141:215–220. https://doi.org/10.1016/J.ANORL.
2023.11.001

60. LeitlinienprogrammOnkologie (Deutsche Krebs-
gesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF) S3-
Leitlinie Diagnostik und Therapie von Spei-
cheldrüsentumoren des Kopfes, Langversion
1.0, 2025, AWMF-Registernummer: 007-102OL.
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
leitlinien/speicheldruesentumoren-des-kopfes;.
Zugegriffen:12. Sept. 2025

61. Wang W, Yi S, An PG et al (2025) Patterns of
lymph node metastasis and treatment outcomes
of parotid gland malignancies. BMC Oral Health.
https://doi.org/10.1186/S12903-025-05561-X

62. Sanabria A, Bradley P, de Bree R et al (2025)
Deciding whether to do elective neck dissection
in patients with salivary gland tumors with no
evidence of neck lymph nodemetastasis. Eur Ann
Otorhinolaryngol Head Neck Dis. https://doi.org/
10.1016/J.ANORL.2025.02.001

63. Zhang ES, Hair BB, Lamarre ED et al (2024) Occult
Nodal Metastases in Individuals with Clinically
Node-Negative Salivary Gland Malignancies.
Laryngoscope134:1705–1715.https://doi.org/10.
1002/LARY.31119

64. Yan F, Lao WP, Nguyen SA et al (2022) Elective
neck dissection in salivary gland malignancies:
Systematic review and meta-analysis. Head Neck
44:505–517.https://doi.org/10.1002/HED.26923

65. Tranchito E, Cabrera C, Terry M et al (2022)
Occult nodal metastasis in major salivary gland
malignancy: An update from the National Cancer
Database. Oral Oncol. https://doi.org/10.1016/J.
ORALONCOLOGY.2022.105829

66. Voora RS, Panuganti B, Califano J et al (2023)
Patterns of Lymph Node Metastasis in Parotid
Cancer and Implications for Extent ofNeckDissec-
tion.OtolaryngolHeadNeckSurg168:1067–1078.
https://doi.org/10.1002/OHN.167

67. Vedula S, Shah YS, Barinsky GL et al (2023) Utility
of Elective Neck Dissection in Clinically Node-
Negative Parotid Malignancy. Otolaryngol Head
Neck Surg 169:917–927. https://doi.org/10.1002/
OHN.264

68. Katz AP, Larkin R, Cohen ERet al (2022) Indications
and outcomes for elective dissection of level V in
primary parotid cancer. HeadNeck 44:1349–1355.
https://doi.org/10.1002/HED.27030

69. AnM, Zuo J, Yuan F, XiongP (2024) The prognostic
value of selective neck dissection in early-stage
major salivary gland carcinoma: a population-
based analysis. Front Oncol. https://doi.org/10.
3389/FONC.2024.1347339

70. XuN,SunQ(2024)Neckmanagementinmetastatic
cutaneous squamous cell carcinoma of the head
and neck. Front Oncol. https://doi.org/10.3389/
FONC.2024.1344115

71. Poutoglidis A, Georgalas C, Fyrmpas G, Karamit-
sou P (2024) What is the rate of occult nodal

14 HNO

https://doi.org/10.1002/LARY.29951
https://doi.org/10.1002/LARY.29951
https://doi.org/10.1177/0194599820951473
https://doi.org/10.1186/S12885-022-09609-X
https://doi.org/10.1186/S12885-022-09609-X
https://doi.org/10.1002/CNCR.32681
https://doi.org/10.1002/CNCR.32681
https://doi.org/10.1007/S00405-022-07647-6
https://doi.org/10.1007/S00405-022-07647-6
https://doi.org/10.1016/J.EJSO.2022.10.004
https://doi.org/10.1016/J.EJSO.2022.10.004
https://doi.org/10.1016/J.JORMAS.2024.102140
https://doi.org/10.1016/J.JORMAS.2024.102140
https://doi.org/10.1002/LARY.31677
https://doi.org/10.1080/00016489.2022.2053200
https://doi.org/10.1080/00016489.2022.2053200
https://doi.org/10.1002/HED.26607
https://doi.org/10.1007/S00405-020-06043-2
https://doi.org/10.1159/000541390
https://doi.org/10.1186/S40463-021-00551-9
https://doi.org/10.1186/S40463-021-00551-9
https://doi.org/10.1016/J.ANL.2024.10.004
https://doi.org/10.1016/J.ANL.2024.10.004
https://doi.org/10.1055/A-2291-9979
https://doi.org/10.1055/A-2291-9979
https://doi.org/10.1002/HED.27839
https://doi.org/10.1002/LARY.28893
https://doi.org/10.1002/LARY.28893
https://doi.org/10.21873/INVIVO.13760
https://doi.org/10.21873/INVIVO.13760
https://doi.org/10.1002/HED.27978
http://www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/larynxkarzinom/
http://www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/larynxkarzinom/
http://www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/larynxkarzinom/
http://www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/larynxkarzinom/
http://www.leitlinienprogrammonkologie.de/leitlinien/larynxkarzinom/
https://doi.org/10.3390/CANCERS12041059
https://doi.org/10.3390/CANCERS12041059
https://doi.org/10.1007/S00405-021-06753-1
https://doi.org/10.1007/S00405-021-06753-1
https://doi.org/10.1002/OHN.932
https://doi.org/10.1002/OHN.932
https://doi.org/10.1016/J.AMJOTO.2023.104113
https://doi.org/10.1016/J.AMJOTO.2023.104113
https://doi.org/10.1002/LARY.28995
https://doi.org/10.1002/LARY.28995
https://doi.org/10.1002/HED.27437
https://doi.org/10.1002/HED.27437
https://doi.org/10.1007/S00405-024-09145-3
https://doi.org/10.1007/S00405-024-09145-3
https://doi.org/10.1007/S00432-020-03352-1
https://doi.org/10.1177/2473974X221127903
https://doi.org/10.1177/2473974X221127903
https://doi.org/10.1007/S10147-022-02275-W
https://doi.org/10.1007/S10147-022-02275-W
https://doi.org/10.1016/J.ANORL.2023.11.001
https://doi.org/10.1016/J.ANORL.2023.11.001
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/speicheldruesentumoren-des-kopfes
https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/speicheldruesentumoren-des-kopfes
https://doi.org/10.1186/S12903-025-05561-X
https://doi.org/10.1016/J.ANORL.2025.02.001
https://doi.org/10.1016/J.ANORL.2025.02.001
https://doi.org/10.1002/LARY.31119
https://doi.org/10.1002/LARY.31119
https://doi.org/10.1002/HED.26923
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2022.105829
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2022.105829
https://doi.org/10.1002/OHN.167
https://doi.org/10.1002/OHN.264
https://doi.org/10.1002/OHN.264
https://doi.org/10.1002/HED.27030
https://doi.org/10.3389/FONC.2024.1347339
https://doi.org/10.3389/FONC.2024.1347339
https://doi.org/10.3389/FONC.2024.1344115
https://doi.org/10.3389/FONC.2024.1344115


metastasis in squamous cell carcinomas of the
sinonasal tract? A systematic review. Eur Arch
Otorhinolaryngol 281:3325–3331. https://doi.
org/10.1007/S00405-024-08481-8

72. HommaA,HayashiR,MatsuuraKetal(2014)Lymph
node metastasis in T4 maxillary sinus squamous
cell carcinoma: Incidenceand treatmentoutcome.
AnnSurgOncol 21:1706–1710. https://doi.org/10.
1245/S10434-014-3544-6

73. Dulguerov P, Jacobsen MS, Allal AS et al (2001)
Nasal and paranasal sinus carcinoma: are we
making progress? A series of 220 patients and
asystematic review.Cancer92:3012–3029

74. Mirghani H, Hartl D, Mortuaire G et al (2013)
Nodal recurrence of sinonasal cancer: does the
risk of cervical relapse justify a prophylactic neck
treatment? Oral Oncol 49:374–380. https://doi.
org/10.1016/j.oraloncology.2012.10.002

75. DooleyL, ShahJ (2015)Managementof theneck in
maxillary sinus carcinomas. CurrOpinOtolaryngol
Head Neck Surg 23:107–114. https://doi.org/10.
1097/MOO.0000000000000138

76. AmitM,Na’araS,SharmaKetal(2015)ElectiveNeck
DissectioninPatientsWithHeadandNeckAdenoid
Cystic Carcinoma: An International Collaborative
Study. Ann SurgOncol 22:1353–1359. https://doi.
org/10.1245/s10434-014-4106-7

77. Amit M, Tam S, Abdelmeguid AS et al (2018)
Approaches to regional lymph nodemetastasis in
patients with head and neckmucosal melanoma.
Cancer 124:514–520. https://doi.org/10.1002/
CNCR.31083

78. Donhuijsen K, Kollecker I, Petersen P et al (2016)
Metastatic behaviour of sinonasal adenocarci-
nomas of the intestinal type (ITAC). Eur Arch
Otorhinolaryngol 273:649–654. https://doi.org/
10.1007/s00405-015-3596-7

79. Zhou J, Zhao X, Feng L et al (2024) Non-
intestinal-type adenocarcinoma of the nasal
cavity and paranasal sinuses: an analysis of
clinical characteristics and prognosis. Eur Arch
Otorhinolaryngol281:4973–4982.https://doi.org/
10.1007/S00405-024-08715-9

80. GalloniC,LocatelloLG,BrunoCetal (2021)TheRole
of Elective Neck Treatment in theManagement of
Sinonasal Carcinomas: A Systematic Reviewof the
Literature and a Meta-Analysis. Cancers. https://
doi.org/10.3390/CANCERS13081842

81. Iyizoba-Ebozue Z, Fleming JC, Prestwich RJD,
Thomson DJ (2022) Management of sinonasal
cancers: Survey of UK practice and literature
overview. Eur J Surg Oncol 48:32–43. https://doi.
org/10.1016/J.EJSO.2021.11.124

82. Peck BW, Van Abel KM, Moore EJ, Price DL
(2018) Rates and locations of regionalmetastases
in sinonasal malignancies: the mayo clinic
experience. JNeurol SurgBSkull Base79:282–288.
https://doi.org/10.1055/s-0037-1607288

83. Meerwein CM, Balermpas P, Vital DG et al (2021)
The Role of Regional Disease and Patterns of
Treatment Failure in Primary Sinonasal Malignan-
cies. Am j Rhinol Allergy. https://doi.org/10.1177/
19458924211033402

84. Gangl K, Nemec S, Altorjai G et al (2017)
Prognostic survival value of retropharyngeal
lymph node involvement in sinonasal tumors:
Aretrospective,descriptive,andexploratorystudy.
Head Neck 39:1421–1427. https://doi.org/10.
1002/hed.24782

85. Rahim MK, Okholm TLH, Jones KB et al (2023)
Dynamic CD8+ T cell responses to cancer
immunotherapy in human regional lymph nodes
are disrupted in metastatic lymph nodes. Cell

186:1127–1143.e18. https://doi.org/10.1016/j.
cell.2023.02.021

86. Saddawi-KonefkaR,O’Farrell A, Faraji F et al (2022)
Lymphatic-preserving treatment sequencingwith
immune checkpoint inhibition unleashes cDC1-
dependent antitumor immunity in HNSCC. Nat
Commun 13(1):1–19. https://doi.org/10.1038/
s41467-022-31941-w

87. Nakamura H, Ogawa T, Yamanaka S et al (2023)
Immune Status of Cervical Lymph Nodes in
Head and Neck Cancer—A Surgical Oncology
Perspective. J Pers Med. https://doi.org/10.3390/
JPM13071174

88. McDonaldC, KentS, SchacheAetal (2023)Health-
related quality of life, functional outcomes, and
complications after sentinel lymph node biopsy
and elective neck dissection in early oral cancer:
A systematic review. Head Neck 45:2754–2779.
https://doi.org/10.1002/hed.27495

89. WuQ, Xia Y, Qiu L et al (2024)Dopatientswith cN0
oralsquamouscellcarcinomabenefitfromelective
neck dissection? A large-scale population-based
study. BMC Oral Health. https://doi.org/10.1186/
S12903-023-03632-5

90. van den Bosch S, Czerwinski M, Govers T et al
(2022) Diagnostic test accuracy of sentinel
lymph node biopsy in squamous cell carcinoma
of the oropharynx, larynx, and hypopharynx:
A systematic review and meta-analysis. Head
Neck44:2621–2632.https://doi.org/10.1002/HED.
27175

91. Fang Q, Yuan J, Zhang X et al (2024) Oncologic
and functional results between sentinel lymph
node biopsy and elective neck dissection in
cT1/2N0 maxillary squamous cell carcinoma.
Oral Oncol 152:106810. https://doi.org/10.1016/J.
ORALONCOLOGY.2024.106810

92. Döscher J, von Witzleben A, Burggraf M et al
(2024) Interimsanalyse einer Pilotstudie zur
MachbarkeitderWächterlymphknotenbiopsiebei
Plattenepithelkarzinomen der Nasenhaupt- und
Nasennebenhöhle – SentiNose Pilot https://doi.
org/10.1055/s-0044-1784119

93. Guo T, Jang SS, Ogawa R et al (2024) Fluorescent
Guided Sentinel Lymph Mapping of the Oral
Cavity with Fluorescent-Labeled Tilmanocept.
Laryngoscope134:1299–1307.https://doi.org/10.
1002/LARY.31014

94. Sievert M, Goncalves M, Eckstein M et al (2020)
Feasibility of sentinel lymph node detection
by near-infrared endoscopy in squamous cell
carcinoma of the oral cavity: a pilot study. Eur Rev
Med Pharmacol Sci 24:11620–11627. https://doi.
org/10.26355/EURREV_202011_23805

95. Chow VLY, Ng JCW, Chan JYW et al (2021) Robot-
assisted real-time sentinel lymph node mapping
in oral cavity cancer: preliminary experience.
JRobotSurg15:349–353.https://doi.org/10.1007/
S11701-020-01112-4

96. Lingl JP, Böhm F, Wiegel T et al (2022) PSMA-
PET-MRI and radio-guided surgery in cervical
lymphadenectomy. HNO 70:907–910. https://doi.
org/10.1007/S00106-022-01197-3

97. Krishnan G, van den Berg NS, Nishio N et al (2021)
Metastatic and sentinel lymph node mapping
using intravenously delivered Panitumumab-
IRDye800CW. Theranostics 11:7188–7198.https://
doi.org/10.7150/thno.55389

98. Abukhder M, Sahovaler A, Vrakas P et al (2024)
Frozen Section Analysis of Sentinel Nodes in
Patients With Oral Squamous Cell Carcinoma:
A Systematic Review and Meta-Analysis. JAMA
Otolaryngol Head Neck Surg. https://doi.org/10.
1001/JAMAOTO.2024.3094

99. Henn TE, Anderson AN, Hollett YR et al (2021)
Circulating hybrid cells predict presence of occult
nodal metastases in oral cavity carcinoma. Head
Neck43:2193–2201.https://doi.org/10.1002/HED.
26692

100. Yamagata K, Fukuzawa S, Noguchi A et al (2024)
Predictors of Occult Metastasis and Prognostic
Factors in Patients with cN0 Oral Cancer Who
Underwent Elective Neck Dissection. Diseases.
https://doi.org/10.3390/DISEASES12020039

101. Gaudioso P, Borsetto D, Polesel J et al (2024)
BloodMarkers Predicting Clinically Occult Lymph
Node Metastasis in Head and Neck Squamous
Cell Carcinoma. ORL 86:32–40. https://doi.org/10.
1159/000534079

102. Ventura E, Barros J, Salgado I et al (2021)
Pretreatment Blood Markers in the Prediction of
Occult Neck Metastasis: A 10-Year Retrospective
Study. Cureus. https://doi.org/10.7759/CUREUS.
16641

103. Salzano G, Perri F, Maglitto F et al (2021)
Pre-Treatment Neutrophil-to-Lymphocyte and
Platelet-to-Lymphocyte Ratios as Predictors of
Occult Cervical Metastasis in Clinically Negative
Neck Supraglottic and Glottic Cancer. J Pers Med.
https://doi.org/10.3390/JPM11121252

104. SalzanoG,Dell’AversanaOrabonaG,AbbateVetal
(2022) The prognostic role of the pre-treatment
neutrophil to lymphocyte ratio (NLR) and tumor
depth of invasion (DOI) in early-stage squamous
cell carcinomas of the oral tongue. Oral Maxillofac
Surg 26:21–32. https://doi.org/10.1007/S10006-
021-00969-5

105. Liu H, Wang S, Cheng A et al (2021) GPD1L is
negatively associated with HIF1α expression and
predicts lymph node metastasis in oral and HPV-
Oropharyngeal cancer. Oral Dis 27:1654–1666.
https://doi.org/10.1111/ODI.13694

106. Ghantous Y, Omar M, Broner EC et al (2022)
A robust and interpretable gene signature for
predicting the lymphnode statusofprimaryT1/T2
oral cavity squamous cell carcinoma. Int J Cancer
150:450–460.https://doi.org/10.1002/IJC.33828

107. LiuYPK,ZhuSY,HarrisonAetal (2021)Quantitative
nuclear phenotype signatures predict nodal
disease inoralsquamouscellcarcinoma.PLoSONE.
https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PONE.0259529

108. Caprioli S, Casaleggio A, Tagliafico AS et al
(2022) High-Frequency Intraoral Ultrasound for
Preoperative Assessment of Depth of Invasion
for Early Tongue Squamous Cell Carcinoma:
Radiological-Pathological Correlations. Int J
Environ Res Public Health. https://doi.org/10.
3390/IJERPH192214900

109. Guedj D, Neveü S, Becker M, Mermod M (2024)
FDG PET-CT for the Detection of Occult Nodal
Metastases inHeadandNeckCancer: ASystematic
Review and Meta-Analysis. Cancers. https://doi.
org/10.3390/CANCERS16172954

110. Takamura M, Nikkuni Y, Hayashi T et al (2023)
Comparing the Diagnostic Accuracy of Ultraso-
nography, CT, MRI, and PET/CT in Cervical Lymph
Node Metastasis of Oral Squamous Cell Car-
cinoma. Biomedicines. https://doi.org/10.3390/
BIOMEDICINES11123119

111. Stöcker C, Greve J, Beer M et al (2025) Contrast-
Enhanced Computed Tomography (CT) With
Concordant Sonography as Sufficient Early
Detection Tools for Recurrent and Persistent
Cervical Metastases After (Chemo)radiotherapy
(CRT).HeadNeck47:999–1005.https://doi.org/10.
1002/HED.28008

112. Sun N, Huang L, gang XH et al (2025) Nomogram
vs. Depth of invasion for predicting occult lymph

HNO 15

https://doi.org/10.1007/S00405-024-08481-8
https://doi.org/10.1007/S00405-024-08481-8
https://doi.org/10.1245/S10434-014-3544-6
https://doi.org/10.1245/S10434-014-3544-6
https://doi.org/10.1016/j.oraloncology.2012.10.002
https://doi.org/10.1016/j.oraloncology.2012.10.002
https://doi.org/10.1097/MOO.0000000000000138
https://doi.org/10.1097/MOO.0000000000000138
https://doi.org/10.1245/s10434-014-4106-7
https://doi.org/10.1245/s10434-014-4106-7
https://doi.org/10.1002/CNCR.31083
https://doi.org/10.1002/CNCR.31083
https://doi.org/10.1007/s00405-015-3596-7
https://doi.org/10.1007/s00405-015-3596-7
https://doi.org/10.1007/S00405-024-08715-9
https://doi.org/10.1007/S00405-024-08715-9
https://doi.org/10.3390/CANCERS13081842
https://doi.org/10.3390/CANCERS13081842
https://doi.org/10.1016/J.EJSO.2021.11.124
https://doi.org/10.1016/J.EJSO.2021.11.124
https://doi.org/10.1055/s-0037-1607288
https://doi.org/10.1177/19458924211033402
https://doi.org/10.1177/19458924211033402
https://doi.org/10.1002/hed.24782
https://doi.org/10.1002/hed.24782
https://doi.org/10.1016/j.cell.2023.02.021
https://doi.org/10.1016/j.cell.2023.02.021
https://doi.org/10.1038/s41467-022-31941-w
https://doi.org/10.1038/s41467-022-31941-w
https://doi.org/10.3390/JPM13071174
https://doi.org/10.3390/JPM13071174
https://doi.org/10.1002/hed.27495
https://doi.org/10.1186/S12903-023-03632-5
https://doi.org/10.1186/S12903-023-03632-5
https://doi.org/10.1002/HED.27175
https://doi.org/10.1002/HED.27175
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2024.106810
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2024.106810
https://doi.org/10.1055/s-0044-1784119
https://doi.org/10.1055/s-0044-1784119
https://doi.org/10.1002/LARY.31014
https://doi.org/10.1002/LARY.31014
https://doi.org/10.26355/EURREV_202011_23805
https://doi.org/10.26355/EURREV_202011_23805
https://doi.org/10.1007/S11701-020-01112-4
https://doi.org/10.1007/S11701-020-01112-4
https://doi.org/10.1007/S00106-022-01197-3
https://doi.org/10.1007/S00106-022-01197-3
https://doi.org/10.7150/thno.55389
https://doi.org/10.7150/thno.55389
https://doi.org/10.1001/JAMAOTO.2024.3094
https://doi.org/10.1001/JAMAOTO.2024.3094
https://doi.org/10.1002/HED.26692
https://doi.org/10.1002/HED.26692
https://doi.org/10.3390/DISEASES12020039
https://doi.org/10.1159/000534079
https://doi.org/10.1159/000534079
https://doi.org/10.7759/CUREUS.16641
https://doi.org/10.7759/CUREUS.16641
https://doi.org/10.3390/JPM11121252
https://doi.org/10.1007/S10006-021-00969-5
https://doi.org/10.1007/S10006-021-00969-5
https://doi.org/10.1111/ODI.13694
https://doi.org/10.1002/IJC.33828
https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PONE.0259529
https://doi.org/10.3390/IJERPH192214900
https://doi.org/10.3390/IJERPH192214900
https://doi.org/10.3390/CANCERS16172954
https://doi.org/10.3390/CANCERS16172954
https://doi.org/10.3390/BIOMEDICINES11123119
https://doi.org/10.3390/BIOMEDICINES11123119
https://doi.org/10.1002/HED.28008
https://doi.org/10.1002/HED.28008


nodemetastasis in cT1-2N0 buccal squamous cell
carcinoma. Oral Oncol. https://doi.org/10.1016/J.
ORALONCOLOGY.2025.107206

113. Farrokhian N, Holcomb AJ, Dimon E et al (2022)
Development andValidation ofMachine Learning
Models for Predicting Occult Nodal Metastasis in
Early-StageOral Cavity Squamous Cell Carcinoma.
JAMA Netw Open 5:E227226. https://doi.org/10.
1001/JAMANETWORKOPEN.2022.7226

114. YuanY,RenJ, TaoX(2021)Machine learning-based
MRI texture analysis to predict occult lymph node
metastasis in early-stage oral tongue squamous
cell carcinoma. Eur Radiol 31:6429–6437. https://
doi.org/10.1007/S00330-021-07731-1

115. YangL, ZhangS, Li J et al (2025)Diagnosis of lymph
nodemetastasis in oral squamous cell carcinoma
by anMRI-baseddeep learningmodel. Oral Oncol.
https://doi.org/10.1016/J.ORALONCOLOGY.2024.
107165

116. Taku N, Wahid KA, van Dijk LV et al (2022)
Auto-detection and segmentation of involved
lymph nodes in HPV-associated oropharyngeal
cancer using a convolutional deep learningneural
network. Clin Transl Radiat Oncol 36:47–55.
https://doi.org/10.1016/J.CTRO.2022.06.007

117. Han W, Wang Y, Li T et al (2024) A CT-based
integrated model for preoperative prediction of
occult lymph node metastasis in early tongue
cancer. PeerJ 12:e17254. https://doi.org/10.7717/
PEERJ.17254

118. Struckmeier AK, Buchbender M, Moest T et al
(2024)Occultmetastasis is noburden factor inoral
squamous cell carcinomapatientswhen adhering
toa standardizedapproach inneckdissection. Clin
Oral Investig. https://doi.org/10.1007/S00784-
024-05514-8

119. Abbaci M, Villard A, Auperin A et al (2024) Ultra-
fast confocal fluorescence microscopy for neck
lymph node imaging in head and neck cancer.
Oral Oncol 154:106862. https://doi.org/10.1016/j.
oraloncology.2024.106862

120. De Ravin E, Venkatesh S, Harmsen S et al (2022)
Indocyanine green fluorescence-guided surgery
in head and neck cancer: A systematic review. Am
J Otolaryngol Neck Med Surg. https://doi.org/10.
1016/j.amjoto.2022.103570

121. Digonnet A, Vankerkhove S, Moreau M et al
(2024) Effect of radiation therapy on lymph
node fluorescence in head and neck squamous
cell carcinoma after intravenous injection of
indocyanine green: a prospective evaluation.
EJNMMI Res 14:47. https://doi.org/10.1186/
s13550-024-01106-5

122. Ebrahimi A, Clark JR, AmitMet al (2014)Minimum
nodal yield in oral squamous cell carcinoma:
defining the standard of care in a multicenter
international pooled validation study. Ann Surg
Oncol 21:3049–3055. https://doi.org/10.1245/
S10434-014-3702-X

123. Hintze J, Lang B, Subramaniam T et al (2023)
Factors influencingnodal yield in neckdissections
for head and neck malignancies. J Laryn-
gol Otol 137:925–929. https://doi.org/10.1017/
S0022215122002687

124. Hanberg P, Tramm T, Pikelis A et al (2024) Factors
affecting lymph node yield and density in neck
dissection. Acta Otolaryngol. https://doi.org/10.
1080/00016489.2024.2380863

125. Aweeda M, Richard K, Arnaud EH et al (2024)
Factors influencing lymph node yield in head
and neck squamous cell carcinoma: A scoping
review. Oral Oncol. https://doi.org/10.1016/J.
ORALONCOLOGY.2024.107070

Abstract

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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