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1. Einleitung 
 

Die Therapie von Oro- und Hypopharynxkarzinomen hat im Laufe der letzten Jahr-

zehnte des vergangenen Jahrhunderts eine immense Wandlung erfahren. Bis zum 

Ende der achtziger Jahre wurde diese Neoplasien bei gegebener Resektabilität weit 

überwiegend mit kurativem Ansatz chirurgisch behandelt [50]. Mit Ausnahme be-

grenzter Karzinome, die bis heute laserchirurgisch ohne aufwändige rekonstruktive 

Maßnahmen mit hervorragenden funktionellen und onkologischen Ergebnissen be-

handelt werden können, gingen insbesondere die kaltschneidend vorgenommenen 

chirurgischen Eingriffe bei ausgedehnten Oro- und Hypopharynxkarzinomen mit 

teilweise erheblichen funktionellen Einbußen einher. Neben der Notwendigkeit zu 

oftmals ausgedehnten Lappenplastiken trat zudem die teilweise notwendige tempo-

räre Unterkieferspaltung hinzu, um insbesondere ausgedehnte oropharyngeale Kar-

zinome ausreichend sicher en bloc resezieren zu können. Mit zunehmender Optimie-

rung insbesondere der Radiochemotherapieprotokolle hat sich aus vorgenannten 

Gründen in den letzten Jahren zunehmend ein primär radiochemotherapeutisches 

Behandlungsregime bei ausgedehnten Oro- und Hypopharynxkarzinomen etabliert, 

wobei die erzielten onkologischen Ergebnisse denjenigen konventionell chirurgi-

scher Resektionstechniken entsprechen [33, 62, 67]. 

 

Während für den Primärtumorbereich in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle eine 

Tumorfreiheit erreicht werden kann, ist die Wertigkeit der ausreichenden Behand-

lung des zervikalen Lymphabflusses durch eine Radiochemotherapie bis heute un-

klar. Die hierzu in der Literatur publizierte Datenlage lässt aufgrund der Heterogeni-

tät der veröffentlichten Einzelfallbeobachtungen keine grundsätzlichen Rückschlüsse 

auf die Notwendigkeit zur elektiv oder therapeutisch vorgenommenen Neck dissec-

tion nach primärer Radiochemotherapie bei ausgedehnten Oro- und Hypopharynx-

karzinomen zu [16, 52]. 

 

Trotz intensiver Bemühungen bildmorphologische Kriterien in der Computertomo-

grafie, der Magnetresonanztomografie oder der B-Mode-Sonografie festzulegen, um 

postradiogen vitale Lymphknotenmetastasen identifizieren zu können, haben sich al-

le vorgenannten Verfahren insbesondere beim vorbestrahlten Hals als nicht aussage-
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kräftig erwiesen. Ebenso ist mittlerweile bekannt, dass das klinische Ansprechen 

nicht mit dem Fehlen mitosefähiger Tumorzellrestverbände einhergeht, so dass bis 

heute der Goldstandard zur Beurteilung des zervikalen Lymphabflusses nach vo-

rausgegangener Radiochemotherapie die histopathologische Begutachtung durch den 

Pathologen darstellt. Hierzu muss das Lymphabflussgebiet durch eine geplante Neck 

dissection chirurgisch behandelt werden. 

 

Vor genanntem Hintergrund diente die vorgelegte Dissertationsschrift dazu, die in 

einem deutschlandweit multizentrisch durchgeführten, standardisierten neoadjuvan-

ten Studiendesign an der Marburger Universitätsklinik für Hals-, Nasen- und Ohren-

heilkunde behandelten Patienten mit oro- und hypopharyngealen Karzinomen hin-

sichtlich der Wertigkeit einer geplanten Neck dissection nach primärer Radiochemo-

therapie im Rahmen eines standardisierten Auswertungsprotokolls zu analysieren. 

Die an diesen Patienten erhobenen Daten sollen Ausgangspunkt zukünftiger An-

strengungen sein, um den mit der primären Radiochemotherapie verbundenen Fra-

genkatalog interdisziplinär abzuarbeiten. 
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2. Fragestellungen 
 

Die prospektive Analyse der in der vorliegenden Dissertationsschrift analysierten 

Patienten diente der Beantwortung folgender Fragestellungen: 

 

1. Welche exakte anatomische Tumorlokalisation wiesen die in das HART-

Protokoll eingeschleusten Patienten mit oro- und hypopharyngealen Karzino-

men an der Marburger Universitätsklinik für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, 

Kopf- und Halschirurgie auf? 

 

2. Welches therapeutische Staging lag bei den eingeschleusten Patienten vor? 

 

3. Wo und in welcher Anzahl waren prätherapeutisch suspekte Lymphknoten im 

Bereich der drainierenden Halsregionen lokalisiert? 

 

4. Welche posttherapeutischen Befunde wurden bildmorphologisch im Bereich 

des zervikalen Lymphabflusses erhoben? 

 

5. Bei wie vielen Patienten wurde eine lokale Tumorfreiheit im Bereich des Pri-

märtumors erzielt? 

 

6. Wie viele Patienten wiesen posttherapeutisch vergrößerte Halslymphknoten 

auf? 

 

7. Welches Ausmaß hatte die posttherapeutisch vorgenommene Neck dissection? 

 

8. Bei wie vielen Patienten ergab sich in der histopathologischen Untersuchung 

der Neck dissection Präparate ein Hinweis auf verbliebene vitale Tumorzellen? 

 

9. Welcher Zusammenhang bestand zwischen prätherapeutischem und postthera-

peutischem Endstatus sowie dem Nachweis noch vitaler Tumorzellen im späte-

ren Neck dissection Präparat? 
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3. Patienten und Methoden 
 

 

In der vorliegenden Dissertationsschrift wurden Patienten, welche von März 2004 

bis September 2006 wegen eines fortgeschrittenen Karzinoms von Oro- und Hypo-

pharynx mittels primärer Radiochemotherapie und konsekutiver Neck dissection in 

der Marburger Klinik für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde behandelt worden sind, 

prospektiv analysiert. Es handelte sich ausschließlich um Patienten mit der Erstdiag-

nose eines Kopf-Hals-Malignomes. Zur Analyse wurden ein standardisierter Frage-

bogen und die Patientendokumentation der laufenden Krankenakte verwendet. 

  

Es wurde bei jedem Patienten Alter bei Erstdiagnose, Geschlecht, Lokalisation des 

Primärtumors mit histologischen Grading sowie das Staging nach dem TNM-

Klassifikation der UICC (Union Internationale Contre le Cancer) in der Fassung 

1997 [27] angegeben. Das T-Stadium beschrieb hierbei die Ausdehnung des Primär-

tumors, das N-Stadium die lokoregionale Lymphknotenmetastasierung und das M-

Stadium das Vorliegen von Fernmetastasen. Zur Festlegung des T-Stadiums dienten 

die Befunde der Panendoskopie. Die Tumorausdehnung wurde bei der initialen Pan-

endoskopie bestimmt und Biopsien zur histologischen Diagnosesicherung entnom-

men. Die Grenzen des Tumors werden im Rahmen der Endoskopie meist tätowiert, 

um bei der postoperativen Kontrollendoskopie einen  Vergleich zur Ausdehnung des 

Ausgangsbefundes ziehen zu können. 

 

Zur Bestimmung des präoperativen N-Stadiums diente die B-Mode-Sonographie der 

Halsweichteile. Die Durchmesser auffälliger Lymphknoten wurden in allen drei Di-

mensionen bestimmt. Als metastasensuspekt wurden diejenigen Lymphknoten ein-

gestuft, welche in der kurzen Achse weniger als sieben Millimeter maßen oder eine 

rundliche Form aufwiesen, von der Umgebung nicht scharf abgrenzbar waren sowie 

ein irreguläres Hiluszeichen oder ein  inhomogenes Binnenecho aufwiesen. Die 

Morphologie der metastasensuspekten Lymphknoten wurde fotografisch dokumen-

tiert. Ebenso erfolgte eine Dokumentation der Topographie entsprechend der Klassi-

fikation der American Academy of Otolaryngology, Head and Neck Surgery.   
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Zudem erhielten alle Patienten eine computertomographische Untersuchung des Pri-

märtumors und des Halses. Diese Untersuchungen dienten der weiteren Beurteilung 

von Tumorinfiltration und der regionalen Ausdehnung sowie der Bestrahlungspla-

nung.  

 

Das Vorliegen von Fernmetastasen (M-Stadium) wurde mittels einer Computerto-

mographie des Thorax, bei Bedarf einer sonographischen Untersuchung der Ober-

bauchorgane sowie einem Skelettszintigramm ausgeschlossen bzw. verifiziert. 

 

Klassifikation des Oropharynxkarzinoms entsprechend des Tumordurchmessers in 

seiner größten Ausdehnung: 

T1 Tumor 2 cm oder kleiner in seiner größten Ausdehnung 

T2 Tumor größer als 2 cm, aber nicht größer als 4 cm in seiner größten Ausdeh-

nung 

T3 Tumor größer als 4 cm in seiner größten Ausdehnung 

T4 Tumorinfiltration in umliegende Strukturen, z.B. Knochen, Halsweichteile, tie-

fe Zungenmuskulatur unabhängig von der Tumorgröße 

 

Klassifikation des Hypopharynxkarzinoms entsprechend des Tumordurchmessers in 

seiner größten Ausdehnung: 

T1 Tumor beschränkt auf einen Bezirk (Sinus piriformis, retrokrikoidale Region, 

Hypopharynxhinterwand) 

T2 Tumorausdehnung auf mehrere Bezirke oder Nachbarbezirk ohne Fixation an 

die Umgebung 

T3 Tumorausdehnung auf mehrere Bezirke oder Nachbarbezirk mit Fixation an 

die Umgebung, z.B. Larynx, Ösophaguseingang oder Oropharynx 

T4 Tumorausdehnung überschreitet den Hypopharynx mit massivem Tumorein-

bruch in die Umgebung wie Larynx, Halsweichteile und andere Nachbarorgane 
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Klassifikation der regionären Lymphknotenmetastasierung von Kopf-Hals-Tumoren: 

Nx regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase in solitärem ipsilateralen Lymphknoten mit einer größten Ausdeh-

nung von 3 cm oder geringer 

N2 Metastasierung in solitärem ipsilateralen Lymphknoten mit größerer Ausdeh-

nung als 3 cm, aber nicht größer als 6 cm oder in bilateralen oder kontralatera-

len Lymphknoten, keiner größer als 6 cm in seiner größten Ausdehnung 

a Metastase in solitärem ipsilateralen Lymphknoten  

b Metastasierung in multiplen ipsilateralen Lymphknoten 

c Metastasierung in bi- oder kontralateralen Lymphknoten  

N3 Metastase(n) größer als 6 cm in größter Ausdehnung 

 

Klassifikation der Fernmetastasierung: 

Mx Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 

M0 keine Fernmetastasen 

M1 Vorliegen von Fernmetastasen 

 

UICC-Stadiengruppierung des Oro- und Hypopharynxkarzinoms:  

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium I T1 N0 M0 

Stadium II T2 N0 M0 

Stadium III T1 N1 M0 

 T2 N1 M0 

 T3 N0, N1 M0 

Stadium IVA T4 N0, N1 M0 

 T1-4 N2 M0 

Stadium IVB T1-4 N3 M0 

Stadium IVC T1-4 N1-3 M1 
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Die Radiochemotherapie erfolgte entsprechend des zurzeit deutschlandweit multi-

zentrisch durchgeführten HART- (Hyperfraktionierte Akzelerierte Radiochemo-

Therapie) Protokolls (HART-Protokoll, Studienzentrale: Prof. Dr. V. Budach, Chari-

té, Berlin). Dieses beinhaltet eine primäre Radiochemotherapie, gefolgt von einer 

Panendoskopie mit Probenentnahme im ehemaligen Tumorareal. Bei histologisch 

gesicherter Tumorfreiheit erfolgte entsprechend dem postoperativen Lymphknoten-

status die ein- oder beidseitiger Neck dissection (selektiv, modifiziert radikal oder in 

Ausnahmefällen radikal).   

 

Vor Beginn der Radiochemotherapie erfolgten die Erhebung des Zahnstatus und ge-

gebenenfalls die Zahnsanierung.  

 

Als Einschlusskriterien zur Aufnahme in das Protokoll galten Plattenepithelkarzi-

nome des Oro- und Hypopharynx im Stadium IV nach der UICC-Klassifikation jeg-

lichen Gradings und Patientenalter zwischen 18 und 70 Jahren. Ausschlusskriterien 

waren synchrone oder metachrone Zweittumoren außerhalb des Kopf-Hals-

Bereiches mit Ausnahme eines kontrollierten Hautkarzinoms oder ein Carcinoma in 

situ der Cervix uteri, hämatogene Metastasen, vorhergehende Chirurgie, vorherge-

hende Strahlentherapie, vorhergehende Chemotherapie, ein höheres Alter als 70 Jah-

re, lymphoepitheliale Karzinome, Tumoren der Mundhöhle, des Nasopharynx, des 

Larynx, schwere arteriosklerotische Begleiterkrankungen, Hypertonie, ein insulin-

abhängiger Diabetes mellitus, schwere Leberzirrhose, Hb < 10 g/dl zehn Tage vor 

Randomisation, bekannte HIV-Infektion, zu erwartende Incompliance des Patienten, 

nicht saniertes bzw. saniertes Gebiss mit noch nicht abgeschlossener Wundheilung, 

Schwangerschaft und Stillen. 

 

Die Patienten wurden im Studiensekretariat in einen der beiden Therapiearme A und 

B randomisiert. 

Therapiearm A: 72 Gy akzeleriert fraktioniert plus 5-FU/Mitomycin C 

Therapiearm B: 72 Gy akzeleriert fraktioniert plus 5-FU/Cisplatin 
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Die Radiatio erfolgte in Arm A und Arm B nach einem identischen Protokoll. Es 

wurde zwischen Zielvolumina erster, zweiter und dritter Ordnung unterschieden. Die 

Bestrahlung erfolgte nach CT-gestützter Planung mit Festlegung der Zielvolumina in 

Drei-Felder-Technik.  

 

Unter einem Zielvolumen erster Ordnung verstand man die makroskopischen Tu-

morlokalisationen, also Primärtumor und befallene Lymphknoten. Dieses wurde mit 

72 Gy bestrahlt. In den ersten drei Wochen wurde hier mit 5 x 2 Gy/Woche bis 30 

Gy bestrahlt. Dann wurden zweimal pro Tag 1,4 Gy an fünf Wochentagen gegeben, 

so dass innerhalb von 40 Tagen eine Gesamtdosis von 72 Gy erreicht wurde. Die 

Fraktionsintervalle sollten bei zwei täglichen Bestrahlungen mindestens sechs, bes-

ser acht Stunden betragen. 

 

Das Zielvolumen zweiter Ordnung umfasste die Lymphknotenstationen mit hohem 

Metastasierungsrisiko und wurde konventionell fraktioniert mit 60 Gy bestrahlt.  

 

Das Zielvolumen dritter Ordnung beschrieb die Lymphknotenstationen mit niedri-

gem lokoregionärem Metastasierungsrisiko und erhielt konventionell fraktioniert 50 

Gy. Mit Hilfe des Zielvolumenkonzeptes wurde gesichert, dass lediglich nur der 

makroskopische Tumor hyperfraktioniert akzeleriert mit zwei täglichen Einzeldosen 

bestrahlt wurde. 

 

In Arm A erfolgte die Gabe der Chemotherapie in der ersten und sechsten Woche 

der Behandlung. In den Behandlungstagen 1-5 wurde 5-Fluorouracil (5-FU) mit ei-

ner Dosis von 600 mg/m² über 24 Stunden als Dauerinfusion appliziert. Am 5. und 

36. Tag wurde zusätzlich Mitomycin C als Bolus in einer Dosierung von 10 mg/m² 

gegeben (Abb.1).  

 

In Arm B wurde in der ersten Behandlungswoche 5-FU in einer Dosis von 600 

mg/m² kontinuierlich über fünf Tage gegeben. Zudem erfolgte an jedem Montag der 

sechswöchigen Radiatio die Gabe von Cisplatin in einer Dosierung von 30 mg/m² 

(Abb.1).  
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Abb. 1: Schematische Darstellung des Therapieprotokolls der HART-Studie 

 

Im Rahmen der ersten Nachsorgeuntersuchung vier Wochen nach Beendigung der 

Radiochemotherapie wurden vor allem die initial vergrößerten Lymphknoten so-

nographisch beurteilt. Wiederum wurden die Lokalisation und Morphologie suspek-

ter Lymphknoten dokumentiert. Bei zweifelhaftem Befund folgte eine Kontrollpan-

endoskopie mit Probenentnahme im ehemaligen Tumorareal zur histologischen Si-

cherung der Remission. Bei nachgewiesener Tumorfreiheit erfolgte in Abhängigkeit 

von prä- und posttherapeutischem Halsstatus die uni- oder bilaterale Neck dissection 

(selektiv, modifiziert radikal oder radikal).  

 

Die Neck-dissection-Präparate wurden mit farbigen Nadeln markiert auf Korkschei-

ben geheftet, so dass die anatomische Lage des Exzidates eindeutig markiert war, in 

10% Formaldehydlösung fixiert und in Paraffin eingebettet. Die Paraffinblöcke wur-

den in Serienschnitte mit 6 µm Dicke geschnitten. Die Schnitte wurden zur histo-

pathologischen Begutachtung entweder HE- und PAS-gefärbt. Zudem kamen im-

munhistochemische Untersuchungen nach der Avidin-Biotin-Komplex (ABC)-

Peroxidase-Methode mit Diamonobenzidin zum Einsatz. Die immunhistochemische 
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Färbung erfolgte mit einem Zytokeratinantikörper mit ausgedehntem Anwendungs-

bereich (CK MNF 116, DAKO, Hamburg, Deutschland). 

 

Für jedes Präparat wurden sowohl die absolute Anzahl der Lymphknoten sowie ihre 

Lage in Bezug auf die Halsregionen bestimmt. Die histomorphologische Begutach-

tung erfolgte verblindet durch Herrn Professor Dr. Peter J. Barth nach einer von ihm 

im Rahmen von Voruntersuchungen etablierten Klassifikation [60].   

 

Die vorgenannte Klassifikation unterscheidet fünf verschiedene Stadien: 

Stadium 0 (avital): tumorfreier Lymphknoten ohne regressive Veränderungen  

Stadium I (avital): tumorfreier Lymphknoten mit regressiven Veränderungen 

Stadium II (vital): partiell fibrotische Nekrose des initial metastatischen Lymph-

knotens 

Stadium III (vital): Lymphknoten mit parakeratotischen Zellen 

Stadium IV (vital): Lymphknoten mit vitalen Tumorzellen 

 

Lymphknoten, welche mit Stadium II-IV befundet wurden, wurden als regionales 

Versagen der Radiochemotherapie betrachtet, da sich immer noch vitale Tumorzel-

len nachweisen ließen. Lediglich die Stadien 0 und I nach Barth entsprachen einer 

guten lokoregionalen Kontrolle und Tumorfreiheit. 
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4. Ergebnisse 
 

An der Marburger Universitätsklinik für Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Kopf- und 

Halschirurgie wurden 29 Patienten wegen eines fortgeschrittenen Karzinoms von 

Oro- und/oder Hypopharynx mit einer primären Radio-Chemotherapie nach dem 

HART-Protokoll behandelt. Von diesen 29 analysierten Patienten waren 26 Patien-

ten männlichen und drei weiblichen Geschlechts. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose der Tumorerkrankung betrug 54,3 +/- 9,2 Jahre und reichte von 38 

bis 70 Jahren. Von den untersuchten Patienten waren 14 an einem Oropharynxkarzi-

nom und 15 Patienten an einem Hypopharynxkarzinom erkrankt. 

 

 

 

4.1. Oropharynxkarzinome 
 

Von den insgesamt 29 Pharynxkarzinomen befanden sich 14 im Oropharynx. Bei 

drei Patienten fand sich ein Karzinom der rechten Tonsille, bei vier Patienten ein 

Karzinom der linken Tonsille. Drei Oropharynxkarzinome waren an der Rachen-

hinterwand lokalisiert und zeigten ein mittellinienüberschreitendes Wachstum.     

Ebenfalls bilateral wachsend waren zwei Karzinome des Zungengrundes sowie ein 

Karzinom im Bereich der Vallecula glossoepiglottica. Ein Zungengrundkarzinom 

war streng linksseitig lokalisiert. Die Tumoren waren bioptisch im Rahmen einer 

Panendoskopie gesicherte Plattenepithelkarzinome (Abb. 2). 
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Abb. 2: Patient mit T2N2cM0-Tonsillenkarzinom links (A), Patient mit T4N2cM0-Karzinom des 
Zungengrundes (B), Patient mit T4N2cM0-Karzinom der Rachenhinterwand (C), Patient mit 
T4N3M0-Vallecula-Karzinom (D), K: Karzinom 
 

 
 

 
Die histopathologische Aufarbeitung des Gewebes ergab eine moderate Differenzie-

rung des Tumors im Sinne G2 bei elf Patienten, zwei Tumoren waren schlecht diffe-

renziert (G3) und bei einem Tumor fand sich ein  schlecht differenziertes bis undif-

ferenziertes Muster (G3-4).  
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4.1.1 Prätherapeutisches Staging 

 

Nach dem TNM-Staging lag bei einem Patienten ein T1-Karzinom, bei zwei Patien-

ten ein T2-Karzinom, bei drei Patienten ein T3-Karzinom und bei acht Patienten ein 

T4-Karzinom vor. Bei sämtlichen Patienten wurde der prätherapeutische Lymphkno-

tenstatus mittels B-Mode-Sonographie, gegebenenfalls ergänzt durch Computer-    

oder Magnetresonanztomographie, bestimmt. Bei jeweils einem Patienten fand sich 

eine N0-, eine N1- bzw. eine N2a-Situation. Bei zwei Patienten wurde ein N2b-Hals 

diagnostiziert. Bei sieben Patienten bestand eine N2c-Situation und bei zwei Patien-

ten lag eine N3-Situation vor. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bestand bei keinem 

der Patienten eine Fernmetastasierung im Sinne eine M+-Situation. 
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Abb. 3: Lokalisation der prätherapeutisch suspekten Lymphknoten auf der ipsilateralen Seite 
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Abb. 4: Lokalisation der prätherapeutisch suspekten Lymphknoten auf der kontralateralen Seite 

 

 

Mit Hilfe der oben genannten bildgebenden Verfahren fanden sich bei den vierzehn 

Patienten ipsilateral zum Primärtumor drei suspekte Lymphknoten in Level I, 18 su-

spekte Lymphknoten in Level II, acht Lymphknoten in Level III und keine metasta-

sensuspekten Raumforderungen in Level IV, V und VI (Abb.3). Auf der kontralate-

ralen Halsseite konnten in Level I und III jeweils zwei metastasenverdächtige 

Lymphknoten dargestellt werden, in Level II wurden neun Lymphknoten gefunden. 

Wiederum stellten sich Level IV, V und VI frei von verdächtigen Lymphknoten dar 

(Abb. 4). 
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4.1.2. Therapie der Lymphabflusswege nach beendeter Radiochemotherapie 

 

Nach Beendigung der Radiochemotherapie fanden sich bei einem Patienten so-

nographische Befunde, welche den Verdacht auf ein Residuum einer Lymphkno-

tenmetastase nahe legte. Diese befand sich ipsilateral in Level II. Bei zwölf Patien-

ten fanden sich nach der Radiochemotherapie weder auf der ipsi- noch kontralatera-

len Halsseite sonographisch metastasensuspekten Lymphknoten (Abb. 5 und 6).  

 

 

 

 

 

 

0

1

0
0

0
0

Abb. 5: Lokalisation der posttherapeutisch suspekten Lymphknoten auf der ipsilateralen Seite 
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Abb. 6: Lokalisation der posttherapeutisch suspekten Lymphknoten auf der kontralateralen Seite 

 

 

 

Im Rahmen einer erneuten Panendoskopie, welche entsprechend dem HART-

Protokoll etwa acht Wochen nach beendeter Radiochemotherapie durchgeführt wur-

de, zeigte sich, wiederum bioptisch gesichert, eine komplette Remission des Primär-

tumors bei sämtlichen Patienten (Abb.7). Dieses entspricht einer lokalen Kontrollra-

te von 100 %. 
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Abb. 7: Befund von Patient A aus Abb. 4 mit Z.n. T2N2cM0-Tonsillenkarzinom acht 
Wochen nach Radiochemotherapie, Rechteck: Gebiet des ehemaligen Karzinoms 

 

 

 

Bei bioptisch nachgewiesener Tumorfreiheit im Bereich des ehemaligen Primär-

tumors wurde bei neun Patienten durchschnittlich 9,3 +/- 1,7 Wochen mit einer 

Spanne von sechs bis zwölf Wochen eine geplante Neck dissection durchgeführt 

(Abb. 8).  
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Abb. 8: Intervall Radiochemotherapie - Neck dissection 

 

 

 

 

 

 

Das Ausmaß der Neck dissection (selektive, modifiziert radikale oder radikale Neck 

dissection) wurde in der Zusammenschau aus prä- und posttherapeutischen Lymph-

knotenstatus bestimmt. Bei zwei von neun Patienten wurde eine bilaterale modifi-

ziert radikale Neck dissection durchgeführt, bei drei Patienten eine unilaterale modi-

fiziert radikale Neck dissection. In jeweils zwei Fällen umfasste die Therapie der 

Lymphabflusswege eine zum Primärtumor ipsilaterale modifiziert radikale bzw. ra-

dikale Neck dissection in Kombination mit einer selektiven Neck dissection der 

kontralateralen Seite. 
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Die histopathologische Untersuchung der Neck-dissection-Präparate hinsichtlich vi-

taler Tumorzellen ergab bei fünf Patienten ein Stadium I nach Barth. Bei sieben Pa-

tienten konnten vitale Tumorzellen nachgewiesen werden, entsprechen einem Stadi-

um II nach Barth bei vier Patienten, Stadium III nach Barth bei einem und Stadium 

IV nach Barth bei zwei Patienten.  

 

Die Einteilung des Vitalitätsgrades der Lymphknoten erfolgte nach der von Barth 

beschrieben Klassifikation (Abb. 9) 

 

Lymphknoten, welche mit Stadium II-IV befundet wurden, werden als regionales 

Versagen der Radiochemotherapie betrachtet, da sich immer noch vitale Tumorzel-

len nachweisen lassen. Lediglich die Stadien 0 und I nach Barth entsprechen einer 

guten lokoregionalen Kontrolle der Metastase. Es konnten bei zwei Patienten 

Lymphknoten mit vitalen Tumorzellen in Level II und bei vier Patienten in Level IV 

der ipsilateralen Seite nachgewiesen werden (Abb. 10). Auf der kontralateralen Seite 

fanden sich bei vier Patienten Lymphknotenmetastasen mit vitalen Tumorzellen in 

Level IV (Abb. 11). 
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Abb. 9: Histologische Schnitte der Stadien 0-IV nach Barth: Tumorfreier Lymphknoten ohne Regres-
sionszeichen – Stadium 0 (A), tumorfreier Lymphknoten mit degenerativen Veränderungen wie Hya-
linose und Fibrose – Stadium I (B), partielle fibrinoide Nekrose eines metastatischen Lymphknotens 
– Stadium II (C), Lymphknoten mit parakeratotischen Zellen – Stadium III (D), vitale Lymphkno-
tenmetastase – Stadium IV (E) 
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Abb. 10: Lokalisation und Anzahl der Metastasen mit post radiationem vitalen Tumorzellen auf der 
ipsilateralen Seite 
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Abb. 11: Lokalisation und Anzahl der Metastasen mit post radiationem vitalen Tumorzellen auf der 
kontralateralen Seite 
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4.1.3. Patienten, welche keine geplante Neck dissection nach erfolgter Radio-

chemotherapie erhielten 

 

Bei fünf Patienten mit einem Oropharynxkarzinom wurde keine geplante Neck dis-

section nach beendeter Radiochemotherapie durchgeführt. 

 

Ein Patient wurde im Monat der Erstdiagnose eines linksseitigen T4N1M0-

Oropharynxkarzinomes nach Aufnahme in das Studienprotokoll tot aufgefunden. 

Die Todesursache ist nicht bekannt.  

 

Ein weiterer Patient mit einem T4N2cM0-Befund der Rachenhinterwand verstarb 

drei Monate nach Erstdiagnose während der Radiochemotherapie. 

 

Bei einem dritten Patienten (initial T1N2cM0) war es nach einer Strahlendosis von 

71,8 Gy wegen mangelnder Compliance von Seiten des Patienten zum Ausscheiden 

aus dem Studienprotokoll gekommen. Auch dieser Patient erhielt acht Wochen nach 

dem Ausscheiden aus der Radiochemotherapie eine Kontrollpanendoskopie, welche 

ein Carcinoma in situ im Bereich des Oropharynx nachweisen konnte. Dieses wurde 

CO2-laserchirurgisch entfernt. Sonographisch bestand zu diesem Zeitpunkt kein An-

halt für suspekte Halslymphknoten. Etwa einen Monat später fiel bei dem Patienten 

eine erneute links cervical lokalisierte Raumforderung auf, welche sich in der Bild-

gebung als zentral einschmelzende Metastase in Level II darstellte. Im Rahmen einer 

erneuten Endoskopie mit Probenentnahme konnte kein Tumor in Bereich des ehema-

ligen Primärtumors nachgewiesen werden, so dass nun eine radikale Neck dissection 

links mit Defektdeckung mittels Paraskapularlappen im Sinne einer Rettungschirur-

gie erfolgte. Die histologische Aufarbeitung des Neck-dissection-Präparates zeigte 

jedoch tumorfreie Lymphknoten mit degenerativen Veränderungen ohne Anhalt für 

vitale Tumorzellen im Sinne eines Stadiums I nach Barth. Zum derzeitigen Zeit-

punkt hatte sich der Patient erneut einer Tumornachsorge durch unsere Klinik entzo-

gen. 
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Ein vierter Patient mit initialer T3N2cM0-Situation stellte sich erst zehn Monate 

nach Beendigung der Radiatio erneut zur Kontrollendoskopie vor. Im Rahmen der 

erfolgten Panendoskopie ergab sich histologisch kein Anhalt für das Vorliegen eines 

Tumorresiduums. Rechts kraniojugulär zeigte sich jedoch eine derbe Lymphkno-

tenmetastase mit Infiltration der Subkutis in Level II.  Die größte Ausdehnung wur-

de im Sonogramm mit 35 mm beschrieben. Es schloss sich eine modifiziert radikale 

Neck dissection der rechten Seite mit spindelförmiger Excision der bedeckenden 

Haut mit weitem Sicherheitsabstand und Defektdeckung mittels Pectoralis-major-

Lappen durchgeführt. Intraoperativ zeigte sich eine ausgedehnte Infiltration der 

Schädelbasis durch die Halslymphknotenmetastase, so dass eine R2-Situation be-

stand. Histologisch zeigten sich partiell fibröse Nekrosen eines metastatischen 

Lymphknotens entsprechend Stadium II nach Barth. Es schloss sich eine palliative 

Chemotherapie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil zwei Monate postoperativ an. Im 

Rahmen dieser Chemotherapie verstarb der Patient ein Jahr nach Erstdiagnose des 

Oropharynxkarzinomes an einer carnifizierten Pneumonie. 

 

Bei einem fünften Patienten mit initialem T4N2cM0-Karzinom des Zungengrundes 

entwickelte sich zwei Wochen nach Beendigung der Radiochemotherapie eine akute 

respiratorische Insuffizienz (adult respiratory distress syndrome, ARDS). Der Patient 

wurde langfristig beatmungspflichtig und aus diesem Grunde tracheostomiert. Nach 

weiteren zwei Monaten war der Zustand ausreichend stabil für eine Kontroll-

Panendoskopie, welche keinen Tumornachweis führen konnte. Auf Grund des ein-

geschränkten Allgemeinbefindens des Patienten wurde zu diesem Zeitpunkt bei so-

nographischer N0-Situation auf eine elektive Neck dissection verzichtet. Nach wei-

terer Stabilisierung des Patienten erfolgte vier Monate nach Anlage des Tracheosto-

mas dessen Verschluss. Ein Jahr nach beendeter Radiochemotherapie fand sich wäh-

rend eines Nachsorgetermines ein ultrasonographisch metastasensuspekter Lymph-

knoten im Level III der linken Halsseite. Es wurde eine selektive Neck dissection 

der Level II bis V. Ein Lymphknoten des Level IV zeigte bei der histologischen 

Aufarbeitung des Operationspräparates vitale Tumorzellen im Sinne eines Stadium 

IV nach Barth. Im Rahmen einer viermonatigen Tumornachsorge in vierwöchentli-

chem Intervall zeigte sich kein Anhalt für das Vorliegen eines lokalen oder regionä-

ren Rezidives.     
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4.2. Hypopharynxkarzinome 
 

Bei 15 von 29 Patienten mit Pharynxkarzinom befand sich das Malignom im Hy-

popharynx. Zehn Hypopharynxkarzinome waren rechtsseitig, fünf linksseitig lokali-

siert. Sie verteilten sich wie folgt auf die Unterregionen des Hypopharynx: Dreizehn 

Hypopharynxkarzinome waren im Sinus piriformis lokalisiert bzw. von diesem aus-

gehend. Eines dieser Malignome zeigte ein zirkuläres Wachstum. Zwei Hypopha-

rynxkarzinome befanden sich im Bereich der lateralen Pharynxwand. Bei den Ne-

oplasien handelte es sich ausnahmslos um histologisch gesicherte Plattenepithelkar-

zinome (Abb. 12).  

 

 

 

K 
K

A B
Abb. 12: Patient mit T4N2cM0-Karzinom des rechten Sinus piriformis (A), Patient mit T4N2cM0-
Karzinom der rechten Hypopharynxseitenwand (B), K: Karzinom 
  
 

Bei der histologischen Aufarbeitung der im Rahmen einer Panendoskopie entnom-

menen Proben zeigte sich, dass zehn Hypopharynxkarzinome moderat differenziert 

(G2) waren. Bei vier Hypopharynxkarzinomen fand sich eine schlechte Differenzie-

rung im Sinne eines G3 und bei einem Malignom des Hypopharynx war das Grading 

schlecht bis undifferenziert (G3-4). 
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4.2.1. Prätherapeutisches Staging 

 

Nach dem Staging entsprechend des TNM-Systems wurde bei keinem Patienten ein 

T1-Hypopharynxkarzinom diagnostiziert. Bei jeweils vier Patienten lag ein T2- bzw. 

ein T3-Hypopharynxkarzinom vor. Bei sieben Patienten fand sich ein T4-Karzinom. 

Bei sämtlichen Patienten wurde der initiale Status der Halslymphknoten mit Hilfe 

der B-Mode-Sonographie, und bei Bedarf, durch Computer- oder Magnetresonanz-

tomographie bestimmt. Kein Patient mit Hypopharynxkarzinom wies einen präthe-

rapeutischen N0-Hals auf. Bei zwei Patienten bestand eine N1-Situation. Bei drei 

Patienten bestand ein N2b-Status, bei sieben Patienten fanden sich bilaterale suspek-

te Lymphknoten im Sinne eines N2c-Halses. Bei zwei Patienten fanden sich 

Lymphknoten, welche in ihrer größten Ausdehnung größer als 6 cm, entsprechend 

N3, waren.    
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Abb. 13: Lokalisation der prätherapeutisch suspekten Lymphknoten auf der ipsilateralen Seite 
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Abb. 14: Lokalisation der prätherapeutisch suspekten Lymphknoten auf der kontralateralen Seite 

 

 

 

 

Durch Verwendung der oben genannten Stagingverfahren fanden sich bei den fünf-

zehn Patienten auf der ipsilateralen Seite des Primärtumors zwei suspekte Lymph-

knoten in Level I, 12 suspekte Lymphknoten in Level II, 22 Lymphknoten in Level 

III und keine metastasensuspekten Befunde in Level IV, V und VI (Abb. 13). Auf 

der kontralateralen Halsseite wurde in Level I ein suspekter Lymphknoten ge-

funden. In Level II konnten fünf, in Level III acht metastasensuspekte Lymphkno-

ten dargestellt werden. In Level V fand sich ein suspekter Lymphknoten. Die Level 

IV und VI zeigten prätherapeutisch keinen Anhalt für das Vorliegen von Lymphkno-

tenmetastasen (Abb. 14). 
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4.2.2. Therapie der Lymphabflusswege nach beendeter Radiochemotherapie 

 

Nach beendeter primärer Radiochemotherapie fanden sich bei drei Patienten mit 

Hypopharynxkarzinom sonographisch suspekte Lymphknoten, die den Verdacht auf 

ein Residuum einer Lymphknotenmetastase nahe legten. Es fanden sich zwei 

Lymphknoten auf der zum Primärtumor ipsilateralen Seite in Level II. Die Level I, 

III, IV, V und VI zeigten keine suspekten Befunde (Abb. 15). Es befanden sich eb-

enfalls in Level II auf der kontralateralen Seite drei suspekte Befunde. Wiederum 

waren die Level I, III, IV, V und VI frei von metastasenverdächtigen Lymphknoten 

(Abb. 16).   
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Abb. 15: Lokalisation der posttherapeutisch suspekten Lymphknoten auf der ipsilateralen Seite 
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Abb. 16: Lokalisation der posttherapeutisch suspekten Lymphknoten auf der kontralateralen Seite 

 

  

Bei sämtlichen Patienten zeigte sich im Rahmen der routinemäßigen Kontrollpanen-

doskopie, die entsprechend dem HART-Protokoll in einem Zeitraum von etwa acht 

Wochen nach Beendigung der Radiochemotherapie stattfand, eine bioptisch gesi-

cherte komplette Remission (Abb. 17) im Bereich des ehemaligen Primärtumors bei 

sämtlichen Patienten. Dies entspricht ebenfalls einer lokalen Kontrollrate von       

100 %. 
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Abb. 17:  Befund von Patient A aus Abb. 12 mit Z.n. T4N2cM0-Karzinom des rechten Sinus 
piriformis acht Wochen nach Radiochemotherapie, Rechteck = Gebiet des ehemaligen Karzi-
noms 

 

 

 

 

 

Bei histologisch nachgewiesener kompletter Remission im Bereich des ehemaligen 

Primärtumors folgte bei vierzehn von fünfzehn Patienten nach durchschnittlich 8,6 

+/- 1,7 Wochen mit einer Spanne von sieben bis dreizehn Wochen eine geplante 

Neck dissection auf die primäre Radiochemotherapie.  

 

Die Ausdehnung der Neck dissection (selektive, modifiziert radikale oder radikale 

Neck dissection) war sowohl vom prä- als auch vom posttherapeutischen Halsstatus 

abhängig. Bei einer Patientin wurde eine radikale Neck dissection durchgeführt, bei 

einem Patienten eine bilaterale modifiziert radikale Neck dissection. Bei drei Patien-

ten erfolgte die modifiziert radikale Neck dissection auf der ipsilateralen Seite des 

Primärtumors in Kombination mit einer selektiven Neck dissection auf der Gegen-

seite. Vier Patienten erhielten eine unilaterale modifiziert radikale Neck dissection. 
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Bei jeweils zwei Patienten wurde eine bilaterale selektive Neck dissection und eine 

unilaterale Neck dissection durchgeführt.  

 

Die histopathologische Analyse der bei der Neck dissection entnommenen Lymph-

knoten in Bezug auf die Vitalität der Tumorzellen nach primärer Radiochemothera-

pie ergab bei drei Patienten einStadium 0 nach Barth, bei fünf  Patienten ein Stadium 

I nach Barth. Bei sechs Patienten fand sich vitales Tumorgewebe in den Lymphkno-

ten, entsprechend Stadium II, III und IV nach Barth bei jeweils zwei Patienten. Es 

konnten bei drei Patienten Lymphknoten mit vitalen Tumorzellen in Level II und bei 

drei Patienten in Level IV der ipsilateralen Seite nachgewiesen werden (Abb. 18). 

Auf der kontralateralen Seite fand sich bei einem Patient eine Lymphknotenmetasta-

se mit vitalen Tumorzellen in Level IV (Abb. 19). 
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Abb. 18: Lokalisation und Anzahl der Metastasen mit post radiationem vitalen Tumorzellen auf der 
ipsilateralen Seite 
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Abb. 19: Lokalisation und Anzahl der Metastasen mit post radiationem vitalen Tumorzellen auf der 
kontralateralen Seite 
 
 
 
 
 

4.2.3. Patienten, welche keine geplante Neck dissection nach erfolgter Radio-

chemotherapie erhielten 

 

Ein Patient mit vom rechten Sinus piriformis ausgehendem Plattenepithelkarzinom 

mit zirkulärem Wachstum (T4N2cM0) verstarb nach beendeter Radio-

Chemotherapie vor der vorgesehenen Kontrollendoskopie und Neck dissection an 

einer Massenblutung. 
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5. Diskussion 
 

 

Das Oropharynxkarzinom macht etwa 12 % der bösartigen Neoplasien im Kopf-

Hals-Bereich aus, hiervon sind wiederum mehr als 85 % Plattenepithelkarzinome, 

welche in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden. Das Hypopharynxkarzinom 

ist mit einem Anteil von etwa 4 % wesentlich seltener, wobei ist in dieser Lokalisa-

tion der Anteil der Plattenepithelkarzinome mit fast 95 % höher ist. Die Inzidenz der 

o.g. Neubildungen variiert nach geographischen, wirtschaftlichen sozialen und eth-

nischen Faktoren. So traten rund 85 % der malignen Kopf-Hals-Tumore, welche im 

National Cancer Data Base Report untersucht wurden, innerhalb der weißen Bevöl-

kerung auf [25]. 

 

Das mittlere Erkrankungsalter für Krebserkrankungen des Oro- und Hypopharynx 

liegt für Männer bei 56 Jahren und für Frauen bei 60 Jahren. Die Inzidenz der Oro-

pharynxkarzinome ist bei Männern etwa dreimal höher als bei Frauen, das Hypo-

pharynxkarzinom tritt bei Männern nahezu sechseinhalbmal häufiger auf als bei 

Frauen [61]. Die wesentlichen Risikofaktoren, welche für die Entstehung eines O-

ropharynx- bzw. Hypopharynxkarzinomes verantwortlich gemacht werden, sind Ni-

kotin- und Alkoholabusus [12]. Vor allem die Kombination dieser Genussmittel geht 

mit einer Potenzierung des Erkrankungsrisikos einher. 

 

Die Prognose des Patienten mit Karzinomen der oberen Luft- und Speisewege wird 

wesentlich vom Auftreten oder Fehlen regionärer Lymphknotenmetastasen be-

stimmt. Dies zeigt die mitunter bemerkenswerte Reduktion der Überlebensraten bei 

aufgetretener Metastasierung [76]. Die lymphogene Metastasierung von Karzi-

nomen des Oropharynx erfolgt klassischerweise am häufigsten in Level II. Seltener 

finden sich Lymphknotenmetastasen in  Level III. Bei Hypopharynxkarzinomen fin-

den sich Lymphknotenmetastasen am häufigsten in Level II, seltener in Level III 

und IV. Eine Fernmetastasierung tritt erst in fortgeschrittenen Stadien der Tumorer-

krankung auf und setzt eine initiale regionale Metastasierung in die Halslymphkno-

ten voraus. Pulmonale Filiae finden sich häufig, seltener sind ossäre oder hepatische 

Fernmetastasen.  
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Die Angaben zur Inzidenz von synchronen Primärtumoren des Kopf-Hals-Bereiches 

reichen in der Literatur von  2,6 % [11] bis 17 % [43]. Diese hohe Rate erklären Le-

vine und Mitarbeiter [36] mit der Feldkanzerisation der Schleimhäute der oberen 

Luft- und Speisewege, welche irreversibel durch Tabakrauch und Alkohol geschä-

digt werden und so multifokale Neoplasien bilden. Die Mehrheit der synchronen und 

metachronen Karzinome wird in einem Zeitraum von zwei Jahren diagnostiziert. Die 

größte Anzahl dieser Tumoren wird im Rahmen von routinemäßig durchgeführten 

Kontrollpanendoskopien entdeckt. Ihre Lokalisation liegt, durch die Einwirkung der 

Noxe bedingt, erneut am häufigsten im Bereich der Schleimhäute der oberen Luft- 

und Speisewege. 

 

Die Therapie von Oro- und Hypopharynxkarzinomen hat im Laufe der letzten Jahr-

zehnte des vergangenen Jahrhunderts eine immense Wandlung erfahren. Bis zum 

Ende der achtziger Jahre wurden diese Neoplasien bei gegebener Resektabilität mit 

kurativem Ansatz weit überwiegend chirurgisch mittels en-bloc-Resection des Tu-

mors behandelt [13, 53]. Für eine aus onkologischer und funktioneller Sicht sinnvol-

le Resektion müssen folgende Punkte Beachtung finden: Möglichkeit der kompletten 

Tumorresektion, adäquate Exponierbarkeit des Tumors, Funktionserhalt, minimale 

Morbidität und technisch möglichst einfach durchzuführenden Operationstechnik 

[24].  Die dabei entstehenden Substanzdefekte bedürfen einer häufig aufwendigen, 

teilweise mit mehrfachen Eingriffen verbundenen Rekonstruktion mit gestielten my-

ocutanen Lappen wie beispielsweise dem Pectoralis-major- oder Latissimus-dorsi-

Lappen, mikrovaskulär anastomosierten Lappen, zum Beispiel Radialis- oder freien 

Jejunumlappen [59]. Es konnte gezeigt werden, dass sich keine Unterschiede bezüg-

lich Morbidität und Kosten zwischen der Verwendung gestielter und mikrovaskulä-

rer Lappen ergeben [63]. 

 

Pesko und Mitarbeiter [53] nennen in ihrer Studie an 85 Patienten, bei denen ein 

Plattenepithelkarzinom des Hypopharynx chirurgisch nach den o.g. Methoden be-

handelt worden sind, eine perioperative Mortalität 13 %. Die durchschnittliche Dau-

er des stationären Aufenthaltes betrug 35 Tage bei einer Spanne von 18-78 Tagen. 

Die mittlere Überlebenszeit der Patienten betrug 26 Monate und die Fünfjahres-

überlebensrate war 26,5 %.  
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Clark und Mitarbeiter [8] berichten in einer ähnlichen Arbeit über Patienten, die we-

gen eines Plattenepithelkarzinoms des Hypopharynx einer primären Pharyng-

ektomie bzw. einer Pharyngektomie im Sinne einer Rettungschirurgie unterzogen 

wurden. Die Fünfjahresüberlebensrate betrug 31 % (Rettungschirurgie) bzw. 38 % 

(Primärchirurgie). Das krankheitsspezifische Fünfjahresüberleben war 40 % (Ret-

tungschirurgie) bzw. 45 % (Primärchirurgie). Die perioperative Mortalität betrug  

3,6 %.  

 

Die primäre chirurgische Therapie von Pharynxkarzinomen bedarf zudem häufig der 

Anlage eines plastischen Tracheostomas und bedingt in vielen Fällen eine lange 

Hospitalisationsdauer [53]. Dies geht mit einer nachvollziehbaren Reduktion der Le-

bensqualität trotz guter onkologischer Ergebnisse einher [13]. Die Patienten bekla-

gen hauptsächlich Einschränkungen in der körperlichen Unversehrtheit mit sozialen 

Einschränkungen sowie eine Reduktion der allgemeinen Gesundheit [4]. In einer 

weiteren Studie werden Probleme beim Gehen (40 %), der Selbstversorgung (23 %), 

der Durchführung alltäglicher Tätigkeiten (44 %), Schmerzen und Unwohlsein     

(50 %) sowie Angst und Depression (33 %) genannt [58].  

 

Vor diesem Hintergrund wurden in den letzten zehn Jahren große Anstrengungen 

unternommen, Protokolle zur primären Radiochemotherapie weiter zu optimieren. 

Mittels spezieller Fraktionierungsschemata lässt sich eine bessere lokoregionäre 

Tumorkontrolle erzielen, da die radiobiologischen Eigenschaften der malignen Zel-

len genutzt werden. Hierzu dient die Hyperfraktionierung, bei der zwei Therapiesit-

zungen pro Tag mit einer geringeren Einzeldosis (z.B. 2x1,2 Gy/die) appliziert wer-

den oder die Akzelerierung, bei der die Einzeldosen der jeweiligen Therapiesitzung 

(z.B. 2x1,6 Gy/die) erhöht werden. Bei konventioneller Fraktionierung erfolgt die 

Applikation z.B. mit 1 x 1,8 bis 2 Gy/die [13]. Dies erlaubt mittlerweile die Behand-

lung ausgedehnter oro- und hypopharyngealer Karzinome durch eine primäre Radio-

chemotherapie mit äquivalenter Überlebenszeit wie nach einem primär chirurgischen 

Eingriff [33, 62, 67].  

 

Untersuchungen zur Lebensqualität zeigen, dass bei Patienten mit Karzinomen der 

oberen Luft- und Speisewege nach primärer Radiochemotherapie eine Reduktion der 

Lebensqualität durch einen Gewichtsverlust (bei 89 % der Patienten), Dysfunktion 
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der Speicheldrüsen mit konsekutiver Xerostomie und eingeschränkter Schluckfunk-

tion, Einschränkungen des Geschmackssinns, Einschränkungen der körperlichen 

Unversehrtheit sowie selten durch eine sensorineurale Schwerhörigkeit bedingt wird 

[10, 47].  

 

Mowry und Mitarbeiter [48] fanden in einer Untersuchung, bei der die Lebensquali-

tät bei Patienten  mit Oropharynxkarzinomen nach primärer Radiochemotherapie 

und nach primärer chirurgischer Therapie mit adjuvanter Radiatio hinterfragt wurde, 

keine signifikanten Unterschiede bezüglich Schmerzen, äußerem Erscheinungsbild, 

Schlucken, Kauen, Sprechen, Speichelfluss oder Stimmungslage. Es zeigte sich je-

doch  der Trend zu einem signifikanten Unterschied (p=0,07) bei der Einschränkun-

gung des Geschmackssinnes bei den Patienten, welche eine Radiochemotherapie er-

halten hatte. Die Autoren berichten unabhängig von der Therapiemodalität von einer 

insgesamt guten Lebensqualität der Patienten. Zudem betonen sie ihre Überraschung 

über das Fehlen von Unterschieden in der Lebensqualität bei den beiden Patienten-

gruppen.  

 

Die Anfänge multimodaler Therapiekonzepte mit zytostatischer Chemotherapie lie-

gen in den siebziger Jahren, als die ersten erfolgversprechenden Ergebnisse mit Me-

thotrexat, Bleomycin und 5-Fluorouracil veröffentlicht wurden. Mittels Chemothe-

rapie ließen sich so relativ häufig komplette Remissionen erzielen, mit auf gut an-

sprechende Chemotherapie folgender Radiatio sogar Heilungen [19, 26, 31]. 

 

Weidauer [73] etablierte in den achtziger Jahren die erste zytostatische Kombi-

nationstherapie, das so genannte Heidelberger Schema mit Bleomycin, Vincristin, 

Methotrexat und Folinat. Diese Therapie blieb jedoch auf palliative Ansätze be-

schränkt, auch wenn bleibende Remissionen erzielt werden konnten.  

 

Mit Beginn der neunziger Jahre begannen sich multimodale Therapiekonzepte, be-

stehend aus einer Kombination aus Strahlentherapie, Chemotherapie und Chirurgie, 

durchzusetzen. Es kamen Kombinationen platinhaltiger Chemotherapeutika (Cis-

/Carboplatin) in Kombination mit 5-Fluorouracil bzw. Mitomycin und Carboplatin 

mit simultaner oder konsekutiver Radiatio zum Einsatz. Diese Konzepte wurden und 

werden mit kurativer Intention verwendet. Ihr wesentlicher Vorteil besteht im Ver-
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gleich zu chirurgischen Therapie im Organerhalt und der damit erhaltenen Funktion 

sowie einer Verbesserung der Lebensqualität für die Patienten. Zudem erwiesen sich 

die simultanen Radiochemotherapiekonzepte in mehreren Studien der alleinigen 

Strahlentherapie als überlegen [1, 6, 14, 29, 54, 65, 74]. Es ist allerdings ungeklärt, 

ob eine zusätzliche Chemotherapie der alleinigen Hyperfraktionierung bzw. Akzele-

rierung und ob die hyperfraktionierte und akzelerierte Fraktionierung der konventio-

nellen Fraktionierung überlegen ist. Ebenso ist der Stellenwert der chirurgischen 

Therapie, insbesondere der chirurgischen Behandlung von Halslymphknotenmetas-

tasen nach erfolgter primärer Radiochemotherapie Gegenstand der aktuellen Diskus-

sion [13]. 

 

Beispielhaft sei hier auf die HART-Studie hingewiesen, mit deren Hilfe die Haupt-

fragestellung geprüft wird, ob eine 5-Fluorouracil/Cisplatinhaltige hyper-

fraktionierte akzelerierte Radiochemotherapie es ermöglicht, gegenüber einer 5-

Fluorouracil/Mitomycin C-haltigen hyperfraktionierten akzelerierten Radiochemo-

therapie das Gesamtüberleben von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Oro- 

und Hypopharynx im UICC-Stadium IV zu verlängern [HART-Protokoll, Studien-

zentrale: Prof. Dr. V. Budach, Charité, Berlin]. 

 

Bei der Therapie fortgeschrittener Karzinome von Oro- und Hypopharynx mit kura-

tiver Absicht sollte sowohl dem Primärtumor als auch den regionalen Lymphkno-

tenmetastasen hohe Aufmerksamkeit geschenkt werden. So konnte gezeigt  werden, 

dass es zu einer signifikanten Verschlechterung der Prognose des Patienten kommt, 

wenn die Lymphknotenmetastasen sich im kaudalen oder hinteren Halsdreieck be-

finden oder mehr als zwei Halslymphknoten befallen sind [20, 22]. Es ist zudem be-

kannt, dass sich die Fünfjahresüberlebenswahrscheinlichkeit um etwa 50 % redu-

ziert, wenn mehr als zwei Lymphknotenmetastasen vorliegen oder mindestens eine 

Lymphknotenmetastase infraomohyoidal lokalisiert ist [35]. 

 

Die Tumorfreiheit im Bereich des ehemaligen Primärtumors ist einfach mittels Bi-

opsie im Rahmen einer Kontrollendoskopie festzustellen. Zur Kontrolle der Hals-

lymphknoten stehen mehrere bildgebende Verfahren zur Verfügung. Die B-Mode-

Sonographie vermag, obwohl sie eine hohe Sensitivität und Spezifität bezüglich des 

Auffindens und der Verlaufskontrolle suspekter Halslymphknoten besitzt, keine 
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Aussage zu treffen, ob posttherapeutisch vergrößerte Lymphknoten noch vitales 

Tumorgewebe enthalten. Diese Aussage ist jedoch von großer Bedeutung, da Resi-

dual- oder Rezidivmetastasen mit einer deutlich verschlechterten Prognose einher-

gehen [39, 81]. Ihre Tendenz zur Größenprogredienz und Infiltration der benachbar-

ten Halsweichteile sowie der weiteren Fernmetastasierung stellen entscheidende 

prognostische Faktoren bei denjenigen Patienten dar, bei denen der Primärtumor er-

folgreich mittels Radiochemotherapie kontrolliert werden konnte. Vor diesem Hin-

tergrund war es das Ziel der vorliegenden Dissertation, das Ansprechverhalten von 

Lymphknotenmetastasen fortgeschrittener Oro- und Hypopharynxkarzinome auf 

primäre Radiochemotherapie zu untersuchen. 

 

Wesentliche Grundlagen zum Verständnis der Metastasierungsprozesse von im Be-

reich der oberen Luft- und Speisewege lokalisierten Karzinomen gehen auf die Ar-

beit von Lindberg [37] zurück. Die Lymphe der oberen Luft- und Speisewege wird 

über etwa 300 regionäre Halslymphknoten drainiert, die nach der aktuellen Klassifi-

kation von Robbins [56] in neun Lymphknotengruppen unterteilt werden können. Je 

nach Dichte und Richtung der initialen Lymphgefäße im Primärtumorbereich exis-

tiert eine für jede Tumorlokalisation im Bereich des oberen Aero-Digestiv-Traktes 

bevorzugte Drainage in eine oder mehrere dieser Lymphknotengruppen. Trotz des 

Lymphabflusses entlang relativ konstanter und vorhersehbarer Lymphknotengrup-

pen kann der Lymphabfluss in Einzelfällen auch ohne vorherige therapeutische 

Maßnahmen im Kopf-Hals-Bereich eine große Variabilität aufweisen. Hinzu kommt 

das Überspringen der primär drainierenden Lymphknoten bei etwa fünf Prozent der 

zervikalen Metastasen, ein potentielles Ereignis, das bei allen Karzinomlokalisatio-

nen im Bereich der oberen Luft- und Speisewege beobachtet werden kann [75]. 

 

Bei der Diskussion um die Indikation zur operativen Halslymphknotenausräumung 

verfolgt die durchgeführte Neck dissection zwei grundsätzliche Zielsetzungen. Zum 

einen erfolgt diese mit dem Ziel eines operativen Stagings. Zum anderen wird diese 

mit kurativer Intention zur Eliminierung verbliebener vitaler Tumorzellen durchge-

führt. Die hierzu in der Regel vorgenommene selektive Neck dissection (SND) bein-

haltet beide Zielsetzungen und fokussiert auf die Entfernung der relevanten Haupt-

drainageregionen [12, 15, 77, 78, 81]. 
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Die Auswertung der Metastasierungsfrequenz in bestimmte Halslevel im vorliegen-

den Patientengut bestätigt dieses Konzept. Es unterstreicht jedoch die Beobachtung, 

dass der Lymphabfluss durch eine aggressive Radiochemotherapie auch in ansonsten 

weniger häufig befallene Hauptmetastasierungsgruppen erfolgen kann, insbesondere 

dann, wenn es sich, wie im analysierten Patientengut, in der überwiegenden Mehr-

zahl der Fälle (11/14) um ausgedehnte Karzinome (n=3 T3; n=8 T4) des        O-

ropharynx handelt. Bei der postoperativen histopathologischen Analyse der Operati-

onspräparate wurden Halslymphknotenmetastasen vor allem in Level IV (80 %) bei 

den Patienten mit Oropharynxkarzinom gefunden. Weitere Lymphknoten fanden 

sich in Level II (20 %). Bei der histologischen Untersuchung der Operationspräpara-

te der Patienten mit Hypopharynxkarzinom fanden sich Halslymphknotenmetastasen 

mit vitalen Tumorzellen in Level II (66 %) und Level IV (33 %).  

 

Die Radiochemotherapie zeigte somit eine Wirksamkeit, aber mit einer geringeren 

regionären Kontrolle der Halslymphknotenmetastasen im Vergleich zur guten loka-

len Kontrolle des Primärtumors. Lymphknotenmetastasen sind zwar strahlen-

sensibel, es scheint mitunter schwieriger, sie zuverlässig zur Regression zu bringen. 

Ebenso wie beim Primärtumor spielt hier das absolute Tumorvolumen mit Sicherheit 

eine Rolle, da diese die Hypoxie einer Tumorformation verursacht. Hypoxische Tu-

moranteile führen zu einer Hochregulation von proliferations- und angiogeneseför-

dernder Gene sowie einer Strahlenresistenz der Zelle. Die Mehrheit der untersuchten 

Lymphknotenmetastasen zeigte Nekrosen und partielle Sklerose und Hyalinose. 

Diese Befunde entsprechen einer Metastase, welche auf die Strahlentherapie ange-

sprochen hat [78]. In der vorliegenden Untersuchung konnte dieses Ergebnis bei 

12/29 Patienten (41%) erzielt werden und mit einer guten regionären Kontrolle der 

regionären Lymphknotenmetastasen gleichgesetzt werden.  

 

Das Ziel der Strahlentherapie ist eine irreversible Schädigung der DNA der Tumor-

zellen, welche dann zur Apoptose oder zum Verlust der Proliferationsfähigkeit führt. 

Histologisch vitale Tumorzellen können diese Schädigung bereits aufweisen, so dass 

der Erfolg der Strahlentherapie erst nach einer gewissen Zeitspanne, welche mehre-

ren Mitosezyklen entspricht, beurteilt werden sollte [60]. In der vorliegenden Arbeit 

betrug das Intervall zwischen Beendigung der Radiochemotherapie und der Neck 

dissection durchschnittlich zwei Monate. Bei erfolgreicher Therapie sollten keine vi-
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talen Tumorzellen mehr im Neck-dissection-Präparat zu finden sein. Vitale Tumor-

zellen, welche zu diesem Zeitpunkt gefunden werden, können als ein Indikator für 

ein mangelhaftes Ansprechen auf die Therapie angesehen werden.  

 

Eine Strahlentherapie wird durchgeführt, um eine Devitalisierung von Tumorzellen 

sowie eine Reduktion der lokalen Rezidivhäufigkeit und der Metastasierungsrate zu 

erzielen [41]. Unter der Radiatio kommt es zu einer Zunahme von Resorptions- und 

Transportprozessen, da zum Einen größere Mengen an Zelldetritus und aus dem 

Verband gelöste Zellen anfallen [46], zum Anderen kommt es durch eine Schädi-

gung der Kapillaren des Blutgefäßsystems zu einem erhöhtem Flüssigkeits- und Pro-

teingehalt im Gewebe und so wiederum zum gesteigertem Lymphabfluss [46]. Zu-

dem zeigte Engeset [17, 18] schon in den 60er Jahren des letzten Jahrhunderts in 

Tierexperimenten, dass es bereits zwei Wochen post radiationem für eine Dauer von 

bis zu sechs Monaten zu einer kontinuierlichen Reduktion der Filterfunktion von 

Lymphknoten und –gefäßen kommt.  

 

Jegliche Behandlung der Halslymphknoten kann eine Veränderung der klassischen 

Metastasierungswege bewirken und so zur Metastasierung in unüblichen Lokali-

sationen führen [12]. Vor diesem Hintergrund ist es nachvollziehbar, dass es zu je-

dem Zeitpunkt während der Bestrahlung zu einer entweder vom Primärtumor oder 

sekundär von den Lymphknoten ausgehender Metastasierung kommen kann. Ma-

banta und Mitarbeiter [40] berichteten, dass es in 15 % zu Rezidiven in initial tumor-

freien Halsleveln gekommen sei.  

 

In der vorliegenden Arbeit konnten Lymphknotenmetastasen in prätherapeutisch tu-

morfreien Lymphknoten bei 8/29 Patienten nachgewiesen werden. Diese Lymph-

knotenmetastasen waren jeweils im Level IV bei Patienten mit Oropharynxkarzinom 

lokalisiert. Bei jeweils vier Patienten befanden sich die Metastasen auf der zum Pri-

märtumor ipsi- bzw. kontralateralen Halsseite. Es existieren mehrere denkbare Er-

klärungen hierfür. Als erstes käme eine falschnegative Staginguntersuchung in Fra-

ge, da zu diesem Zeitpunkt bereits nicht darstellbare Mikrometastasen vorlagen. 

Zweitens ist ein je nach Lage des positiven Befundes vom Primärtumor ausgehendes  

Wachstum per continuitatem möglich. Des Weiteren ist, wie bereits erwähnt, eine 

40 



Sekundärmetastasierung aus einem befallenen Lymphknoten sowie eine Modifikati-

on der bekannten lymphogenen Metastasierungswege möglich. 

 

Die klinische Beurteilung eines bestrahlten Halses mit Inspektion und Palpation ist 

häufig schwierig und die Ergebnisse unzuverlässig. Sensivität und Spezifität liegen 

in Abhängigkeit von der Lokalisation des Primärtumors beim unbehandelten Hals 

lediglich zwischen 60 und 70 % [68]. Dieses birgt bei einem palpatorischen N0-Hals 

ein hohes Risiko okkulter Metastasen. Dieses Risiko wird im Wesentlichen von Grö-

ße und Lokalisation des Primärtumors bestimmt [28, 38]. Bei glottischen Karzino-

men ist dieses Risiko relativ gering, bei Pharynxkarzinomen beträgt es jedoch 30 bis 

50 % [70]. Zur präziseren Untersuchung stehen bildgebende Verfahren, vor allem 

die B-Mode-Sonographie, die Computertomographie sowie die Magnetresonanzto-

mographie, zur Verfügung. 

 

Durch kontinuierliche technische Weiterentwicklung ist die B-Mode-Sonographie 

das Mittel der Wahl bei der morphologischen Beurteilung von Weichteilprozessen 

des Halses [27]. Bezüglich der Detektion verfügt die B-Mode-Sonographie in den 

Händen eines erfahrenen Untersuchers am nicht behandelten Hals über eine große 

Sensitivität (90 bis 97 %). Es besteht im Vergleich zur Palpation (69 %) und je nach 

Untersucher meist auch zur Computertomographie (83 %) und Magnetresonanzto-

mographie (83 %) eine Überlegenheit. Die Untersuchung mittels Ultraschall ist für 

den Patienten frei von Nebenwirkungen, schnell verfügbar, weit verbreitet und kos-

tengünstig. Die B-Mode-Sonographie stellt ein dynamisches Schnittbildverfahren 

dar, dass heißt es sind Schnittebenen willkürlich und befundadaptiert wählbar. 

Raumforderungen können so präzise dargestellt und vermessen werden [39]. In 

Kombination mit einer durchgeführten Feinnadelpunktionszytologie erhöht sich die 

diagnostische Aussage der Sonographie weiter. Mit ihrer Hilfe kann prätherapeu-

tisch in 90 % eine korrekte Dignitätsdiagnose und in 66 % eine korrekte Artdiagnose 

gestellt werden [42].  

 

Computer- und Magnetresonanztomographie dienen neben differentialdia-

gnostischen Überlegungen der genauen Lage- und Ausdehnungsbestimmung von 

zervikalen Raumforderungen [45]. Weiterhin lässt sich mit ihrer Hilfe die Abgrenz-

barkeit bzw. Infiltration von Tumoren von vitalen Strukturen wie den großen Hals-
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gefäßen oder der Schädelbasis darstellen. Zudem können tiefer gelegene Lymphkno-

tenmetastasen, welche sich der Palpation und der Sonographie entziehen, wie zum 

Beispiel prävertebrale Metastasen, dargestellt werden. Die Computertomographie 

wird überwiegend zur Beurteilung von Larynx- und Oropharynxkarzinomen einge-

setzt, die Magnetresonanztomographie eignet sich besser zur Darstellung des Mund-

bodens, der Zunge und des Zungengrundes [30]. Darüber hinaus werden diese bild-

gebenden Verfahren auch routinemäßig zum Staging des Halses verwendet [9, 64, 

69].     

 

Im Gegensatz zur prätherapeutischen Situation bietet keines der vorgenannten Ver-

fahren eine ausreichend sichere Aussage hinsichtlich der Dignität bei nach einer Ra-

diochemotherapie persistierenden Lymphknotenvergrößerungen. Wenngleich alle 

drei Verfahren diese aufzeigen können, existieren bild- und sonomorphologisch kei-

nerlei ausreichend sicheren und akzeptierten Kriterien, um persistierende Tumor-

zellverbände von avitalen Lymphknotenvergrößerungen zu differenzieren. Ange-

sichts der hiermit vorhandenen eminenten Prognoserelevanz verbleibender vitaler 

Tumorzellverbände ist bis heute die histologische Aufarbeitung die einzige Mög-

lichkeit des posttherapeutischen Stagings sowie einer Therapie des Lymphabflusses. 

Die sich im Vorgenannten ausdrückende Komplexität der Problematik spiegelt sich 

in der aktuellen Datenlage wieder, die nachfolgend ausführlich diskutiert wird. 

 

Boysen und Mitarbeiter [5] berichteten 1992 in einer prospektiven Studie von 107 

Patienten mit metastasierten Plattenepithelkarzinomen der oberen Luft und Speise-

wege. 88 dieser Patienten erhielten eine präoperative Radiotherapie, bei der der Pri-

märtumor mit 65-70 Gy und der Hals mit 47–50 Gy radiiert wurde. Es wurde vier 

bis sechs Wochen post radiationem eine Neck dissection durchgeführt. Vierzehn Pa-

tienten erhielten zudem Cis- oder Carboplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil vor 

Beginn der Bestrahlung. Bei 23 Patienten fanden sich post radiationem keine pal-

pablen Lymphknoten mehr. In der histologischen Aufarbeitung des Gewebes fanden 

sich bei fünf dieser Patienten vitale Tumorzellen, zwei dieser Patienten hatten 

prätherapeutisch einen N1-Hals. 65 Patienten hatten nach Beendigung der Radiatio 

palpable Residuen, bei 39 dieser Patienten fand sich vitales Tumorgewebe in den 

Neck-dissection-Präparaten. Innerhalb des gesamten Patientenkollektivs lag die lo-

kale Rezidivrate bei 19 %, elf Patienten verstarben an Lokalrezidiven, weitere elf an 

42 



Fernmetastasen. Innerhalb eines mittleren Beobachtungszeitraumes von 30 Monaten 

leben 41 Patienten rezidivfrei, drei Patienten leben mit Rezidiv. Die Autoren dieses 

Berichtes empfehlen eine Neck dissection in jeglichen Fällen mit befallenen Hals-

lymphknoten. 

 

1993 untersuchten Armstrong und Mitarbeiter [3] 80 Patienten, welche entsprechend 

eines larynxerhaltenden Protokolls ein bis drei Zyklen Cisplatin in Kombination mit 

Vinblastin, Bleomycin oder 5-Fluorouracil vor einer Radiotherapie mit 46–72 Gy 

erhalten hatten. Bei 54 dieser Patienten bestand initial ein N+-Hals, 24/54 zeigten 

eine komplette, 11/54 zeigten eine partielle Remission nach Radiochemotherapie. 

Von diesen 35 Patienten erhielten 22 keine Neck dissection. Innerhalb eines Follow-

up von durchschnittlich 25 Monaten waren 20 dieser 22 Patienten (91 %) frei von 

cervicofacialen Rezidiven, ein Patient mit partieller Remission sowie ein Patient mit 

kompletter Remission erlitten ein cervicofaciales Rezidiv. Aus diesen Ergebnissen 

schließen die Autoren, dass eine Neck dissection bei Patienten, welche eine kom-

plette Remission auf eine kombinierte Radiochemotherapie zeigen, nicht indiziert 

ist. 

 

Im Jahre 1995 untersuchten Koch und Mitarbeiter [32] 22 Patienten mit fortgeschrit-

tenen Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle, des Oro- sowie Hypopharynx. Die-

se Patienten erhielten eine kombinierte Radiotherapie mit 70 Gy, welche fraktioniert 

appliziert wurden und eine platinhaltige Chemotherapie. Zwölf Wochen nach Been-

digung der Radiochemotherapie erfolgte eine Biopsie im ehemaligen Bereich des 

Primärtumors und es wurde eine Neck dissection durchgeführt, wenn persistierende 

Lymphknotenmetastasen > 3 cm vorlagen. Nach diesen Kriterien hätten elf Patienten 

eine Neck dissection erhalten müssen, dies geschah jedoch lediglich bei sechs Pati-

enten. Es wird über ein Zwei-Jahres-Gesamtüberleben von 64 % und ein krankheits-

spezifisches Überleben von 71 % bei einer Remissionsrate von 86 % berichtet. Re-

gionale Rezidive traten bei fünf Patienten auf. Wegen einer unzureichenden Doku-

mentation und der geringen Größe des Patientenkollektives erlaubt diese Untersu-

chung keine Aussage hinsichtlich der Wertigkeit einer Neck dissection nach primä-

rer Radiochemotherapie.       
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Die Arbeitsgruppe um Garden [21] berichtete 1999 im Rahmen einer Phase-I/II-

Studie von 48 Patienten, welche an einem Plattenepithelkarzinom des oberen Aero-

Digestivtraktes im Stadium III und IV litten. Diese Patienten erhielten eine fraktio-

nierte Strahlentherapie mit insgesamt 70 Gy (2 Gy/Fraktion) mit begleitender Che-

motherapie mit 5-Fluorouracil und Cisplatin. Wegen klinischer Residualmetastasen 

erfolgte bei 17 Patienten eine Neck dissection. In sieben Neck-dissection-Präparaten 

konnten mittels histologischer Untersuchung vitale Tumorzellen nachgewiesen wer-

den. Bei einem Patienten mit initial kompletter Remission im Bereich des regionären 

Lymphabflusses traten synchron ein Lokalrezidiv sowie eine Spätmetastase auf. Es 

trat bei keinem der Patienten, welche prä- oder post radiationem einen N0-Hals zeig-

ten, ein zervikofaciales Rezidiv auf. Bei 13 der Patienten, die lediglich die Radio-

Chemotherapie erhalten hatten, traten innerhalb eines Zeitraumes von zwei Jahren 

Fernmetastasen auf. Sechs dieser 13 Patienten hatten initial Halslymphknoten im 

Sinne einer N3-Situation. Die Zwei-Jahres-Raten für das Gesamtüberleben und für 

lokale Kontrolle betragen 62 % und 80 %. Auf der Basis ihrer Untersuchung kom-

men Garden und Mitarbeiter zu dem Ergebnis, dass eine Neck dissection bei jedem 

post radiationem bestehendem N+-Hals indiziert ist. 

 

Ebenfalls 1999 beschrieben Robbins und Mitarbeiter [55] insgesamt 52 Patienten 

mit N2a-, N2b- oder N3-Metastasen eines Plattenepithelkarzinoms der oberen Luft- 

und Speisewege, bei denen eine intraarterielle Chemotherapie mit Cisplatin in Kom-

bination mit einer Radiotherapie sowie eine Neck dissection durchgeführt wurde. 

Insgesamt wurden 35 von 60 Halsseiten mit einer Neck dissection behandelt, davon 

33 selektive Neck dissections und zwei modifiziert radikale Neck dissections. Hier 

fand sich bei 33 von 56 analysierten Halsseiten eine komplette Remission. In dieser 

Gruppe blieben 16 von 33 Halsseiten rezidivfrei, bei den übrigen 17 Halsseiten fan-

den sich später Hinweise eines Rezidives. Weiterhin erfolgten 21 Neck dissections 

wegen eines klinisch auffälligen Residuums nach durchgeführter Radio-Chemo-

therapie. Bei 18 dieser Präparate fanden sich vitale Tumorzellen. Nach einem Fol-

low-up von drei Jahren waren 51 von 56 Halsseiten rezidivfrei. Die Autoren emp-

fehlen aufgrund ihrer Ergebnisse die selektive Neck dissection als effektive Ergän-

zung zur Kontrolle eines N2- und N3-Halses nach primärer Radio-Chemotherapie. 
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Im Jahre 2000 berichteten Stenson und Mitarbeiter [66] über 69 Patienten mit fort-

geschrittenen Plattenepithelkarzinomen der oberen Luft- und Speisewege, die mit 

einer selektiven Neck dissection 5 bis 17 Wochen nach kombinierter Radio-

Chemotherapie behandelt worden waren. Bei 24 der 69 Patienten ließen sich histo-

logisch vitale Tumorzellen im Sinne residualer Metastasen nachweisen. Diese histo-

logischen Ergebnisse ließen sich weder mit klinischen noch radiologischen Befun-

den korrelieren. Bei zehn von 20 Patienten (50%) bei denen zu Beginn der Therapie 

ein N3-Hals bestand, fanden sich Residualmetastasen, hingegen nur bei 14 von 39 

Patienten (36%) mit initialem N2-Hals. Lediglich ein Patient, der eine Neck dissec-

tion erhalten hatte, erlitt ein locoregionäres Rezidiv. Dies begründen die Autoren der 

Arbeit mit der chirurgischen Beseitigung aller vitalen Residuen post radiationem. 

Das Fazit von Stenson und Mitarbeitern lautet, dass eine Neck dissection nach Ra-

dio-Chemotherapie bei Patienten mit N2- und N3-Hals ergänzend durchgeführt wer-

den sollte. Dabei ist aufgrund der geringen Komplikationsrate der selektiven Neck 

dissection der Vorzug zu geben. Diese sollte innerhalb eines Zeitraumes von 4 bis 12 

Wochen erfolgen, da anderenfalls der Übergang von akuten zu chronischen Strah-

lenschäden wahrscheinlich zu weit fortgeschritten ist, um eine technisch sichere     

Operation zu gewährleisten. Um eine chirurgische Übertherapie zu vermeiden, emp-

fehlen die Autoren die selektive Neck dissection im Vergleich zur modifiziert radi-

kalen Neck dissection. 

 

Wanebo und Mitarbeiter [71] berichteten 2001 über 38 Patienten mit fortge-

schrittenen Plattenepithelkarzinomen der oberen Luft- und Speisewege im Stadium 

III und IV. Die Patienten erhielten eine kombinierte Radiochemotherapie mit Pacli-

taxel und Carboplatin sowie eine Bestrahlung mit 72 Gy. Wenn initial ein N+-Hals 

bestanden hatte, erhielten die Patienten eine Neck dissection. Die chirurgische Re-

sektion des Primärtumors wurde zudem bei 13 Patienten durchgeführt. Bei 22 % der 

untersuchten Präparate fanden sich vitale Tumorzellen. Während des Follow-up von 

50 Monaten betrug die mediane progressionsfreie Überlebensrate 64 %, die Gesamt-

überlebensrate 68 %. Neun Patienten entwickelten ein  Rezidiv, so dass die Autoren 

zu der Schlussfolgerung gelangten, dass die chirurgische Behandlung sowohl der 

Primärtumorregion als auch der Lymphabflusswege für die Tumorkontrolle bei mul-

timodalen Therapiekonzepten wesentlich ist. 
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Im Jahre 2003 publizierten Grabenbauer und Mitarbeiter [23] eine Studie, in der sie 

über 142 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen von Mundhöhle, Oropharynx und 

Hypopharynx im Stadium III und überwiegend Stadium IV berichteten. Die Patien-

ten wurden mit einer auf platinhaltigen Chemotherapeutika basierenden Radioche-

motherapie mit einer medianen Gesamtdosis von 70 Gy behandelt. Bestand nach der 

primären Radiochemotherapie Tumorfreiheit im Bereich des ehemaligen Primärtu-

mors, wurde abhängig vom prätherapeutischen N-Status eine uni- oder bilaterale 

Neck dissection durchgeführt. Bei 97 Patienten war kein Residuum des Primärtu-

mors nachzuweisen, von diesen Patienten erhielten 56 eine Neck dissection. Drei-

zehn Patienten zeigten Residualmetastasen. Die Rate positiver histologischer Befun-

de bezogen auf den klinische N-Status post radiationem gestaltete sich folgenderma-

ßen: yN0 (2/22 [9 %]), yN1 (2/10 [20 %]), yN2a-b (2/10 [20 %]), yN2c-3 (7/14    

[54 %]). Die Fünfjahresüberlebensraten und das krankheitsspezifische Überleben für 

Patienten, welche eine Neck dissection erhalten hatten, betrugen 44 % und 55 %. Bei 

Patienten, die keine Neck dissection erhalten hatten, fanden sich Werte von 42 % 

und 47 %. Die Autoren können also bei fehlendem Nachweis für einen Nutzen für 

die Patienten eine routinemäßige Neck dissection nicht empfehlen. Die Neck dissec-

tion kann aber bestimmten Fällen mit multiplen Residualmetastasen vorbehalten 

bleiben. Zur Beantwortung dieser Fragestellung würden weitere Untersuchungen 

benötigt.     

 

McHam und Mitarbeiter [44] beschrieben 2003 insgesamt 109 Patienten mit N2-N3-

Situation, die mittels geplanter Neck dissection nach Radiochemotherapie mit 5-

Fluorouracil und Cisplatin behandelt worden waren. Bei sämtlichen Patienten war 

eine Neck dissection geplant, wurde jedoch lediglich bei 32 von 65 mit kompletter 

Remission und allen 44 Patienten mit partieller Remission durchgeführt. Bei Patien-

ten mit N2-Hals zeigte sich signifikant häufiger eine Komplettremission als bei Pati-

enten mit N3-Situation (p=0,019). Es fand sich kein Unterschied in Bezug auf Rezi-

dive im Bereich des ehemaligen Primärtumors oder im Bereich des regionären 

Lymphabflusses. Die Autoren schlussfolgern, dass es keine klinischen Methoden 

gebe, um Patienten mit vitalen Residualmetastasen zu identifizieren und aus diesem 

Grund bei allen Patienten mit N2- und N3-Hals eine Neck dissection an eine kombi-

nierte Radiochemotherapie angeschlossen werden müsse. 
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Im Jahr 2004 veröffentlichten Argiris und Mitarbeiter [2] ihre Ergebnisse über ins-

gesamt 131 Patienten mit fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen der oberen 

Luft- und Speisewege und N2- und N3-Hals. Bei 92 Patienten wurde eine Neck dis-

section durchgeführt, entweder vor (n=31) oder nach (n=61) Radiochemotherapie 

mit 5-Fluroruracil und Hydroxyurea oder Paclitaxel. Bei Patienten mit Neck dissec-

tion waren während des 5-Jahres-Follow-up sowohl die lokoregionäre als progressi-

onfreie Überlebensrate höher als bei den Patienten ohne Neck dissection (88 % ver-

sus 74 %, p=0,02 bzw. 99 % versus 82 %, p=0,0007). Bei der Analyse der Subgrup-

pe mit N3-Hals fand sich ein Trend zu statistisch signifikanten Vorteilen zugunsten 

aller Überlebensparameter bei den Patienten mit Neck dissection. Bei den Patienten 

mit N2-Hals erhöhte sich lediglich die lokoregionäre Kontrolle nach Neck dissecti-

on. Vor diesem Hintergrund empfehlen Argiris und Mitarbeiter eine Neck dissection 

bei Patienten mit N3-Situation und kompletter klinischer Remission. Bei Patienten 

mit N2-Hals mit kompletter Remission sei mit einer Neck dissection kein zusätzli-

cher therapeutischer Nutzen mehr zu erzielen.     

 

Brizel und Mitarbeiter [6] berichteten 2004 von 154 Patienten mit Platten-

epithelkarzinomen der oberen Luft- und Speisewege. Von diesen Patienten hatten 30 

einen N1-Hals und 78 eine N2-N3-Hals, also wiesen 108 Patienten einen positiven 

Halslymphknotenstatus auf. Es kam eine hyperfraktionierte Radiochemotherapie mit 

Cisplatin und 5-Fluorouracil zum Einsatz. Sechs bis acht Wochen nach beendeter 

Radiochemotherapie wurden die Patienten mit initialem N+-Hals einer modifiziert 

radikalen Neck dissection unterzogen, wenn mittels Panendoskopie und Probenent-

nahme Tumorfreiheit im Bereich des Primärtumors nachgewiesen werden konnte. 

Post radiationem erhobene klinische und radiologische Befund hatten keinen Ein-

fluss auf die Entscheidung zur Neck dissection. Es wurde insgesamt bei 65 von 108 

Patienten mit positiven Halslymphknoten eine Neck dissection durchgeführt. Davon 

entfielen 13 Neck dissections auf Patienten mit initialem N1-Hals und 52 Neck dis-

sections auf Patienten mit N2- bis N3-Hals. Es fanden sich Raten für das tumorfreie     

Überleben während eines 4-Jahres-Follow-up von 70 % bei Patienten mit N1-Hals 

unabhängig von einer Neck dissection und 75 % bei Patienten mit N2- bis N3-Hals 

mit modifiziert radikaler Neck dissection gegenüber 53 % bei Patienten mit N2-bis 

N3-Hals ohne modifiziert radikale Neck dissection (p=0,08). Bei Betrachtung der 4-

Jahres-Überlebensrate für Patienten mit N2-N3-Hals zeigt sich wiederum ein Vorteil 
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zugunsten der Gruppe mit Neck dissection (77 % versus 53 %, p=0,04). Die Autoren 

schließen aus diesen Ergebnissen, dass eine modifiziert radikale Neck dissection 

notwendig ist, um die lokale Tumorkontrolle zu erhöhen, da klinisches und histolo-

gisches Ansprechen auf eine kombinierte Radiochemotherapie bei N2- bis N3-Hals 

nicht miteinander korrelieren. 

 

Ebenfalls 2004 zeigten Sapundzhiev und Mitarbeiter [60] an 17 Patienten mit Stadi-

um-IV-Karzinomen des Oropharynx eine hohe Inzidenz histologisch positiver Hals-

lymphknotenmetastasen mit vitalen Tumorzellen nach erfolgter primärer Radioche-

motherapie mit 60-70,6 Gy und 5-Fluorouracil mit Cis- oder Carboplatin. Ein bis 

vier Monate nach abgeschlossener Radiochemotherapie erfolgte bei histologisch ne-

gativem Befund im Primärtumorareal eine Neck dissection. Es wurden zehn ipsilate-

rale und 7 bilaterale Neck dissections durchgeführt. Von diesen 24 Halsseiten wur-

den 20 mittels modifiziert radikaler und vier mit selektiver Neck dissection  behan-

delt. Nach zwei Jahren zeigte sich bei 14 der 17 Patienten eine lokale Kontrolle des 

Primärtumors. Bei drei von 17 Patienten konnte ein Rezidiv nachgewiesen werden, 

welche laserchirurgisch (n=2) oder konventionell chirurgisch (n=1) beherrscht wer-

den konnten. Bezüglich der Metastasierung in die regionären Lymphknoten fanden 

sich bei zehn Patienten tumorfreie Halslymphknoten und bei sieben Patienten vitale 

Residualmetastasen. In 29 der insgesamt 566 untersuchten Lymphknoten konnten 

Metastasen histologisch gesichert werden. Bei 13 dieser Lymphknoten fand sich ei-

ne komplette Remission wohingegen 16 Lymphknoten vitale Tumorzellen enthiel-

ten. Die histopathologische Aufarbeitung des Gewebes erfolgte nach der auch in der 

vorliegenden Dissertation verwendeteten Klassifikation nach Barth zur Beurteilung 

bestrahlter Lymphknoten. Die Autoren kommen zu dem Ergebnis, dass die hohe In-

zidenz vitaler Residualmetastasen nach primärer Radiochemotherapie die Notwen-

digkeit weiterer Untersuchungen unterstreicht, welche die Wertigkeit der Neck dis-

section bei multimodalen Therapiekonzepten analysieren.  

 

In einem Kongressbericht publizierte Otto [51] eine Untersuchung, in welcher über 

147 Patienten mit primärer Radiochemotherapie berichtet wird. 21 dieser Patienten 

erhielten aufgrund posttherapeutisch in der klinischen Untersuchung persistierender 

Residualmetastasen eine selektive Neck dissection. In der histopathologischen Auf-
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arbeitung der Operationspräparate fanden sich bei 4/21 Patienten vitale Tumorme-

tastasen.  

 

Robbins und Mitarbeiter [57] berichteten ebenfalls in einem Kongressband über 177 

Patienten, welche mittels primärer Radiotherapie sowie intraarterieller Chemo-

therapie mit Cisplatin bei klinischem  N+-Hals behandelt worden sind. Von den 177 

Patienten litten 81 Patienten an einem Oropharynxkarzinom, 39 Patienten an einem 

Hypopharynxkarzinom, 27 an einem Larynxkarzinom, 19 Patienten an einem Karzi-

nom der Mundhöhle sowie elf Patienten mit Karzinomen verschiedener Lokalisati-

on. Es fanden sich folgende Ansprechraten der Lymphknotenmetastasen nach klini-

scher Untersuchung: komplette Remission bei 89/177 Patienten, partielle Remission 

bei 81/177 Patienten, schlechtes Ansprechen bei 4/177 Patienten und eine nicht ein-

deutig beurteilbare Situation bei 3/177 Patienten. Von denjenigen Halsseiten, die 

beim Restaging als partielle Remission eingestuft wurden, zeigten 73/81 klinisch 

nachweisbare Residualmetastasen in lediglich einem Halslevel. Innerhalb dieser 

Subgruppe wurden  57 Patienten einer Neck dissection mit detaillierter histopatholo-

gischer Aufarbeitung der Operationspräparate zugeführt. Diese zeigte bei nur zwei 

der 57 als klinisch suspekten Halsseiten eine über einen Unterbezirk des Halses hi-

nausgehende Metastasierung. Bei einem Patienten fand sich eine Ausbreitung per 

continuitatem in einen angrenzenden Unterbezirk, ein weiterer Patient zeigte 

lymphogene Metastasierung über insgesamt drei Level. Aufgrund dieser Beobach-

tungen folgern Robbins und Mitarbeiter, dass eine superselektive Neck dissection im 

Anschluss an ein primäres Radiochemotherapieprotokoll bei persistierenden Residu-

almetastasen angesichts der vorhandenen Komorbidität und Letalität gegenüber ei-

ner selektiven Neck dissection oder modifiziert radikalen Neck dissection zu bevor-

zugen sei. 

 

Nayak und Mitarbeiter [49] untersuchten, ob ein PET-CT möglicherweise eine Al-

ternative zur elektiven Neck dissection darstellt. In einer prospektiven Unter-

suchung an 30 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des oberen Aero-

Digestiv-Traktes und N2-N3-Situation wurde nach primärer Radiochemotherapie ei-

ne PET-CT-Diagnostik im Zeitraum von fünf Monaten post radiationem vorgenom-

men. Bei acht der 29 Patienten konnte der Verdacht auf Residualmetastasen geäußert 

werden. Bei sechs dieser acht Patienten fanden sich in einer Feinnadelpunktionszy-
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tologie vitale Tumorzellen. Bei den 22 Patienten, bei denen das PET-CT im Rahmen 

der Erstuntersuchung negativ war, zeigte sich auch in einem medianen Beobach-

tungszeitraum von 20 Monaten kein lokoregionäres Rezidiv im Bereich des Lymph-

abflusses. Dies entspricht einer Sensitivität von 100 % (6/6) und Spezifität von 92 % 

(22/24), einem positiven prädiktiven Wert von 75 % (6/8) und einem negativen prä-

diktiven Wert von 100% (22/22) bei einer Vorhersagegenauigkeit von 93 % (28/30). 

Diese Ergebnisse ermutigen zu der Annahme, dass in einigen Jahren möglicherweise 

die PET-CT-Diagnostik  verbliebene vitale Tumorzellverbände aufdecken und eine 

rein elektiv durchgeführte Neck dissection zum sicheren Staging gegebenenfalls er-

setzen kann.  

 

Die hier vorgestellten Publikationen zeigen, wie kontrovers die Erfahrungsberichte 

der einzelnen Multicenterstudien diskutiert werden, so dass sich keine generellen 

Therapieempfehlungen zur chirurgischen Behandlung der Halslymphknoten nach 

primärer Radiochemotherapie ableiten lassen. Hervorzuheben ist die Unklarheit, ob 

der prä- oder der postoperative Lymphknotenstatus zur Indikationstellung einer 

Neck dissection dienen sollte. Ebenfalls unsicher ist das Ausmaß einer vorzuneh-

menden Neck dissection (modifiziert radikale Neck dissection versus selektive Neck 

dissection).  

 

Vor diesem Hintergrund wurde in der vorliegenden Dissertationsschrift eine Analyse 

an insgesamt 29 Patienten durchgeführt, die in ein standardisiertes Studienprotokoll 

einer multizentrischen, deutschlandweiten Studie (HART-Protokoll, Studienzentrale: 

Prof. Dr. V. Budach, Charité, Berlin) eingeschlossen sind. Im Rahmen dieser Studie 

wird bei Patienten mit Stadium-IV-Plattenepithelkarzinomen von Oro- und Hy-

popharynx eine hyperfraktionierte akzelerierte Radiochemotherapie mit 72 Gray in 

Kombination mit 5-Fluorouaracil / Mitomycin in Therapiearm A gegeben. In Thera-

piearm B erfolgt die identische Radiotherapie in Kombination mit 5-Fluorouracil 

und Cisplatin. Mit Hilfe dieses Therapieprotokolls wird der Einfluss der hyperfrakti-

onierten Radiochemotherapie (HART) in Verbindung mit den beiden Chemothera-

pieschemata geprüft.  

 

Im Anschluss an die Radiochemotherapie erfolgte nach acht Wochen eine erneute 

Kontrollendoskopie mit Probenentnahme in Intubationsnarkose zum histologischen 
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Nachweis von Tumorfreiheit im Bereich des ehemaligen Primärtumors. Bei negati-

vem Ergebnis der histologischen Untersuchung erfolgte in Abhängigkeit von prä- 

und posttherapeutischen Halslymphknotenstatus eine Neck dissection. Die dabei 

gewonnenen Operationspräparate wurden anhand der Klassifikation nach Barth [60] 

bezüglich der Vitalität der Tumorzellen post radiationem analysiert.  

 

Bei sieben von vierzehn Patienten mit oropharyngealem Karzinom fanden sich vitale 

Tumorzellen im Neck-dissection-Präparat entsprechend einem Stadium II-IV nach 

Barth. Vitale Tumorzellen zeigten zudem sechs der fünfzehn Patienten mit hypopha-

rynealem Karzinom entsprechend einem Stadium II-IV nach Barth. Eine Analyse 

der sieben Patienten mit Oropharynxkarzinom und vitalen Tumorzellen im Neck dis-

section Präparat zeigte, dass insgesamt ein Patient von sieben dieser Patienten 

prätherapeutisch einen N0-, fünf von sieben Patienten prätherapeutisch einen N2- 

und ein Patient von sieben dieser Patienten einen N3-Hals aufwiesen. Posttherapeu-

tisch zeigte ein Patient einen yN1-Hals. Bei diesem Patienten fand sich in der histo-

logischen Begutachtung jedoch ein Stadium I nach Barth. Keiner der sieben Patien-

ten mit histologischen Residualmetastasen wies posttherapeutisch einen yN+ –

Befund auf.  

 

Die entsprechende Analyse der sechs Patienten mit Hypopharynxkarzinom und vita-

len Tumorzellen im Neck dissection Präparat zeigte, dass insgesamt zwei von sechs 

dieser Patienten prätherapeutisch einen N1-, drei von sechs Patienten prätherapeu-

tisch einen N2- und einer von sechs dieser Patienten einen N3-Hals aufwiesen. Post-

therapeutisch zeigten zwei der Patienten mit Hypopharynxkarzinom einen yN1-Hals, 

jedoch mit einem postoperativen Stadium 0 nach Barth. Ein Patient der sechs Patien-

ten mit vitalen Tumorzellen wies einen yN2a-Hals auf. Vitale Tumorzellverbände 

fanden sich bei fünf Patienten, bei denen posttherapeutisch ein yN0-Hals vorlag und 

bei lediglich bei einem Patienten mit yN+-Hals.  
 
Zusammenfassend ließen sich bei insgesamt bei 7/7 Patienten mit Karzinomen des 

Oropharynx mit yN0-Hals und bei 5/6 Patienten mit Karzinomen des Hypopharynx 

mit yN0-Hals vitale Tumorzellen nachweisen. Diese Ergebnisse unterstreichen, dass 

bei Patienten nach primärer Radiochemotherapie auch bei nicht persistierenden 
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Raumforderungen im Sinne eines yN0-Hals eine geplante Neck dissection nach wie 

vor Berechtigung findet. Grundsätzlich sind jedoch die eigene und die publizierte 

Datenlage noch viel zu inhomogen und vor allem hinsichtlich des optimalen Zeit-

punktes der operativen Intervention zu unklar, um grundsätzliche Empfehlungen 

zum Vorgehen beim posttherapeutischen yN0-Hals zu geben. 

 

Zudem ist es im Hinblick auf die Vergleichbarkeit zukünftiger Untersuchungen not-

wendig, standardisierte Konzepte zur histologischen Begutachtung der Operations-

präparate zu etablieren. Das im Rahmen der HART-Studie erstmals deutschlandwei-

te multizentrische Vorgehen stellt hierbei den ersten Schritt zukünftiger erheblicher 

Anstrengungen dar, um die mit der primären Radiochemotherapie verbundenen Fra-

gen zu beantworten. Vor der Diskussion um längere Überlebenszeiten und Morbidi-

täten nach unterschiedlich ausgedehnten Eingriffen zur definitiven Sanierung der 

Lymphabflussgebiete muss eine systematische Analyse von Neck-dissection-

Präparaten nach beendeter primärer Radiochemotherapie mit verifiziertem histo-

pathologischen Befund erfolgen. Erst auf der Grundlage einheitlicher histopatholo-

gischer Begutachtungen kann eine Einschätzung der verbliebene Mitosefähigkeit 

von Resttumorzellen erfolgen und hierauf basierend eine Aussage hinsichtlich der 

Notwendigkeit zur Neck dissection gegeben werden.  

 

Hierzu liefert die vorgelegte Dissertationsschrift einen Beitrag und unterstreicht ein-

mal mehr, dass die optimale Behandlung onkologischer Patienten eine interdiszipli-

näre Aufgabe darstellt und nur durch gemeinsame Anstrengungen optimiert werden 

kann. Zudem muss im Rahmen dieser interdisziplinären Behandlung der zukünftige 

Stellenwert des PET-CT beurteilt werden. Bis dahin sollten PET-CT-Befunde mit 

Neck-dissection-Befunden korreliert werden, um eine Aussage hinsichtlich der Wer-

tigkeit des PET-CT machen zu können. In der Literatur [34, 72, 80] werden derzeit 

Angaben gemacht, welche die zwölfte Woche als geeigneten Zeitpunkt für die PET-

CT nennen. Hierbei ergibt sich jedoch die Problematik, dass eine nach der zwölften 

Woche vorgenommene Neck dissection aufgrund der postradiogenen Strahlenfibrose 

mit einer erhöhten Morbidität und operativen Schwierigkeiten behaftet ist, als eine 

zwischen der achten und zwölften Woche durchgeführte Neck dissection.  
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Vorgenannte Ausführungen verdeutlichen die Problematik um ein optimales Be-

handlungskonzept, in dem die chirurgische Therapie trotz primärer Radiochemo-

therapie unverändert einen wesentlichen Stellenwert im Hinblick auf die langfristige 

Prognose der Patienten hat und haben wird. 
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6. Zusammenfassung 

 

Aufgrund äquivalenter onkologischer Ergebnisse findet die primäre Radiochemothe-

rapie bei der Behandlung ausgedehnter oropharyngealer und hypopharyngealer Kar-

zinome eine im Vergleich zum chirurgischen Behandlungsansatz weltweit höhere 

Verbreitung. Trotz guter Ansprechraten im Bereich des Primärtumors besteht eine 

Unklarheit darüber, wie das Ansprechen primärer Lymphknotenmetastasen postthe-

rapeutisch mit größter Sicherheit verifiziert werden kann und bei welchen Patienten 

eine Neck dissection unter der Zielsetzung eines definierten Stagings mit gleichzei-

tiger kurativer Therapie vorgenommen werden muss.  

 

Vor genanntem Hintergrund wurde in der vorliegenden Dissertationsschrift ein Pati-

entengut prospektiv analysiert, das innerhalb eines multizentrischen, deutschland-

weiten Studienprotokolls (HART-Protokoll, Studienzentrale: Prof. Dr. V. Budach, 

Charité, Berlin) behandelt wird. 

 

Die prospektive Analyse der 29 in das standardisierte Studienprotokoll eingeschleus-

ten Patienten mit oro- und hypopharyngealen Karzinomen im Stadium IV der Mar-

burger Universitäts-Klinik für Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde erfolgte unter der 

Zielsetzung, innerhalb eines standardisierten Auswertungsprotokolls erste Daten zu 

posttherapeutisch verbliebenen, vitalen Tumorzellverbänden zu erheben. Hierzu er-

folgte eine intensive histopathologische Untersuchung der Neck dissection Präparate 

nach einer zuvor validierten Klassifikation von Barth, Marburg. 

 

Die vorgenannte Klassifikation unterscheidet erstmals fünf verschiedene Stadien von 

nach einer primären Radiochemotherapie erhobenen histomorphologischen Befun-

den zervikaler Lymphknoten. Die Stadien II bis IV beinhalten hierbei vitale Tumor-

zellen, während die Stadien 0 und I als tumorfreie Lymphknoten ohne und mit Ge-

webeveränderungen gewertet werden. 

 

Bei sieben von vierzehn Patienten mit Oropharynxkarzinom fanden sich vitale Tu-

morzellen im Neck-dissection-Präparat entsprechend einem Stadium II-IV nach 

Barth. Vitale Tumorzellen in Halslymphknoten zeigten zudem sechs der fünfzehn 
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Patienten mit Hypopharynxkarzinom entsprechend einem Stadium II-IV nach Barth. 

Eine Analyse der sieben Patienten mit Oropharynxkarzinom und vitalen Tumorzel-

len im Neck dissection Präparat zeigte, dass insgesamt ein Patient von sieben dieser 

Patienten prätherapeutisch einen N0-, fünf von sieben Patienten prätherapeutisch ei-

nen N2- und ein Patient von sieben dieser Patienten einen N3-Hals aufwiesen. Post-

therapeutisch zeigte ein Patient einen yN1-Hals. Bei diesem Patienten fand sich in 

der histologischen Begutachtung jedoch ein Stadium I nach Barth. Keiner der sieben 

Patienten mit histologischen Residualmetastasen wies posttherapeutisch einen yN+ –

Befund auf.  

 

Die entsprechende Analyse der sechs Patienten mit Hypopharynxkarzinom und vita-

len Tumorzellen im Neck dissection Präparat zeigte, dass insgesamt zwei von sechs 

dieser Patienten prätherapeutisch einen N1-, drei von sechs Patienten prätherapeu-

tisch einen N2- und einer von sechs dieser Patienten einen N3-Hals aufwiesen. Post-

therapeutisch zeigten zwei der Patienten mit Hypopharynxkarzinom einen yN1-Hals, 

jedoch mit einem postoperativen Stadium 0 nach Barth. Ein Patient der sechs Patien-

ten mit vitalen Tumorzellen wies einen yN2a-Hals auf. Vitale Tumorzellverbände 

fanden sich bei fünf Patienten, bei denen posttherapeutisch ein yN0-Hals vorlag und 

bei lediglich bei einem Patienten mit yN+-Hals. Zusammenfassend ließen sich bei 

insgesamt bei 7/7 Patienten mit Karzinomen des Oropharynx mit yN0-Hals und bei 

5/6 Patienten mit Karzinomen des Hypopharynx mit yN0-Hals vitale Tumorzellen 

nachweisen.  

 

Diese Ergebnisse unterstreichen, dass bei Patienten nach primärer Radiochemothe-

rapie auch bei nicht persistierenden Raumforderungen im Sinne eines yN0-Hals eine 

geplante Neck dissection nach wie vor begründet ist. Grundsätzlich sind jedoch die 

eigene und die publizierte Datenlage noch zu viel inhomogen und vor allem hin-

sichtlich des optimalen Zeitpunktes der operativen Intervention zu unklar, um all-

gemeingültige Empfehlungen zum Vorgehen beim posttherapeutischen yN0-Hals zu 

geben. 

 

Vor dem Hintergrund der diversen und extrem komplexen Fragestellungen in Bezug 

auf das optimale Behandlungsregime in multimodalen Studienprotokollen behandel-

ter Patienten liefert die vorliegende Dissertationsschrift eine weitere Datenbasis als 
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Ausgangspunkt künftiger multizentrischer Studien. Festzuhalten bleibt, dass es er-

heblicher interdisziplinärer Anstrengungen bedürfen wird, um den mit dieser The-

matik verbundenen Fragenkatalog fundiert zu beantworten. 
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Summary 

 

Due to equivalent oncologic result, primary radiochemotherapy is much more dis-

tributed worldwide in the therapy of oropharyngeal and hypopharyngeal carcinomas 

compared to surgical treatment procedures. However, despite good response rates in 

the area of the primary tumor it is still not clear how to verify the posttherapeutic re-

sponse of primary lymph node metastases with high security and which patients 

should undergo neck dissection with the purpose of definite staging together with 

curative intention. 

 

With this background the present doctoral thesis analyses prospectively a patient 

population that was treated in the context of a multicenter Germany-wide study pro-

tocol (HART study protocol, study central: Prof. Dr. V. Budach, Charité, Berlin, 

Germany). 

 

The prospective analysis of the 29 patients included in the standardized study proto-

col was performed with the intention of collecting first data on posttherapeutically 

persisting vital tumor cell aggregations by means of a standardized evaluation proto-

col. The patients involved in the analysis suffered from oropharyngeal and hypo-

pharyngeal carcinomas of stage IV were treated at the Department of Otolaryngol-

ogy, Head & Neck Surgery, of the Philipps University of Marburg, Germany. An in-

tensive histopathological examination of the neck dissection specimens was per-

formed according to a previously validated classification of Barth, Marburg, Ger-

many. 

 

For the first time the mentioned classification differentiates between five different 

stages of histomorphological findings of cervical lymph nodes after primary radio-

chemotherapy. The stages II to IV contain vital tumor cells while the stages 0 and I 

are considered as being tumor-free lymph nodes without or with changes of the tis-

sue. 

 

In 7/14 patients suffering from oropharyngeal carcinomas vital tumor cells could be 

detected in the neck dissection specimens corresponding to stages II to IV according 

to Barth’s classification. Vital tumor cells in the cervical lymph nodes were also 
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found in 6/15 patients with hypopharyngeal carcinomas corresponding to stages II to 

IV of Barth’s classification. An analysis of the 7 patients with oropharyngeal cancer 

and vital tumor cells in the neck dissection specimens revealed that 1/7 patients had 

an N0 neck pretherapeutically, 5/7 patients had a pretherapeutic N2 neck and 1/7 had 

an N3 neck. Posttherapeutically one patient had an yN1 neck. In this case, however, 

the histological examination revealed a stage 1 according to Barth’s classification. 

None of the seven patients with histological residual metastases had a posttherapeu-

tic yN+ neck. 

 

The corresponding analysis of the six patients with hyopharyngeal cancer and vital 

tumor cells in the neck dissection specimens revealed that 2/6 patients had prethera-

peutic N1 necks, 3/6 patients had a pretherapeutic N2 neck and 1/6 had an N3 neck. 

Posttherapeutically two of the patients with hypopharyngeal carcinomas had an yN1 

neck, however, with a postoperative stage 0 according to Barth’s classification. One 

of those six patients with vital tumor cells had an yN2a neck. Vital tumor cell aggre-

gations were found in 5 patients who had a posttherapeutic yN0 neck and only one 

patient had an yN+ neck. So it can be summarized that vital tumor cells were de-

tected in 7/7 patients with carcinomas of the oropharynx with yN0 neck and 5/6 pa-

tients with carcinomas of the hypopharynx with yN0 neck. 

 

Those results confirm that planned neck dissection can still be recommended for pa-

tients who even do not have persisting tumorous masses in the sense of yN0 neck af-

ter primary radiochemotherapy. Generally it must of course be admitted that the own 

data and the published data is still too inhomogeneous. Further it is still not clear 

which is the optimal time of operative intervention. Thus general recommendations 

for the procedure in cases of posttherapeutic yN0 necks cannot be given. 

 

With the background of those diverse and extremely complex questions with regard 

to the optimal treatment concept for patients treated in multimodal study protocols 

the presented doctoral thesis gives a further data base as point of departure of future 

multicenter studies. It can be confirmed in this context that significant interdiscipli-

nary efforts must be made in order to answer the enormous catalogue of questions 

related to this subject. 
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8. Anhang 
 

 
Name: Vorname: 
 
Geb.-Datum: ED/ Alter bei ED: 
 
Tu-Nr.: lfd. Nr.: 
 
TU: TNM: 
 
Grading: 
 
Sono bei ED: 
 
 
 
 
 
 
 
Sono post RCT: 
 
 
RCT bis: Kontroll-Endoskopie am: 
 
Neck dissection: Neck dissection am: 
 
 
 
Intervall RCT-Neck dissection: 
 
Barth-Stadium: 
 

 
Abb. 20: Standardisierter Fragebogen zur Erfassung der studienrelevanten Patientendaten 
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Tab. 1: Charakteristika der Patienten, welche nach HART-Protokoll behandelt wurden 

 

ED 
Alter bei 

ED Tumor Tumorlokalisation TNM Grading
            

III/04 58 PEC Oropharynx rechts T4N0M0 G3 

III/04 66 PEC 
Zungengrund, mittellinienüberschrei-

tend T3N1M0 G3 
IV/04 53 PEC Oropharynx links T3N2cM0 G2 
XII/03 42 PEC  Vallecula T4N3M0 G2 
V/04 50 PEC Hypopharynx rechts T2N3M0 G2 

VIII/04 38 PEC Oropharynx rechts T3N2cM0 G2 
X/04 51 PEC Hypopharynx rechts T4N2cM0 G2 
X/04 56 PEC Oropharynx links T4N1M0 G2 
X/04 39 PEC  Hypopharynx rechts T4N2cM0 G2 
X/04 43 PEC Hypopharynx links T4N3M0 G3 
XI/04 55 PEC Hypopharynx links T2N2bM0 G2 
II/05 52 PEC Rachenhinterwand T2N3M0 G2 
IV/05 46 PEC Oropharynx rechts T2N2aM0 G2 
IV/05 57 PEC Zunge, Zungengrund links T4N2cM0 G2 
V05 54 PEC Hypopharynx links T3N2cM0 G2 
IV/05 48 PEC Hypopharynx rechts T4N2cM0 G2 

VI/06 69 PEC 
Zungengrund, mittellinienüberschrei-

tend T4N2cM0 G2 
VIII/05 60 PEC Oropharynx links T4N2bM0 G3-4 
X/05 46 PEC Hypopharynx rechts T2N2cM0 G3 
X/05 46 PEC Oropharynx links T1N2cM0 G2 
XII/05 66 PEC Hypopharynx rechts T3N2bM1 G2 
II/06 62 PEC Hypopharynx rechts T4N2cM0 G2 
II/06 53 PEC Rachenhinterwand T4N2cM0 G2 
IV/06 72 PEC Hypopharynx rechts T2N1M0 G3 
V/06 65 PEC Hypopharynx links T3N2cM0 G2 
II/06 43 PEC Rachenhinterwand bilateral T4N2bM0 G2 
V/06 56 PEC Hypopharynx rechts T4N1M0 G2 
V/06 65 PEC Hypopharynx links T4N2cN0 G2 
V/06 64 PEC Hypopharynx rechts T3N2bM0 G3-4 
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RCT bis post RCT HLK-Status 
Kontroll-

Endoskopie 
      

12.05.2004 kein TU 08.07.2004 
29.05.2004 kein TU 10.08.2004 
09.07.2004 kein TU 01.09.2004 
18.06.2004 kein TU 18.08.2004 
03.08.2004 kein TU 30.09.2004 
11.10.2004 kein TU   
03.12.2004 kein TU 19.01.2005 

im Monat der Erstdiagnose verstor-
ben      
nach RCT vor Endoskopie verstor-

ben     
11.01.2004 kein TU 11.03.2005 
20.01.2005 kein TU 02.03.2005 
04.05.2005 kein TU 12.07.2005 
16.05.2005 kein TU 03.08.2005 
22.06.2005 kein TU 09.08.2005 
15.07.2005 kein TU   
28.06.2005 yN2a 07.09.2005 
15.08.2005 kein TU 14.11.2005 
28.10.2005 yN1   
11.01.2006 kein TU 17.03.2005 

71,8 Gy, drop out kein TU 19.4.2006: Cis 
03.02.2006 yN1 28.04.2006 
25.04.2006 kein TU 13.06.2006 

17.03.2006 
während RCT verstor-
ben   

28.06.2006 kein TU 03.08.2006 
18.07.2006 kein TU 08.09.2006 
03.05.2006 kein TU 27.06.2006 
21.08.2006 kein TU 02.10.2006 
07.08.2006 yN1 09.10.2006 
22.08.2006 kein TU 19.10.2006 
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Neck dissection 
Intervall RCT-

ND OP-Histo 
      

MRND re am  19.07.2004 2 Mo 5 Ta re 25 LK  
MRND re + SND (I-III) li am 16.08.2004 2 Mo 18 Ta li 7 LK, re 11 LK

MRND bds. 13.09.2004 2 Mo 4 Ta re 9 LK, li 12 LK
MRND bds. am 25.08.2004 2 Mo 7 Ta li 12 LK re 15 LK
MRND re am 06.10.2004 2 Mo 3 Ta re 10 LK  

MRND + PM-Lappen am 21.06.2006 8 Mo 10 Ta re 12 LK 
MRND re + SND (II-IV) li am 24.01.2005 1 Mo 21 Ta re 12 LK li 13 LK

      
      

RND li am 17.03.2005 2 Mo  li 5 LK 
MRND li am 09.03.2005 1 Mo 17 Ta li 18 LK 

RND re + SND (II+III) li am 20.07.2005 2 Mo 16 Ta  li 8 Lk re 8 LK  
MRND re + SND li (II-IV) am 08.8.2005 2 Mo 23 Ta li 23 LK re 16 
RND li + SND (II-IV) re am 17.08.2005 1 Mo 26 Ta re 9 LK li 9 LK 

    re 13 LK li 17 LK
MRND re + SND li (II-IV) am 21.09.2005 2 Mo 26 Ta li 27 LK re 20 LK

keine Neck bei NO + ARDS, SND li(II-IV)am 21.8.6 1 Ja 1 Wo li 9 LK 
    li 10 LK 

MRND re + SND li (II-IV) am 22.03.2006 2 Mo 11 Ta li 16 LK re 23 LK
RND li + PM-Lappen am 19.06.2006   li 5 LK 

MRND rechts am 09.05.2006 3 Mo 6 Ta re 11 LK 
MRND bds. 30.06.2006 2 Mo 5 Ta re 13 LK li 6 LK 

      
MRND rechts am 24.08.2006 1 Mo 27 Ta re 20 LK 

SND li (II-V) SND re (II+III) 1 Mo 28 Ta li 9 LK, re 13 LK
MRND li, SND re (II-IV) am 06.07.2006 2 Mo 3 Ta re 7 LK, li 13  LK

SND re (II-V) am 09.10.2006 1 Mo 18 Ta re 20 LK 

SND bds. (II-IV) am 17.10.2006 2 Mo 10 Ta 
16 LK re, 17 LK 

li 
SND re (II-IV) am 30.10.2006 2 Mo 8 Ta 11LK re 
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Neck Level mit vitalen Metastasen Histostatus n.  Barth 
re                           li  

II                       2 
  1 

                                IV 3 
                                1 

III                  2 
II                       2 

                                 II,III 2 
   

   
  1 

                                    II 3 
II              2 
IV             4 
II             2 
  1 

                                        III 4 
                                        IV          4 

  1 
  1 
  1 
  0 
  1 

   
I                     4 
  1 
  1 

              V 3 
  0 
  0 
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17.06.2005 3. Abschnitt der ärztlichen Prüfung 
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Berufliche Tätigkeit 
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