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1. EINLEITUNG

Die zervikale Lymphadenopathie (LAP) zahlt zu den haufigsten Pathologien in
der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde. Bei 56 % aller Patienten, die in allgemeinarztli-
chen Praxen vorstellig werden, zeigen sich tastbare Lymphknoten (LK) (Bazemore
& Smucker, 2002). Das Spektrum der Differentialdiagnosen ist sehr umfassend.
Die Grinde fir eine zervikale LAP reichen von reaktiv entziindlichen Ursachen
Uber granulomatdse Entziindungen, welche z.B. durch eine Sarkoidose, eine
Wegener-Granulomatose oder eine Infektion mit Mycobakterien hervorgerufen
werden, bis hin zu Metastasen von Haut- oder Weichteilkarzinomen, malignen
Melanomen und hamatologischen Krankheitsbildern (Bazemore & Smucker,
2002). Im Alter zwischen 4 - 6 Jahren weisen Kinder in bis zu 90 % der Falle
dauerhaft palpable LK ohne ersichtliche Ursache auf. Meist handelt es sich hierbei
um einen reaktiv entziindlichen Prozess (Ludwig et al., 2012). Mit zunehmendem
Alter der Patienten steigt das Risiko einer malignen LAP (Bazemore & Smucker,
2002). Die Pravalenz fur eine maligne Erkrankung wird in der Literatur mit 1,1 %
beschrieben (Al Kadah, Popov, Schick, & Knobber, 2015; Bazemore & Smucker,

2002).

Prazise Richtlinien zur Differentialdiagnostik innerhalb der Krankheitsentitat exis-
tieren nicht. An den meisten Kliniken wird daher ein klinikinternes diagnostisches

Schema verwendet, das nicht auf einer empirischen Datenlage beruht.
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Im Rahmen der Aufarbeitung des Patienten ist es wichtig, zwischen lymphati-
schen Ursachen oder einer metastatischen Erkrankung zu unterscheiden. Bei
einem lymphatischen Prozess ist eine diagnostische LK-Exstirpation zur Erarbei-
tung eines Therapiekonzeptes ausreichend. Im letzteren Fall ware eine Neck
Dissection (ND) im Rahmen des kurativen Therapiekonzeptes indiziert. Durch ei-
nen vorangegangenen operativen Eingriff kommt es zur Narbenbildung im ent-
sprechenden Operationsgebiet. Durch die erschwerte Gewebedifferenzierung im
folgenden Eingriff haufen sich Komplikationen wie Lasionen peripherer Nerven
(N. accessorius, N. facialis, N. hypoglossus, N. vagus), Lymphfisteln oder Wund-
heilungsstorungen (Coca-Pelaz et al., 2018; Kerawala & Heliotos, 2009). Daher ist
eine frihe Differenzierung zwischen lymphatischen und metastatischen Erkran-

kungen innerhalb des diagnostischen Prozesses wiinschenswert.

Die Therapie kann sich im Falle einer zunachst durchgefihrten diagnostischen

LK-Extirpation um Wochen verzogern (Wirth et al,, 2018).

Bei Patienten mit einer mdglichen metastatischen Erkrankung ist es von groBer
Bedeutung, bereits praoperativ die Suche nach einem Primartumor zu veranlas-
sen, sowie eine RO-Resektion anzustreben und funktionelle Strukturen zu erhalten
(Knopf et al., 2016). Die Prognose kann so deutlich verbessert werden. Zudem
beeinflusst eine Verzdégerung der Behandlung das Uberleben der Patienten

(Coca-Pelaz et al., 2018; Murphy et al., 2016).
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Aber nicht nur bei der Erstdiagnose, auch in der Tumornachsorge spielt die zer-
vikale LAP eine zentrale Rolle. Bei Tumorpatienten muss bei einer neu aufgetre-
tenen LK-Schwellung ein metastatisches Geschehen umgehend ausgeschlossen

werden.

Bei der Mehrzahl der Patienten, die mit einer LAP vorstellig werden, ist die Angst
an einer Tumorerkrankung zu leiden, hoch. Es besteht daher ein groB3es Interesse

schnellstméglich eine Diagnose zu stellen.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, ein Diagnoseschema zu erarbeiten, mit dessen
Hilfe eine Differenzierung zwischen lymphatischen und metastatischen Erkran-
kungen gelingt, um auf diese Weise die Diagnosestellung zu beschleunigen und
eine zligige Therapieeinleitung zu ermoéglichen. Die Parameter sollten auf Basis
der arztlichen Grundversorgung verfligbar und leicht zu interpretieren sein. Hier-
fur wurde ein Ablaufschema anhand der erhobenen anamnestischen, klinischen

und ultrasonographischen Daten erstellt.
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2. LITERATURTEIL

Zur Erarbeitung eines Diagnoseschemas zur Differenzierung der zervikalen LAP
ist die Kenntnis Uber die Anatomie und Physiologie der LK, die Einteilung dieser
in Lymphknotengruppen und sog. Level, die Lymphabflusswege mit mdglichen
Metastasierungswegen sowie die Kenntnis Uber die mdglichen Differentialdiag-

nosen und die zur Verfligung stehenden Diagnostika essentiell.

2.1 Anatomie und Physiologie der Lymphknoten

Im Folgenden soll ein Uberblick (iber die Anatomie und Physiologie der Lymph-

knoten gegeben werden.

2.1.1  Anatomie der Lymphknoten

Das LymphgefaBsystem ist ein blind beginnendes Réhrensystem, das als Neben-
strecke in den vendsen Anteil des BlutgefaBBsystems mindet (Engele & Aust,
2007). In dieses System sind die LK eingelagert. Im Halsbereich liegen in etwa
ein Drittel der insgesamt 600 - 700 LK des Menschen (Frick, Leonhardt, & Starck,

1992).
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Die Lymphkapillaren liegen zwischen dem Blutkapillarnetz und beginnen ohne
fixierte Kommunikation mit dem interzelluldaren Raum der Organe. An den En-
dothelzellen der Lymphkapillaren befinden sich sogenannte Ankerfaden, die die
Kapillaren im umgebenden Bindegewebe fixieren. Indem durch Bewegung im
Bindegewebe interendotheliale Licken entstehen, werden die Lymphkapillaren
geoffnet. Die Lymphkapillaren minden in Kollektoren, welche netzartig miteinan-
der verbunden sind. Diese bilden die Lymphbahnen und flieBen als pranodale
Lymphbahn (Vasa lymphatica afferentia) dem LK entgegen. Postnodal (Vasa lym-
phatica efferentia) vereinigen die Lymphbahnen sich zum Ductus thoracicus und
den Trunci lymphatici und minden in den Venenwinkel (Zusammenfluss der V.
subclavia und V. jugularis interna) der jeweiligen Korperseite. Auf diese Weise

wird die Lymphe dem vendsen Blutkreislauf zugefuhrt (Frick et al., 1992).

Der LK, Nodus lymphaticus, ist ein bohnenférmiges Organ mit einer Einbuchtung,
dem Hilus, durch welches die GefaBe ein- und austreten. Seine GroBe ist variabel
und liegt meist im Millimeterbereich. Er wird von einer kollagenfaserigen Kapsel
umschlossen. Von dieser ziehen dinne retikulare Trabekel ins Innere. Im dazwi-
schen befindlichen retikuldren Bindegewebe (lymphatisches Parenchym) liegen
groBe Mengen an Lymphozyten. Direkt unter der Kapsel sind diese in kugelfor-
migen Follikeln (Kortex), zum Zentrum (Parakortex) und gegen den Hilus zu in
Strangen (Medulla) angeordnet. Der Randsinus (Marginalsinus) unter der Kapsel

bleibt frei von Lymphozyten. Zahlreiche Vasa lymphatica afferentia miinden in
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den Marginalsinus. Auf ihrem Weg fliet die Lymphe weiter Uber den Interme-
diar- schlieBlich zum Marksinus. Von dort verlasst die Lymphe Uber die Vasa

lymphatica efferentia im Hilus den LK (s. Abb. 1) (Frick et al., 1992).

Schnitt durch einen Lymphknoten

Die Pfeile bezeichnen die Stro-

mungsrichtung der Lymphe

1 Vas lymphaticum afferens

2 Vas lymphaticum efferens mit Taschen-
klappen

3 Randsinus

4 Intermediarsinus

5 Marksinus

6 Lymphfollikel

7 Markstrang

8 Bindegewebskapsel

9 Bindegewebsseptum

Abb. 1: Schnitt durch einen LK (Frick, Leonhardt & Starck, 1992)

2.1.2  Physiologie der Lymphknoten

Der LK ist eine biologische Filterstation flr die mit der Lymphe transportierten
Antigene (Krankheitserreger, Fremdproteine und Proteinverbindungen). Uber die
unter 2.1 beschriebenen Vasa lymphatica afferentia wird die Lymphe in den LK
gefiihrt, und so die Antigene aus dem drainierten Gebiet den in den verschiede-

nen Zonen sitzenden Lymphozyten prasentiert.

Nach einer Antigenprasentation durch Makrophagen kommt es zu einer spezifi-
schen Immunantwort durch Differenzierung von B-Lymphozyten, welche im Kor-

tex in den Follikeln zu finden sind. Zur Differenzierung sind die im Parakortex
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befindlichen T-Lymphozyten (T-Helfer-Zellen) notwendig. Die differenzierten
Lymphozyten werden anschlieBend Uber die Vasa lymphatica efferentia wieder
dem Blutkreislauf zugefiihrt. Damit sind LK wichtige Organe des spezifischen Ab-

wehrsystems (Frick et al., 1992).

2.2 Lymphknotengruppen und Neck-Level

Schon seit Beginn des 20. Jahrhunderts wird die anatomische Zuordnung und
die Terminologie der zervikofazialen LK Uberarbeitet und verandert. Rouviéere hat
1932 eine erste aussagekraftige Nomenklatur der Hals-LK formuliert (Rouviere,
1932). Diese war Uberwiegend anatomisch orientiert. Im weiteren Verlauf defi-
nierte Suarez die zervikalen LK-gruppen auf der Basis der faszialen Kompartment-
bildung des Halses (Suarez, 1963). Die Nomenklatur von Rouviére wurde dann
1972 von Lindberg, aufgrund pathophysiologischer Mechanismen, neu unterteilt
(Lindberg, 1972). Die heute international akzeptierte Terminologie und Klassifi-
zierung der Hals-LK der American Academy of Otolaryngology — Head an Neck
Surgery beruht auf der Unterteilung der Hals-LK nach Robbins (Robbins, 1999;
Robbins et al, 1991). Bis heute wurde die Einteilung erneut Uberarbeitet und
aktualisiert, zuletzt 2008 (Robbins et al., 2008). Nicht nur bei der Bildgebung im
Rahmen der Differentialdiagnostik der zervikalen LAP, auch bei der darauffolgen-
den Therapie (LK-Exstirpation, ND) ist die genaue anatomische Befunddokumen-

tation von enormer Bedeutung.
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Den einzelnen LK-Gruppen der verschiedenen Regionen kénnen Level zugeord-

net werden (s. Tab. 1).

TNM Atlas fiir Lymphknoten des Halses Lymphknoten-Level nach Robbins
Gruppe Terminologie Level Terminologie
1 Submentale LK la Submentale LK-Gruppe
2 Submandibulare LK Ib Submandibulare LK-Gruppe
3 Cranial jugulare LK I Obere jugulare LK-Gruppe
4 Mittlere juguldre LK n Mittlere juguldre LK-Gruppe
5 Caudale juguldre LK Ilva Untere juguldre LK-Gruppe
IVb Mediale supraclavikuldre LK-Gruppe
6 Dorsal cervikale LK entlang des N. accessorius  V Hinteres Halsdreieck
Va - Oberes hinteres Halsdreieck
Vb - Unteres hinteres Halsdreieck
Vc Laterale supraclavikuldre LK-Gruppe
Supraclavicuklare LK Vi LK-Gruppe des vorderen Kompartments
Prelaryngeale und paratracheale LK Via - Anteriore jugulare LK-Gruppe
Vib - Prelaryngeale, pretracheale & paratracheale
LK-Gruppe
9 Retroharyngeale LK Vi LK-Gruppe des prevertebralen Kompartments

Vila - Retropharyngeale LK-Gruppe
Vilb - Retrostyloidare LK-Gruppe

10 Parotide LK VI Parotidale LK-Gruppe

1 Buccale LK IX Bucco-faciale LK-Gruppe

12 Retroaurikuldre und occipitale LK X LK des hinteren Kopfes
Xa - Retro- & subauriculare LK-Gruppe
Xb - Occipitale LK-Gruppe

Tab. 1. Gegeniberstellung des TNM-Atlas fur Hals-LK und Richtlinien der LK-Level modifiziert nach

Robbins (Grégoire et al., 2013).
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Eine schematische Darstellung der Neck Level zeigt Abb. 2.

| 2

Abb. 2: Schematische Darstellung der Neck Level (Frerich, 2018)

Die oben aufgefiihrten Level ergeben sich durch die in der folgenden Tabelle

beschriebenen Grenzen (s. Tab. 2).
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Level  Bezeichnung Begrenzung
Kranial Kaudal Anterior Posterior Lateral Medial
la Submentale M. My- Platysma Symphysis Zungenbein  Zwischen den -
LK-Gruppe lohyoideus menti vorderen
Bauchen der
Mm.
digastrici
Ib Submandibu-  Gl. sub- Kaudales Symphysis Kaudal Gl. Innenseite Zwischen
lare LK- mandubularis ende Zun- menti sub- der den vor-
Gruppe (kraniales genbein mandubula-  Mandibula, deren und
Ende), anterior und ris (hinteres  kaudal hinteren
M. My- Mandibula Ende) und Platysma und  Bauchen
lohyoideus kranial hin-  posterior M. des M.
terer Bauch pteggoideus digastricus
des M. med.
digastricus
1l Obere ju- Schédelbasis Zungenbein  Hinteres Hinteres Mediale Fla- Mediale
gulare LK- Ende der Ende des che des M. Seite der
Gruppe Gl. sub- M. sterno- sternocleido-  A. carotis
mandibula-  cleido- mastoideus, int. und
ris und mastoideus  Platysma, Gl. M.
posterioeres parotis, hin- scalenius
Ende des terer Bauch
hinteren des M.
Bauches digastricus
des M.
digastricus
lla Vor (medial)
einer vertikal
durch den N.
X gedachten
Ebene
Ilb Hinter (lateral)
einer vertikal
durch den N.
X gedachten
Ebene
1 Medioju- Unterkante des  Unterkante Vordere Hintere Mediale Fla- Mediale
guldre LK- Zungenbeins des Ring- Kante des Kante des che des M. Kante der
Gruppe knorpels M. sterno- M. sterno- sternocleido-  A. carotis
cleido- cleido- mastoideus com. und
mastoideus, mastoideus Mm.
hinteres scaleni
Drittel des
m. thy-
rohyoideus
IVa Kaudoju- Unterkante des 2 cm kra- Kranial vor-  Kranial hin-  Kranial medi-  Mediale
gulére LK- Ringknorpels nial des dere Kante  tere Kante ale Flache Kante der
Gruppe Sternum des M. des M. des M. stern-  A. carotis
sterno- sterno- ocleido- com, late-
cleido- cleido- mastoideus rale Kante
mastoideus  mastoideus  und kaudal der
und kaudal  und kaudal  laterale Kante  Schild-
Bauch des Mm. scaleni  des M. stern-  drise,
M. sterno- ocleido- kranial
cleido- mastoideus Mm.
mastoideus Scaleni
und kau-
dal medi-
ale Kante
des M.
sterno-
cleido-
masto-

ideus



LITERATURTEIL 16
Level  Bezeichnung Begrenzung
Kranial Kaudal Anterior Posterior Lateral Medial
IVb Mittlere sup-  Kaudale Be- Kraniales Innenseite Kranial Vor-  Laterale Laterale
raclaviculare grenzung Level  Ende des des M. derkante Kante des M. Begren-
LK-Gruppe Va Sternum sterno- der Mm. scalenius zung des
cleido- Scaleni, Level VI
mastoideus  Lungen- und medi-
und Innen-  spitze, V. ale Kante
seite Klavi- brachioce- der A. ca-
kula phalica bzw. rotis com.
Truncus
brachioce-
phalicus
(rechts) und
kaudal A.
carotis com.
bzw. A.
subclavia
(links)
\'} Hinteres Oberkante des Ebene di- Hintere Vordere Platysma, M. levator
Halsdreieck Zungenbein rekt unter Kante des Grenze des  Haut scapulae
den trans- M. sterno- M. trapezius un
versen zer- cleido- kaudal M.
vikalen mastoideus scalenius
HalsgefaBen
Va Oberhalb einer
horizontal
durch die Un-
terkante des
Ringknorpels
gedachten
Linie
Vb Unterhalb einer
horizontal
durch die Un-
terkante des
Ringknorpels
gedachten
Linie
Via LK—Grupg)e Unterkante Oberkante Haut, Vorderfla- Vorderkante -
des vorderen  Zungenbein Sternum Platysma che der der beiden
Kompart- bzw. Unter- infrahyoida- ~ Mm. Sterno-
ments kante Gl. sub- len Musku-  cleidomastoi-
mandibularis latur dei
Vib LK—Grqufe Unterkante Oberkante Hintere Fla-  Vorderfla- A. carostis Laterale
des vorderen  Schildknorpel Sternum che der che Larynx,  com. beid- Flache der
Kompart- infrahyoida- ~ Schilddrise  seits Trachea
ments len Musku- und und Oso-
latur Trachea, M. phagus
preverteb- (kaudal)
ralis (rechts)
und Oso-
phagus
(links)
Vil Retropha- Oberkante CT1, Oberkante Hinteres M. longus Mediale Linie pa-
a ryngeale LK- harter Gaumen  Zungenbein  Ende des capitis und Kante rallel zur
ruppe M. constric- M. longus A. carotis int.  AuBen-
tor pharyn-  colli kante des
gis med. M. longus
oder sup. capiti
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Level  Bezeichnung Begrenzung
Kranial Kaudal Anterior Posterior Lateral Medial
Vil Retro-styloi- Schédelbasis Obere Be- Hinterkante  Schéadel- Proc. Sty- Mediale
b dare LK- (Foramen jugu-  grenzung des presty-  basis loideus, unte-  Kante A.
Gruppe lare) Level Il loidalen pa- rer Parostis- carotis int.
rapha- pol
ryngealen
Raums
Vil Parotidale Arcus zygoma— Angulus Hinterrand Lateral Vor-  SMAS- Processus
LK-Gruppe ticus, aullerer mandibulae  des Ramus  derkante Schicht in styloideus
Gehodrgang mandibulae  des M. subkutaner und M.
und lateral sterno- Hautschicht styloideus
Hinterkante  cleido-
des M. mastoideus
masseter und medial
und medial  hinterer
M. pterygo-  Bauch des
ideus med. M. digastri-
cus
IX Bucco-faciale  Unterkante der ~ Unterkante =~ SMAS- Vorderkante ~ SMAS- M. bucci-
LK-Gruppe Orbita der Schicht in des M. Schicht in nator
Mandibula subkutaner  masseter subkutaner
Hautschicht ~ und Fett- Hautschicht
korper der
Wange
Xa Retroauricu- Oberkante des ~ Mastoid- Kaudal Vor-  Vordere Subcutane Kaudal M.
lare LK- duBeren Ge- spitze derkante Grenze der  Hautschicht splenius
Gruppe hérgangs des occipidalen capitis
Mastoid Lymphkno- und Kra-
und kranial  ten nial Os
das hintere temporalis
Ende des
duBeren
Gehdrgangs
Occipitale Protuberantia Obere Hinterkante  Vorderkante Subcutane M.
LK-Grupe occipitalis ex- Grenze von  des M. des M. tra-  Hautschicht splenius
terna Level sterno- pezius capitis
cleido-
mastoideus

Tab. 2: Klassifikation der Lymphknotengruppen des Halses nach den anatomischen Strukturlinien (Grégoire et al., 2013)
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24 Lymphabflusswege und moégliche Metastasierungswege

Aufgrund der physiologischen Drainagewege der Lymphe besteht die Mdglich-
keit in Abhangigkeit der Primartumorlokalisation den wahrscheinlichen Sitz ok-
kulter Metastasen vorherzusagen (Werner, Dunne, & Myers, 2003), andersherum
kann man jedoch auch vom Sitz der Metastasen auf den wahrscheinlichsten Pri-

marius schlief3en.

Die Metastasierung des Malignen Melanoms zum Beispiel erfolgt lymphogen
lokoregionar je nach Ursprungsort. Das Abflussgebiet wird grob mithilfe einer
gedachten Linie durch den duBeren Gehorgang in zwei Bereiche geteilt. Mela-
nome dorsal der Linie drainieren bevorzugt in die retroaurikularen und okzipita-
len LK, Melanome anterior dieser Linie drainieren Uber die LK der Gl. parotis
und/oder der Fazialis-LK in die zervikalen Lymphabflusslevel (Byers, 1998;
Schmalbach, Johnson, & Bradford, 2006). Die Drainage aus dem zentralen Ge-
sichtsbereich, dem mittleren Stirn- und Glabellabereich erfolgt bilateral tber die
Fazialis-LK nach zervikal (Wiener, Uren, & Thompson, 2014). Zusatzlich gibt es
beim malignen Melanom In-transit-Metastasen, lokoregionare Metastasen der
Haut oder Subkutis, welche mehr als 2 cm vom Primarius entfernt liegen, nicht

jedoch jenseits der regionaren LK.
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Auch das Merkelzell-Karzinom metastasiert lymphogen lokoregionar passend zu
seinem Urspungsort. Die Prognose verschlechtert sich mit einer bereits klinisch
zu erfassenden lymphogenen Metastasierung. Bei einem Flinftel der Patienten ist
dies bereits bei der Primardiagnose der Fall (Knopf, Bas, Hofauer, Mansour, &

Stark, 2017).

Im Folgenden werden nach Level geordnet die einzelnen Lymphabflusswege mit

moglichen verschiedenen Primartumoren aufgefuhrt (Grégoire et al., 2013).

Level la

In das Level la drainiert die Lymphe aus dem Bereich der mittleren Unterlippe,

der Haut im Bereich des Kinns, der Zungenspitze und des vorderen Mundbodens.

In diesem Level finden sich vor allem Metastasen von Mundbodenkarzinomen,
vorderen Zungenkarzinomen, Karzinomen im Bereich des vorderen unteren

Alveolarkamms sowie Unterlippenkarzinome.

Level Ib

In dieses Level drainieren die Lymphbahnen aus der submentalen LK-Gruppe, der
unteren Nasenhohle, der harte und weiche Gaumen, der obere und untere
Alveolarkamm, die Wange, Ober- und Unterlippe sowie der groBte Teil der vor-

deren Zunge.
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Hier finden sich vor allem Metastasen von Mundhdhlenkarzinomen, Karzinome
aus dem Bereich der vorderen Nasenhohle, Karzinome von Weichteilstrukturen

des Mittelgesichts und Karzinome der Gl. submandibularis.

Level I

Das Level Il, auch als kraniale jugulare LK-Gruppe bezeichnet, erhalt Lymphe aus
dem Gesicht, der Gl. parotis sowie aus den submandibularen, submentalen und
retropharyngealen LK-Gruppen. Hervorzuheben ist hier der unter dem M. sterno-
cleidomastoideus, im Bereich der Carotis-Bifurkation und der Kreuzungsstelle der
V. jugularis interna und dem M. omohyoideus liegende Kittner-LK. Diese LK kdn-
nen bis zu 1,5 cm vergroBert sein, gelten jedoch nicht primar als malignitatssus-
pekt (Bryson, Shah, Srinivasan, & Mukherji, 2012). Zusatzlich drainieren in das
Level Il die gesammelten Lymphbahnen aus der Nasenhohle, dem Pharynx, dem
Larynx, dem auBeren Gehorgang, dem Mittelohr sowie der Gll. sublinguales und

Gl. submandibularis.

Hier findet man besonders haufig Metastasen von Karzinomen aus dem Bereich
der Nasenhohle, der Mundhohle, von Naso-, Oro-, Hypopharynx- oder Larynx-
karzinomen und Karzinome der groBen Speicheldriisen. Metastasen von Oro-
oder Nasopharynxkarzinomen liegen bevorzugt im Level lIb, weniger haufig me-

tastasieren Mundhohlen-, Larynx- oder Hypopharynxkarzinome in das Level llb.
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Um die Standardisierung der Terminologie fir Kliniker und Forscher gleicherma-
Ben zu erleichtern, gibt die American Head and Neck Society in Zusammenarbeit
mit dem Committee for Head and Neck Surgery and Oncology of the American
Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery die Empfehlung, die
Grenze zum Level IIA als eine gedachte vertikale Linie am posterioren Ende der
Gl. submandibularis zu definieren. Diese Empfehlung wird international aner-

kannt.

Fur Radiologen zdhlen somit LK anterior bzw. medial dieser Linie zum Level |,
wohingegen LK posterior bzw. lateral der Linie zum Level Il gezahlt werden. LK,
die die Grenze Uberschreiten, werden zu dem Level gezahlt, auf welchem mehr
als die Halfte des LK-Volumens liegt. Chirurgen wahlen bei einer ND die Faszie,

welche am hinteren Pol der Gl. submandibularis liegt (Robbins et al., 2008).

Level Il

Level lll nimmt die Lymphe aus den Level Il und V auf und teilweise Lymphe der
retropharyngealen, praetrachealen und paratrachealen LK-Gruppen. Der Lymph-
abfluss des Zungengrundes, der Tonsillen, des Larynx, des Hypopharynx und der

Gl. thyroidea erfolgt in das Level Ill.

In das Level Ill metastasieren vor allem Mundhdhlen- Naso-, Oro-, Hypopharynx-

und Larynxkarzinome.
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Level IVa

Hauptsachlich drainieren die Level Il und IV in das Level IVa, teils die retropha-
ryngealen, praetrachealen und paratrachealen LK-Gruppen. Darlber hinaus
nimmt das Level IVa die gesammelte Lymphe aus dem Hypopharynx, dem Larynx

und der Gl. thyroidea auf.

Ein hohes Risiko fir Metastasen in diesem Level besteht fir Karzinome des

Hypopharynx, Larynx, der Gl. thyroidea sowie des oberen Osophagus.

Level IVb

Level IVb erhalt Lymphe aus dem Level IVa und teils von den retropharyngealen,
praetrachealen und paratrachealen LK-Gruppen. Auch die gesammelte Lymphe
aus dem Hypopharynx, Oesophagus, Larynx, der Trachea und der Gl. thyroidea

drainieren ins Level IVb.

In das Level IVb metastasieren bevorzugt Hypopharynxkarzinome, subglottische
Larynxkarzinome, Karzinome der Trachea, der Gl. thyroidea und des oberen Oso-

phagus.

Level V (Level Va und Vb)

Das Level V erhalt Lymphe der occipitalen und retroauricularen LK-Gruppen.
Ebenso drainieren hierhin die occipitale und parietale Kopfhaut, die Haut der
seitlichen und hinteren Schulter, der Nasopharynx, Oropharynx und die Gl. thy-

roidea.
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Metastasen von Karzinomen des Nasopharynx, Oropharynx und der GI. thyroidea
finden sich vor allem in diesem Level. LK in diesem Level sind darlber hinaus
haufig mit Hautkarzinomen aus dem Bereich der hinteren Kopfhaut vergesell-

schaftet.

Level Vc

Das Level Vc erhélt die Lymphe aus dem hinteren Halsdreieck (Level Va und Vb).

Haufig finden sich hier Metastasen von Nasopharynxkarzinomen.

Level VI

Das Level VI erhalt Lymphe aus dem vorderen Mundboden, der Zungenspitze,
der Unterlippe, der Gl. thyroidea, dem glottischen und subglottischen Larynx,
dem Hypopharynx und dem oberen Osophagus. Als Delphi-LK werden die
prathyreoidale LK bezeichnet. Sie haben in der Diagnostik und Prognose der

Schilddriisenkarzinome eine wesentliche Bedeutung (Dy, Shaha, & Tuttle, 2017).

Karzinome aus dem vorderen Mundboden, der Zungenspitze, der Unterlippe, der
Gl. thyroidea, dem glottischen und subglottischen Larynx, dem Hypopharynx und

dem oberen Osophagus metastasieren bevorzugt in das Level VI.
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Level Vlla

Die retropharyngealen LK erhalten Lymphe aus der Schleimhaut des Nasopha-

rynx, der Tuba auditiva und des weichen Gaumens.

Metastasen in diesem Level sind haufig durch Nasopharynxkarzinome, Karzinome
im Bereich der Pharynxhinterwand sowie Oropharynxkarzinome, besonders der

Fossa tonsillaris und des weichen Gaumens, verursacht.

Level VllIb

Die retro-styloidale LK-Gruppe erhalt Lymphe aus der Schleimhaut des Nasopha-

rynx.

Vor allem Nasopharynxkarzinome metastasieren in dieses Level sowie Kopf-Hals-

Tumoren mit Infiltration des oberen Level II.

Level VIII

Die parotideale LK-Gruppe erhdlt Lymphe aus dem Bereich der frontalen und
parietalen Kopfhaut, den Augenlidern, der Konjunktiva, der Ohrmuschel, dem
auBeren Gehorgang, der Paukenhohle, der Nasenhohle, der Nasenwurzel, dem

Nasopharynx und der Tuba auditiva.



LITERATURTEIL 25

Karzinome aus der frontalen und parietalen Kopfhaut, den Augenlidern, der Kon-
junktiva, der Ohrmuschel, dem &auBeren Gehoérgang, der Paukenhohle, der
Nasenhohle, der Nasenwurzel, dem Nasopharynx und der Tuba auditiva metas-
tasieren bevorzugt in dieses Level - vor allem aber Karzinome der frontalen und
parietalen Kopfhaut, der Augenhohle, des auBeren Gehdrgangs, der Nasenhdhle

und der Gl. parotis.

Level IX

In die bucco-faciale LK-Gruppe drainiert die Lymphe aus dem Bereich der Nase,

der Augenlider und der Wangen.

Es besteht ein erhdhtes Risiko fir Metastasen von Hautkarzinomen im Bereich

des Gesichts und der Wangenschleimhaut.

Level Xa

Die retroauriculare LK-Gruppe erhalt Lymphe aus der Riickseite der Ohrmuschel,

dem duBeren Gehodrgang und der benachbarten Kopfhaut.

Die LK in diesem Bereich kdnnen vor allem Metastasen von Hauttumoren aus
den Bereichen der Riickseite der Ohrmuschel, dem auBeren Gehdérgang und der

benachbarten Kopfhaut enthalten.
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Level Xb

Die LK aus diesem Level erhalten Lymphe aus dem Bereich der Haar tragenden

hinteren Kopfhaut.

Vor allem Metastasen von Hauttumoren aus dem occipitalen Bereich finden sich

hier.

Glottische Strukturen sind wenig lymphatisch drainiert, was eine Metastasierung
selten macht. Bei ausgedehnten Prozessen, die die stimmbildende Muskulatur
betrifft, konnen sie in die Level Il, IV und VI drainieren. Subglottische Strukturen

drainieren primar lateral in die Level lll und IV (Bryson et al., 2012).
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2.5 Zervikale Lymphadenopathie

2.5.1  Definition

Die zervikale LAP beschreibt eine VergroBerung der Hals-LK von 1 cm und mehr
im Durchmesser. Dabei wird, neben lokalisierter und generalisierter LAP, auch

nach der Dauer der Schwellung unterschieden (Sambandan & Christeffi Mabel,

2011):
e akute LAP bis zu 2 Wochen
e subakute LAP 2 - 6 Wochen
e chronische LAP ab 6 Wochen.

Eine zervikale LAP kann uni- oder bilateral auftreten.

2.5.2 Differentialdiagnosen

Die zervikale LAP stellt ein unspezifisches Symptom dar, das auf Grund einer

Vielzahl von Erkrankungen auftreten kann (Ferrer, 1998).

Das Spektrum der Differentialdiagnosen ist somit sehr umfassend. Die Griinde
fir eine zervikale LAP reichen von reaktiv entziindlichen Ursachen Uber

granulomatdse Entziindungen, welche z.B. durch eine Sarkoidose oder eine
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Wegener-Granulomatose oder eine Infektion mit Mycobakterien hervorgerufen
werden, bis hin zu Metastasen von Haut- oder Weichteilkarzinomen, malignen
Melanomen und hamatologischen Prozessen. Zu den haufigeren Differential-

diagnosen zahlen mehr als 50 Erkrankungen.

lhrer Genese entsprechend kénnen Lymphadenopathien mithilfe des im Engli-

schen verwendeten Mnemonik ,MIAMI" untergliedert werden:

- Malignancies Maligne Erkrankungen

- Infectious Diseases Infektiose Erkrankungen

- Autoimmune Disease Autoimmunerkrankungen

- Miscellaneous/unusual Disease Verschiedenes/Ungewdhliche
Erkrankungen

- latrogenic Reason latrogene Ursachen.

Eine Ubersicht tiber das differenzialdiagnostische Spektrum zeigt Tabelle 3.
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Pathogenese

Differentialdiagnose

29

Metastatisch bedingte
LAP

Nicht hamatologische

Neoplasien

Malignome

Lymphatisch bedingte
LAP

Maligne

Infektios

Hamatologische

Neoplasien

reaktiv

bakteriell

Mykose

Nematoden

Parasitar

Protozoen

Akute myeloische Leukamie

Akute und chronische lymphatische
Leukdmie

Hodgkin-Lymphom
Langerhans-Zell-Histiozytose
Myeloproliferative Erkrankungen
Non-Hodgkin-Lymphome

Akute und chronische Lokalinfekte mit

regionarer LK-Schwellung

Atypische Mykobakteriosen
Bakterielle Sepsis

Bruzellose

Diphterie

Katzenkratzkrankheit

Lepra

Listeriose

Lues

Lymphogranuloma inguinale (venereum)
Okulédre Chlamydieninfektionen (Trachom,
Einschlusskdrperkonjunktivitis)
Pest

Pulmonale Chlamydieninfektionen
(Omithose/Psittakose;
Chlamydienpneumonie)
Salmonellosen
Staphylokokkeninfektionen
Streptokokkeninfektionen
Tuberkulose

Tulardmie

Ulcus molle (weicher Schanker)

Yersiniose

Aktinomykose
Blastomykose
Histoplasmose
Kokzidioidomykose

Parakokzidioidomykose
Filariosen

Malaria
Schistosomiasis

Trypanosomiasis

Leishmaniose (Kala-Azar)
Toxoplasmose

Trypanosomiasis
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Pathogenese Differentialdiagnose
Lymphatisch bedingte  Infektios Rickettsien Rickettsia tsutsugamushi
LAP Rickettsienpocken

Viral Adenoviren

Autoimmun

Miscellaneous
Verschiedenes/
ungewdhnliche

Ursachen

latrogen

Epidemische Keratokonjunktivitis
Epstein-Barr

Exanthema subitum

Herpes simplex

Herpes zoster

HIV-1- und HIV-2-Infektionen
Humanes Herpesvirus 6
Influenza

Masern

Mumps

Rételn

Virushepatitis

Zytomegalie

Dermato- und Polymyositis
Juvenile rheumatoide Arthritis
Lupus erythematodes
Rheumatoide Arthritis
Sjégren-Syndrom
Still-Syndrom

Morbus Castleman (angiofollikuldre LK-
Hyperplasie)

Dermatopathische Lymphadenopathie
(Pautrier-Woringer-Syndrom)
Fremdkorperreaktionen
Kawasaki-Syndrom

Kikuchi-Syndrom

Lymphomatoide Granulomatose (EBV-
assoziierte Lymphoproliferation)
Sarkoidose

Thyreoiditiden

Medikamente
Serum-Krankheit (z.B. Impfungen)

Postoperativ

Tab. 3: Differentialdiagnosen der zervikalen Lymphadenopathie (Bazemore & Smucker, 2002; Gaddey & Riegel, 2016;

Jung & Trimper, 2008). In dieser Tabelle wurde zusétzlich zur MIAMI-Klassifikation die Differenzierung zwischen metas-

tatisch und lymphatisch bedingter LAP aufgenommen.
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Am haufigsten handelt es sich bei der zervikalen LAP um eine sich selbstlimitie-
rende virale Infektion (Richner & Laifer, 2010). Eine unerklarte LAP, ohne Zeichen
auf eine ernsthafte Erkrankung oder Malignitat, kann aus oben genanntem Grund
Uber einen Monat beobachtet werden, bevor weitere Diagnostik durchgefihrt

werden sollte (Bazemore & Smucker, 2002).

Einen Uberblick tber die statistische Verteilung einiger Differentialdiagnosen der

zervikalen LAP gibt Tabelle 4 (Han et al.,, 2018).

Differentialdiagnosen Haufigkeit
Maligne LAP (70 %) Lymphome 6 %
Metastasen 64 %
-Bronchialkarzinom 24 %
-Nasopharynxkarzinom 12 %
-Brustkrebs 5%
-Osophaguskarzinom 4%
-Schilddriisenkarzinom 3%
-Gastrointestinale Karzinome 2%
-Gebdrmutterhalskrebs 1%
Andere maligne Tumoren 2%
Cup 8 %
Benigne LAP (28 %) Reaktive Lymphadenopathie 13%
Tuberkulose 10 %
Normaler LK 2%
Granulomatdse Entziindung 2%
Nekrotisierende Lymphadenitis 1%

Tab. 4: Ausgewahlte Differentialdiagnosen mit einer Prévalenz Gber 1 % der zervikalen LAP mit statistischer Verteilung
(Han et al., 2018)
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60 % Prozent aller Patienten mit einer extrapulmonalen Tuberkulose zeigen eine
zervikale LAP (Richner & Laifer, 2010). In der Literatur wird als zweithaufigste
Ursache fir eine benigne zervikale LAP die Tuberkulose mit 30 % aufgefihrt (Han
et al., 2018). Daher sollte bei Betroffenen, welche aus Tuberkulose-Endemie-

Gebieten stammen, eine Tuberkuloseinfektion ausgeschlossen werden.

Infektions- oder Autoimmunerkrankungen, wie eine atypische Mykobakteriose,
Katzenkratz-Krankheit, Toxoplasmose, Kikuchi's Lymphadenitis, Sarcoidose oder
Kawasaki-Syndrom, kénnen zu einer persistierenden LAP Uber mehrere Monate
fuhren. Differentialdiagnostisch muss hierbei aber auch an ein neoplastisches Ge-
schehen gedacht werden (Bazemore & Smucker, 2002). Vor allem supraklavikular
vergroBerte LK erhdhen den Malignitatsverdacht (Bazemore & Smucker, 2002).
Bei den Uber 40 - jahrigen Patienten liegt das Risiko fur einen malignen Prozess

sogar bei 90 % (Mohseni, 2014).

Die infektidse Mononukleose (Epstein-Barr-Virus, EBV) betrifft Patienten aller Al-
tersklassen. Mannliche Patienten sind epidemiologisch tUberreprasentiert. Im An-
schluss an die Infektion weist der Patient einen positiven IgG Antikorper-Titer
gegen EBV auf. 90 % der Erwachsenen weltweit haben eine positive EBV-
Serologie. Es zeigen jedoch nur 25 - 30 % der Erwachsenen bis 30 Jahre nach

einer EBV-Infektion auch klinische Symptome (Richner & Laifer, 2010).

Hodgkin Lymphome (HL) duBern sich meist als schmerzlose LAP. Oftmals ist diese

zervikal oder supraclavikular lokalisiert (Townsend & Linch, 2012). Meist sind
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Manner betroffen. Ein Auftreten vor dem zehnten Lebensjahr ist selten. Non-
Hodgkin Lymphome (NHL), als vierthaufigste Malignitatsursache bei Mannern
weltweit (Pravalenz 6,1 %), mussen differentialdiagnostisch ebenso berlcksichtigt

werden (Mohseni, 2014).

Kopf-Hals-Tumoren stellen die sechsthaufigste Malignomursache weltweit dar.
Meist handelt es dich hierbei um Plattenepithelkarzinome (HNSCC) (Spence,
Bruce, Yip, & Liu, 2016). Neben den wohl bekannten Risikofaktoren wie ,Rauchen”
und ,Alkohol”, spielt die Assoziation mit dem Vorhandensein von Humanen
Papillomviren (HPV) eine immer groBer werdende Rolle. Im Jahr 2008 wurden
85.000 oropharyngeale Plattenepithelkarzinome weltweit gezahlt, davon waren
schatzungsweise 22.000 HPV-positiv (Aldalwg & Brestovac, 2017). HPV-
assoziierte Tumoren sind meist kleiner und weniger gut differenziert als nicht
infizierte LK mit einer hoheren Inzidenz von zervikalen LK-Metastasen (Spence et

al., 2016).

Zervikale Plattenepithelkarzinommetastasen ohne bekannten Primarius (CUP-
Syndrom) treten der Literatur zufolge mit 1 - 4 % der gesamten Kopf-Hals-
Tumoren (Galloway & Ridge, 2015) auf. Metastasen liegen in diesen Fallen Uber-
wiegend in der jugulo-digastrischen und medio-jugularen LK-Gruppe. Klassi-

scherweise zahlen zur Evaluation eines CUP-Syndroms die genaue HNO-arztliche
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Untersuchung mit fiberoptischer Laryngoskopie sowie Nasopharyngoskopie, er-
ganzt durch bildgebende Verfahren wie CT oder MRT, und anschlieBend eine

Panendoskopie mit Biopsien und TE (Miller et al., 2008).

Im Rahmen der Aufarbeitung wird bei den betroffenen Patienten meist ein Pri-
martumor im Bereich der Tonsillen, im Zungengrund oder Nasopharynx diagnos-

tiziert (Teymoortash & Werner, 2012).
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2.6 Diagnostische Grundlagen

2.6.1  Konventionelle Sonographie

Ein Grofteil der LK im Kopf-Hals-Bereich liegt an der Oberflache. Die Sono-
graphie ist daher ein wichtiger Bestandteil der Diagnosestellung bei der zervika-

len LAP.

Zur ultrasonographischen Darstellung der Hals-LK werden lineare Schallkdpfe
zwischen 7 MHz und 18 MHz verwendet. Schallképfe mit einer hoheren Frequenz
bieten zwar eine bessere Aufldsung superfiziell gelegener Strukturen, dringen
jedoch weniger tief in das Gewebe ein und kdnnen somit die Beurteilung er-
schweren. Mit einem konvexen 5 MHz Schallkopf kénnen tiefer liegende Struk-
turen, wie zum Beispiel die pravertebrale Muskulatur oder die pravertebralen
GefaBe, leichter beurteilt werden. Beim zusatzlichen Einsatz eines Farb-Dopplers
lassen sich GefdlBe besonders gut darstellen. Dariiber hinaus gibt es die Mdglich-
keit der Power-Doppler-Sonographie. Hierbei handelt es sich um eine Sonder-
form der Farb-Doppleruntersuchung. Hier werden, anders als bei der konventio-
nellen Methode, nicht Richtung und Geschwindigkeit des Blutflusses dargestellt.
Die Farbkodierung entspricht hier dem Energiegehalt des Blutflusses, also der
vorhandenen Stromung. Es wird daher nur eine Farbe dargestellt. Diese Einstel-
lung kann fur kleine GefaBstrukturen, wie sie beispielsweise in LK zu finden sind,

angewendet werden (Ying & Ahuja, 2003).
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2.6.2  Ultraschallgestutzte Diagnostik

Im Rahmen der Ultraschall gestitzten Diagnostik stehen Verfahren mit oder ohne
Histologiegewinnung zur Verfiigung. Im Folgenden werden die haufigsten Ver-

fahren aufgefihrt.

2.6.2.1 Ultraschall gestutzte Diagnostik mit Histologiegewinnung

Neben der konventionellen Ultraschalldiagnostik hat sich die Feinnadel-
punktionszytologie (FNAC) etabliert. Es handelt sich um ein schnell durchfiihrba-
res, nicht schmerzhaftes und auch sicheres Diagnosetool. Darlber hinaus hinter-

lasst es keine bleibende Narbe und ist zudem kostengtnstig (Buley, 1998).

Eine wichtige Rolle der FNAC ist die Abgrenzung eines malignen Lymphoms zur

Metastase eines Plattenepithelkarzinoms.

In der Literatur wird die FNAC als Alternative zur Lymphknotenextirpation
diskutiert. Balm et al. schlagen die diagnostische Lymphadenektomie nur im
Anschluss an eine FNAC mit zweimal negativem Befund vor (Balm, van

Velthuysen, Hoebers, Vogel, & van den Brekel, 2010).

Die Genauigkeit der FNAC wird jedoch besonders in der Lymphomdiagnostik

diskutiert. Da bei dieser Tumorform oft maligne und reaktive Bestandteile in
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einem LK nebeneinander auftreten kdnnen, sind falsch negative Ergebnisse mdg-
lich. Neuere Studien zeigen eine niedrige Sensitivitat bei der FNAC (Oh et al,
2016). Auch eine Subklassifikation des Lymphoms war nach Diagnosesicherung
eines Lymphoms in nur 66 % der Falle moglich (Frederiksen, Sharma, Casulo, &
Burack, 2015), da nicht ausreichend Zellmaterial flr eine Typisierung zur Verfu-

gung stand (Morris-Stiff, Cheang, Key, Verghese, & Havard, 2008).

Die Sensitivitat, vor allem bei Lymphomen, liegt bei Stanzbiopsien mit bis zu
88 % deutlich hoher als bei der Feinnadelaspiration (Oh et al., 2016). Da bei
dieser Technik nicht der vollstandige Lymphknoten und damit das mdglicher-
weise tumords entartete Gewebe entnommen wird, besteht ein gewisses Risiko
einer Tumor-Streuung. Dies wird in der Literatur als extrem selten beschrieben
und liegt bei ca. 0,05 % der Falle (Voravud et al., 1992). Die Technik stellt in der
Praxis keinen Standard zur Diagnosestellung dar. (Shah & Ethunandan, 2016). Ein
weiterer Nachteil in der Kopf-Hals-Region ist die Punktionsgefahr aufgrund der

in der Umgebung liegenden groBen HalsgefdaBe und Nervenstrukturen.

2.6.2.2  Ultraschall-gestitzte Diagnostik ohne Histologiegewinnung

Die Kontrastmittelsonographie (CEUS) wurde vor Uber zehn Jahren eingefiihrt.

Sie stellt das Perfusions- und Vaskularisationsmuster im Weichgewebe dar und
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kann so Aufschluss Gber den unterschiedlichen Blutfluss von normalem und pa-
thologischem Gewebe geben. Durch die CEUS konnten Veranderungen in der
GefaBarchitektur dargestellt und minderdurchblutete Bereiche als Zeichen einer
malignen Infiltration aufgezeigt werden. Die Evaluation von LK mittels dieser
Methode ist jedoch limitiert. Bei karzinogener Infiltration der LK zeigt sich eine
relativ einheitliche Darstellung mit einer zentripetalen inhomogenen Kontrast-
mittelanreicherung mit Perfusionsdefekten. Bei Lymphomen ist die Kontrast-
mittelanreicherung sehr variabel. Meistens zeigt sich eine homogene intensive
Kontrastmittelanreicherung, welche eine Unterscheidung zu reaktiv veranderten
LK nicht zulasst (Cui, 2013). Daher ist die CEUS als alleiniges Diagnostikum zur

Lymphomdiagnostik nicht geeignet (de Stefano et al., 2016).

Die Elastographie stellt ein nicht invasives Verfahren dar, mit dessen Hilfe die
Elastizitat von Gewebe dargestellt werden kann. Da es bei einer malignen Infilt-
ration zu einer reduzierten Elastizitat des betroffenen Gebiets kommt, wird das
Verfahren hauptsachlich zur Abgrenzung einer sehr friih umschriebenen malig-

nen Infiltration flr Ultraschall gestltzte Biopsien genutzt (Cui, 2013).

Zusatzlich kann die Elastographie durch die normale Elastizitdt von reaktiv ver-
groBerten LK behilflich sein, gutartige entziindliche Erkrankungen wie z.B. der

Sarkoidose von einer malignen Erkrankung abzugrenzen (Cui, 2013).

Die Sensitivitat und Spezifitat bei der CEUS zur Differenzierung zwischen malig-

nen und benignen Prozessen hat sich in den letzten Jahren im Vergleich zur
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Dopplersonographie verbessert (de Stefano et al., 2016). Dennoch wurde in
Studien gezeigt, dass sich dhnliche Durchblutungseigenschaften fir einen Lym-
phom infiltrierten LK und einen reaktiven, entzindlich veranderten LK zeigen -
dies schrankt die Aussagekraft der Untersuchung deutlich ein (Cui, 2013). Fur die
Elastographie haben aktuelle Veréffentlichungen vielversprechende Ergebnisse in
der Differenzierung maligner LK gezeigt, wobei das Ergebnis der Untersuchung
stark von der Erfahrung des untersuchenden Arztes abhangt (Hofauer et al,
2016). Die Ultraschallgestitzte Stanzbiopsie (US-CNB) stellt ebenfalls ein wichti-
ges und sehr sicheres diagnostisches Hilfsmittel zur Differenzierung benigner und
maligner Befunde dar. Es wird eine Sensitivitat von 91,6 % und Spezifitat von

100 % in der Literatur angegeben (Oh et al., 2016).

2.6.3 Weitere bildgebende Verfahren

Die Fluorodeoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-PET) wird
haufig vor einer Panendoskopie eingesetzt, um falsch-positive Ergebnisse auf-
grund einer vorangegangenen Biopsie zu vermeiden (Al Kadah et al.,, 2015). Die
Sensitivitat und Spezifitat ist jedoch nicht besser als die der konventionellen
Sonographie (Liao, Lo, Hsu, Wang, & Lai, 2012). Ein FDG-PET kann die Panendo-
skopie mit Biopsie jedoch nicht ersetzen (Miller et al., 2008). Laut einer Verof-
fentlichung von Balm et al. aus dem Jahre 2010 scheint das FDG-PET nur bei

25 % der Patienten hilfreich (Balm et al., 2010). In der Primardiagnostik findet sie
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daher keine Anwendung. Eine Ausnahme stellt das maligne Melanom dar. Hier
stellt das PET-CT den Standard in der Ausbreitungsdiagnostik ab Stadium Il dar
(Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) & (DKH), 2018).

Da die oben aufgefihrten Verfahren technisch aufwandig und kostenintensiv sind
und darlber hinaus eine groBere Expertise des Untersuchers erfordern, sind diese
auf groBere Fachzentren beschrankt. Auf Grund der fehlenden ubiquitdaren Ver-
flgbarkeit wurden diese bei der Datenerhebung nicht weiter berticksichtigt und

sollen nicht Gegenstand dieser Arbeit sein.

2.6.4 Lymphknotenmorphologie

Die LK werden in den jeweiligen Level aufgesucht und bewertet. In der Regel
finden sich die meisten Hals-LK in der submandibularen Region (19 - 23 %), in
der Parotis-Region (15 - 16 %), in der oberen Halsregion (18 - 19 %) und im

hinteren Halsdreieck (35 - 37 %) (Ying & Ahuja, 2003).

Fur die sonographische Interpretation von LK haben sich folgende Kriterien be-
wahrt. Nachweisbarkeit eines LK-Hilus, das Perfusionsmuster, der dreidimensio-
nale Aufbau, also die LK-GroBe, die Form und die Begrenzung des LKs sowie die

Binnenstruktur (Bozzato, 2015).
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In Tabelle 5 werden die sonographischen Merkmale benigner und maligner LK

aufgefuhrt und gegenubergestellt.

Sonographische Merkmale

Benigne Lymphknoten

Maligne Lymphknoten

GroBe

Form

Begrenzung

Echogener Hilus

Echogenitat

Intranodale Struktur

Intranodale Kalzifizierung

Intranodale Nekrose

Konglomeratbildung

Umgebendes Weichteilddem

Intranodale Durchblutungseigen-

schaften

Konsistenz

Persistierend oder sich minimal
verandernd in aufeinander fol-

genden Untersuchungen
Oval (S/L < 0,5)

Unscharf

Vorhanden

Hypoechogen

Nicht vorhanden

Nicht vorhanden

Ublich bei Tuberkulose

Ublich bei Tuberkulose

Ublich bei Tuberkulose

Hilar durchblutet oder scheinbar

vaskular

Weich

Zunehmend in aufeinander folgenden

Untersuchungen

Rund (S/L > 0,5)

Scharf; gesicherte maligne Knoten mit un-
scharfer Begrenzung sprechen fiir ein

extrakapsuldres Wachstum
Nicht vorhanden

Hyperechogen bei Metastasen des papila-
ren Schilddrisenkarzinoms, andere maligne

Lymphknoten neigen zu Hypoechogenitat
Ublich in lymphomat®sen Knoten

Punktuelle und randsténdige Kalzifizierung
findet sich Ublicherweise bei metastati-
schen Lymphknoten des papilaren Schild-
drisenkarzinoms

Ublich bei metastatischen Lymphknoten
des papilaren Schilddrisenkarzinoms und

Plattenepitelkarzinomen

Kann bei Patienten mit vorangegangener

Bestrahlung des Halses auftreten

Kann bei Patienten mit vorangegangener
Bestrahlung des Halses oder bei malignen
Lymphknoten mit extrakapsuldrem Wachs-

tum auftreten.

Periphar oder uneinheitlich durchblutet

Hart

Tab. 5: Sonographische Merkmale benigner und maligner Hals-LK (Ying, Bhatia, Lee, Yuen, & Ahuja, 2013)
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Die LK der oberen Halsregionen sind etwas groBer als die der anderen Regionen.
Die GroBe variiert mit der Lokalisation, Geschlecht und Alter. Generell sind LK
jingerer Patienten (20 - 39) kleiner, als die LK alterer Patienten (> 40). Dies lasst
sich durch die mit dem Alter steigende Infiltration des LK mit Fett erklaren. (Ying
& Ahuja, 2003). Frihere Studien haben unterschiedliche Grenzwerte fir den
Maximalwert der kurzen Achse aufgefiihrt. In einem 2014 verdffentlichten Review
von Ying et al. wird der Grenzwert fir zervikale LK mit 8 mm angegeben (Ying

et al.,, 2013).

Der LK sollte immer in drei Ebenen gemessen werden. Das Verhaltnis der kurzen
zur langen Achse (Short-axis-to / long-axis-ratio; S/L-Ratio) liegt bei metastatisch
veranderten LK (diese stellen sich eher rund dar) bei mehr als 0,5. Wohingegen
die S/L-Ratio bei reaktiv veranderten LK (diese sind eher oval) kleiner als 0,5 ist.
Im Kehrwert wird ein ovaler LK mit einem Wert von > 2 als benigne und ein
rundlicher LK mit einem Wert von < 2 als maligne bewertet (Solbiati, Osti, Cova,
& Tonolini, 2001). Ying et al. weist jedoch in seiner Arbeit auch darauf hin, dass
die LK-Form nicht als alleiniges Kriterium herangezogen werden darf. (Ying et al.,
2013). Eine Ausnahme stellen submandibuldre und parotideale LK dar, da diese

bevorzugt rund sind (Ahuja & Ying, 2005).

Gutartige LK sind meist unscharf begrenzt, wohingegen metastatische LK scharf

abgrenzbar sind (Shozushima et al., 1990). Nichtsdestotrotz sei zu erwahnen, dass
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auch bei gesichert metastatisch verdanderten LK eine unscharfe Begrenzung auf-
treten kann. Dieser Befund lasst auf ein extrakapsulares Wachstum schlieBen, was

die Prognose des Patienten verschlechtert (Ying et al., 2013).

Die Beurteilung der Hilusstruktur ist ein zusatzliches Merkmal, welches zur Beur-
teilung der Dignitat herangezogen werden kann. Das Vorhandensein eines echo-
genen Hilus wird ebenfalls als Kriterium fir Gutartigkeit bewertet (Evans, Ahuja,
& Metreweli, 1993). Bisherige Studien konnten zeigen, dass etwa 84 - 92 % der
gutartigen LK einen echogenen Hilus aufweisen (Vassallo, Wernecke, Roos, &
Peters, 1992) (Rubaltelli et al., 1990). In seinem Artikel von 2014 schreiben Ying
et al. jedoch, dass auch 4 — 51,5 % der malignen LK einen echogenen Hilus

aufweisen konnen (Ying et al., 2013).

Metastatische LK des papillaren Schilddriisenkarzinoms zeigen meist eine
hyperechogene Struktur, wohingegen andere metastatisch veranderten LK

hypoechogen im Vergleich zur benachbarten Muskulatur sind (Ying et al., 2013).

Vor allem metastatisch veranderte LK des papillaren Schilddriisenkarzinoms zei-
gen neben einer intranodalen Kalizifizierung des LK auch eine intranodale
Nekrose. Letztere findet sich darlber hinaus auch in Metastasen eines Plat-

tenepithelkarzinoms und auch bei tuberkulésen LK (Ying et al., 2013).

AusschlieBlich bei malignen LK zeigt sich eine diffuse Perfusion mit irregularem

GefaBmuster. Bei einer reaktiven Lymphadenitis zeigt sich eher eine zentral-hilare
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Perfusion. Im Gegensatz dazu sind bei Plattenepithelkarzinommetastasen alle

Arten von Perfusionsmustern anzutreffen (P. R. Issing, 1999).
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2.7 Ziel der Arbeit

Im Rahmen der Arbeit soll die Patientenpopulation mit einer zervikalen LAP am
Klinikum rechts der Isar hinsichtlich der spezifischen Entitaten und deren Korre-
lation mit morphologischen und demographischen Kriterien untersucht werden.
Weiter soll untersucht werden, welche diagnostischen Tools die korrekte Diag-
nose und Therapie sinnvoll unterstitzen kénnen. Anhand der erhobenen Daten
wurde ein diagnostischer Algorithmus zur erleichterten Diagnosesicherung er-

stellt.
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3. MATERIAL UND METHODEN

In der Studie wurden Daten von Patienten aus der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-
Heilkunde des Klinikums rechts der Isar, Minchen, welche im Zeitraum von 2009
bis 2014 mit einer LAP vorgestellt wurden, retrospektiv ausgewertet. Neben den
elektronisch gespeicherten Daten aus dem SAP-System wurden auch archivierte

Unterlagen zur Datenerhebung hinzugezogen.

3.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden nur Patienten, welche eine Lymphadenekto-

mie erhalten hatten, sofern

- die LAP langer als zwei Wochen angehalten hatte,

- die Patienten keine Anzeichen fir eine akute Infektion im Kopf-/Halsbereich
aufwiesen und sich keine Besserung nach einer Therapie mit Cephalosporinen
(Cefuroxim 500 mg 1-0-1) und nicht-steroidalen Antirheumatika (Diclofenac

46,5 mg 1-1-1) zeigte,

- eine negative Serologie fur lymphotrope Viren (Ebstein Bar Virus, Cytomegalie-
Virus, humanes Immundefizienz-Virus, Adenoviren, Herpes Simplex Virus,
Mumpsvirus, Masernvirus, Rubella Virus) oder Bakterien (Bartonella henselae,

Borrelia burgdorferi, Toxoplasma gondi) vorlag,
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- Patienten mit Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region
(HNSCCQ), die einen negativen Panendoskopiebefund aufwiesen. Die Panendos-
kopie beinhaltete eine beidseitige Tonsillektomie sowie ein histologisches Map-

ping des Zungengrundes und des Nasopharynx.

3.2 Ausschlusskriterien

Patienten mit akuter Krebserkrankung oder auffalligem hamatologischem Labor-

befund waren von der Studie ausgeschlossen.

3.3 Erhobene Parameter

Die folgenden klinischen Parameter wurden von allen Patienten in Form von
pseudoanonymisierten Daten erfasst: Alter, Geschlecht, Noxen-Status (Nikotin-
und/oder Alkoholabusus), Zustand nach Radio- oder Chemotherapie, Zustand
nach Hautkarzinom oder Lymphom in den letzten finf Jahren, B-Symptomatik
(anhaltendes Fieber > 38°C ohne erkennbare Ursache oder Nachtschweil3 oder
ungewollter Gewichtsverlust von mehr als 10 % des Kdrpergewichts tGber einen

Zeitraum von weniger als sechs Monaten), Beschaffenheit und Verschieblichkeit
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sowie Dolenz der LK. Daruber hinaus wurden die Komplikationen nach diagnos-
tischer LK-Extirpation erfasst. Pathologien wurden unterteilt in metastatische und

lymphatische Erkrankungen.

B-Mode Ultraschall und Duplex-Sonographie wurde fiir alle Patienten angewen-
det (S2000, Siemens, Deutschland). Folgende sonographische Parameter wurden
von allen Patienten erfasst: Maximale GroBe der untersuchten LK in drei Ebenen,
die betroffenen Neck Level, die hilare Vaskularisation in der Duplex-Sonographie,
die perlschurartige Anordnung der LK (mehr als drei aneinander liegende LK in
einem Neck Level), die Echostruktur (homogen versus inhomogen), Begrenzung
und L/S-Ratio der untersuchten LK. Neben elektronisch gespeicherten Daten wur-
den auch archivierte Sonographie-Befunde mit in die Studie einbezogen. Nicht

befundete Sonographiedaten wurden vom Autor nachbefundet.

3.4 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden anhand der beim jeweiligen Patienten gestellten
histologischen Diagnose in lymphatische und metastatische Erkrankungen
eingeteilt. Anamnestische Daten und erhobene klinische und ultrasonographische

Befunde wurden deskriptiv beschrieben.
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Zur Erstellung des diagnostischen Algorithmus wurden stetige Parameter nach
Uberpriifung der Normalverteilung mittels des unabhangigen T-Tests auf Unter-
schiede bezlglich der beiden Gruppen untersucht. Die Auswertung binarer Para-
meter erfolgte mit dem Fisher-Test. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch sig-

nifikant bewertet.

Parameter mit statistisch signifikantem Unterschied wurden in den Algorithmus

einbezogen.

Die Receiver-Operating-Characteristic-Kurve (ROC-Kurve) und der Youden-Test
wurde genutzt, um optimale Cut-off Werte zur Differenzierung zwischen lympha-
tischen und metastatischen Erkrankungen fir kontinuierliche Variablen festzule-
gen. AnschlieBend wurden diese in den diagnostischen Algorithmus aufgenom-

men.

Der diagnostische Algorithmus wurde als Baum mit ja/nein-Pfaden erstellt. Die
zur Differenzierung zwischen lymphatischer und metastatischer Erkrankung sta-
tistisch signifikanten, anamnestischen, epidemiologischen und ultrasonographi-
schen Daten wurden inkludiert. Aus den jeweiligen Antworten wurde ein Score
erstellt. Bei Beantwortung der Frage mit ,JA" wurde der Parameter mit einem
Punkt bewertet, bei ,NEIN” mit null Punkten. Ein Wert kleiner drei wurde als

hinweisend flr eine metastatische Erkrankung festgelegt.
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Die Sensitivitat und Spezifitat sowie der positive und negative pradiktive Wert
des in der Studie vorgeschlagenen diagnostischen Algorithmus wurden mit einer

Vier-Felder-Tafel ermittelt.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Graph Pad Prism 7.
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4. ERGEBNISSE

Insgesamt wurden die Daten von 300 Patienten erhoben. In die Studie mit ein-

bezogen wurden 262 Patienten aus den Jahren 2009 bis 2014.

Mittels der histologischen Untersuchung einer LK-Biopsie wurden lymphatische
Erkrankungen bei 75 % der Patienten (n = 196) und metastatische Erkrankungen
bei 25 % der Patienten (n = 66) diagnostiziert. Bei 40,1 % der Patienten wird die
LAP durch eine benigne Erkrankung verursacht. Die Uberwiegende Mehrheit
(n = 86/ 32.8 %) der Patienten weist eine reaktiv entzlindliche Erkrankung auf.
Nur 6,5 % (n = 17) leiden an einer spezifischen entzlindlichen Erkrankung, welche
eine weiterfihrende systemische Therapie notwendig macht. Neun hatten eine
Infektion mit Mykobakterien und acht eine Sarkoidose. Zwei (0,8 %) leiden unter
einer histiozytar nekrotisierende Lymphadenitis (Kikuchi-Syndrom). Bei der Mehr-
zahl der Patienten (n = 157 / 59,9 %) wird eine Neoplasie diagnostiziert.
Bei 25 % (n = 66) der Patienten handelt es sich um eine metastatische Infiltration

des LK, bei 34,7 % (n = 91) wird ein Lymphom diagnostiziert.

Die genaue Auflistung der einzelnen Diagnosen wird in Tabelle 6 gezeigt.
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Diagnose Anzahl (n) Anteil ( %)

Lymphatische Erkrankungen 196 74,8
Reaktiv inflammatorisch 86 32,8
Mykobakterielle Infektion 9 34
Kikuchi-Erkrankung 2 038
Sarkoidose 8 31
Hodgkin-Lymphom 23 8,38
Non-Hodgkin-Lymphom 67 25,6
Multiples Myelom 1 04

Metastatische Erkrankungen 66 25,2
Plattenepithelkarzinom Kopf-Halsbereich 38 14,5
Adenokarzinom 8 3.1
Mukoepidermoidkarzinom 2 08
Neuroendokrines Karzinom 2 08
Nichtkleinzelliges Bronchialkarzinom 1 0,4
Papilldres Schilddriisenkarzinom 2 038
Medulldres Schilddriisenkarzinom 1 04
Urothelkarzinom 2 0,8
Malignes Melanom 8 3,1
Sarkom 1 04
Seminom 1 04

Tab. 6: Differentialdiagnosen der zervikalen Lymphadenopathie

Die Komplikationsrate nach einer chirurgischen LK-Extirpation war generell ge-
ring. Ein Patient zeigte eine temporare Schwache (0,3 %) und einer eine dauer-
hafte Verletzung des Ramus marginalis mandibulae (0,3 %). Ein Patient zeigte

eine temporare Schwache des Nervus hypoglossus (0,3 %). Bei einem Patienten
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wurde eine Chylusfistel diagnostiziert, welche unter konservativer Therapie remit-
tierte (0,3 %). Vier Patienten mussten auf Grund einer lokalen Nachblutung noch-

mals operiert werden (1,5 %).
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4.2 Klinische Parameter

Das mittlere Alter fiir lymphatische Erkrankungen lag bei 48 Jahren. Die Patienten
waren zwischen 5 und 98 Jahre alt. Fur metastatische Erkrankungen lag das
Durchschnittsalter bei 64 Jahren. Die Patienten waren zwischen 38 und 86 Jahren

alt.

Aus der Gruppe der Patienten mit einer lymphatischen Erkrankung waren 49 %

(n = 96) mannlich und 51 % (n = 100) weiblich.

Aus der Gruppe der Patienten mit einer metastatischen Erkrankung waren

69,7 % (n = 46) mannlich und 30,3 % (n = 20) weiblich.

Aus der Gruppe der lymphatischen Erkrankungen hatte kein Patient ein vorbe-
schriebenes Karzinom der Haut. In der Gruppe der metastatischen Erkrankungen

war bei 25,8 % (n = 17) ein Karzinom der Haut vorbeschrieben.

Aus der Gruppe der metastatischen Erkrankungen hatte kein Patient ein vorbe-
schriebenes Lymphom in der Anamnese. In der Gruppe der lymphatischen Er-

krankungen war bei 10,2 % (n = 20) ein Lymphom vorbeschrieben.

Eine B-Symptomatik zeigte sich bei 7,7 % (n = 15) der Patienten mit einer lym-
phatischen Erkrankung. Keiner der Patienten mit einer metastatischen Erkrankung

gab anamnestisch eine B-Symptomatik an.
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14,3 % (n = 28) der Patienten mit einer lymphatischen Erkrankung hatte eine

positive Anamnese beziglich Alkohol- und/oder Nikotinabusus. Bei Patienten mit

einer metastatischen Erkrankung lag der Wert bei 30,3 % (n = 20).

Einen dolenten LK-Befund zeigten 16,3 % (n = 32) der Patienten mit einer lym-

phatischen Erkrankung. 10,6 % (n = 7) der Patienten mit einer metastatischen

Erkrankung gaben einen dolenten LK an.

Tabelle 7 zeigt eine tabellarische Zusammenfassung der oben beschriebenen

Daten mit den dazugehdrigen p-Werten. Die statistisch signifikanten Parameter

wurden mit einem Stern (*) markiert.

Lymphatische Erkrankungen Metastatische Erkrankungen P Value
Anzahl der Patienten 196 66
Klinische Parameter
Alter in Jahren, Mittelwert (Bereich) 48,09 (5-98) 64,02 (38-86) < .0001*
positive Anamnese fir friheren 0 17 (25,8) < .0001*
Hauttumor, Anzahl ( %)
positive Anamnese fir friheres 20 (10,2) 0 .0052*
Lymphom, Anzahl ( %)
B-Symptomatik, Anzahl ( %) 15 (7,7) 0 .0146*
Geschlecht, Anzahl ( %)
-mannlich 96 (49) 46 (69,7) .0042*
-weiblich 100 (51) 20 (30,3) .0042*
Alkohol und/oder Nikotinabusus, 28 (14,3) 20 (30,3) .0012*
Anzahl ( %)
Lokaler Schmerz, Anzahl ( %) 32 (16,3) 7 (10,6) 32

Tab. 7: Klinische Parameter mit p-Werten. Statistisch signifikante Parameter wurden mit einem Stern (*) markiert.
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4.3 Sonographische Parameter

Bei 23,5 % (n = 46) der Patienten mit einer lymphatischen Erkrankung und bei
6 % (n = 4) der Patienten mit einer metastatischen Erkrankung lag ein bilateraler

LK-Befund vor.

Die L/S-Ratio lag im Mittel bei 2,1 fur lymphatische und bei 1,7 fir metastatische

Erkrankungen.

Eine perlschnurartige Anordnung der LK fand sich bei 17,9 % (n = 35) der Pati-
enten mit einer lymphatischen Erkrankung, jedoch bei keinem Patienten mit einer

metastatischen Erkrankung.

Eine hilare Vaskularisation konnte bei 23 % (n = 45) der Patienten mit einer
lymphatischen Erkrankung nachgewiesen werden. Der Wert fiir Patienten mit ei-

ner metastatischen Erkrankung lag bei 1,5 % (n = 1).

4,6 % (n = 9) der Patienten mit einer lymphatischen Erkrankung zeigten in der
Sonographie einen LK mit inhomogener Echostruktur. Bei Patienten mit einer

metastatischen Erkrankung war dies bei 13,7 % (n = 9) der Fall.

Einen LK mit hypoechogener Echostruktur in der Sonographie zeigten 30,6 %
(n = 60) der Patienten mit einer lymphatischen Erkrankung. Bei Patienten mit

einer metastatischen Erkrankung waren dies 21,2 % (n = 14).
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4,1 % (n = 8) der Patienten mit einer lymphatischen Erkrankung zeigten in der
Sonographie einen LK mit hyperechogener Echostruktur. Bei Patienten mit einer

metastatischen Erkrankung traf dies bei 6 % (n = 4) zu.

Die maximale GroRe der LK lag bei den lymphatischen Erkrankungen im Mittel
bei 24,39 mm, die Werte lagen zwischen 8,0 mm und 100,0 mm. Bei den meta-
statischen Erkrankungen lag der Mittelwert der maximalen LK-GroBe bei

24,89 mm mit Werten zwischen 6,0 mm und 54,4 mm.

Tabelle 8 zeigt eine tabellarische Zusammenfassung der oben beschriebenen
Daten mit den dazugehdrigen p-Werten. Die statistisch signifikanten Parameter

wurden mit einem Stern (*) markiert.
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Lymphatische Erkran- Metastatische Erkrankungen P Value

Anzahl der Patienten 196 66

Sonographische Parameter

Bilateralitat, Anzahl ( %) 46 (23,5) 4 (6) .0011*

L/S-Ratio, Mittelwert (range) 2,1 (1-8,3) 1,7 (1-2,9) .0353*

Perlschnurartige Anordnung, Anzahl ( %) 35 (17,9) 0 < .0001*

Hilare Vaskularisation, Anzahl ( %) 45 (23) 1(1,5) < .0001*

Periphere oder abnorme Durchblutung, 171 (76,7) 65 (98,5) < .0001*

Anzahl ( %)

Echostruktur, Anzahl ( %)

-inhomogen 9 (4,6) 9 (13,7) .0211*

-hypoechogen 60 (30,6) 14 (21,2) 1575

-hyperechogen 8 (4,1) 4 (6) .5043

Maximale GroBe in mm, Mittelwert 24,39 (8-100) 24,89 (6-54,4) 8143

(Bereich)

Tab. 8: Sonographische Parameter mit p-Werten. Statistisch signifikante Parameter wurden mit einem Stern (*) markiert.
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Ein pathologischer LK-Befund fand sich in 255 % (n = 50) der Patienten mit
lymphatischer Erkrankung und bei 10,6 % (n = 7) der Patienten mit metastatischer

Erkrankung im Level I.

Im Level Il lagen die Werte fiir Patienten mit lymphatischer Erkrankung bei 51 %

(n = 100) und bei 47 % (n = 31) fUr Patienten mit metastatischer Erkrankung.

Fir Patienten mit lymphatischer Erkrankung lag der Wert fiir das Vorliegen eines
pathologischen LKs in Level Ill bei 38,3 % (n = 75) und flr metastatische Erkran-

kungen bei 27,3 % (n = 18).

Im Level IV fanden sich bei 32,7 % (n = 64) der Patienten mit lymphatischer
Erkrankung pathologische LK, bei Patienten mit metastatischer Erkrankung lag

der Wert bei 34,8 % (n = 23).

Ein pathologischer LK-Befund fand sich in 16,3 % (n = 32) der Patienten mit
lymphatischer Erkrankung und bei 27,3 % (n = 18) der Patienten mit metastati-

scher Erkrankung im Level V.

0,01 % (n = 2) der Patienten mit einer lymphatischen Erkrankung wiesen in
Level VI einen pathologischen LK-Befund auf, 3 % (n = 2) waren dies bei Patien-

ten mit einer metastatischen Erkrankung.
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Fur Patienten mit lymphatischer Erkrankung lag der Wert fur das Vorliegen eines
pathologischen LKs in Level VIII bei 6,6 % (n = 13) und fir metastatische Erkran-

kungen bei 7,6 % (n = 5).

In Level X zeigten 3,6 % (n = 8) der Patienten mit lymphatischer Erkrankung
einen suspekten LK-Befund, 3 % (n = 2) waren dies bei Patienten mit metastati-

scher Erkrankung.

Insgesamt waren bei Patienten mit einer lymphatischen Erkrankung 1,75 Level
im Durchschnitt betroffen, bei den metastatischen Erkrankungen lag die Zahl

bei 1,61.
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Tabelle 9 zeigt eine tabellarische Zusammenfassung der oben beschriebenen
Daten mit den dazugehdrigen p-Werten. Die statistisch signifikanten Parameter

wurden mit einem Stern (*) markiert.

Lymphatische Erkrankungen  Metastatische Erkrankungen P Value
Anzahl der Patienten 196 66
Neck Level, Anzahl ( %)
I 50 (25,5) 7 (10,6) .0057*
Il 100 (51,0) 31 (47) 311
M 75 (38,3) 18 (27,3) .0531
v 64 (32,7) 23 (34,8) > 9999
=1V 141 (71,9) 50 (75,8) .8618
\Y 32 (16,3) 18 (27,3) .1063
Y| 2 (0,01) 2(3) 2871
Vil 13 (6,6) 5 (7,6) > 9999
X 8 (3.6 2(3) > .9999
Anzahl der betroffenen Neck Level, 1,75 (0-6) 1,61 (0-4) 4112

Mittelwert (range)

Tab. 9: Neck Level mit dazugehorigen p-Werten. Statistisch signifikante Parameter wurden mit einem Stern (*) markiert.
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4.4 Diagnostischer Algorithmus

Die Analyse der epidemiologischen Parameter zeigte einen signifikanten Unter-
schied zwischen metastatischen und lymphatischen Erkrankungen. Das Vorhan-
densein eines Hauttumors in der Anamnese allein gentgte fir die Zuordnung zu
den metastatischen Erkrankungen mit einem positiv pradiktiven Wert von 94 %.
Die Einordnung in die Gruppe der lymphatischen Erkrankungen lag mit einem
positiven pradiktiven Wert von 100 % bei einer positiven Lymphomanamnese.
Dartiber hinaus schienen B-Symptomatik und eine perlschnurartige Anordnung
der LK starke Pradiktoren fir eine lymphatische Erkrankung zu sein. Patienten
mit einem dieser Parameter konnten mit einem positiven pradiktiven Wert von

100 % richtig der Gruppe der lymphatischen Erkrankungen zugeordnet werden.

Statistisch signifikante Unterschiede zeigten sich zudem sowohl bei den klini-
schen Parametern Alter, weibliches Geschlecht sowie fehlender Nikotin-/Alkohol-
abusus als auch bei den sonographischen Parametern Bilateralitat von patholo-
gischen LK, LK in Level | und dem long-to-short-axis-ratio. Eine Aussagekraft
beziiglich der Differenzierung in die beiden Gruppen lymphatische oder metas-

tatische Erkrankung blieb jedoch gering.

Aus den oben aufgefuihrten Parametern wurde im Rahmen dieser Untersuchung

folgender diagnostischer Algorithmus entwickelt (s. Abb. 3).
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Abbildung 3 zeigt die in den Algorithmus aufgenommen Parameter.

ja (n=66)

ja (n=87)

Lympbhatische Erkrankung(n = 196)

Diagnostische LK-Extirpation

Alle Patienten (n = 262)
Z.n. Hauttumor

nein

Z.n. Malignem Lymphom

oder

B-Symptomatik

oder

Perlschnurartige Anordnung der LK

nein

Score > 3 Punkte

Alter <53y, L/S-R > 1,9, weiblich,
kein Nikotin-/Alkoholabusus,
Hilidre Perfusion, homogen,
bilateral, Level |

ja(n=17)

nein (n=92)

Metastatische Erkrankung (n = 66)

Diagnostische LK-Extirpation+ Schnellschnitt

Epitheliale Neoplasie

Neck dissection

Abb.3: Algorithmus zur Diagnostik der zervikalen Lymphadenopathie (Strassen, Geisweid, Hofauer, & Knopf, 2018)

Die Parameter Alter, weibliches Geschlecht, fehlender Nikotin-/Alkoholabusus, Bi-

lateralitat von pathologischen LK, LK in Level | und long-to-short-axis ratio, hilare

Perfusion des LK und Homogenitat des LK wurden in einem Punktesystem zu-

sammengefasst, um die Selektivitdt zu verbessern. Bei Beantwortung einer Frage

mit ,JA” wurde der Parameter mit einem Punkt bewertet, bei ,NEIN” mit null

Punkten. Aus den jeweiligen Antworten wurde ein Score erstellt. Die ROC-Analyse

und der Youden-Test ergaben optimale Cut-off Werte fiir das Alter von unter 53

Jahren und fir die L/S-Ratio von > 1,9.
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Der optimale Cut-off Wert fir den Score selbst ergab im Youden-Test einen Wert

groBer als drei.

Die Sensitivitat und Spezifitat zur Differenzierung zwischen lymphatischen und
metastatischen Erkrankungen liegen bei 92,4 % und 75,5 %. Der positive pradik-
tive Wert kann mit 56 % und der negative pradiktive Wert mit 96,7 % angegeben

werden.
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5. DISKUSSION

In der Literatur ist eine Vielzahl an verschiedenen Differentialdiagnosen, die in
allen Altersklassen auftreten (Al Kadah et al., 2015) beschrieben - meist erfolgt
eine Differenzierung der zervikalen LAP in benigne und maligne Krankheitsursa-
chen. Bei der Mehrheit der sich in der Praxis vorstellenden Patienten handelt es
sich um eine gutartige, sich selbst limitierende Erkrankung (Bazemore & Smucker,
2002). Die Prévalenz fir eine maligne Atiologie wird in der Literatur mit 1,1 %
angegeben (Al Kadah et al., 2015; Bazemore & Smucker, 2002) - die Inzidenz flr
Kopf-Hals-Tumoren (HNC) wird weltweit mit 500.000 Fallen jahrlich angegeben.
Hierbei wird das HNSCC, als haufigste Entitdat der HNC, als sechsthaufigste Ma-

lignomursache weltweit gelistet (Spence et al., 2016).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen ahnliche Resultate bezuglich der Verteilung
der verschiedenen Differentialdiagnosen. Der Wert fir eine nicht-spezifische re-
aktive LAP ist mit 33 % ahnlich wie bereits beschrieben, wohingegen der Wert
fir metastatische Erkrankungen mit 25 % hoher liegt. Es werden hierbei nicht nur
Metastasen von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich gefunden, sondern z.B. auch Me-
tastasen von Bronchialkarzinomen, malignen Melanomen und Seminomen
(s. Tab. 6). Es ist daher von groBer Bedeutung auch auBerhalb der Kopf-Hals-
Region auf Primariussuche zu gehen, sollte im Kopf-Hals-Bereich kein Primartu-

mor gefunden werden.
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In einer in England veroffentlichten Studie von 2008 wird bei 33 % der Patienten
eine nicht-spezifische reaktive LAP als haufigste Entitat diagnostiziert. Metastati-
sche Erkrankungen liegen bei 19 % (Moor, Murray, Inwood, Gouldesbrough, &
Bem, 2008) der Patienten vor. Eine weitere britische Studie von Chau et. al. aus
dem Jahr 2003 kommt ebenfalls zu ahnlichen Ergebnissen. Hier liegt die Inzidenz
fur metastatische Erkrankungen bei 17 %, eine reaktive LAP wird bei 30 % der
Patienten diagnostiziert (Chau et al.,, 2003). Bei anderen Autoren wird eine Hau-
figkeit von 70 % fir eine maligne LAP angegeben. (Han et al., 2018). Im unter-
suchten Patientenkollektiv findet sich bei 14,5 % der Patienten eine
Plattenepithelkarzinommetastase. Dieser Wert erscheint relativ hoch, was durch
das Patientenkollektiv einer Uberregional tatigen Universitatsklinik mit einem
hohen Patientenaufkommen erklart werden kann. Einer Klinik dieser GroBe stehen
eine grofBe chirurgische Abteilung mit fachlicher Expertise und umfassendere
diagnostische Mdéglichkeiten zur Verfligung. Patienten mit dem V.a. ein metasta-

tisches Geschehen werden daher oftmals friihzeitig dorthin Gberwiesen.

Im Rahmen der Diagnostik der zervikalen LAP ist eine Vielzahl an einzelnen Pa-
rametern beschrieben, die die Differenzierung zwischen maligner und benigner
Atiologie ermdglichen. In der Literatur werden hier verschiedene klinische und
bildgebende Parameter herangezogen: derber Tastbefund, hilare Vaskularisation,

Zustand nach Malignom, hohes Alter, generalisierte LAP, Progression der LK-



DISKUSSION 67

VergroBerung, irregulare Begrenzung des LK, fehlende LK-Verschieblichkeit, nied-
riger Solbiati-Index, Inhomogentitat des LK und auffallige supraklavikuldre LK (Al
Kadah et al.,, 2015; Frederiksen et al., 2015; Mohseni, 2014). Bisher konnte jedoch
weder ein einzelner noch eine Kombination aus Parametern identifiziert werden,
welche eine sichere Abgrenzung zwischen einer reaktiven LAP und anderen, vor
allem malignen, Diagnosen ermdglicht. Die Differenzierung muss im Rahmen der
Routinediagnostik flachendeckend zuganglich sein. Die Sensitivitat einzelner er-
hobener Parameter ist hierzu nicht hinreichend groB. Im Rahmen dieser Studie
wurde daher ein diagnostischer Algorithmus (s. Punkt 4.3) entwickelt, der nicht
nur klinische und sonographische Befunde beinhaltet, sondern auch anamnesti-
sche Daten bertcksichtigt. Im Gegensatz zu anderen Studien wurde im Algorith-
mus eine Differenzierung zwischen lymphatischen und metastatischen Erkran-
kungen vorgenommen. Eine Differenzierung zwischen benigne und maligne
erfolgt erst in der Untergruppe der lymphatischen LAP. Dies erscheint auf Grund
des unterschiedlichen diagnostischen und therapeutischen Vorgehens im klini-
schen Alltag sinnvoller. Im Rahmen der Entwicklung des Algorithmus ist es wich-
tig, eine hohe Sensitivitat — in der vorliegenden Untersuchung von 92,4 % - fir
metastatische Erkrankungen zu erreichen. Eine niedrigere Spezifitat von 75,5 %
muss zugunsten einer hohen Sensitivitat in Kauf genommen werden. Es ist fur
den individuellen Patienten essentiell, dass ein metastatisch veranderter LK auch

als solcher identifiziert wird. Es bedarf einer schnellen Differenzierung zwischen
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sowohl benigner und maligner, als auch lymphatischer und metastatischer Er-
krankung, um eine unnétige Verzogerung in der Diagnosefindung zu verhindern

und schnellstmdglich die passende Therapie flr den Patienten einzuleiten.

Handelt es sich um eine benigne reaktive LAP ist, je nach Diagnose, keine oder
eine systemische Therapie indiziert. Im hier untersuchten Patientenkollektiv be-
notigen 33,6 % der Patienten (n = 88) mit einer benignen Genese der LAP keine
weitere Therapie. Maligne Erkrankungen hingegen erfordern meist ein chirurgi-
sches Eingreifen. Zwischen den verschiedenen malignen Entitaten ergeben sich
ebenfalls erhebliche Unterschiede im therapeutischen Vorgehen. Bei einem Lym-
phom ist nach der Diagnosestellung mittels einer Lymphknotenbiospie eine an-
schlieBende systemische Chemotherapie notwendig, wohingegen bei der Meta-
stase eines Karzinoms ein groBer invasiver chirurgischer Eingriff indiziert ist. Im
Falle einer Metastase eines PECA im Kopf-Hals-Bereich reduziert sich die
5-Jahres-Uberlebensrate um 50 % und bei einer zusatzlich kontralateralen Meta-
stasierung reduziert sich das Uberleben sogar auf 33 % (Hoang, Vanka, Ludwig,

& Glastonbury, 2013).

Daten, welche einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
aufwiesen, wurden in den Algorithmus aufgenommen. Statistisch signifikante
Unterschiede zeigten sich z. B. bei der Lokalisation eines LK im Level |, der
Tumoranamnese, dem Alter, beim weiblichen Geschlecht, dem fehlenden

Nikotin-/Alkoholabusus sowie der L/S-Ratio.
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Die Lokalisation eines vergroBerten LK wird, wie in der Literatur beschrieben, zur
Differenzierung zwischen benigner und maligner Entitat des LK herangezogen. In
einer 2015 veroffentlichten retrospektiven Studie konnte eine signifikante Hau-
fung maligner Befunde in den Level IV und V gefunden werden (Al Kadah et al.,
2015). Auch in friiheren Studien konnte gezeigt werden, dass supraklavikular ge-
legene LK grundsatzlich malignitatssuspekt sind (Bazemore & Smucker, 2002).
Auch Hodgkin-Lymphome finden sich haufig in diesem Bereich (Zapater, Bagan,
Carbonell, & Basterra, 2010). In dieser Studie waren das Level IV und V, sowie
die supraklavikular gelegenen LK nicht signifikant. Nur im Level | konnte ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen metastatischen und lymphatischen Ursachen fur
eine zervikale LAP gefunden werden. Im Level | wurde bei 25 % (n = 50) der
Patienten mit einer lymphatischen Erkrankung ein auffalliger LK-Befund erhoben.
Wobei lediglich in 11 % der Falle mit einer metastatischen Erkrankung in diesem
Level auffallige LK gefunden werden konnten. Da es sich bei den lymphatisch
bedingten Lymphadenopathien um systemische Erkrankungen handelt, sind hier
im Regelfall LK mehrerer Regionen und somit auch das Level | haufiger betroffen.
Im Vergleich hierzu metastasieren nur wenige Neoplasien, wie zum Beispiel das

Mundbodenkarzinom, in das Level I.

Wie aktuelle Studien belegen, besteht ein besonderes Risiko fir Patienten mit
vorheriger Tumoranamnese, einen malignen Befund in einem vergroBerten zer-

vikalen LK zu haben (Al Kadah et al., 2015). Nach Auswertung der erhobenen
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Daten kann dies auch in dieser Studie mit einer hohen Signifikanz (p < 0,0001)

bestatigt werden.

Bei 10,2 % (n = 20) der Patienten mit einem anamnestisch vorbeschriebenen
Lymphom wird ein Lymphomrezidiv (lymphatische Erkrankung) diagnostiziert. Im
Vergleich hierzu wird in der Literatur das Risiko fir ein Rezidiv eines Hodgkin-
Lymphom mit bis zu 20 % (Townsend & Linch, 2012), fir ein diffuses groBzelliges
B-Zelllymphom (Non-Hodgkin-Lymphom) sogar mit bis zu 40 % hoher angege-
ben (Shankland, Armitage, & Hancock, 2012). Der vergleichsweise niedrigere
Wert dieser Studie mag dadurch bedingt sein, dass die Behandlung von Patienten
mit einem Lymphom meist in speziellen onkologischen Zentren erfolgt. Patienten
mit einem Rezidiv werden mdglicherweise direkt dort vorstellig und erscheinen

so nicht in dieser Hohe in der hier erhobenen Statistik.

Bei den metastatischen Erkrankungen liegt die Zahl der Rezidive mit 25,8 % hoher
als bei den lymphatischen Erkrankungen. Bei 17 Patienten mit einem vorbeschrie-
benen Hautmalignom wird eine Lymphknotenmetastase diagnostiziert. Der erho-
bene Wert liegt damit im Bereich von aktuell in der Literatur zitierten Zahlen.
Hier werden Rezidivraten von 17 - 63 % bei Patienten, die lediglich eine primare
Radiotherapie erhalten haben, angegeben (Strassen, Hofauer, Jacobi, & Knopf,
2017). Die Tumoranamnese stellt daher ein wichtiges Kriterium im diagnostischen
Algorithmus dar. Etwa 50 % der Kopf-Hals-Tumorpatienten versterben an ihrem

Primartumor bzw. dem Rezidiv. Je weiter das Tumorgeschehen fortgeschritten ist,
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desto schlechter werden die 5-Jahres-Uberlebensraten (Teymoortash & Werner,
2012). Daher gelten diese Patienten als Risikogruppe und man sollte diesem Kol-

lektiv besondere Beachtung schenken.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen die Erkenntnisse zahlreicher
Studien der Vergangenheit, wonach das zunehmende Alter mit als Hauptrisiko
fur einen malignen Befund bei zervikaler LAP angesehen werden kann (Al Kadah
et al,, 2015). Das mittlere Alter betragt bei lymphatischen Erkrankungen 48 Jahre,
bei den metastatischen Erkrankungen liegt es signifikant hoher, namlich bei 64
Jahre (p < 0,0001). Das mittlere Alter in der Gruppe der lymphatischen Erkran-
kungen, in der zahlreiche Erkrankungen eingeschlossen sind, die vor allem im
Jugendalter und bei jungen Erwachsenen gehduft auftreten, ist ungewohnlich
hoch. In der hier vorliegenden Arbeit wurde auch das Lymphom in die Gruppe
der lymphatischen Erkrankungen einbezogen. Der Altersgipfel in dieser Patien-
tengruppe liegt zwischen 61 - 70 Jahren. Wohingegen die benigne lymphatische
Atiologie zahlreiche Erkrankungen einschlieBt, die vermehrt im Jungendalter und
bei jungen Erwachsenen auftreten. Dies mag zu einer Verschiebung bezlglich
des Patientenalters gefiihrt haben. Belege hierzu liefern auch frihere Studien wie

Jung et. al. (Jung & Tramper, 2008).

Die Ergebnisse zeigen, dass metastatische Erkrankungen eher Manner betreffen
(70 %). Das gehaufte Auftreten von metastatischen Erkrankungen bei Mannern

kann mit einem ungestinderen Lebenswandel (Alkohol- und Nikotinabusus) als
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Pradispositionsfaktor flr Tumoren des Hals-Kopf-Bereichs erklart werden. Bei
lymphatischen Erkrankungen ist das Geschlechterverhaltnis ausgeglichen. Dies

deckt sich mit Studien aus friiheren Jahren (fir NHL) (Shankland et al., 2012).

Alkohol- und Nikotinabusus stellen immer noch die bekanntesten Risikofaktoren
fur Kopf-Hals-Tumoren dar (Krebsgesellschaft, 2019; Spitz, 1994). In der vorlie-
genden Arbeit kann bei 30 % (n = 20) der Patienten mit einer metastatischen
Erkrankung eine positive Noxenanamnese erfasst werden. Im Vergleich dazu liegt
der Wert bei den Patienten mit einer lymphatischen Erkrankung nur bei 14 %
(n = 28). Zwischen beiden Gruppen konnte ein statistisch signifikanter Unter-
schied (p = 0,0012) gezeigt werden. Daher ist die Noxenabfrage im Rahmen der
Anamnese bei unklarer zervikaler LAP essentiell, um eine genauere Differen-

zierung der Ursache zu ermdoglichen.

Dennoch muss heutzutage beim Nachweis einer Plattenepithelkarzinommeta-
stase auch die mogliche Assoziation einer HPV-Infektion in Erwdgung gezogen
werden, sollte eine negative Noxenanamnese vorliegen. Im Jahr 2008 wurden
85.000 oropharyngeale Plattenepithelkarzinome weltweit gezahlt, davon waren
schatzungsweise 22.000 HPV-positiv (Aldalwg & Brestovac, 2017). In der vorlie-
genden Studie wird eine HPV-Infektion in Bezug auf das Auftreten von Plat-
tenepithelkarzinomen nicht berlcksichtigt. Wegen der retrospektiven Untersu-
chungen wurde nur bei besonderem Verdacht ein Nachweis durchgefihrt. Dies

schrankt die Auswertbarkeit der Daten ein. Zudem war die Bestimmung des HPV-
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Status zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht diagnostischer Standard in
der Pathologie. Der HPV-Status war noch nicht Teil der TNM-Klassifikation und
wurde daher oft noch nicht standartmafig mit erfasst. Erst nach Vorstellung der
8. Version der TNM-Klassifikation im Jahr 2017 wurde der Zusammenhang zwi-
schen Oropharynxkarzinomen mit einer Humanen-Papillomvirus-Koinfektion her-
gestellt und mit einer Trennung in die Klassifikation aufgenommen (Wittekind,

2020).

In Zukunft mag der Parameter ,Noxen” an Bedeutung verlieren, da die Anzahl
der rauchenden Patienten mehr und mehr riicklaufig ist. Auch die Tatsache, dass
seit einigen Jahren eine HPV-Impfung (Zulassung in den USA seit 2006) existiert,
kdnnte in Zukunft mdglicherweise zu einem Rickgang der HPV-positiven Krebs-
falle fhren. Aufgrund der langen Zeit der Krebsentstehung wird es wahrschein-

lich erst in 30 Jahren zuverlassige Studienergebnisse dazu geben.

Zur Differenzierung eines LK kénnen, wie in der Literatur beschrieben, mehrere
Parameter zur Befundung hinzugezogen werden. Uber die Notwendigkeit hoch
auflosender Sonographie und Doppler-Sonographie bei allen Patienten mit zer-

vikaler LAP ist sich die Literatur einig (Ying et al.,, 2013).

Vor allem im klinischen Alltag spielt die LK-GroBe eine bedeutende Rolle. Die
mittlere LK-GroBe liegt in diesem Patientenkollektiv bei ca. 24 mm sowohl bei

den lymphatischen als auch bei den metastatischen Erkrankungen. In Einzelféllen,
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auch in unserem Kollektiv, haben sich LK unterhalb der oben erwahnten Grenz-
werte als Metastasen herausgestellt. Das deckt sich mit anderen Studienergeb-
nissen. Hier werden Werte metastatisch befallender LK von unter 1 cm angege-
ben (P. R. Issing, 1999). Die kleinste Metastase in unserem Kollektiv wurde mit
6 mm gemessen. Eine Differenzierung zwischen metastatisch und lymphatisch
verandertem LK mit Hilfe der LK-GroBe erreichte alleine keine Signifikanz. Auch
in der Literatur wird die LK-GroBe kontrovers diskutiert. Sie variiert je nach Loka-
lisation, Alter und Geschlecht des Patienten (Ying & Ahuja, 2003). Eine Ober-
grenze fur den minimalen axialen Durchmesser wird fir normale und reaktive
subdigastrische und submandibulare LK mit 9 mm und fir die restlichen zervi-
kalen LK mit 8 mm angegeben (Ahuja & Ying, 2005). Im Gegensatz hierzu sind
die LK der jugulo-digastrischen LK-Gruppe im Level /Il (Kittner-LK) zu sehen.
Diese kdnnen bis zu 1,5 cm vergroBert sein und gelten nicht primar als maligni-
tatssuspekt (Bryson et al,, 2012). Der maximale Durchmesser eines LK allein reicht
nicht aus, eine lymphatisch bedingte Halslymphknotenschwellung von einem
normalen oder auch einem metastatisch verandertem LK zu unterscheiden (Ahuja
et al,, 2008). Zur Differenzierung sollte dieser immer in mehreren Ebenen ausge-
messen werden und die L/S-Ratio bestimmt werden. In der Literatur wird ein
ovaler LK mit einem Wert von > 2 als benigne, und ein rundlicher LK mit einem
Wert von < 2 als maligne bewertet (Solbiati et al, 2001). In der vorliegenden

Arbeit kann flr die lymphatischen Erkrankungen ein Mittelwert von 2,1 errechnet



DISKUSSION 75

werden. Es ist jedoch zu beachten, dass in der Gruppe der lymphatischen Erkran-
kungen neben den reaktiv und spezifisch entziindlichen Erkrankungen auch die
malignen lymphatischen Erkrankungen (Lymphome) mit aufgefihrt werden, die
in der Regel deutlich vergroBert sind. Fir die metastatischen Erkrankungen kann
ein Wert von 1,7 angegeben werden. Beide Gruppen weisen hiermit einen statis-
tisch signifikanten Unterschied auf. Der LK kann in aufeinanderfolgenden Unter-
suchungen mit geringem zeitlichem Aufwand festgehalten werden. Eine GroBen-
zunahme kann bei bekanntem Tumorleiden fir eine Metastasierung in den
betreffenden LK sprechen. Mit einer GréBenabnahme kann das Ansprechen der

Therapie belegt werden (Ying et al,, 2013).

Doppler-sonographische Untersuchungen der LK haben bei Lymphomen eine
starke Hypervaskularisation (haufig mit Erhalt der hilaren Perfusion) gezeigt, wah-
rend Metastasen eher eine periphere bzw. gemischte Vaskularisation aufweisen
(Galloway & Ridge, 2015; Ying et al, 2013). Auch im hier untersuchten Patien-
tenkollektiv kann eine hilare Vaskularisation der LK in der Gruppe der lymphati-
schen Erkrankungen bei 23 % (n = 45) gezeigt werden und im Gegensatz dazu
bei den metastatischen Erkrankungen bei nur 1,5 % (n = 1). Die Unterschiede im
Vaskularisationsmuster waren somit statistisch signifikant (p < 0,0001). Dieses
Ergebnis spiegelt frihere Untersuchungen wieder. In der Literatur wird eine hilare

Vaskularisation der LK mit zentralem GefaBmuster bei 98 % der benigne veran-
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derten LK gesehen, im Gegensatz dazu zeigen maligne LK zu 78 % eine veran-
derte Blutversorgung mit peripherem GefaBansatz an der Kapsel (Solbiati et al.,
2001). Die Zahl extrahilarer Gefale ist in metastatischen LK deutlich hdher als in
lymphatischen LK, was an der unterschiedlichen Angiogenese liegt (Solbiati et al,

2001).

Da ein diagnostischer Algorithmus entwickelt werden sollte, der in der Routine-
diagnostik eingesetzt werden kann und flachendeckend zur Verfligung steht,
wurden die oben aufgeflihrten sonographischen Parameter mit einem konventi-
onellen Ultraschallgerat erhoben und ausgewertet. Spezielle Ultraschall gestitzte
Untersuchungen wie CEUS und Elastographie werden meist nur in groen Fach-
zentren durchgefihrt. Sie sind mit einem hohen Zeitaufwand verbunden, nur an
Highend-Ultraschallgeraten verfligbar und bendtigen groBe Erfahrung des Un-
tersuchers fir ein aussagekraftiges Ergebnis. Im klinischen Alltag sind sie deshalb

nur eingeschrankt einsetzbar.

Da der diagnostische Algorithmus lediglich eine Hilfestellung in der Differenzie-
rung der zervikalen LAP darstellt, ist zur genauen Diagnosestellung die Lymph-
adenektomie der Goldstandard (Al Kadah et al., 2015). Auf Grund der Studienlage
ist man allgemein tUbereingekommen, dass eine Biopsie bei Patienten mit persis-
tierender LAP, ohne Anzeichen fir einen Primartumor oder Zeichen einer akuten

Infektion, zur Diagnosestellung durchgefuhrt werden sollte (Balm et al., 2010).
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Die Zahl der Komplikationen steigt bei bereits vorbehandeltem Hals, sei es durch
eine Radiatio oder eine vorher durchgefiihrte ND, deutlich (Kerawala & Heliotos,
2009). Im Rahmen dieser Untersuchung wurde keine Differenzierung diesbezig-
lich durchgefuhrt. Es wurden alle aufgetretenen Komplikationen in die Studie mit
einbezogen. Im Vergleich zu friheren Studien ist die Komplikationsrate in dieser
Arbeit insgesamt mit 3 % sehr gering. Dauerhafte Lasionen liegen sogar nur bei
0,3 % der Patienten vor. Dieser Unterschied kann zum einen durch die hohe
Eingriffshaufigkeit an einer Universitatsklinik und zum anderen durch die damit
verbundene Erfahrung der Operateure zustande kommen. Um die Komplikatio-
nen gering zu halten, ist es jedoch essentiell, eine Metastase im Vorfeld bereits
zu antizipieren. Im Anschluss kann so gegebenenfalls eine Uberweisung an einen
Maximalversorger, mit der Option flr eine Schnellschnittdiagnostik und ausrei-
chend OP-Zeit fir eine ND, erfolgen. Darlber hinaus kann so wichtige Zeit fir
den Patienten eingespart und so eine Verschlechterung der Prognose vermieden

werden (Murphy et al,, 2016).

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie handelt,
waren die Daten teils unvollstandig. Zudem wurde die Ultraschalluntersuchung
von verschiedenen Untersuchern durchgefiihrt und teils lickenhaft dokumentiert.
Die vorhandenen sonographischen Daten wurden jedoch vom Autor der Arbeit

nachbefundet, um auf diese Weise einheitliche Befunde zu generieren. Die
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Datensatze entsprechen dem klinischen Alltag. Patienten werden hier von ver-
schiedenen Arzten unterschiedlichen Ausbildungsstandes gesehen. All das kann
Einfluss auf den erstellten Algorithmus genommen haben. Deshalb sollte dieser

in einer prospektiven Studie Uberprift werden.



ZUSAMMENFASSUNG 79

6. ZUSAMMENFASSUNG

Die zervikale LAP bleibt auf Grund der Vielzahl an teils lebensbedrohlichen
Differentialdiagnosen ein sehr wichtiges und anspruchsvolles Krankheitsbild. An
Hand klinischer Parameter lassen sich benigne und maligne Befunde bisher nicht
sicher unterscheiden. Sicherheit bringt letztendlich nur die offene chirurgische
Biopsie. Da die Komplikationsrate einer LK-Exstirpation minimal ist, sollte diese
bei unter konservativer Therapie persistierender LAP ohne klaren Anhalt fur viral,
bakteriell oder parasitér entziindliche Genese oder Primarius immer angestrebt

werden.

Die frihzeitige Erkennung von Patienten mit einer moglichen metastatischen Er-
krankung scheint daher wichtiger als eine Differenzierung zwischen benigner und
maligner Erkrankung. Dieses Patientengut sollte moglichst einem einschrittigen
Diagnose- und Therapiekonzept zugefiihrt werden. Eine Re-Operation ist mit
einer hoheren Komplikationsrate verbunden (Kerawala & Heliotos, 2009). Dartiber
hinaus verlangert eine notwendige Re-Operation die Zeit bis zur Therapie, was
(zumindest bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen) mit einer Prognosever-

schlechterung vergesellschaftet ist (Murphy et al.,, 2016).

Mit dem vorliegenden Algorithmus kdnnen Patienten mit einer metastatischen
Erkrankung mit einer Sensitivitat von 92,4 % identifiziert und einer adaquaten

Therapie zugefiihrt werden.
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Durch den Algorithmus kann somit die Re-Operationsrate minimiert und der fir

den Patienten entstehende Zeitverlust reduziert werden.

Es konnte gezeigt werden, dass weder klinische noch ultrasonographische Para-
meter allein eine sichere Unterscheidung der zwei Gruppen erlauben. Daher soll-
ten alle Patienten nach adaquater Anamneseerhebung (Alter des Patienten, Ge-
schlecht, Tumoranamnese, Noxenabfrage) eine B-Mode- und Doppler-
Sonographie erhalten, bevor das weitere therapeutische Konzept geplant wird.
Bei Patienten mit einer lymphatisch bedingten LAP sollte eine diagnostische LK-
Extirpation angestrebt werden, wohingegen bei Patienten mit dem Verdacht auf
eine metastatisch bedingte LAP eine LK-Extirpation mit intraoperativem Schnell-
schnitt durchgefihrt und im Anschluss gegebenenfalls eine ND durchgefiihrt
werden sollte. Fir die Planung dieses Eingriffs sind eine vorherige Aufklarung
und ein entsprechendes Zeitfenster notwendig. Eine zweizeitige ND ware mit
einem erhohten Komplikationsrisiko vergesellschaftet. Die praoperative Identifi-
kation potentiell metastatischer Lasionen ist auch aus diesem Grund immanent

wichtig.
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Abb. 1: Schnitt durch einen LK (Frick, Leonhardt & Starck, 1992)

Abb. 2: Schematische Darstellung der Neck Level (Frerich, 2018)

Abb. 3: Algorithmus zur Diagnostik der zervikalen Lymphadenopathie

(Strassen et al., 2018)
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Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Gegenuberstellung des TNM-Atlas fir Hals-LK und Richtlinien der

LK-Level modifiziert nach Robbins (Grégoire et al., 2013)

Klassifikation der Lymphknotengruppen des Halses nach den anato-

mischen Strukturlinien (Grégoire et al., 2013)

Differentialdiagnosen der zervikalen Lymphadenopathie (Bazemore &
Smucker, 2002; Gaddey & Riegel, 2016; Jung & Triimper, 2008). In
dieser Tabelle wurde zusatzlich zur MIAMI-Klassifikation die Differen-
zierung zwischen metastatisch und lymphatisch bedingter LAP auf-

genommen.

Ausgewahlte Differentialdiagnosen mit einer Pravalenz Uber 1 % der

zervikalen LAP mit statistischer Verteilung (Han et al., 2018)

Sonographische Merkmale benigner und maligner Hals-LK

(Ying et al., 2013)

Differentialdiagnosen der zervikalen Lymphadenopathie

Klinische Parameter mit p-Werten. Statistisch signifikante Parameter

wurden mit einem Stern (*) markiert.

Sonographische Parameter mit p-Werten. Statistisch signifikante

Parameter wurden mit einem Stern (*) markiert.
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Tabelle 9: Neck Level mit dazugehorigen p-Werten. Statistisch signifikante

Parameter wurden mit einem Stern (*) markiert.
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