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1. Zusammenfassung  

Bei Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor gilt der Status der Halslymphknoten aufgrund der 

bevorzugt lymphogenen Metastasierung als einer der wichtigsten prognostischen Faktoren. Zur 

genauen Abklärung des Lymphknotenstatus gehört daher, neben der Behandlung des 

Primärtumors, auch die Neck Dissection zum diagnostischen und therapeutischen Konzept. Ziel 

der vorliegenden Arbeit war es, den Einfluss chirurgisch entfernter und pathologisch 

untersuchter Lymphknoten des Halses auf das Gesamtüberleben zu untersuchen. Primär wurde 

die Prognosefähigkeit der Parameter „Gesamtzahl entfernter Lymphknoten“ (TNOD, total 

number of lymph nodes), „Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten“ (PNOD, number of positive 

lymph nodes), „Lymphknotenverhältnis“ (LNR, lymph node ratio) und „der Logarithmus des 

Quotienten der Anzahl positiver und negativer Lymphknoten“ (LODDS, log odds of positive 

lymph nodes) analysiert. Darüber hinaus wurde der Einfluss weiterer Patienten- und 

Tumorcharakteristika auf das Überleben bei Kopf-Hals-Tumoren untersucht. 

 Das Studienkollektiv bestand aus 221 Patienten mit primären Kopf-Hals-

Tumoren, die in dem Zeitraum von Januar 2006 bis Dezember 2011 in der Klink für Hals-, 

Nasen- und Ohrenheilkunde des Universitätsklinikums Jena behandelt wurden. Die 

Patientendaten entstammten dem Tumorzentrum Jena des klinischen Krebsregisters 

Thüringens und wurden mit Informationen aus der histopathologischen Aufarbeitung der Neck 

Dissection Präparate ergänzt. Das Gesamtüberleben wurde mittels des Kaplan-Meier-

Verfahrens berechnet. Mit Hilfe des Log-Rank-Tests wurden prognostische Faktoren in der 

univariaten Analyse ermittelt. Signifikante Faktoren wurden in multivariaten Cox-Regressions-

Modellen auf ihre Unabhängigkeit untersucht. 

 Das Patientenkollektiv bestand aus 189 (85,5%) männlichen und 32 (14,5%) 

weiblichen Patienten mit einem medianen Alter von 59 Jahren. Das Verhältnis von weiblichen 

zu männlichen Patienten betrug 1:5,9. Bei mehr als einem Drittel der Patienten war der Tumor 

im Oropharynx lokalisiert (36,2%), gefolgt von Tumoren des Larynx (24,4%), der Mundhöhle 

(17,2%) und des Hypopharynx (11,3%). Histopathologisch entsprachen die Tumore von 93,4% 

der Patienten den Plattenepithelkarzinomen. Bei der Tumorausdehnung befanden sich 20,4% 

der Patienten in T1, 31,2% in T2, 19,9% in T3 und 28,5% in T4. Regionäre 

Lymphknotenmetastasen ließen sich bei 58,4% der Patienten nachweisen. Zusätzlich waren 34 

Patienten bei Diagnosestellung mit Fernmetastasen besiedelt. Bei 32,6% der Patienten erfolgte 

eine ipsilaterale Neck Dissection. Eine bilaterale Neck Dissection wurde bei 67,4% der 
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Patienten durchgeführt. Im Mittelwert wurden 26 Lymphknoten entnommen. Bei Patienten mit 

nachgewiesener lymphogener Metastasierung wurden im Mittel 4,65 tumorinfiltrierte 

Lymphknoten erfasst.  

 In den Cox-Regressionsanalysen konnten LNR und LODDS als unabhängige 

prognostische Faktoren für das Gesamtüberleben ermittelt werden. Patienten mit einer LNR 

von >10% hatten eine signifikant schlechtere 2-Jahres-Überlebenszeit als Patienten mit einer 

LNR von ≤10% (Hazard Ratio 1,923; 95%-Konfidenzintervall 1,109-3,333; p=0,020). LOODS 

konnte als stärkster Prognoseparameter identifiziert werden. Patienten mit LODDS >-1,6 

zeigten ein signifikant höheres Sterberisiko als Patienten mit LODDS ≤–1,6 (Hazard Ratio 

2,145; 95%-Konfidenzintervall 1,210-3,802; p=0,009). In den Cox-Regressionsmodellen von 

LNR und LODDS konnten die pT-Klassifikation und das Alter ebenfalls als wichtige 

Prädiktoren ermittelt werden. Größere Tumoren (T3/T4) zeigten eine signifikant verkürzte 

Überlebenszeit (Hazard Ratio 2,259; 95%-Konfidenzintervall 1,300-3,924; p=0,004). TNOD, 

PNOD und die pN-Klassifikation konnten nicht als unabhängige prognostische Faktoren für 

das Gesamtüberleben bestätigt werden. Der HPV-Status wurde bei 57 Patienten ermittelt und 

zeigte sich multivariat als starker prognostischer Parameter. HPV-positive Tumoren waren mit 

einer signifikant besseren Überlebenszeit assoziiert (Hazard Ratio 0,24; 95%-

Konfidenzintervall 0,067-0,859; p=0,028). 

 LNR und LODDS lassen sich aus PNOD und TNOD berechnen. Dies hat den 

Vorteil, dass die Anzahl entfernter Lymphknotenmetastasen und die Gesamtzahl entfernter 

Lymphknoten gleichzeitig als Qualitätsmerkmal der chirurgischen und pathologischen Arbeit 

genutzt werden können. Zur Validierung als Prognoseparameter sollten prospektive, 

multizentrische Studien durchgeführt werden.  

 

  



 9 

2. Einleitung 

2.1.1 Epidemiologie und Ätiologie 

Unter Kopf-Hals-Tumoren fasst man die Tumoren der Lippe, der Mundhöhle, der Nase und 

Nasennebenhöhlen, des gesamten Pharynx, der Speicheldrüsen und des Larynx zusammen 

(Argiris et al. 2008). Etwa 6% aller Tumoren sind in diesen Regionen lokalisiert (Bray et al. 

2018). Epidemiologischen Schätzungen zufolge erkranken weltweit mehr als 630.000 

Menschen an einem Karzinom im Kopf-Hals Bereich, von denen etwa 350.000 an dem Tumor 

sterben (Ferlay et al. 2010). 

 In Deutschland erkrankten im Jahre 2010 insgesamt 18700 Menschen an einer 

malignen Neubildung in der Kopf-Hals-Region (Robert Koch-Institut 2020). Dabei zeigte sich, 

dass Männer dreimal so häufig betroffen waren. Männer erkrankten häufiger an einem 

Larynxkarzinom, Frauen hingegen häufiger an einem Tumor im Bereich der Zunge. Bei der 

Entwicklung der Inzidenz fällt auf, dass die Häufigkeit der Ausbildung eines Larynxkarzinoms 

bei Männern rückläufig ist. Bei der Anzahl von Tumorerkrankungen im Oropharynx ist für 

beide Geschlechter eine ansteigende Tendenz erkennbar. Dabei fällt auf, dass immer häufiger 

jüngere Menschen betroffen sind. Die höchsten Erkrankungsraten für Kopf-Hals-Tumore lagen 

bei Frauen in der Altersgruppe zwischen 65-69 Jahren. Der Altersgipfel bei Männern lag 

zwischen 55-59 und zwischen 65-69 Jahren (Robert Koch-Institut 2020).  

 Ätiologisch handelt es sich bei 95% aller Kopf-Hals-Tumore um 

Plattenepithelkarzinome (Muir et al. 1995, Leemans et al. 2011). Seltener sind 

Adenokarzinome, welche vorwiegend im Bereich der Speicheldrüsen zu finden sind. Die 

Ursachen für die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms lassen sich mit Einfluss genetischer 

Veranlagungen und/ oder exogener Noxen erklären (Califano et al. 1996). So kann eine 

Anhäufung genetischer Veränderungen über prämaligne Läsionen zu einem invasiven 

Karzinom führen. Des Weiteren kann eine Schädigung der Desoxyribonukleinsäure (DNA) auf 

das chronische Einwirken mutagener Substanzen, wie zum Beispiel Tabak und Alkohol, 

zurückzuführen sein. Die daraus folgenden DNA-Alternationen aktivieren Onkogene, welche 

für das Überleben und die Vermehrung der Zelle zuständig sind. Im Verlauf der Kanzerogenese 

führt die DNA-Veränderung schließlich zur Inaktivierung von Tumorsuppressorzellen, welche 

für die Hemmung der Zellproliferation zuständig sind. Dies führt zu einem starken autonomen 

Wachstum und verhindert den dafür vorgesehenen programmierten Zelltod (Choi et al. 2008). 
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Die Zellen werden autonom, durchbrechen die Basalmembran und metastasieren in 

Lymphknoten, Knochen, Gehirn, Leber oder anderen Organen (Scully et al. 2009). 

2.1.2 Risikofaktoren 

Die Entstehung maligner Kopf-Hals-Tumoren wird durch verschiedene Faktoren begünstigt. 

Etwa 75% der Krebsneuerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich sind auf chronischen Tabak- und 

Alkoholkonsum zurückzuführen (Blot et al. 1988). Der alleinige Konsum von Tabak soll für 

etwa 24% aller Kopf-Hals-Karzinome verantwortlich sein (Hashibe et al. 2007). Die 

gesundheitsschädigende Wirkung von Tabak ist dabei auf mehr als 60 nachgewiesene 

Karzinogene im Zigarettenrauch zurückzuführen (Hecht 2003). Lewin et al. (1998) fanden 

heraus, dass der alleinige Konsum von moderaten Mengen Alkohol (10-19 g/Tag) für 

Nichtraucher oder ehemalige Raucher kaum einen Effekt auf die Entstehung eines 

Plattenepithelkarzinoms hatte. Bei chronischem Konsum hoher Mengen Alkohol (>30 g/Tag) 

war das Risiko einer Karzinomerkrankung in Kopf und Hals jedoch um das 2,8-Fache erhöht. 

Folglich gelten Tabak und Alkohol als unabhängige Risikofaktoren (Hashibe et al. 2007). Die 

kombinierte Zufuhr beider Risikofaktoren steigert das Krebsrisiko um ein Vielfaches. So 

konnten Maasland et al. (2014) in ihrer Untersuchung darlegen, dass der Konsum von mehr als 

20 Zigaretten und 30 Gramm Alkohol pro Tag, das Risiko einer Krebserkrankung im Kopf-

Hals-Bereich um das 8,3-Fache steigerte.  

 Ein weiterer Risikofaktor, welcher in den letzten Jahren immer mehr an 

Bedeutung gewonnen hat, ist die Infektion mit humanen Papillomviren (HPV) (Klussmann et 

al. 2001). Studien haben gezeigt, dass die Entstehung eines Oropharynxkarzinoms, im 

Gegensatz zu anderen Tumorlokalisationen, besonders häufig mit humanen Papillomviren 

assoziiert ist (D'Souza et al. 2007). Chaturvedi et al. (2011) gehen davon aus, dass mehr als 

70% aller Oropharynxkarzinome in den Vereinigen Staaten von humanen Papillomviren 

ausgelöst werden. Histologisch lassen sich die mehr als 150 identifizierten Viren in „Low-Risk“ 

und „High-Risk“ Typen einteilen. High-Risk-HPV-Typen gelten als potenziell karzinogen und 

haben die Eigenschaft Tumorsuppressorgene zu deaktivieren und die Teilungsfähigkeit der 

infizierten Zelle zu steigern. Bei Oropharynxkarzinomen wird insbesondere die DNA des High-

Risk-HPV-Typen 16 nachgewiesen (Klussmann et al. 2009). Der Nachweis von humanen 

Papillomviren hat einen besonders wichtigen Einfluss auf die Prognose. Es konnte festgestellt 

werden, dass HPV-positive Kopf-Hals-Tumore eine signifikant bessere Überlebensrate als 

HPV-negative Tumore hatten (Gillison et al. 2000). Zusätzlich war die Rezidivrate bei HPV-
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positiven Oropharynxkarzinomen geringer (Ragin et al. 2007). Die Infektion mit dem Epstein-

Barr-Virus kann ebenfalls zu der Entstehung eines Karzinoms beitragen (Sanderson et al. 

2002). Weitere Risikofaktoren sind schlechte Mundhygiene und ein desolater Zahnstatus 

(Rosenquist et al. 2005).  

2.2 Tumorstaging 

2.2.1 TNM-Klassifikation 

Das international anerkannte TNM-System der UICC (Union internationale contre le cancer) 

beschreibt den anatomischen Ausbreitungszustand eines malignen Tumors. In Abhängigkeit 

von der Primärtumorlokalisation wird die Größe (T), das Ausmaß der lymphogenen 

Metastasierung (N) und das Vorliegen von Fernmetastasen (M) erfasst (Tabelle 1). Erfolgt die 

Bestimmung dieser Parameter anhand klinischer Untersuchungen, wird es mit dem kürzel „c“ 

gekennzeichnet. Findet die Erfassung der TNM-Klassifikation nach erfolgter operativer 

Therapie und der eingehenden histologischen Untersuchung statt, spricht man von pTNM. 

Neben der TNM-Klassifikation gibt es noch eine Reihe weiterer tumorbeschreibender 

Einflussgrößen: Mit dem Grading wird der histologische Differenzierungsgrad bzw. der 

Malignitätsgrad des Tumorgewebes in 4 Stufen, G1 bis G4, voneinander unterschieden. 

Undifferenzierte Tumorzellen weisen auf eine hohe Malignität und gut differenzierte auf eine 

geringere Malignität hin. Ein wichtiger prognostischer Faktor ist die R- Klassifikation, welche 

die Vollständigkeit der operativen Tumorentfernung oder den Zustand des Tumors nach der 

Behandlung (Strahlen-/Chemotherapie) beschreibt. Weitere Parameter geben an, ob 

Ausbreitungen von Krebszellen in Venen (V) und Lymphgefäßen (L) nachgewiesen worden 

sind (Tabelle 2). Ein Vorteil dieses einheitlichen Schemas ist die Erleichterung eines weltweiten 

Informationsaustausches im Sinne der Tumorforschung. Die Daten der TNM-Klassifikation 

werden in vier Stadien (I-IV) zusammengefasst, wobei IV das am weitesten fortgeschrittene 

Stadium beschreibt (Tabelle 3). Für jede Tumorlokalisation innerhalb der Kopf-Hals-Tumoren 

gibt es, basierend auf statistischen Untersuchungen zur stadienspezifischen Prognose, eine 

eigene Stadieneinteilung. Das Stadium eines Tumors ist für die Therapieplanung von großer 

Bedeutung und kann ebenfalls eine Prognose zum weiteren Krankheitsverlauf liefern. Das 

TNM-System wird regelmäßig aktualisiert und mit neuen Erkenntnissen veröffentlicht. Die 

Klassifikation der Kopf-Hals-Tumore in dieser Arbeit erfolgte nach dem TNM-Schema der 

UICC der 6. Auflage (Wittekind et al. 2002). 
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2.2.2 Limitation der N-Kategorie und weitere Prognosemarker 

Der Nachweis tumorinfiltrierter Lymphknoten gilt als einer der wichtigsten Prognosefaktoren 

bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren (Argiris et al. 2008). Die Anzahl, Größe und die 

Halsseite von Lymphknotenmetastasen werden durch die N-Kategorie der TNM-Klassifikation 

beschrieben (Wittekind 2020). Allerdings wird bei der Anzahl befallener Lymphknoten 

lediglich zwischen „einer oder mehreren“ unterschieden. Autoren verschiedener Studien sahen 

einen limitierenden Faktor darin, dass die präzise Erfassung der Gesamtzahl entfernter 

Lymphknoten und Lymphknotenmetastasen kein Bestandteil der Klassifikation ist und 

zweifelten daher an einer zuverlässigen Prognoseeinschätzung dieses Parameters (Shingaki et 

al. 2003, Patel et al. 2013, Ong et al. 2016). 

 Die prognostische Aussagekraft der N-Kategorie kann durch die Gesamtzahl der 

entfernten Lymphknoten (TNOD, total number of lymph nodes removed) beeinflusst werden. 

Um eine adäquate Aussage über das Fehlen zervikaler Metastasen treffen zu können, ist eine 

ausreichende Anzahl entfernter Lymphknoten nötig. In der aktuellen TNM-Klassifikation wird 

bei einer selektiven Neck Dissection die Mindestausbeute von 10 Lymphknoten empfohlen. 

Für die modifizierte radikale Neck Dissection und radikale Neck Dissection sollte die Ausbeute 

mindestens 15 Lymphknoten betragen (Wittekind 2020). Agrama et al. (2003) konnten 

feststellen, dass die Wahrscheinlichkeit zervikale Metastasen zu entdecken ab einer Anzahl von 

20 entfernten Lymphknoten erhöht war. Demnach könnte bei einer geringen 

Lymphknotenausbeute die Wahrscheinlichkeit okkulter Metastasen erhöht sein. Dieser 

limitierende Aspekt führte schließlich dazu, dass neuere, präzisere Prognoseparameter erfasst 

wurden. Der Zusammenhang zwischen TNOD als Prognoseparameter und dem 

Gesamtüberleben wurde in Studien untersucht und ist auch Gegenstand dieser Studie (Ebrahimi 

et al. 2014, Jaber et al. 2014, Kuo et al. 2016, Lemieux et al. 2016). Ein weiterer 

Prognoseparameter ist die Anzahl entfernter Lymphknotenmetastasen (PNOD, number of 

positive lymph nodes), welche in der TNM-Klassifikation nicht präzise erfasst werden. Einige 

Studien konnten für PNOD eine stärkere prognostische Aussagekraft für das Gesamtüberleben 

feststellen als die TNM-Klassifikation (de Ridder et al. 2016, Roberts et al. 2016). Ein neuerer 

Prognosemarker ist das Verhältnis von tumorinfiltrierten zu insgesamt entnommenen 

Lymphknoten (LNR, lymph node ratio). Das Lymphknotenverhältnis konnte bereits in einer 

Reihe von Studien als unabhängiger Prognosefaktor bestätigt werden und berücksichtigt die 

Ausdehnung der Neck Dissection (Anzahl entfernter Lymphknoten) sowie die 
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histopathologische Aufarbeitung (Anzahl Lymphknotenmetastasen) (Gil et al. 2009, Ong et al. 

2016). Die Berechnung dieses Parameters führt jedoch, mathematisch bedingt, zu einem 

linearen Zusammenhang zwischen PNOD und TNOD. Als aktuellster Parameter mit einem 

mathematischen Vorteil gegenüber LNR wurde der Logarithmus des Quotenverhältnisses der 

positiven Lymphknoten (LODDS, log odds of positive lymph nodes) nach der prognostischen 

Aussagekraft untersucht (Wang et al. 2008). LODDS berücksichtigt die Anzahl befallener und 

nichtbefallener Lymphknoten und verhindert durch die logarithmische Berechnung eine lineare 

Assoziation zwischen beiden Variablen. 

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Oropharynx (6.Auflage, UICC 2002) 

T-Primärtumor 

Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0 Kein Anhalt für Primärtumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung 
T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in größter Ausdehnung 
T3 Tumor mehr als 4 cm in größter Ausdehnung 
T4a Tumor infiltriert Nachbarstrukturen, wie Larynx, äußere Muskulatur 

der Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus und M. 
styloglossus), Lamina medialis des Processus pterygoideus, harten 
Gaumen und Unterkiefer 

T4b Tumor infiltriert Nachbarstrukturen, wie M. pterygoideus lateralis, 
Lamina lateralis des Processus pterygoideus, Schädelbasis oder 
umschließt die A. carotis interna 

N- Regionäre Lymphknoten 

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase in solitärem ipsilateralen Lymphknoten, ≤3 mm 

N2a Metastase in solitärem ipsilateralen Lymphknoten, 3-6 cm 

N2b Metastase in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, <6 cm 

N2c Metastase in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, <6 cm 

N3 Metastase(n) in Lymphknoten, >6 cm 

M- Fernmetastasen 

MX Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 
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Tabelle 2: Zusatzparameter der TNM-Klassifikation 

G- Grading 

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden 

G1 Gut differenziert 

G2 Mäßig differenziert 

G3 Schlecht differenziert 

G4 Undifferenziert 

R- Residualtumor 

RX Vorhandensein kann nicht beurteilt werden 

R0 Kein Residualtumor vorhanden 

R1 Mikroskopischer Residualtumor 

R2 Makroskopischer Residualtumor 

L- Lymphgefäßinvasion 

L0 Keine Lymphgefäßinvasion 

L1 Lymphgefäßinvasion 

Veneninvasion 

V0 Keine Veneninvasion 

V1 Mikroskopische Veneninvasion 

V2 Makroskopische Veneninvasion 

Tabelle 3: Stadieneinteilung für Oropharynxkarzinome (6.Auflage , UICC 2002) 

Stadium T N M 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium I T1 N0 M0 

Stadium II T2 N0 M0 

Stadium III T1, T2,  N1 M0 

 T3 N0, N1 M0 

Stadium IVA T1, T2, T3, N2 M0 

 T4a N0, N1, N2 M0 

Stadium IVB T4b Jedes N M0 

 Jedes T N3 M0 

Stadium IVC Jedes T Jedes N M1 
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2.3 Therapie 

2.3.1 Allgemein  

Die Therapiewahl eines malignen Tumors im Kopf-Hals-Bereich wird maßgeblich von 

tumorspezifischen und patientenspezifischen Faktoren, wie dem Staging, dem Alter oder dem 

Allgemeinzustand des Patienten beeinflusst (Shah et al. 2009). Grundsätzlich sollten mit der 

Therapie die Rehabilitation funktioneller Vorgänge wie der Schluckakt, die Phonation und das 

Kauen erfolgen (Hoffmann 2019). Das Ziel einer kurativen Therapie ist erreicht, wenn kein 

Rezidiv nachweisbar ist. Neben der kurativen Intention der Behandlung gibt es noch die 

palliative Therapie eines Kopf-Hals-Tumors. Dieser Behandlungsweg wird für inkurable 

Karzinome gewählt. Im Wesentlichen soll diese Art der Behandlung tumorinduzierte 

Symptome reduzieren und zu einer verbesserten Lebensqualität führen. 

2.3.2 Chirurgische Resektion 

Zur primär chirurgischen Therapie eines Kopf-Hals-Karzinoms gehört die vollständige 

Tumorresektion, die Lymphknotendissektion und die plastische Wiederherstellung (Frerich 

2010). Frerich (2010) empfiehlt die En-bloc-Resektion des Tumors mit simultaner 

Lymphknotenausräumung des Halses. Für eine chirurgische Behandlung muss zunächst die 

Resektabilität des Primärtumors mittels seiner Ausdehnung, Invasionstiefe und Lage beurteilt 

werden (Shah et al. 2009, Frerich 2010). Dabei liegt die höchste Priorität in der vollständigen 

chirurgischen Resektion (R0) des Tumors, welche mit Hilfe der intraoperativen 

Schnellschnittdiagnostik während des Eingriffs abgeklärt wird (Dietz 2019). Den hohen 

prognostischen Stellenwert karzinomfreier Resektionsränder konnten Sutton et al. in ihrer 

Studie aus dem Jahre 2003 festigen. Etwa 60% der Patienten mit tumorfreien 

Resektionsrändern (>5 mm) waren nach 5 Jahren noch am Leben. Kleinere Resektionsränder 

(bis 5 mm) gelten als kritisch und gingen mit einer Überlebensrate von 26% einher. Die 

schlechteste Prognose mit einem Überleben von 11% hatten R1-Resektionen (Sutton et al. 

2003). Je nach Lokalisierung des Karzinoms wird ein Sicherheitsabstand von mindestens 5-10 

mm in alle Richtungen empfohlen (Dietz 2019). Der Sicherheitsabstand gilt auch für knöcherne 

Strukturen wie den Unterkiefer. So sollte bei nachgewiesenen Unterkieferinfiltrationen je nach 

Lage des Tumors zum Knochen eine kontinuitätserhaltende Maßnahme mittels Kastenresektion 

erfolgen (Brown et al. 2002). Prinzipiell ist für jede R1-Resektion die Nachresektion zur 



 16 

Erlangung eines karzinomfreien Randes indiziert, da eine R1-Resektion auch mit adjuvanter 

Therapie eine weitaus schlechtere Überlebensprognose hat (Kovacs 2004). 

2.3.3 Radiotherapie 

Bei der Radiotherapie macht man Gebrauch von der DNA-schädigenden Wirkung 

energiereicher Strahlen. Tumorzellen haben die Eigenschaft, sich schneller als normales 

Gewebe zu teilen. Die Wirkung ionisierter Strahlen auf einen Tumorbereich führt dazu, dass 

Krebszellen stärker geschädigt werden als gesundes Gewebe. Um die Strahlenwirkung auf das 

umliegende Gewebe so gering wie möglich zu halten, wird mit der Pendelbestrahlung, bei 

perkutaner Strahlenabgabe, der Einfallswinkel stetig variiert. Eine weitere Möglichkeit bietet 

die Brachytherapie, welche eine implantierbare Strahlenquelle darstellt (Shibuya et al. 1993). 

Die Effektivität der Strahlentherapie hängt von der Sauerstoffsättigung des Gewebes ab. Stark 

vernarbtes Gewebe gilt daher als Kontraindikation. Folglich sollte die Therapieplanung auf eine 

eventuelle Rezidivgefahr Rücksicht nehmen. Kleinere Tumore der Mundhöhle können 

chirurgisch, multimodal oder durch eine alleinige Strahlentherapie behandelt werden. Rodgers 

et al. (1993) konnten dabei belegen, dass die alleinige Strahlentherapie für Tumore der Stadien 

I und II ähnlich effektiv war wie die primär chirurgische Therapie. Im Falle eines unheilbaren 

Tumorleidens kann die Strahlentherapie palliativ zur Symptomreduktion eingesetzt werden 

(Dobrowsky et al. 2000).  

2.3.4 Radiochemotherapie 

Die alleinige Chemotherapie hat keinen kurativen Effekt auf Kopf-Hals-Karzinome und wird 

daher lediglich palliativ eingesetzt (Shah et al. 1993, Pignon et al. 2000). Für die Kombination 

der Chemotherapie und der Strahlentherapie wurde allerdings eine verbesserte Überlebensrate 

im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie nachgewiesen (Bonner et al. 2006, Pignon et al. 

2009). Die Radiochemotherapie kann als alleinige Behandlungsmethode für kleinere, gut 

resektable Tumore durchgeführt werden und gilt als Behandlung der Wahl für nichtoperable 

Tumore (Frerich 2010). Eine begleitend zur chirurgischen Therapie angewandte 

Radiochemotherapie, kann postoperativ erfolgen. Die postoperative bzw. adjuvante 

Radiochemotherapie kann das krankheitsfreie Überleben für Tumore der Stadien III und IV 

verbessern und die Lokalrezidivrate signifikant reduzieren (Bernier et al. 2004). Auch bei R1-

Resektionen oder „close margins“ sollte postoperativ eine Radiochemotherapie erfolgen. So 

konnten Osborn et al. (2018) in ihrer Untersuchung feststellen, dass R1-Resektionen, mit oder 
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ohne extrakapsulärem Durchbruch des Tumors, bei der Radiochemotherapie (67,4%) ein 

besseres Überleben nach 5 Jahren als die Radiotherapie (61,6%) gezeigt haben. Primär 

multimodal-adjuvant behandelte Patienten mit fortgeschrittenen Karzinomen zeigten in einer 

aktuellen retrospektiven Vergleichsstudie ein besseres Überleben als Patienten, die eine erneute 

Operation aufgrund des Rezidivs eines allein chirurgisch behandelten Karzinoms erhielten 

(Katsoulakis et al. 2018).  

2.3.5 Neck Dissection 

2.3.5.1 Allgemein 

Der histologische Nachweis von Metastasen in den Halslymphknoten bei Patienten mit Kopf-

Hals-Tumoren hat eine beachtliche prognostische Bedeutung (Marur et al. 2016). Das 

Lymphgefäßsystem ist für die Drainage der Lymphe, die Filterung des Proteingehalts und die 

Vermittlung der zellulären und humoralen Immunität zuständig. Je nach Lokalisation und 

Ausdehnung des Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich infiltrieren Tumorzellen die 

lymphogenen Abflusswege und proliferieren in den zervikalen Lymphknoten (Lindberg 1972). 

Die 5-Jahres-Überlebensrate für Patienten ohne okkulte Metastasen lag bei 73-78%, wurden 

jedoch befallene Lymphknoten nachgewiesen, sank die 5-Jahres-Überlebensrate auf 43% 

(Myers et al. 2001, Remmert et al. 2001, Preuss et al. 2007). Ein weiterer prognostischer 

Parameter befallener Lymphknoten ist die extrakapsuläre Aussaat des Tumors, welche erstmals 

1930 von Willis beschrieben wurde (Willis 1930). Es ließ sich feststellen, dass ein 

nachgewiesener Kapseldurchbruch zu einer geringeren Überlebenszeit führt und das Auftreten 

von Fernmetastasen begünstigen kann (Bennett et al. 1971, Greenberg et al. 2003). Daher 

gehört neben der Entfernung des Primärtumors auch die Ausräumung der Halslymphknoten, 

genannt Neck Dissection, zur chirurgischen Therapie des Kopf-Hals-Tumors. Werden bei 

klinischen Untersuchungen Metastasen nachgewiesen oder besteht ein dringender Verdacht auf 

eine potenzielle Metastasierung, wird die chirurgische Behandlung therapeutische Neck 

Dissection genannt (Ferlito et al. 2006). Da klinische Verfahren zur Beurteilung des 

Halslymphknotenstatus weniger aussagekräftig sind als eine histologische Auswertung, kann 

eine Neck Dissection auch bei klinisch unauffälligem Lymphknotenstatus (cN0) diagnostisch, 

prognostisch und therapeutisch sinnvoll sein. So werden bei rund 30% aller cN0 Fälle im 

Rahmen einer elektiven Neck Dissection metastasierte Lymphknoten nachgewiesen (Spiro et 

al. 1988, Shah et al. 1990, Byers et al. 1997). Darüber hinaus kann die elektive Neck Dissection 
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durch die erfolgte Exstirpation von Lymphknoten einer möglichen nodulären Metastasierung 

zuvorkommen. Das Abwarten bzw. die „wait and see“- Haltung ist bei klinisch unauffälligem 

Lymphknotenstatus aufgrund einer potenziell möglichen Metastasierung kritisch zu betrachten. 

Es besteht ein erhöhtes Risiko, dass mit zunehmender Zeit eine unerwartet hohe Anzahl 

regionärer Lymphknoten mit Tumorzellen infiltriert werden. Eine nachgeholte therapeutische 

Lymphknotenausräumung, salvage Neck Dissection genannt, geht maßgeblich mit einer 

schlechten Prognose einher (Fakih et al. 1989, D'Cruz et al. 2015). Ein weiterer Nachteil des 

„wait and see“- Konzeptes ist das Auftreten von Fernmetastasen, welches im Zusammenhang 

mit dem Tumorstadium steht. So wurden, unabhängig von der Therapie, nur bei 2 % der Fälle 

mit Kopf-Hals-Tumoren im ersten Stadium Fernmetastasen nachgewiesen (Merino et al. 1977). 

Bei Tumoren im fortgeschrittenen Stadium IV lag die Inzidenz für das Auftreten von 

Fernmetastasen bei 24%. Merino et al. (1977) konnten ebenfalls feststellen, dass der 

Lymphknotenstatus einen signifikanten Einfluss auf das Vorkommen von Fernmetastasen 

hatte, sogar einen größeren als die Ausdehnung des Primärtumors. Gegner der elektiven Neck 

Dissection sehen die gesteigerte Morbidität, mit welcher solch eine Operation einhergeht, 

kritisch (Ferlito et al. 2006). Mit der Intention, dem Patienten eine maximale Lebensqualität 

trotz operativer Behandlung zu bieten, ist die Ausdehnung der selektiven Neck Dissection 

Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Auseinandersetzungen und Diskussionen (Ferlito et 

al. 2006). So konnte bewiesen werden, dass bei einem cN0-Hals die Ergebnisse einer selektiven 

Neck Dissection I-III sich nicht von denen der modifizierten radikalen Neck Dissection oder 

der radikalen Neck Dissection bei einem Mundhöhlenkarzinom unterscheiden (Byers 1985). 

Neben der Metastasierung ipsilateraler Lymphknoten können ebenfalls die Lymphknoten der 

kontralateralen Seite von Tumorzellen besiedelt sein. So werden bei bis zu 34% aller Kopf-

Hals-Tumoren kontralaterale Lymphknotenmetastasen nachgewiesen (Kurita et al. 2004). Die 

Wahrscheinlichkeit hängt in erster Line mit der Lokalisation des Primärtumors zusammen. 

Mittelliniennahe Karzinome gelten grundsätzlich als wichtige Indikatoren (Feind et al. 1969, 

Woolgar 1999). Auch die Ausdehnung des Tumors hat einen signifikanten Einfluss auf das 

Auftreten von kontralateralen Metastasen. Bei 31,4% - 33% aller Fälle mit T4-Tumoren wurden 

bilaterale Metastasen festgestellt. Waren die Tumore kleiner (T2), lag die Wahrscheinlichkeit 

bei 12% (Kowalski et al. 1999, Kurita et al. 2004). 
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2.3.5.2 Geschichte der Neck Dissection 

Der polnische Chirurg Franciszek Jawdynski gilt als Erstbeschreiber einer Operation, die der 

heutigen radikalen Neck Dissection ähnelt. In seiner 1888 veröffentlichten Arbeit beschrieb er 

vier Fälle einer radikalen En-bloc-Resektion. Seine Publikation wurde allerdings in polnischer 

Sprache veröffentlicht und fand daher international wenig Beachtung (Jawdynski 1888, Towpik 

1990). Eine sich nur unwesentlich unterscheidende Operationstechnik wurde 1906 von George 

Washington Crile veröffentlicht. Er beschrieb anhand von 132 Fällen seine chirurgische 

Vorgehensweise für die Behandlung bösartig besiedelter Halslymphknoten und nannte sie Neck 

Dissection (Crile 1987). Bis auf wenige Details ähnelt Criles Beschreibung im Wesentlichen 

der heutzutage durchgeführten radikalen Neck Dissection. Einen maßgeblichen Beitrag zur 

Verbreitung der radikalen Neck Dissection als Standardtherapie für die Behandlung von Kopf-

Hals-Tumoren leistete Hayes Martin. In seiner, im Jahre 1951 veröffentlichten Studie mit 1450 

Fällen, betonte er die Notwendigkeit der Resektion des N. accessorius, der Vena jugularis 

interna und des M. sternocleidomastoideus im Rahmen einer Neck Dissection (Martin et al. 

1951). Die radikale Neck Dissection führte, bedingt durch das Ausmaß und den Umfang der 

Operation, zu einer hohen Morbidität. Im Laufe der Jahre wurden weniger invasive Therapien 

gesucht. Im Jahre 1963 beschrieb Osvaldo Suarez die modifizierte radikale Neck Dissection, 

bei der Strukturen wie der M. sternocleidomastoideus, die Vena jugularis interna und der N. 

accessorius erhalten bleiben (Suarez 1963, Werner 2001). Ziel dieser Methode war es, den 

Patienten ein Maximum an Funktion zu erhalten, ohne dabei die Überlebensprognose zu 

verringern (Suarez 1963). Erst durch die fünf Jahre später erschienenen englischsprachigen 

Veröffentlichungen von Bocca und Gavilan, erlangte die modifizierte radikale Neck Dissection 

an Aufmerksamkeit (Bocca 1966). Im Jahre 1972 befasste sich Lindberg mit dem 

Zusammenhang zwischen der Topographie metastasierter Halslymphknoten und der 

Lokalisation des Primärtumors. Um das Ausmaß der Neck Dissection weiter zu begrenzen, ging 

aus seiner Veröffentlichung die selektive Neck Dissection hervor (Lindberg 1972). Bei der 

selektiven Neck Dissection werden nur bestimmte Halslymphknotenregionen in Abhängigkeit 

von der Primärtumorlokalisation ausgeräumt.  

2.3.5.3 Topografie und Nomenklatur der Halslymphknoten 

Die aktuell anerkannte Unterteilung der Halslymphknotenregionen und die Klassifikation der 

Neck Dissection basiert grundlegend auf der Veröffentlichung der American Academy of 
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Otolaryngology - Head and Neck Surgery aus dem Jahre 1991 (Robbins et al. 1991). Basierend 

auf Untersuchungen des Metastasierungsverhaltens von Tumoren bekannter Lokalisationen im 

Kopf-Hals-Bereich, werden zervikale Lymphknoten in 6 Lymphknotenregionen unterteilt. Im 

Jahre 2002 wurde die Klassifikation aktualisiert und einzelne Halslymphknotenregionen 

zusätzlich in Sublevels unterteilt (Abbildung 1) (Robbins et al. 2002). Ausschlaggebend für 

diese präzisere Differenzierung war die Erkenntnis, dass, abhängig von der Tumorlokalisation, 

die Wahrscheinlichkeit einer zervikalen Metastasierung in Bereichen innerhalb einer Region 

unterschiedlich sein kann (Robbins et al. 2002). 

Abbildung 1: Einteilung der Halslymphknotenregionen nach Robbins (2002) 

 
 

Tabelle 4: Lymphknotengruppen nach Robbins (Robbins et al. 2002) 

Level Lymphknotengruppe Begrenzung 

Ia Submentale Lk Zwischen den vorderen Bäuchen der Mm. 
digastrici und dem Zungenbein 

Ib Submandibuläre Lk Zwischen dem vorderen und hinteren Bauch 
des M. digastricus, dem M. stylohyoideus und 
dem Unterkieferast 
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II Kraniojuguläre LK Zwischen der Schädelbasis und der Unterkante 
des Zungenbeins lokalisierte LK um die VJI 
und entlang des N.XI. Anteriore Grenze: 
laterale Kante des M. sternohyoideus und des 
M. stylohyoideus. Posteriore Grenze: MSM  

IIa  Vor (medial) einer vertikal durch den N.XI 
gedachten Ebene 

IIb  Hinter (lateral) einer vertikal durch den N.XI 
gedachten Ebene 

III Mediojuguläre Lk Zwischen der Unterkante des Zungenbeins und 
der Unterkante des Ringknorpels um das 
mittlere Drittel der VJI lokalisierte Lk 
Anteriore Grenze: laterale Kante des M. 
sternohyoideus. Posteriore Grenze: posteriore 
Grenze des MSM 

IV Kaudojuguläre Lk Zwischen der Unterkante des Ringknorpels und 
der Klavikula um das untere Drittel der VJI 
lokalisierte Lk. Anteriore Grenze: laterale 
Kante des M. sternohyoideus. Posteriore 
Grenze: posteriore Grenze des MSM 

V Lk des posterioren 

Dreiecks 

Um die untere Hälfte des N.XI und die A. 
transversa colli lokalisierte Lk einschließlich 
der supraklavikulären Lk. Obere Grenze: 
Zusammentreffen von MSM und M. trapezius. 
Untere Grenze: Klavikula. Anteriore Grenze: 
posteriore Grenze des MSM. Posteriore 
Grenze: Vorderkante des M. trapezius 

Va  Oberhalb einer horizontal durch die Unterkante 
des Ringknorpels gedachten Ebene  

Vb  Unterhalb einer horizontal durch die 
Unterkante des Ringknorpels gedachten Ebene  

VI Lk des vorderern 

Kompartiments 

Prä- und paratracheale Lk, präkrikoidaler Lk, 
perithyreoidale Lk einschließlich der Lk ent-
lang des N. recurrens. Obere Grenze: Zungen-
bein. Untere Grenze: Sternumoberkante. 
Laterale Grenzen: Aa. carotes communes 

Abkürzungen: Lk Lymphknoten, VJI Vena jugularis interna, MSM M. sternocleidomastoideus, 

N.XI Nervus accessorius 

 

Die Metastasierung der Lymphknoten folgt größtenteils der physiologischen Abflussrichtung 

der Lymphe. Für Tumoren der Mundhöhle stellte man eine bevorzugte Metastasierung in Level 

I bis III fest. Zervikale Metastasen in Level IV wurden in 15-16% der Fälle, besonders bei 

Zungenkarzinomen, beobachtet. Level V schien bei Mundhöhlentumoren nur in 

Ausnahmefällen befallen zu sein. Bei Rachen- und Kehlkopfkarzinomen ließen sich infiltrierte 

Lymphknoten größtenteils in den Leveln II, III und IV nachweisen (Shah 1990). Für die 
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Komplexität des Lymphgefäßnetzes spricht, dass Halslymphknotenmetastasen in seltenen 

Fällen auch in Regionen zu finden sind, die für Primärtumorlokalisation untypisch sind (Werner 

1995). So wurden in Byers Studie bei fast 16% der Fälle mit Zungenkarzinomen nur in Level 

IV Lymphknotenmetastasen, ohne Beteiligung anderer Regionen, nachgewiesen (Byers et al. 

1997). 

2.3.5.4 Klassifikation der Neck Dissection 

Bei der radikalen Neck Dissection werden neben allen ipsilateralen Lymphknoten der Level I-

V, der N. accessorius, die Vena jugularis interna und der M. sternocleidomastoideus entfernt. 

Der Operationsbereich erstreckt sich dabei von der Unterkante der Mandibula bis zur Klavikula, 

von der lateralen Kante des M. sternocleidomastoideus bis zum Zungenbein und zum 

kontralateralen vorderen Bauch des M. digastricus medial bis hin zur anterioren Kante des M. 

trapezius. Die erweiterte radikale Neck Dissection umfasst neben der Ausräumung der 

ipsilateralen Lymphknotenregionen I-V zusätzlich die Entfernung einer oder mehrerer 

Lymphknotengruppen und/ oder nicht lymphatischen Strukturen, welche bei einer radikalen 

Neck Dissection erhalten bleiben. Werden alle ipsilateralen Lymphknotenregionen entnommen 

und eine oder mehrere nicht-lymphatische Strukturen, wie z.B. der N. accessorius, die Vena 

jugularis interna und/ oder der M. sternocleidomastoideus belassen, spricht man von einer 

modifizierten radikalen Neck Dissection. Bei einer selektiven Neck Dissection wird mindestens 

eine Lymphknotengruppe nicht reseziert. Die entfernten Lymphknotenregionen entsprechen 

dabei den Drainagewegen des lymphatischen Systems und stehen im Zusammenhang zur 

Primärtumorlokalisation. Sie gilt als chirurgische Therapie der Wahl bei einem N0-Hals. Die 

Klassifikation der selektiven Neck Dissection aus den Jahren 1991 und 2008 ist in Tabelle 5 

dargestellt (Robbins et al. 1991, Robbins et al. 2008). 

Tabelle 5: Die Klassifikation der selektive Neck Dissection  

Klassifikation 1991 Klassifikation 2008 

Supraomohyoidale ND SND I-III 

Laterale ND SND II-IV 

Anterolaterale ND SND I-IV 

Posterolaterale ND SND II-V 

Anteriore ND SND VI 

Abkürzungen: ND Neck Dissection, SND selektive Neck Dissection 
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Ziele der Arbeit 

Der Nachweis von Lymphknotenmetastasen bei Kopf-Hals-Tumor-Patienten ist mit einer 

schlechteren Prognose assoziiert. Die N-Kategorie der TNM-Klassifikation beschreibt hierbei 

das Ausmaß der lymphogenen Metastasierung. In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss 

der N-Kategorie sowie anderer neuerer Parameter aus der Lymphknotenausbeute der Neck 

Dissection auf das Gesamtüberleben bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren untersucht. Ziel der 

Arbeit war die Identifizierung des Parameters zur Beschreibung der Halslymphknoten- 

Metastasierung mit der besten prognostischen Aussagekraft. 

 Die Daten des Tumorzentrums Jena zu den Patienten mit primären Kopf-Hals-

Tumoren und die Daten und Akten zu den erfolgten Neck Dissections aus der Klinik für Hals-, 

Nasen- und Ohrenheilkunde des Universitätsklinikums Jena zwischen Januar 2006 und 

Dezember 2011 wurden dazu retrospektiv analysiert.  

 Neben der pN-Kategorie wurden die Gesamtzahl entfernter Lymphknoten 

(TNOD), die Anzahl positiver Lymphknoten (PNOD), das Lymphknotenverhältnis (LNR) und 

der natürliche Logarithmus des Quotienten der Anzahl positiver und negativer Lymphknoten 

(LODDS) nach ihrer prognostischen Aussagekraft untersucht. Der Einfluss der Parameter aus 

der Lymphknotenausbeute auf das Gesamtüberleben wurde mittels Kaplan-Meier-

Überlebenskurven ermittelt. Mit der multivariaten Analyse wurden unabhängige 

Einflussfaktoren auf das Überleben erfasst.  
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3. Material und Methoden 

3.1 Auswahl der Patienten  

Die Patientendaten dieser retrospektiven Studie entstammen dem Tumorzentrum Jena und 

beruhten auf einer Datenbankabfrage zum Stichtag 12.10.2012. Neben den Tumorzentren Gera, 

Erfurt, Nordhausen und Suhl ist Jena Bestandteil des klinischen Krebsregister Thüringens. Bei 

den Patienten wurde zwischen Januar 2006 und Dezember 2011 ein primärer maligner Kopf-

Hals-Tumor diagnostiziert, welcher mit Hilfe der ICD-10 Kodierung identifiziert wurde (WHO 

2019). Folgende ICD-Codes wurden berücksichtigt: 

Tabelle 6: ICD-10-Codes des Patientenkollektivs 

ICD-10-

Code 

Beschreibung 

C00.- Bösartige Neubildung der Lippe 
 

C01 Bösartige Neubildung des Zungengrundes 
 

C02.- Bösartige Neubildung sonstiger und nicht näher bezeichneter 
Teile der Zunge 

 

C03.- Bösartige Neubildung des Zahnfleisches 
 

C04.- Bösartige Neubildung des Mundbodens 
 

C05.- Bösartige Neubildung des Gaumens 
 

C06.- Bösartige Neubildung sonstiger und nicht näher bezeichneter 
Teile des Mundes 

 

C07 Bösartige Neubildung der Parotis 
 

C08.- Bösartige Neubildung sonstiger und nicht näher bezeichneter 
großer Speicheldrüsen 

 

C09.- Bösartige Neubildung der Tonsille 
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C10.- Bösartige Neubildung des Oropharynx 
 

C11.- Bösartige Neubildung des Nasopharynx 
 

C12 Bösartige Neubildung des Recessus piriformis 
 

C13.- Bösartige Neubildung des Hypopharynx 
 

C30.- Bösartige Neubildung der Nasenhöhle und des Mittelohres 
 

C31.- Bösartige Neubildung der Nasennebenhöhlen 
 

C32.- Bösartige Neubildung des Larynx 
 

 

Der primäre Datensatz wurde in eine Tabelle des Programms SPSS 22.0 (IBM, Armonk, USA) 

übertragen und enthielt Angaben zum Namen, Geschlecht, Geburts- und Sterbedatum sowie 

zur Lokalisation und Histologie des Tumors. Aufgeführt waren darüber hinaus Diagnosedatum, 

Tumorklassifikation und Angaben zu Fernmetastasen, zur erfolgten Therapie und zu 

entstandenen Rezidiven. Der histologische Nachweis der Tumorerkrankung definierte das 

Diagnosedatum.  

3.1.1 Einschlusskriterien 

Eingeschlossen in die Analyse wurden anhand der Operationsschlüssel des 

Patientendatensatzes nur Fälle mit durchgeführter Neck Dissection in der Klinik für Hals-, 

Nasen- und Ohrenheilkunde des Universitätsklinikums Jena. Dabei wurde nicht zwischen Art 

und Umfang der Neck Dissection differenziert. Patienten mit primärer Lymphknoten-

exstirpation und klinisch später nachgewiesenem Primärtumor mit anschließend erfolgter Neck 

Dissection, waren ebenfalls Bestandteil der Studie. Ausgeschlossen für das Kollektiv waren 

Patienten, bei denen bereits vor dem Untersuchungszeitraum eine Neck Dissection aufgrund 

einer Vorerkrankung erfolgte. Patienten mit malignen Kopf-Hals-Tumoren und neoadjuvanter 

Chemo- oder Strahlentherapie wurden für diese Studie ebenfalls nicht berücksichtigt. 

Tumorpatienten, welche mehrmals behandelt wurden, wurden im Krebsregister Thüringen 

mehrfach aufgelistet. Um statistische Analysen im Zusammenhang zur Patientenzahl 
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durchführen zu können, wurden mehrfach vorliegende Datensätze patientenbezogen 

zusammengefasst.  

 Von ursprünglich 805 Patienten der Rohdatenbank erfüllten 221 Patienten die 

Einschlusskriterien und wurden als Studienpopulation analysiert. Die verwendeten 

Patientendaten wurden mit den digitalen Patientenakten des Universitätsklinikums Jena 

abgeglichen. Diese wurden über die Programme x.isynet (medatixx, Eltville, Rhein) und ISH-

Med (SAP, Walldorf) verwaltet. 

3.2 Datenerhebung 

Bei Patienten mit mehrfachen Neck Dissections im Untersuchungszeitraum wurde 

ausschließlich die zuerst erfolgte Operation in dieser Arbeit berücksichtigt. Die einzige 

Ausnahme bildeten erfolgte Re-Neck Dissections, welche innerhalb von 6 Monaten nach der 

ersten Neck Dissection stattgefunden haben. In diesen Fällen wurden alle Parameter zur Neck 

Dissection zusammengeführt. 

 Das Hauptaugenmerk der Datenerfassung lag auf der Anzahl resezierter 

Lymphknoten. Diese wurden den Befunden der histopathologischen Aufarbeitung entnommen. 

Dabei wurde zwischen Lymphknoten mit Tumornachweis (positive Lymphknoten) und 

Lymphknoten ohne nachweisbare Tumorzellen (negative Lymphknoten) differenziert. 

Grundsätzlich waren die Angaben zu den Halslymphknoten im Befund gemäß topographischer 

Einteilung der Neck Dissection nach Robbins aufgeführt (Robbins et al. 2002). Bei 51 Patienten 

wurde in den histopathologischen Befunden keine Zuordnung zur entnommenen Region 

getroffen. Für diese Fälle wurde festgelegt, dass diese Lymphknoten der Regio IIa der 

jeweiligen Seite zugeordnet werden. Die Klassifikation der Kopf-Hals-Tumore in dieser Arbeit 

erfolgte nach dem TNM-Schema der UICC der 6. Auflage. 

 Bei Lymphknotenmetastasen wurde zusätzlich erfasst, ob eine extrakapsuläre 

Tumorausbreitung (ECS+) vorlag. Angaben über Lymphgefäß- (L+) und Veneninvasion (V+) 

von Krebszellen wurden ebenfalls aufgenommen. Weiterhin wurden aus den pathologischen 

Befunden Nachweise über eine Infektion mit humanen Papillomviren ermittelt. Dabei war für 

Tumoren im Kopf-Hals-Bereich nur der Hochrisikotyp HPV 16 von Bedeutung.  

 Mit der Anzahl der Lymphknoten wurde die Lymph Node Ratio (LNR) 

bestimmt, welche das Verhältnis der Anzahl zervikaler Lymphknotenmetastasen zu der Anzahl 

der resezierten Lymphknoten wiedergibt. Ebenfalls berechnet wurde der natürliche 

Logarithmus des Quotienten der Anzahl positiver und negativer Lymphknoten (LODDS). Da 
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der Logarithmus von Null nicht definiert ist, werden bei der Berechnung von LODDS der 

Nenner und der Zähler zusätzlich mit 0,5 addiert. 

 

Folgende Parameter wurden Patientenbezogen in die SPSS Tabelle aufgenommen:  

• Eindeutige Einordnung der Lymphknoten möglich 

 Ja/ Nein 

• Ausdehnung der Neck Dissection 

 ipsilateral/ kontralateral/ bilateral 

 ausgeräumte Regionen (nach Robbins) 

• Entfernte Lymphknoten (TNOD) 

 Gesamtanzahl  

 Differenziert nach Regionen (nach Robbins) 

• Lymphknotenmetastasen (PNOD) 

 Gesamtanzahl 

 Differenziert nach Regionen (nach Robbins) 

• Ipsilateral entnommene Lymphknoten 

 Anzahl der Lymphknoten einzelner Level 

• Ipsilaterale Lymphknotenmetastasen 

 Anzahl befallener Lymphknoten einzelner Level 

• kontralateral entnommene Lymphknoten 

 Anzahl der Lymphknoten einzelner Level 

• kontralaterale Lymphknotenmetastasen 

 Anzahl befallener Lymphknoten einzelner Level 

• Lymph node Ratio (LNR) 

 Formel: PNOD/TNOD 

• Log odds of positive lymph nodes (LODDS) 

 Formel: Loge((PNOD + 0,5)/(TNOD - PNOD + 0,5)) 

• Nachweis humaner Papillomviren 

 Ja/ Nein/ keine Angaben 

• Nachweis extrakapsulärer Durchbruch (ECS+) 

 Ja/ Nein/ keine Angaben 

• Nachweis Lymphgefäßinvasion (L+) 
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 Ja/ Nein/ keine Angaben 

• Nachweis Veneninvasion (V+) 

 Ja/ Nein/ keine Angaben 

3.3 Statistik 

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS 22.0 (IBM, Armonk, USA). Die 

deskriptive Statistik wurde zur Ermittlung der Häufigkeitsverteilungen des Alters der Patienten, 

der TNM-Klassifikation, der Tumorhistologie und -lokalisation verwendet. Anhand einer 

Kreuztabelle wurde der Zusammenhang zwischen der anatomischen Tumorausbreitung (T) und 

dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (N) dargestellt. Parameter der Neck 

Dissection wurden mittels explorativer Datenanalyse berechnet. Dabei wurden für die 

Lymphknotenausbeute Mittelwerte, Standardabweichungen, Median, Maximum und Minimum 

je nach Halsregion und Halsseite angegeben.    

 Die Überlebensanalyse innerhalb der Studienpopulation erfolgte mit dem 

Kaplan-Meier-Verfahren. Dabei gibt das Gesamtüberleben die Zeit von der Erstdiagnose des 

Kopf-Hals-Tumors bis zum Tod oder bis zum letzten Follow-up bei lebenden Patienten an. 

Aufgrund einer medianen Nachbeobachtungszeit der Patienten über 27 Monaten, wurde die 2-

Jahres-Überlebensrate ermittelt. Waren Patienten während der Datenerhebung am Leben, 

wurde die Überlebenszeit in der Analyse zum Zeitpunkt ihrer letzten Vorstellung zensiert. Mit 

der Kaplan-Meier-Methode wurden Überlebenskurven und Überlebenstabellen erstellt. Aus 

den Überlebenstabellen wurden die 2-Jahres-Überlebensraten abgelesen. Potentiell signifikante 

Unterschiede im Vergleich mehrerer Gruppen einer Überlebensfunktion wurden mittels Log-

Rank-Test ermittelt. Hierbei galt ein p-Wert <0.05 als signifikant. Der Cut-Off-Wert einzelner 

Parameter wurde nach der „minimum p value“ Methode bestimmt, in der verschiedene Cut-

Off-Werte mittels Log-Rank-Tests bezüglich ihrer Signifikanz untersucht werden. Die 

Durchführung der multivariaten Analyse erfolgte mit der Cox-Regressionsmethode. Dabei 

wurden nur die signifikanten Faktoren der univariaten Analyse im Einschlussverfahren in das 

Regressionsmodell einbezogen. Auf die multivariate Analyse der M-Kategorie wurde 

verzichtet, da Fernmetastasen bekanntermaßen mit einem drastisch reduzierten 

Gesamtüberleben zusammenhängen.  
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4. Ergebnisse 

4.1 Basisdaten 

4.1.1 Geschlecht und Alter der Patienten 

Das Patientenkollektiv bestand aus 221 Patienten, wovon 189 (85,5%) männlich und 32 

(14,5%) weiblich waren. Das Alter der Patienten bei Diagnosestellung lag im Mittel bei 

59,56±10,5 Jahren (Median: 59 Jahre). Die Altersspannweite des Patientenkollektivs reichte 

von 23 bis 86 Jahren. Die Altersverteilung aller Patienten ist in Tabelle 7 zusammengefasst. 

Tabelle 7: Altersverteilung der Patienten bei Diagnosestellung 

Altersgruppen der Patienten in 

Jahren 

Patientenzahl 

absolut relativ 

20-29 2 0,9% 

30-39 6 2,7% 

40-49 26 11,8% 

50-59 78 35,3% 

60-69 69 31,2% 

70-79 36 16,3% 

80-89 4 1,8% 

Gesamt 221 100% 

 

4.1.2 Lokalisation des Primärtumors 

Die häufigste Tumorentität stellten Oropharynxkarzinome (36,2%) dar. Bei 24,4% der 

Patienten war der Primärtumor im Larynx lokalisiert, gefolgt von Tumoren der Mundhöhle 

(17,2%). In 25 Fällen (11,3%) ließen sich die Tumore dem Hypopharynx zuordnen. Tabelle 8 

veranschaulicht die topographische Zuordnung aller Tumoren. 
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Tabelle 8: Lokalisation der Tumore zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 

Lokalisation Anzahl der Patienten  

absolut relativ 

Lippen 3 1,4% 

Mundhöhle 38 17,2% 

Oropharynx 80 36,2% 

Nasopharynx 3 1,4% 

Hypopharynx 25 11,3% 

Larynx 54 24,4% 

Nasenhöhle und Nasennebenhöhlen 5 2,3% 

Speicheldrüsen 13 5,9% 

Gesamt 221 100% 

 

4.1.3 HPV-positive Tumoren 

In knapp drei Viertel der Fälle wurden keine Angaben zu Infektionen mit humanen 

Papillomviren gemacht. Bei 25 von 57 Patienten mit Informationen zum HPV-Status wurde der 

High-Risk-HPV-Subtyp 16 nachgewiesen. 32 Patienten hatten einen HPV-negativen Kopf-

Hals-Tumor (Tabelle 9). 

Tabelle 9: Häufigkeiten der p16/HPV16 PCR positiven Tumoren 

HPV Nachweis Anzahl der Patienten  

absolut relativ 

Ja 25 11,3% 

Nein 32 14,5% 

Ohne Angaben 164 74,2% 

Gesamt 221 100% 
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4.2 Neck Dissection 

4.2.1 Lokalisation der Neck Dissection 

Bei 32,6 % der Patienten erfolgte die Neck Dissection ausschließlich auf der ipsilateralen Seite. 

In zwei Dritteln der Fälle wurde eine ipsi- und kontralaterale Neck Dissection durchgeführt 

(Tabelle 10). 

Tabelle 10: Verteilungen der Häufigkeit der Ausgeräumten Halsseite 

Seite der Neck Dissection Anzahl der Patienten 

absolut relativ 

ipsilateral 72 32,6% 

bilateral 149 67,4% 

Gesamtsumme 221 100% 

 

4.2.2 Ausdehnung der ipsilateralen Neck Dissection  

Bei allen 221 Patienten wurden ipsilateral im Mittel 17,12±11,73 Lymphknoten (Median 15, 

Spannweite 1-71) entnommen. Zervikale Metastasen ließen sich bei 57,5% der Patienten mit 

durchschnittlich 4±6,10 (Median 2, Spannweite 1-47) tumorbefallenen Lymphknoten 

nachweisen. Bei der Neck Dissection wurde am häufigsten Regio IIa ausgeräumt (94,1% aller 

Patienten). Im Mittelwert wurden dabei 5,06±4,49 Lymphknoten reseziert (Tabelle 11). 

Tumorinfiltrierte Lymphknoten konnten bei 47,1% dieser Fälle histologisch ermittelt werden. 

Regio III und Regio V wurden jeweils bei zwei Dritteln des Patientenkollektivs ausgeräumt. 

Die Lymphknotenausbeute in Regio V (8,11±6,11) war fast doppelt so hoch wie in Regio III 

(4,32±4,41). Der Anteil der Patienten mit zervikalen Metastasen war in beiden Regionen 

ähnlich (Regio III 28,6%; Regio V 26,4%). Im Mittel wurden bei Patienten mit lymphogener 

Metastasierung in Regio III 1,9±2,9 und in Regio V 3,15±3,85 tumorpositive Lymphknoten 

histologisch nachgewiesen (Tabelle 12). Am seltensten fanden sich Lymphknotenmetastasen 

in Regio I. Diese konnten nur bei 10 von 69 Patienten festgestellt werden. 
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Tabelle 11: Die Ausdehnung der Neck Dissection des ipsilateralen Halses 

ipsilateral Anzahl der Patienten Entfernte 

Lymphknoten 

Mittelwert ±SD 

Spannweite 

 

absolut 

 

relativ 

Regio I 69 31,2% 2,14 ±2,89 0-14 

Regio IIa 208 94,1% 5,06 ±4,49 0-29 

Regio IIb 52 23,5% 3,98 ±3,33 0-16 

Regio III 147 66,5% 4,32 ±4,41 0-28 

Regio IV 90 40,7% 5,57 ±5,32 0-34 

Regio V 150 67,9% 8,11 ±6,11 0-26 

Regio VI 11 5% 2,18 ±2,44 0-8 

Gesamt 221 100% 17,12 ±11,73 1-71 

 

Tabelle 12: Die Verteilung positiver Lymphknoten des ipsilateralen Halses 

ipsilateral Anteil der Patienten 

mit positiven 

Lymphknoten 

Positive Lymphknoten 

Mittelwert ±SD 

Spannweite 

absolut relativ  

Regio I 10 14,5% 3,1 ±4,01 1-14 

Regio IIa 98 47,1% 2,14 ±2,50 1-16 

Regio IIb 10 19,2% 1,7 ±1,06 1-4 

Regio III 42 28,6% 1,9 ±2,90 1-18 

Regio IV 21 23,3% 1,81 ±1,63 1-8 

Regio V 40 26,6% 3,15 ±3,85 1-20 

Regio VI 3 27,3% 1   

Gesamt 127 57,5% 3,98 ±6,10 1-47 
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4.2.3 Ausdehnung der kontralateralen Neck Dissection  

Bei 149 Patienten erfolgte eine bilaterale Neck Dissection. Die kontralaterale 

Lymphknotenausbeute lag im Mittel bei 13,17±9,39 Lymphknoten. Insgesamt wurden bei 

17,4% dieser Patienten regionäre Lymphknotenmetastasen histologisch nachgewiesen. Im 

Mittelwert waren 3,62±6,27 Lymphknoten infiltriert. 

 In Regio I wurden keine zervikalen Metastasen festgestellt. Wie bei der 

ipsilateralen Neck Dissection wurde kontralateral am häufigsten Regio IIa ausgeräumt (95,3%). 

Die durchschnittliche Ausbeute betrug 3,86±2,98 Lymphknoten. Der Patientenanteil mit 

tumorpositiven Lymphknoten in Regio IIa lag bei 14,8%. Diese Patienten wiesen im Mittel 

1,52±1,03 infiltrierte Lymphknoten auf. Regio III wurde bei 80% der Patienten ausgeräumt 

(Mittelwert 3,22±3,02 Lymphknoten). Die höchste Lymphknotenausbeute konnte Regio V 

zugeordnet werden (Mittelwert 7,74±5,78 Lymphknoten). Bei 10% dieser Patientengruppe 

wurden positive Lymphknoten, mit einer Anzahl von 4,78±6,96 im Mittel, histologisch 

nachgewiesen (Tabelle 13 und 14). 

Tabelle 13: Die Ausdehnung der Neck Dissection des kontralateralen Halses 

kontra- 

lateral 

Anzahl der Patienten 

 

Entfernte 

Lymphknoten 

Mittelwert ±SD 

Spannweite 

absolut relativ 

Regio I 23 15,4% 2,22 ±1,88 0-6 

Regio IIa 142 95,3% 3,86 ±2,98 0-18 

Regio IIb 30 20,1% 2,83 ±2,21 1-10 

Regio III 119 79,9% 3,22 ±3,02 0-15 

Regio IV 42 28,2% 4,05 ±3,41 0-12 

Regio V 91 61,1% 7,74 ±5,78 0-27 

Regio VI 3 2% 7 ±3 4-10 

Gesamt 149 100% 13,17 ±9,39 0-50 
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Tabelle 14: Verteilung positiver Lymphknoten im kontralateralen Hals 

kontra-

lateral 

Anteil der Patienten 

mit positiven 

Lymphknoten 

Positive Lymphknoten 

Mittelwert ±SD 

Spannweite 

 absolut relativ    

Regio I 0 0% 0   

Regio IIa 21 14,8% 1,52 ±1,03 1-5 

Regio IIb 1 3,3% 1   

Regio III 7 5,9% 2,43 ±1,62 1-5 

Regio IV 2 4,8% 1   

Regio V 9 9,9% 4,78 ±6,96 1-22 

Regio VI 0 0% 0   

Gesamt 26 17,4% 3,62 ±6,27 1-32 

 

4.2.4 Zusammenfassende Darstellung der ipsilateralen und kontralateralen Neck 

Dissection  

Wenn man beide Halsseiten zusammenfasst, wurden den 221 Patienten im Mittelwert 26±17,2 

Lymphknoten entnommen. Bei 129 (58,4%) Patienten wurden regionäre 

Lymphknotenmetastasen nachgewiesen mit einem Mittel von 4,65±7,1 (Median 2) positiven 

Lymphknoten. Insgesamt wurden bei 221 Patienten 1177 Regionen ausgeräumt. Fast 30% der 

Ausräumungen fanden dabei in Regio IIa statt. In 119 (34%) von 350 Fällen konnten 

tumorinfiltrierte Lymphknoten erfasst werden. Durchschnittlich wurden in Regio IIa 4,57 

Lymphknoten reseziert. Regio III und Regio V wurden ähnlich oft exploriert, wobei in Regio 

V (7,97) mehr als doppelt so viele Lymphknoten ermittelt wurden wie in Regio III (3,83). Die 

durchschnittlich höchste Ausbeute an metastasierten Lymphknoten wurde in Regio V 

entnommen. In 20,3% aller Ausräumungen lag eine lymphogene Metastasierung mit 

durchschnittlich 3,45±4,53 befallenen Lymphknoten vor. Das Verteilungsmuster aller 

Ausräumungen und Erträge in Bezug auf die Lokalisation ist in Tabelle 15 und 16 dargestellt. 
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Tabelle 15: Die Ausdehnung der Neck Dissection: zusammengefasst 

Gesamt Anzahl der 

Ausräumungen  

Entfernte 

Lymphknoten 

Mittelwert ±SD 

Spannweite 

 absolut relativ    

Regio I 92 7,8% 2,16 ±2,66 0-14 

Regio IIa 350 29,7% 4,57 ±3,99 0-29 

Regio IIb 82 7% 3,56 ±3,01 0-16 

Regio III 266 22,6% 3,83 ±3,88 0-28 

Regio IV 132 11,2% 5,08 ±4,84 0-34 

Regio V 241 20,5% 7,97 ±5,98 0-27 

Regio VI 14 1,2% 3,21 ±3,19 0-10 

 

Tabelle 16: Verteilung positiver Lymphknoten insgesamt 

Gesamt Anteil der 

Ausräumungen mit 

positiven 

Lymphknoten 

Positive Lymphknoten 

Mittelwert ±SD 

Spannweite 

 absolut relativ    

Regio I 10 10,9% 3,1 ±4,01 1-14 

Regio IIa 119 34% 2,03 ±2,32 1-16 

Regio IIb 11 13,4% 1,64 ±1,03 1-4 

Regio III 49 18,4% 1,98 ±2,74 1-18 

Regio IV 23 17,4% 1,74 ±1,57 1-8 

Regio V 49 20,3% 3,45 ±4,53 1-22 

Regio VI 3 21,4% 1   
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4.2.5 Extrakapsulärer Durchbruch 

Bei 47 Patienten mit Lymphknotenmetastasen durchbrachen Tumorzellen die 

Lymphknotenkapsel und breiteten sich im umliegenden Gewebe aus (Tabelle 17). In 49 Fällen 

konnte kein extranodales Wachstum festgestellt werden. Zu 33 Patienten wurde in den 

histopathologischen Befunden keine Angabe zur extrakapsulären Aussaat gemacht. 

Tabelle 17: Verteilung der Häufigkeiten des extrakapsulären Durchbruchs 

Extrakapsulärer Durchbruch Anzahl der Patienten  

 absolut relativ 

Nein 49 38% 

Ja 47 36,4% 

Ohne Angabe 33 25,6% 

Gesamt 129 100% 

 

4.2.6 Histopathologischer Typ 

Am häufigsten wurden die Primärtumoren als Plattenepithelkarzinome ohne weitere Angaben 

klassifiziert (39,4%), gefolgt von den verhornenden Plattenepithelkarzinomen (30,8%) und den 

großzelligen nichtverhornenden Plattenepithelkarzinomen (21,3%). Wie in Tabelle 18 

dargestellt, lagen alle anderen histopathologischen Typen jeweils in weniger als 2% der Fälle 

vor (basaloides Plattenepithelkarzinom 1,4%, adenoid-zystisches Karzinom 1,4%). Seltener 

fanden sich Mukoepidermoidkarzinome (0,9%), Azinuszellkarzinome (0,9%) und 

Basalzelladenokarzinome (0,4%). 

Tabelle 18: Verteilung der Häufigkeiten der histopathologischen Typen 

Histopathologischer Typ Anzahl der Patienten 

 absolut relativ 

Plattenepithelkarzinom o.n.A 87 39,4% 

Verhornendes PEC 68 30,8% 

Großzelliges nichtverhornendes PEC 47 21,3% 

Karzinom o.n.A 3 1,4% 

Basalioides Plattenepithelkarzinom 3 1,4% 
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Adenoid-zystisches Karzinom 3 1,4% 

Mukoepidermoidkarzinom 2 0,9% 

Azinuszellkarzinom 2 0,9% 

Epithelial-myoepitheliales Karzinom 2 0,9% 

Mikroinvasives PEC 1 0,5% 

Übergangszellkarzinom o.n.A 1 0,5% 

Basalzelladenokarzinom 1 0,5% 

Neuroendokrines Karzinom o.n.A 1 0,5% 

Gesamt 221 100% 

Abkürzungen: o.n.A ohne nähere Angaben, PEC Plattenepithelkarzinom 

 

4.3 TNM-Klassifikation 

4.3.1 Ausbreitung des Primärtumors (pT-Kategorie) 

45 Patienten (20,4%) befanden sich nach dem chirurgischen Eingriff und der pathologischen 

Untersuchung in der Kategorie pT1. Insgesamt waren die Patientenanteile gering ausgedehnter 

(T1/2: 51,6%) und fortgeschrittener Tumorausbreitungen (T3/4: 48,4%) ähnlich (Tabelle 19). 

Bei knapp einem Drittel der Patienten zeigte sich eine ausgeprägte Tumorausbreitung (pT4). 

Tabelle 19: Ausbreitung des Primärtumors (pT-Kategorie) 

Ausdehnung des Primärtumors Anzahl der Patienten 

 absolut relativ 

pT1 45 20,4% 

pT2 69 31,2% 

pT3 44 19,9% 

pT4 63 28,5% 

Gesamt 221 100% 

 

4.3.2 Regionäre Lymphknotenmetastasen (pN-Kategorie) 

Bei 92 Patienten (41,2%) wurden keine regionären Lymphknotenmetastasen (pN0) 

nachgewiesen. Metastasen im Sinne der Kategorie pN1 wurden in 13,1% der Fälle 
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histopathologisch gesichert. Ein hoher Anteil der Patienten (41,6%) zeigte einen 

fortgeschrittenen lymphatischen Befall (pN2). Insgesamt lag eine ausgedehnte regionäre 

Metastasierung in den Kategorien pN2 und pN3 bei über 45% aller Patienten vor (Tabelle 20). 

Tabelle 20: Häufigkeit der regionären Lymphknotenmetastasen (pN-Kategorie) 

Lymphknotenmetastasen Anzahl der Patienten 

 absolut relativ 

pN0  92 41,6% 

pN1 28 12,7% 

pN2 92 41,6% 

pN3 9 4,1% 

Gesamt 221 100% 

 

4.3.3 Zusammenhang zwischen pN und pT 

Die Tabelle 21 gibt die lymphogene Metastasierung (pN) in Abhängigkeit von der 

Tumorausbreitung (pT) wieder. Es wurde beobachtet, dass bei fortschreitender 

Tumorausdehnung der Anteil der Patienten mit Nachweis regionärer Lymphknotenmetastasen 

zunahm. Bei 44,4% der Patienten der Kategorie pT1 fanden sich regionäre 

Lymphknotenmetastasen. In der Tumorausbreitung pT2 waren schon bei mehr als der Hälfte 

der Patienten (58%) regionäre Lymphknotenmetastasen nachweisbar. Bei Primärtumoren der 

Kategorien pT3 (63,7%) und pT4 (66,6%) waren anteilmäßig am häufigsten 

Lymphknotenmetastasen vorhanden. 6 von 9 Patienten mit einem ausgeprägten 

Lymphknotenbefall der Kategorie pN3 hatten eine Tumorausdehnung der Kategorie pT4. 

Multiple Lymphknotenmetastasen der Kategorie pN3 fanden sich am häufigsten, wenn die 

Ausdehnung des Primärtumors der Kategorie pT4 entsprach. 

Tabelle 21: Ausbreitung des regionären Lymphknotenbefalls in Abhängigkeit von der Größe 

des Primärtumors  

 pT1 pT2 pT3 pT4 Gesamt 

pN0 25 55,6% 29 42% 17 38,6% 21 33,3% 92 

pN1 4 8,9% 12 17,4% 4 9,1% 8 12,7% 28 

pN2 15 33,3% 27 39,1% 22 50% 28 44,4% 92 
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pN3 1 2,2% 1 1,4% 1 2,3% 6 9,5% 9 

Gesamt 45  69  44  63  221 

 

4.3.4 Fernmetastasen (M-Kategorie) 

Das Vorkommen von Fernmetastasen ist in Tabelle 22 dargestellt. In 187 Fällen (84,6%) lagen 

keine Fernmetastasen vor. 34 Patienten (15,4%) zeigten bereits bei der Diagnosestellung eine 

oder mehrere Fernmetastasen. Hauptsächlich waren diese in der Lunge lokalisiert. 

Tabelle 22: Häufigkeit von Fernmetastasen (M-Kategorie) 

Fernmetastasen Anzahl der Patienten 

 absolut relativ 

M0 187 84,6% 

M1 34 15,4% 

Gesamt 221 100% 

 

Tabelle 23: Lokalisation der Fernmetastasen 

Lokalisation Anzahl der Metastasen 

 absolut relativ 

Lunge 21 38,2% 

Knochen 6 10,9% 

Andere 12 21,8% 

Leber 5 9,1% 

Lymphknoten außerhalb des Halses 5 9,1% 

Pleura 3 5,5% 

Haut 2 3,6% 

Gehirn 1 1,8% 

Gesamt 55 100% 

Andere: Parotis, Hilus, Orbitaspitze, Mediastinum, Thoraxwand, Niere 
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4.3.5 UICC-Stadium 

Mehr als die Hälfte der Patienten (59,7%) befanden sich zum Diagnosezeitpunkt bereits im 

fortgeschrittenen Tumorstadium IV. In 11,3% der Fälle lag das Stadium I vor. Insgesamt 

wurden 13,2% der Erkrankten in das Stadium II und 15,8% in das Stadium II eingeteilt. Die 

UICC-Stadieneinteilung des Patientenkollektivs ist in Tabelle 24 dargestellt. 

Tabelle 24: UICC-Stadiengruppierung 

UICC-Stadium Anzahl der Patienten 

 absolut relativ 

I 25 11,3% 

II 29 13,2% 

III 35 15,8% 

IV 132 59,7% 

Gesamt 221 100% 

 

4.3.6 Histopathologisches Grading 

Tabelle 25 beschreibt die Verteilung des Gradings aller Patienten. Bei der Mehrheit (52,9%) 

der Patienten bestand ein mäßig differenzierter Primärtumor im Sinne der Kategorie G2. In 80 

Fällen ließ sich der Tumor der Kategorie G3 zuordnen, welche ein schlecht differenziertes 

Tumorgewebe beschreibt. Nur bei 3,2% aller Patienten fand sich ein gut differenzierter Tumor 

der Kategorie G1. Für die restlichen Patienten (7,7%) wurden in den histopathologischen 

Befunden keine Angaben gemacht. 

Tabelle 25: Verteilung des Differenzierungsgrades 

Grading Anzahl der Patienten 

 absolut relativ 

G1 7 3,2% 

G2 117 52,9% 

G3 80 36,2% 

Ohne Angabe 17 7,7% 

Gesamt 221 100% 
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4.3.7 Lymphgefäßinvasion 

Eine Lymphgefäßinvasion zeigte sich in 40 Fällen (18,1%). In 80 Fällen (36,2%) wurden in 

den Lymphbahnen der Tumorregion keine Tumorzellen nachgewiesen. Bei einem Patienten 

war eine Lymphgefäßinvasion nicht beurteilbar. Für 45,7% der Studienpopulation wurden in 

den histopathologischen Befunden keine Angaben gemacht. 

Tabelle 26: Verteilung der L-Kategorie 

Lymphgefäßinvasion Anzahl der Patienten 

 absolut relativ 

L0 80 36,2% 

L1 40 18,1% 

Ohne Angaben 101 45,7% 

Gesamt 221 100% 

 

4.3.8 Veneninvasion 

Informationen zur Veneninfiltration von Tumorzellen wurden bei 113 Patienten in den 

histopathologischen Befunden aufgeführt. Bei 99 (44,8%) Patienten war ein Einbruch des 

Tumors in die Venen nicht nachweisbar. In 14 Fällen bestand eine mikroskopische 

Veneninvasion (Tabelle 27).  

Tabelle 27: Verteilung der V-Kategorie 

Veneninvasion Anzahl der Patienten 

 absolut relativ 

V0 99 44,8% 

V1 14 6,3% 

Ohne Angaben 108 48,9% 

Gesamt 221 100% 



 42 

4.4 Gesamtüberleben 

4.4.1 Einfluss der Basisparameter auf das Gesamtüberleben 

Während der medianen Nachbeobachtungszeit von 27 Monaten starben 41 von 221 Patienten. 

Für das Gesamtkollektiv lag die 2-Jahres-Überlebensrate bei 79,3%. Insgesamt starben 39 von 

221 Patienten während der ersten 24 Monate nach Diagnosestellung (Abbildung. 2). Frauen 

(92,2%) zeigten dabei eine bessere 2-Jahres-Überlebensrate als Männer (77,3%). Die 

Überlebenszeitkurve in Abhängigkeit von dem Geschlecht ist in Abbildung 12 (Anhang) 

dargestellt. Statistisch signifikanten Einfluss auf das Überleben nahmen das Alter (p=0,036) 

und der HPV-Status der Patienten (p=0,007). Patienten <59 Jahre wiesen eine günstigere 2-

Jahres-Überlebensrate auf als ältere Patienten (Abbildung 3). Ein positiver HPV-Status ging 

ebenfalls mit einem besseren Überleben einher (Abbildung 4). Der Einfluss einzelner 

Basisparameter auf das Überleben ist in Tabelle 28 zusammengefasst. 

Tabelle 28: 2-Jahres-Überlebensraten in Bezug auf Basisdaten der Patienten 

Parameter 2-Jahres- 

Überlebensrate 

(%) 

Log-Rank Test 

p-Wert 

Gesamtkollektiv 79,3  

Geschlecht   0,097 

Männlich 77,3  

Weiblich 92,2  

Alter   0,036 

<59 Jahre 84,1  

≥59 Jahre 73,8  

Primärtumor Lokalisation  0,302 

Oropharynx 84,4  

Larynx 76,3  

Mundhöhle 70,6  

Hypopharynx 70,6  

HPV-Status  0,007 

HPV-negativ 57,7  

HPV-positiv 91,7  
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens des Gesamtkollektivs 

 
 

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von dem Alter 
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von dem HPV-Status 

 
 

4.4.2 Einfluss der Neck Dissection auf das Gesamtüberleben 

In den Log-Rank-Tests konnten LNR und LODDS als prognostisch signifikante Faktoren für 

das Gesamtüberleben identifiziert werden. Die 2-Jahres-Überlebensrate von Patienten mit LNR 

<10% lag bei 83,6% gegenüber 67,3% bei Erkrankten mit LNR ≥10% (p=0,010) (Abbildung 

7). Für LODDS zeigte sich der Cut-Off-Wert von –1,6 als gute Trennlinie (p=0,005). Patienten 

mit LODDS £–1,6 hatten eine 2-Jahres-Überlebensrate von 84,6%. Lag ein LODDS-Wert von 

>–1,6 vor, sank die 24-Monats-Überlebensrate auf 59,9% (Abbildung 8). Die Kaplan-Meier 

Überlebenskurven von LNR und LODDS als polytome Variablen sind in den Abbildungen 22 

und 23 (Anhang) dargestellt. Der extrakapsuläre Tumordurchbruch (Abbildung 20, Anhang) 

und die Anzahl entfernter Lymphknotenmetastasen (Abbildung 6) zeigten in der 

Überlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier keine prognostische Bedeutung. Als binäre Variable 

hatte die Gesamtzahl entfernter Lymphknoten (TNOD) in der Untersuchung keine Signifikanz 

(p=0,704) (Abbildung 5). Stratifiziert in mehrere Gruppen, konnte TNOD allerdings als 

statistisch signifikanter Faktor auf das Überleben ermittelt werden (p=0,025) (Abbildung 21, 

Anhang). In den Log-Rank-Tests erwies sich der Nodalstatus der entfernten Lymphknoten aus 

Regio I, IIb und VI ebenfalls als signifikanter Faktor für das Gesamtüberleben. Die Kaplan-
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Meier-Überlebenskurven für den Nodalstatus der Halsregionen I-VI sind in den Abbildungen 

13-19 (Anhang) dargestellt. In Tabelle 29 sind die 2-Jahres-Überlebensraten in Bezug auf die 

Neck Dissection zusammengefasst. 

Tabelle 29: 2-Jahres-Überlebensraten in Bezug auf Parameter der Neck Dissection 

Parameter 2-Jahres-

Überlebensrate 

(%) 

Log-Rank-Test 

p-Wert 

Neck Dissection ipsilateral  0,140 

Positive Lymphknoten nein 84,4  

Positive Lymphknoten ja 75,3  

Neck Dissection kontralateral  0,533 

Positive Lymphknoten nein 80  

Positive Lymphknoten ja 73,8  

Neck Dissection    

 Regio I – 86,5 0,042 

 Regio I + 72,9  

 Regio IIa – 81,0 0,897 

 Regio IIa + 78,7  

 Regio IIb – 90,1 0,014 

 Regio IIb + 90  

 Regio III – 81 0,525 

 Regio III + 86,8  

 Regio IV – 79,4 0,144 

 Regio IV + 56,9  

 Regio V – 82,2 0,583 

 Regio V + 82,3  

 Regio VI – 90 0,005 

 Regio VI + 33  

Extrakapsulärer Befall  0,261 

 ECS – 80,9  

 ECS + 74,1  
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TNOD   0,704 

0-17 Lymphknoten 78,1%  

³18 Lymphknoten 80,5%  

TNOD (polytom)  0,025 

0-17 78,1%  

18-34     81,9%  

35-50   81,6%  

³51  74%  

PNOD   0,057 

0-8 80,7%  

³9 59,3%  

LNR   0,010 

0-10% 83,6%  

³10% 67,3%  

LNR (polytom)  0,018 

0-5,5%     81,3%  

5,5%-10,5%  96,3%  

10,5%-30,5%     66,8%  

³30,5%    68,5%  

LODDS  0,005 

£-1,6 84,6%  

>–1,6   59,9%  

LODDS (polytom)  0,019 

£–2,8 83,4%  

–2,8- –1,6 86,6%  

>-1,6 59,9%  

THERAPIE   0,078 

Monotherapie      86,3%  

Multimodal      75,9%  

Abkürzungen: ECS extrakapsulärer Durchbruch, TNOD total number of nodes, PNOD 

number of positive nodes, LNR Lymph node ratio, LODDS log odds of positive lymph nodes 
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von TNOD 

 

 

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von PNOD 
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von LNR 

 

 

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von LODDS 
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4.4.3 Einfluss der Tumorklassifikation auf das Gesamtüberleben 

Die pT- (Abbildung 9) und M-Kategorie (Abbildung 24, Anhang) nahmen einen signifikanten 

Einfluss auf das Überleben der Patienten. Der Nodalstatus zeigte in der Auswertung keine 

signifikante Wertigkeit (p=0,082; p=0.185) (Abbildung 10). Die UICC-Stadieneinteilung 

konnte in der univariaten Analyse als signifikanter Faktor für das Gesamtüberleben identifiziert 

werden (p=0,018, p=0,006) (Abbildung 11). Die 2-Jahres-Überlebensraten und die univariaten 

Ergebnisse der Log-Rank-Tests sind in Tabelle 30 dargestellt. 

Tabelle 30: 2-Jahres-Überlebensraten in Bezug auf die TNM-Klassifikation 

Parameter 2-Jahres- 

Überlebensrate 

(%) 

Log-Rank-Test 

p-Wert 

pT-Klassifikation  0,001 

pT1 95,3  

pT2 77,5  

pT3 77,8  

pT4 69  

pT- Klassifikation   0,006 

pT1/pT2 85,4  

pT3/pT4 72,9  

pN- Klassifikation   0,082 

pN0 84,1  

pN1 61,6  

pN2 82,2  

pN3 57,1  

pN- Klassifikation  0,185 

pN0 84,1  

pN+ 75,6  

M- Klassifikation  <0,0001 

M0 85,2  

M1 46,8  

UICC-Stadium  0,018 
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Stadium I 100%  

Stadium II 86,2%  

Stadium III 81,5%  

Stadium IV 72,5%  

UICC-Stadium   0,006 

Stadium I/II 93,3%  

Stadium III/IV 74,6%  

Grading  0,588 

G1 85,7  

G2 80,1  

G3 75,4  

Lymphgefäßinfiltration  0,975 

L0 85,6  

L1 80,4  

Veneninvasion  0,818 

V0 84,8  

V1 83,9  

 

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf die Ausbreitung (pT) des Primärtumors 
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve in Bezug auf den Nodalstatus (pN) des Primärtumors 

 
 

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von dem UICC-Stadium 
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4.5 Multivariate Analyse  

In die Cox-Regressionsanalyse wurden Variablen miteinbezogen, welche in der univariaten 

Analyse einen signifikanten Einfluss auf das Überleben zeigten (p<0,05). Untersucht wurden 

folgende Variablen: pT-Kategorie, UICC-Stadium, Alter, HPV-Status, die Regionen I und IIb, 

TNOD, LNR und LODDS. Zusätzlich wurde die pN-Kategorie in der multivariaten Analyse 

auf ihre Signifikanz hin überprüft. Insgesamt wurden 11 verschiedene Modelle berechnet.  

 Die pT-Kategorie hatte in der multivariaten Analyse bei 8 von 11 Modellen 

einen signifikanten Einfluss auf das Überleben. Fortgeschrittene Tumorausdehnungen (T3/4) 

konnten dabei als unabhängige Prädiktoren für ein reduziertes Gesamtüberleben ermittelt 

werden. Für das UICC-Stadium und die Anzahl entfernter Lymphknoten (TNOD) ließ sich in 

der Cox-Regressionsanalyse keine Signifikanz nachweisen. Das Lymphknotenverhältnis 

(LNR) konnte in der multivariaten Analyse als unabhängiger Prognosefaktor bestätigt werden 

(p=0,020). Bei LNR >10% war das Sterberisiko 1,9-mal so hoch wie bei LNR ≤10%. LODDS 

erwies sich ebenfalls als unabhängiger prognostischer Faktor für das Gesamtüberleben 

(p=0,009). LODDS >-1,6 war mit einem 2,1-fach höheren Sterberisiko assoziiert als LODDS 

≤–1,6. In einer weiteren Analyse konnte der HPV-Status (p=0,028) als unabhängig signifikanter 

Faktor gemeinsam mit der pT-Kategorie (p=0,016) bestätigt werden. Patienten mit positivem 

HPV-Status hatten eine um 20% höhere Überlebenszeit als HPV-negative Patienten (HR 

0,240). Das Alter übte in dem Modell keinen Einfluss auf das Überleben aus. Der Nodalstatus 

in den Regionen I und IIb zeigte bei der multivariaten Analyse keinen signifikanten Einfluss. 

Auf die multivariate Analyse von Regio VI, welche sich univariat signifikant zeigte, wurde 

aufgrund geringer Fallzahlen (n=13) verzichtet. Alle 11 Regressionsmodelle sind in Tabelle 31 

dargestellt. 

Tabelle 31: Multivariate Cox-Regression der signifikanten Einflüsse auf das Überleben 

Multivariate Analyse 1 (n=221)  

Faktor  HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/2 1   

 T3/4 2,027 1,161-3,542 0,013 

pN N0 1   

 N+ 1,278 0,735-2,224 0,385 
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Multivariate Analyse 2 (n=221)    

Faktor   HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/T2 1   

 T3/T4 1,481 0,782-2,802 0,228 

UICC-Stadium I/II 1   

 III/IV 2,223 0,884-5,588 0,089 

Multivariate Analyse 3 (n=221)    

Faktor  HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/2 1   

 T3/4 2,260 1,300-3,926 0,04 

Alter £59 Jahre 1   

 >59 Jahre 1,913 1,115-3,284 0,019 

Multivariate Analyse 4 (n =74)  

Faktor  HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/2 1   

 T3/4 2,618 0,938-7,309 0,066 

Alter £59 Jahre 1   

 >59  2,261 0,848-6,026 0,103 

Regio I negativ 1   

 positiv 0,368 0,120-1,129 0,081 

Multivariate Analyse 5 (n=55)  

Faktor  HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/2 1   

 T3/4 5,436 0,639-46,213 0,121 

Alter £59 Jahre 1   

 >59 Jahre 1,689 0,384-7,423 0,488 

Regio IIb negativ 1   

 positiv 3,562 0,774-16,391 0,103 
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Multivariate Analyse 6 (n=221)    

Faktor  HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/2 1   

 T3/4 2,123 1,199-3,760 0,010 

Alter £59 Jahre 2   

 >59 Jahre 1,955 1,135-3,369 0,016 

TNOD 0–17 1  (0,067) 

 18–34 0,585 0,300-1,139 0,115 

 35–50 0,918 0,416-2,025 0,832 

 ³51 1,859 0,834-4,140 0,129 

Multivariate Analyse 7 (n=221)    

Faktor  HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/2 1   

 T3/4 2,157 1,238-3,758 0,007 

Alter £59 Jahre 1   

 >59 Jahre 1,954 1,136-3,361 0,015 

LNR  0–10% 1   

 >10% 1,923 1,109-3,333 0,020 

Multivariate Analyse 8 (n=221)    

Faktor  HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/2 1   

 T3/4 2,247 1,286-3,926 0,004 

Alter £59 Jahre 1   

 >59 Jahre 1,867 1,082-3,223 0,025 

LNR 0–5,5% 1  (0,048) 

 5,5%–10,5% 0,319 0,076-1,340 0,119 

 10,5%–30,5% 1,974 1,029-3,789 0,041 

 >30,5% 1,379 0,630-3,019 0,421 
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Multivariate Analyse 9 (n=221)    

Faktor  HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/2 1   

 T3/4 2,259 1,300-3,924 0,004 

Alter £59 Jahre 1   

 >59 Jahre 1,849 1,075-3,178 0,026 

LODDS £–1,6 1   

 >-1,6 2,145 1,210-3,802 0,009 

Multivariate Analyse 10 (n=221)    

Faktor  HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/2 1   

 T3/4 2,284 1,312-3,975 0,003 

Alter £59 Jahre 1   

 >59 Jahre 1,820 1,055-3,141 0,031 

LODDS £–2,8 1  (0,03) 

 –2,8– –1,6 0,850 0,429-1,682 0,641 

 >–1,6 2,022 1,089-3,754 0,026 

Multivariate Analyse 11 (n=57)    

Faktor  HR 95%CI p-Wert 

pT-Klassifikation T1/2 1   

 T3/4 4,708 1,330-16,662 0,016 

Alter £59 Jahre 1   

 >59 Jahre 1,132 0,420-3,051 0,806 

HPV-Status negativ 1   

 positiv 0,240 0,067-0,859 0,028 

     

Abkürzungen: HPV Humane Papillomviren, HR Hazard ratio, CI Konfidenzintervall, LNR 

Lymph node ratio, LODDS log odds of positive lymph nodes, TNOD total number of nodes 
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5. Diskussion 

Maligne Kopf-Hals-Tumore machen etwa 6% aller Tumorerkrankungen weltweit aus (Bray et 

al. 2018). Die Therapie und Prognose hängen unmittelbar mit dem Tumorstadium zusammen. 

Das Tumorstadium umfasst Informationen über die maximale anatomische Tumorausdehnung 

(T), die Anzahl und Größe tumorinfiltrierter Lymphknoten im Lymphabflussgebiet des Tumors 

(N) und das Vorhandensein von Fernmetastasen (M). Der Nachweis zervikaler Metastasen gilt 

als einer der wichtigsten prognostischen Faktoren bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. In 

den letzten Jahren wurden jedoch Studien veröffentlicht, welche an einer zuverlässigen 

Prognosefähigkeit des Nodalstatus der TNM-Klassifikation zweifelten. 

 Die vorliegende Arbeit befasste sich mit dem Einfluss der 

Lymphknotenausbeute der Neck Dissection auf das Gesamtüberleben. Bei 221 Patienten mit 

malignen Kopf-Hals-Tumoren wurde die Anzahl entnommener Lymphknoten (TNOD), die 

Anzahl metastasierter Lymphknoten (PNOD), das Verhältnis aus entfernten und befallenen 

Lymphknoten (LNR) und der Logarithmus des Quotienten zwischen der Anzahl 

tumorinfiltrierter und negativer Lymphknoten (LODDS) untersucht.  

 Die Parameter TNOD und PNOD zeigten in der vorliegenden Arbeit keinen 

direkten Einfluss auf das Überleben. LNR und LODDS hingegen erwiesen sich ab einem Wert 

von >10% bzw. >-1,6 als hochsignifikante negative Prognoseparameter auf das Überleben von 

Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren. Eine fortgeschrittene anatomische Tumorausdehnung 

(T3/T4) und das Alter (>59 Jahre) konnten ebenfalls als signifikante negative Risikofaktoren 

bestätigt werden. Ein positiver HPV-Status zeigte sich in der multivariaten Analyse als 

unabhängiger positiver Prognosefaktor. Zusätzlich wurden der extrakapsuläre 

Tumordurchbruch sowie die Lymphgefäß- und Veneninvasion untersucht. Hierbei konnten 

keine signifikanten Zusammenhänge mit der 2-Jahres-Überlebensrate festgestellt werden. 

5.1 Stärken und Limitationen der Arbeit  

Die Patientendaten aus den Jahren 2006 bis Dezember 2011 wurden retrospektiv aus dem 

Tumorzentrum Jena, welches neben den Tumorzentren Gera, Erfurt, Nordhausen und Suhl 

Bestandteil des klinischen Krebsregister Thüringens ist, erhoben. Bei retrospektiven Studien 

können keine kausalen Zusammenhänge abgeleitet werden. So konnten beispielsweise keine 

genauen Rückschlüsse auf den Prozess der Therapieentscheidungen gezogen werden. Demnach 

blieb unklar, weshalb welche Neck Dissection gewählt wurde. Darüber hinaus konnte die 
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Ausdehnung der stattgefundenen Neck Dissection nicht bei allen Patienten ermittelt werden. 

Zusätzliche krankheitsbeschreibende Faktoren, wie das Grading, extrakapsulärer Befall sowie 

Lymphgefäß- und Veneninvasion wurden nicht bei allen Patienten dokumentiert. Der HPV-

Status, welcher in den letzten Jahren an Bedeutung gewonnen hat, wurde lediglich bei 57 

Patienten erhoben. Aufgrund des retrospektiven Charakters der vorliegenden Arbeit konnte die 

Analysetechnik zum Nachweis einer HPV-Infektion nicht ermittelt werden. Die 

Lymphknotenausbeute wird maßgeblich durch die chirurgische Resektion und die 

histopathologische Aufarbeitung bestimmt. In dieser Studie wurden Faktoren wie die Erfahrung 

des Operateurs nicht untersucht. Die histopathologische Analysetechnik des chirurgischen 

Präparates sowie individuelle Unterschiede des pathologischen Teams waren ebenfalls kein 

Bestandteil dieser Arbeit. Demnach konnte nicht ermittelt werden, wie standardisiert die 

Ausarbeitung der Präparate erfolgte. Die TNM-Klassifikation dieser Arbeit bezog sich auf die 

6. Auflage der UICC (Wittekind et al. 2002). Neuste Studien beziehen sich auf die 8. Auflage 

der TNM-Klassifikation, welche bezüglich extrakapsulären Befalls, HPV-Status und Anzahl 

tumorinfiltrierter Lymphknoten modifiziert wurde (Wittekind 2020). Dadurch ist ein Vergleich 

der vorliegenden Arbeit mit aktuellen Studien nur bedingt möglich. 

Die vorliegende Arbeit umfasste alle Tumoren des oberen Aerodigestivtrakts. Dies ermöglichte 

den Einfluss der Neck Dissection auf Tumoren im Kopf-Hals-Bereich als Ganzes zu 

untersuchen. Mit einer Studienpopulation von 221 Patienten lag in der Arbeit eine ähnlich große 

Patientenzahl vor, wie in anderen, vergleichbaren Studien. Die Größe des Patientenkollektives 

war daher ausreichend für die Fragestellung. Gleichzeitig war die Aussagekraft über einzelne 

Tumorlokalisationen dadurch jedoch limitiert. Die Literaturrecherche zeigte, dass die meisten 

Studien auf eine Tumorlokalisation beschränkt waren. Studien, welche ebenfalls alle 

Lokalisationen zusammenfassten, untersuchten nur einzelne Prognoseparameter der 

Lymphknotenausbeute. Das Besondere der vorliegenden Studie war die erstmalige 

Untersuchung der Prognosemarker TNOD, PNOD, LNR und LODDS aus der 

Lymphknotenausbeute der Neck Dissection bei einem Studienkollektiv, unabhängig von der 

exakten Lokalisation des Kopf-Hals-Tumors. 
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5.2 Prognoseparameter 

5.2.1 Die Gesamtzahl entfernter Lymphknoten - TNOD 

Die wichtigste Therapie bei malignen Kopf-Hals-Tumoren zur Behandlung der Halsweichteile 

ist die therapeutische oder elektive Durchführung der Neck Dissection. Sie ist gleichzeitig ein 

wichtiges Mittel zur Bestimmung des Stadiums und der daraus resultierenden Prognose. 

Allerdings gibt es keine definierte Mindestanzahl für entfernte Lymphknoten bei einer Neck 

Dissection. So ist die Lymphknotenausbeute kein Bestandteil der aktuellen TNM-

Klassifikation und kann demnach keine Informationen zur Prognose liefern (Wittekind 2020). 

Gleichzeitig stellt sich die Frage, ob es bei einer Neck Dissection eine adäquate Mindestmenge 

an entfernten Lymphknoten geben sollte. Eine Mindestmenge könnte als Qualitätsmerkmal für 

Chirurgie und Pathologie stehen. Bei kolorektalen Karzinomen wird seitens der National 

Voluntary Consensus Standards for Quality of Cancer Care bereits eine Mindestanzahl von 12 

entfernten Lymphknoten empfohlen (National Quality Forum 2019). In der aktuellen TNM-

Klassifikation sprechen sich die Autoren bei einer selektiven Neck Dissection für eine 

Mindestausbeute von 10 Lymphknoten aus. Für die modifizierte radikale Neck Dissection und 

die radikale Neck Dissection empfehlen sie eine Ausbeute von mindestens 15 Lymphknoten 

(Wittekind 2020). Die Anzahl entnommener Lymphknoten bei einer Lymphadenektomie zeigte 

sich bereits bei Tumoren der Brust, des Ösophagus, der Blase, des Colon und des Magens als 

wichtiger Prognosefaktor (Volpe et al. 2000, Prandi et al. 2002, Weir et al. 2002, Le Voyer et 

al. 2003, Peyre et al. 2008, Brunocilla et al. 2013). In den Studien konnte bestätigt werden, dass 

eine höhere Anzahl entfernter Lymphknoten mit einer besseren Überlebensprognose assoziiert 

war. Für Kopf-Hals-Tumoren konnten Agrama et al. (2003) in ihrer retrospektiven Studie mit 

564 Patienten einen Zusammenhang zwischen der Wahrscheinlichkeit des Findens zervikaler 

Metastasen und der Gesamtzahl entfernter Lymphknoten zeigen. In der Studie, welche nur 

early-stage Tumore der Klassifikation T1 und T2 beinhaltete, fanden sie heraus, dass bei mehr 

als 20 entnommenen Lymphknoten die Wahrscheinlichkeit für das Auffinden von 

Lymphknotenmetastasen stieg. 

 In der vorliegenden Arbeit zeigte die Gesamtzahl entfernter Lymphknoten in der 

Überlebenszeitanalyse nach Kaplan Meier keine prognostische Signifikanz (p=0,704 

dichotom). Ebrahimi et al. (2011b) konnten in ihrer Studie, welche sich nur auf Patienten mit 

einem Mundhöhlenkarzinom beschränkte, zeigen, dass eine Mindestausbeute von 18 

Lymphknoten das Gesamtüberleben für pN0 Patienten signifikant verbesserte. In einer weiteren 



 59 

Studie derselben Autoren konnte bestätigt werden, dass auch bei klinisch nicht nachgewiesenen 

Lymphknotenmetastasen eine selektive Neck Dissection mit weniger als 18 entfernten 

Lymphknoten das Gesamtüberleben reduzierte und das Rezidivrisiko erhöhte (Ebrahimi et al. 

2014). Eine Ursache könnte den Autoren zufolge, die gestiegene Wahrscheinlichkeit okkulter 

Metastasen bei einer niedrigen Lymphknotenausbeute sein. Studien, welche nicht nur eine 

Tumorlokalisation, sondern alle Fälle mit Tumoren der Mundhöhle, des Hypo- und Oropharynx 

und des Larynx zusammenfassten, konnten ebenfalls einen Zusammenhang zwischen dem Cut-

Off-Wert von mindestens 18 entfernten Lymphknoten und dem Überleben feststellen (Divi et 

al. 2016, Cramer et al. 2017). Die retrospektive Studie von Jaber et al. (2014), welche nur pN0 

Patienten mit einem Mundhöhlenkarzinom im fortgeschrittenen T-Stadium (T3/T4) 

untersuchte, kam zu dem Ergebnis, dass jeder zusätzlich entfernte Lymphknoten das Überleben 

verbesserte (HR 0,98). Die Autoren empfahlen für fortgeschrittene Tumore der Mundhöhle eine 

ausgedehnte Neck Dissection, um so viele Lymphknoten wie möglich zu finden. 

 Kuo et al. (2016) postulierten für N0 und N+ Patienten eine unterschiedliche 

Mindestanzahl an ausgeräumten Lymphknoten. Sie konnten für N0 Patienten mit 

Mundhöhlenkarzinomen einen Überlebensvorteil feststellen, wenn mindestens 16 

Lymphknoten entfernt wurden. Für die Patientengruppe mit zuvor klinisch nachgewiesener 

zervikaler Metastasierung wurde ein signifikanter Überlebensvorteil bei mindestens 26 

entfernten Lymphknoten identifiziert. In einer weiteren Studie mit 4341 Patienten ohne 

nachgewiesene Lymphknotenmetastasen wurde die Anzahl an entnommenen Lymphknoten in 

Quartile eingeteilt (1-11, 12-21, 22-35, 36-98) (Lemieux et al. 2016). Hierbei zeigte die 

Überlebenszeitanalyse keine prognostische Bedeutung. Erst die Schichtung in einzelne T-

Kategorien zeigte für die Gruppen der Quartile ein signifikant verbessertes Überleben in T2 

und T4. Im Vergleich zu der vorliegenden Studie war der Anteil der fortgeschrittenen Tumore 

T3 und T4 mit 22% bedeutend geringer. Lemieux et al. (2016) hielten fest, dass jeder zusätzlich 

entdeckter Lymphknoten bis zu einer Gesamtanzahl von 43 Lymphknoten das Überleben 

erhöht hat. 

5.2.2 Das Lymphknotenverhältnis - LNR 

Das Lymphknotenverhältnis (lymph node ratio, LNR) als prognostisches Werkzeug war in den 

letzten Jahren Gegenstand vieler Studien verschiedenster Tumorlokalisationen und beschreibt 

das Verhältnis von tumorinfiltrierten zu insgesamt entnommenen Lymphknoten. Für 

Karzinome der Brust, Blase, Colon und des Ösophagus zeigte sich das Lymphknotenverhältnis 
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bereits als wichtiger prognostischer Faktor (Kassouf et al. 2006, Woodward et al. 2006, Ooki 

et al. 2007, Vaccaro et al. 2009). In der vorliegenden Studie war das Lymphknotenverhältnis 

im Gegensatz zum pN-Status in der univariaten Analyse ein signifikanter Faktor (p=0,010). Bei 

der multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte das Lymphknotenverhältnis neben dem pT-

Status und dem Alter als unabhängiger prognostischer Parameter für das Gesamtüberleben 

bestätigt werden. Es konnte festgestellt werden, dass ein Lymphknotenverhältnis von mehr als 

10% mit einem signifikant schlechteren Überleben einherging (HR 1,92; p=0,020). Ein 

ähnliches Ergebnis zeigten Chen et al. (2015), welche wie in der vorliegenden Arbeit 

verschiedene Tumorlokalisationen im Kopf-Hals-Bereich zusammenfassten. Sie konnten bei 

einem Cut-Off-Wert von 10% ebenfalls das Lymphknotenverhältnis als prognostisch 

signifikant bestätigen (Chen et al. 2015). In der vorliegenden Arbeit zeigte die Untersuchung 

der LNR als polytome Variable, dass die Patientengruppe mit LNR 10,5%–30,5% eine 

signifikant kürzere 2-Jahrs-Überlebensrate hatte als die Referenzgruppe 0–5,5%. 

Interessanterweise hatte die Patientengruppe mit LNR >30,5% eine leicht bessere 2-Jahres-

Überlebenszeit als Patienten mit LNR 10,5%–30,5% (66,8% vs. 68,5%). Diese Beobachtung 

könnte auf eine geringe Lymphknotenausbeute zurückzuführen sein. Wenige 

Lymphknotenmetastasen führen bei geringer Lymphknotenausbeute schon zu einem hohen 

Verhältnis. Eine weitere Studie, welche die Tumoren der Mundhöhle, des Pharynx, des Larynx 

und unbekannten Ursprungs zusammenfasste, wurde von Reinisch et al. (2014) veröffentlicht 

und zeigte die LNR für Patienten mit pN0-pN2b als signifikanten Faktor. Für Patienten mit 

einem pN3 Status hatte die LNR keine Aussagekraft, da eine klare Differenzierung einzelner 

Lymphknoten in einem Lymphknotenkonglomerat oftmals nicht möglich ist (Reinisch et al. 

2014). Im Falle von Lymphknotenmetastasen im kontralateralen Bereich wäre das 

Lymphknotenverhältnis ebenfalls eingeschränkt als Prognosewerkzeug zu betrachten. Durch 

eine bilaterale Ausräumung des Halses würde die Anzahl entnommener Lymphknoten steigen 

und das Verhältnis zu befallenen Lymphknoten dadurch sinken. Reinisch et al. (2014) zufolge 

würden Patienten mit einer einzelnen entfernten Lymphknotenmetastase im Status pN1 und 

pN2a eine LNR von 100% haben, was dazu führen könnte, dass die Neck Dissection zum 

Wohle des Patienten soweit ausgedehnt wird, bis die LNR in einem prognostisch günstigen 

Bereich liegt. Für Fälle mit mehreren ipsilateralen Lymphknotenmetastasen sehen die Autoren 

auch Vorteile. Ein hohes Lymphknotenverhältnis könnte zu einer ausgedehnteren Suche nach 

Lymphknoten führen. Mit der erhöhten Anzahl tumorfreier Lymphknoten würde die 

Wahrscheinlichkeit okkulter Metastasen sinken (Reinisch et al. 2014). Insgesamt zeigte der 
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Vergleich mit Studien anderer Autoren signifikante Werte für das Lymphknotenverhältnis 

zwischen 2,5%-20% (Gil et al. 2009, Shrime et al. 2009, Suslu et al. 2010, Patel et al. 2013, 

Künzel et al. 2014, Rudra et al. 2014, Prabhu et al. 2015). Das Lymphknotenverhältnis 

ermöglicht neben einer Beurteilung des operativen Ausmaßes der Neck Dissection 

(Gesamtanzahl entfernter Lymphknoten) ebenfalls die Bewertung der histopathologischen 

Untersuchung (Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten). Beide Informationen können als 

Qualitätsmerkmale chirurgischer und pathologischer Vorgehen aufschlussreich sein. Die TNM-

Klassifikation hat einen grundlegenden Einfluss auf die Therapie und kann auch Informationen 

zur Prognose liefern. Die Prognosefähigkeit des pN-Status ist dabei einer der am häufigsten 

untersuchten Faktoren. Der pN-Status bei Kopf-Hals-Tumoren liefert in erster Linie 

Informationen zur Größe der entfernten Lymphknoten und definiert die Anzahl der 

tumorinfiltrierten Lymphknoten kategorial als „1 oder mehr“. Die genaue Anzahl entfernter 

Lymphknoten und deren Metastasen ist dabei nicht Bestandteil der Klassifikation. 

Beispielsweise haben Patienten mit einem befallenen Lymphknoten bei 20 entfernten 

Lymphknoten eine LNR von 5%. Im Gegensatz dazu haben Patienten mit einer 

Lymphknotenmetastase bei insgesamt 5 entfernten Lymphknoten eine LNR von 20%. Beide 

Patienten wären, obwohl große Unterschiede in der LNR vorhanden sind, in der Kategorie pN1. 

Studien der letzten Jahre haben widersprüchliche Ergebnisse dahingehend gezeigt, ob der pN-

Status eine signifikante Prognose zum Überleben geben kann (Patel et al. 2013, Kim et al. 

2017). Gil et al. (2009) zeigten, dass das Lymphknotenverhältnis für Prognosezwecke 

hochwertiger war als der Nodalstatus. In der vorliegenden Arbeit hatte der Nodalstatus keinerlei 

Signifikanz (p=0,185). Ong et al. (2016) sahen sogar eine Überlegenheit der LNR zur TNM-

Klassifikation. Ebrahimi et al. (2011a) empfahlen eine um die LNR erweiterte TNM-

Klassifikation. Interessanterweise zeigte sich in ihrer Studie der pN-Status nur für pN2 Fälle 

signifikanter als das Lymphknotenverhältnis. Patel et al. (2013) konnten bei einer LNR von 7% 

einen Überlebensvorteil feststellen. Auch sie sprachen sich für eine um die LNR modifizierte 

TNM-Klassifikation aus. In der aktuellen Auflage der TNM-Klassifikation wird das 

Lymphknotenverhältnis nicht berücksichtigt. Die Therapie eines Kopf-Hals-Tumors erfolgt in 

erster Linie chirurgisch. Fortgeschrittene Tumoren werden zusätzlich mit einer Radiotherapie, 

Chemotherapie oder Radiochemotherapie behandelt. Wie weit ein Tumor fortgeschritten ist, 

wird durch die UICC-Stadieneinteilung bestimmt und hängt damit unmittelbar mit dem 

Nodalstatus zusammen. Bernier et al. (2005) fanden in ihrer Untersuchung heraus, dass für 

Patienten mit erfolgter adjuvanter Therapie tumorfreie Resektionsränder und der extrakapsuläre 
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Tumorausbruch signifikanter für das Überleben waren als der Nodalstatus. Herman et al. (2015) 

konnten die Signifikanz des extrakapsulären Durchbruchs nach adjuvanter Therapie nicht 

bestätigen. Gil et al. (2009) konnten bei einem Subkollektiv, welches postoperativ adjuvant 

behandelt wurde, zeigen, dass das Lymphknotenverhältnis der einzige signifikante 

Prognosefaktor für das Gesamtüberleben war. Zu diesem Resultat, allerdings nur bei pN1 

Patienten, kamen auch Ebrahimi et al. (2011a). Erstaunlicherweise zeigte sich für pN2 Patienten 

die N-Klassifikation prognostisch wertvoller als das Lymphknotenverhältnis (Ebrahimi et al. 

2011a). Der Einsatz adjuvanter Therapiemodalitäten ist nicht unerheblich und kann schwere 

toxische Wirkungen hervorrufen. Um ein „Understaging“ oder eine Übertherapie zu vermeiden, 

ist es daher wichtig, anhand präziser Parameter festzustellen, wer von einer adjuvanten 

Therapie profitieren würde. Ein hohes Lymphknotenverhältnis könnte demnach bei der 

Entscheidung, beispielsweise für eine aggressivere Therapie, behilflich sein. Urban et al. (2013) 

zeigten, dass eine postoperative Radiotherapie nur bei Patienten mit LNR >12,5% das 

Überleben verbesserte. Eine hohe LNR geht bei adäquater Lymphknotenausräumung von 

einem ausgeprägten Lymphknotenbefall aus. Den Autoren zufolge lässt sich dieser 

Zusammenhang mit weiteren vorhandenen, aber nichtgefundenen Lymphknotenmetastasen 

und/ oder einer nichtadäquat erfolgten chirurgischen Resektion erklären. In diesem Fall würde 

die Radiotherapie eine ungünstige Resektion korrigieren (Urban et al. 2013). Prabhu et al. 

(2015) konnten zeigen, dass die Zunahme der LNR um je 1% das Überleben signifikant 

verschlechterte. Das Lymphknotenverhältnis ist in seiner Prognosefähigkeit jedoch ebenfalls 

limitiert. Die Anzahl entfernter Lymphknoten definiert gemeinsam mit der Anzahl 

tumorinfiltrierter Lymphknoten den Wert. Beispielsweise würden 2 Patienten mit derselben 

Anzahl tumorinfiltrierter Lymphknoten, jedoch mit einer unterschiedlichen Anzahl entfernter 

Lymphknoten insgesamt, eine unterschiedliche LNR haben. Der Patient mit der höheren 

Lymphknotenanzahl hätte dementsprechend ein niedrigeres Lymphknotenverhältnis und damit 

eine günstigere Prognose. Was wäre jedoch mit Patienten, die aus anatomisch-biologischen 

Gründen weniger Lymphknoten bzw. eine niedrigere Lymphknotenausbeute haben? Studien 

konnten eine anatomische Varianz in der Lymphknotenanzahl zwischen Patienten nachweisen 

(Friedman et al. 1999). Ein weiterer limitierender Faktor der LNR ist die Prognosefähigkeit der 

Gesamtanzahl entfernter Lymphknoten. Verschiedene Studien zeigten, dass die Anzahl 

entfernter Lymphknoten nur bis zu einem bestimmten Wert die Überlebenszeit verbesserte. 

Ebrahimi et al. konnten zum Beispiel feststellen, dass ab einer Lymphknotenausbeute von 32 

bei N0 Patienten das Gesamtüberleben sank (Ebrahimi et al. 2011b, Künzel et al. 2014). Auf 
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der einen Seite würde mit gestiegener Gesamtzahl das Lymphknotenverhältnis sinken und die 

Prognose günstiger werden. Auf der anderen Seite würde sich jedoch, mit der gestiegenen 

Gesamtzahl entfernter Lymphknoten, die Prognose verschlechtern.  

5.2.3 Die Anzahl entfernter Lymphknotenmetastasen - PNOD 

Die Aussagekraft des Lymphknotenverhältnisses wäre ebenfalls eingeschränkt, wenn alle 

entfernten Lymphknoten positiv, die Anzahl der entfernten Lymphknoten zwischen den 

Patienten jedoch unterschiedlich wäre. Beispielsweise würde ein Patient mit einer 

Lymphknotenmetastase bei einem entfernten Lymphknoten dasselbe Verhältnis haben (1:1), 

wie ein Patient mit 10 Lymphknotenmetastasen bei 10 entfernten Lymphknoten (10:10). Beide 

Patienten hätten ein Lymphknotenverhältnis von 1 (100%), aber nicht unbedingt dieselbe 

Prognose. Um die limitierenden Faktoren der LNR einzugrenzen, wurde die Prognosefähigkeit 

der Anzahl positiver Lymphknoten (PNOD) untersucht. Die Prognosefähigkeit der Anzahl 

entfernter Lymphknotenmetastasen wurde von Roberts et al. (2016) mit dem 

Lymphknotenverhältnis und der pN-Kategorie der TNM-Klassifikation verglichen. In der 

multizentrischen Studie mit 12437 Patienten zeigte sich PNOD als prognostisch stärkster 

Parameter. Patienten mit mehr als 5 resezierten zervikalen Metastasen hatten ein signifikant 

schlechteres Überleben. De Ridder et al. (2016) konnten neben dem pN-Status (N2 vs. N1) die 

Anzahl von >3 entfernten Lymphknotenmetastasen als prognostisch signifikant identifizieren. 

In der Studie konnte die Prognosefähigkeit von LNR nicht bestätigt werden. Die Autoren 

sprechen sich für die Verwendung der Anzahl positiver Lymphknoten aus, empfehlen aber eine 

Mindestmenge an entfernten Lymphknoten. Eine weitere retrospektive Studie mit 643 

Mundhöhlenkarzinom-Patienten interpretierte PNOD und LNR als prognostisch bessere 

Faktoren für das Gesamtüberleben als pN und LODDS (Subramaniam et al. 2019). Für 

Patienten mit mindestens 5 Lymphknotenmetastasen war das Sterberisiko 14,3-mal so hoch wie 

das der Patienten ohne Metastasen. Chen et al. (2015) konnten in ihrer retrospektiven Studie 

mit unterschiedlichen Tumorlokalisationen PNOD nicht als signifikanten Prognosemarker 

bestätigen. In der Studie zeigte sich das Lymphknotenverhältnis mit einem Cut-Off-Wert von 

10% als unabhängiger prognostischer Faktor für das Gesamtüberleben. Ein ähnliches Ergebnis 

konnten Süslü et al. (2010) präsentieren. PNOD (<2 vs. ³2) war im Vergleich zu LNR (<0.04 

vs. ³0.04) nicht signifikant. Insgesamt lassen sich auf Grundlage der genannten Studien keine 

einheitlichen Aussagen treffen, ab welcher Anzahl von positiven Lymphknoten diese eine 
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prognostische Relevanz haben. In der vorliegenden Arbeit zeigte die Gesamtzahl entfernter 

Lymphknotenmetastasen keine Signifikanz (p=0,057). 

5.2.4 Der Logarithmus des Quotienten zwischen der Anzahl positiver und negativer 

Lymphknoten - LODDS 

Neben den Parametern TNOD, PNOD und LNR wurde in der vorliegenden Arbeit LODDS (log 

odds of positive lymph nodes) untersucht. LODDS errechnet sich aus dem natürlichen 

Logarithmus des Quotienten zwischen der Anzahl tumorinfiltrierter und negativer 

Lymphknoten und gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass ein Lymphknoten befallen ist, wenn er 

untersucht wird (Wang et al. 2008). Für Tumoren der Brust, des Magens und des Darms konnte 

LODDS bereits als unabhängiger Prädiktor für das Gesamtüberleben identifiziert werden (Lee 

et al. 2016, Wen et al. 2016, Gu et al. 2020).  

In der vorliegenden Studie konnte LODDS als unabhängiger prognostischer Faktor bestätigt 

werden. Es zeigte sich, dass LODDS >-1,6 mit einem signifikant schlechteren Überleben 

assoziiert war (p=0,009, HR= 2,145). Unter allen untersuchten Prognoseparametern war 

LODDS somit der signifikanteste Parameter. 

 Insgesamt ließen sich in der Literatur nur wenige Studien finden, welche 

LODDS im Zusammenhang mit Kopf-Hals-Tumoren untersuchten. Lee et al. (2015) konnten 

in einer retrospektiven Studie LODDS als wichtigsten Prognoseparameter auf das DSS 

identifizieren. In der Studie, welche 347 Patienten mit Mundhöhlenkarzinomen umfasste, war 

ein LODDS Wert von >-1,26 mit einer signifikant geringeren DSS assoziiert. In einer 

retrospektiven Studie verglichen Zhang et al. (2018) die prognostische Aussagekraft von 

LODDS und LNR bei Larynxkarzinom-Patienten. Beide Parameter zeigten sich als 

unabhängige Faktoren für das Gesamtüberleben. Allerdings sprechen die Autoren der LNR 

aufgrund eines höheren Hazard Ratios (10,71) eine zuverlässigere Aussagekraft bezüglich der 

Prognose zu. Zu einem ähnlichen Ergebnis kamen auch Subramaniam et al. (2019) in ihrem 

Vergleich zwischen verschiedenen Prognosetools bei Mundhöhlenkarzinom-Patienten. In ihrer 

prospektiven Studie mit 643 Patienten zeigten sich die Parameter pN, LNR und LODDS 

signifikant im Zusammenhang zum Gesamtüberleben. Ähnlich wie in der Studie von Zhang et 

al. (2018) zeigte sich hierbei jedoch die LNR zuverlässiger als LODDS (Subramaniam et al. 

2019). Die Limitation von LNR liegt in einem potenziell linearen Zusammenhang zwischen 

PNOD und TNOD. Beispielweise haben alle Patienten ohne zervikale Metastasen unabhängig 

von TNOD dasselbe Lymphknotenverhältnis (LNR=0). Patienten mit Lymphknotenmetastasen 
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können ebenfalls ein identisches Lymphknotenverhältnis bei unterschiedlicher Anzahl 

entfernter Lymphknoten haben. Beispielsweise hat ein Patient mit 4 Lymphknotenmetastasen 

bei 4 entfernten Lymphknoten die identische LNR (1:1) wie Patienten mit 20 zervikalen 

Metastasen bei 20 entfernten Lymphknoten (1:1). Obwohl große Unterschiede in der Anzahl 

der entfernten Lymphknotenmetastasen vorhanden sind, hätten beide Patienten dieselbe 

Prognose. LODDS kann zwischen Patienten mit identischer LNR, jedoch unterschiedlicher 

Anzahl entfernter Lymphknoten differenzieren (Sun et al. 2010). Patienten ohne zervikale 

Metastasen hätten folglich unterschiedliche Prognosen. Da es keinen linearen Zusammenhang 

zwischen LODDS und PNOD gibt, hat LODDS bei Fällen, in denen alle entfernten 

Lymphknoten positiv sind, eine präzisere prognostische Aussagekraft als LNR. 

5.3 Rolle der Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) 

In den letzten Jahren wurde in vielen Studien ein Anstieg von HPV-assoziierten 

Oropharynxkarzinomen festgestellt, während klassische Risikofaktoren wie Tabak- und 

Alkoholkonsum rückgängig waren (Sturgis et al. 2007, Chaturvedi et al. 2008, Ryerson et al. 

2008). Humane Papillomviren werden am häufigsten sexuell übertragen. Die orale 

Manifestation der Viren wird mit einem veränderten Sexualverhalten erklärt. HPV-assoziierte 

Kopf-Hals-Tumore werden fast ausschließlich durch den High-Risk-Typen 16 hervorgerufen. 

Der Nachweis erfolgt über den Surrogatmarker p16 und gilt als verlässlich und kostengünstig. 

Allerdings konnten Studien eine Unstimmigkeit zwischen dem Nachweis von p16 und HPV 

feststellen (Wittekindt et al. 2018). Trotz einer Überexpression von p16 konnte bei 

Oropharynxkarzinomen keine HPV-DNA und folglich keine HPV Infektion gesichert werden. 

Diese Patienten hatten eine signifikant schlechtere Prognose als Patienten mit nachgewiesener 

HPV-DNA. Um einen falsch positiven HPV-Status und somit eine inadäquate Therapie zu 

verhindern, empfehlen die Autoren der Studien beide Nachweise (Prigge et al. 2017).  

 In vielen Studien konnte nachgewiesen werden, dass HPV-positive Tumore mit 

einer wesentlich günstigeren Überlebensprognose assoziiert waren. In der vorliegenden Arbeit 

zeigte sich der HPV-Status ebenfalls als unabhängig signifikanter prognostischer Faktor für das 

Gesamtüberleben (p=0,028). Wie bereits in anderen Studien festgestellt, hatte unser 

Patientenkollektiv mit nachgewiesener HPV Infektion eine signifikant bessere Überlebenszeit. 

Über die günstige Prognose HPV-positiver Tumore gibt es mehrere 

Interpretationsmöglichkeiten: Zum einen sind HPV-positive Patienten bei Diagnosestellung in 

der Regel jünger. Darüber hinaus ist der Anteil von Rauchern und Alkoholikern unter HPV-
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positiven Patienten geringer als bei HPV-negativen Fällen, sodass diese Patienten insgesamt 

besser auf Therapien ansprechen. Im Vergleich zu HPV-negativen Tumoren scheint die 

Tumorausdehnung HPV-assoziierter Tumore bei der Diagnosestellung signifikant kleiner zu 

sein (Fakhry et al. 2017). Interessanterweise konnten Studien feststellen, dass die N-

Klassifikationen HPV-positiver Tumore fortgeschrittener war als die der HPV-negativen 

Vergleichsgruppe (Fakhry et al. 2017, Jacobi et al. 2018). Eine günstigere Prognose trotz 

erhöhter Tendenz zu zervikalen Metastasen ist widersprüchlich und zeigt, warum HPV-

assoziierte Tumore als eigene Tumorentität betrachtet werden. Vila et al. (2014) konnten 

nachweisen, dass Lymphknotenmetastasen bei HPV-positiven Tumoren einen reduzierten 

prognostischen Faktor darstellen. Ein positiver HPV-Status war für Patienten mit multiplen 

tumorinfiltrierten Lymphknoten mit einem besseren Überleben assoziiert als bei HPV-

negativen Fällen. Bu et al. (2020) untersuchten die Prognosefähigkeit der insgesamt entfernten 

Lymphknoten, der Anzahl positiver Lymphknoten und des Lymphknotenverhältnisses bei 

HPV-positiven Patienten. Das Lymphknotenverhältnis (17%) zeigte sich als prognostisch 

signifikanter Faktor des krankheitsfreien Überlebens. Die Autoren konnten bei mindestens 18 

entnommenen Lymphknoten eine gestiegene prognostische Signifikanz des 

Lymphknotenverhältnisses nachweisen. Eine Studie, welche die Gesamtzahl der entfernten 

Lymphknoten als prognostisch signifikant zeigte, wurde von Zenga et al. (2020) veröffentlicht. 

Sie konnten für HPV-positive Oropharynxkarzinome einen Überlebensvorteil bei mindestens 

26 entfernten Lymphknoten feststellen. Jacobi et al. (2018) konnten in ihrer retrospektiven 

Arbeit ein Lymphknotenverhältnis von 10% bei HPV-positiven Oropharynxkarzinomen als 

unabhängigen prognostischen Faktor identifizieren. 

 Insgesamt hat der Nodalstatus bei HPV-assoziierten Tumoren keine 

prognostisch signifikante Bedeutung. Aufgrund des biologischen Verhaltens HPV-positiver 

Tumore konnten frühere Auflagen der TNM-Klassifikation keine präzisen Prognosen über den 

Verlauf der Krankheit stellen. Um den prognostischen Vorteil wiedergeben zu können, wurde 

der HPV-Status in der achten Version berücksichtigt und führte insgesamt zu einem 

Downstaging HPV-assoziierter Oropharynxkarzinome (Wittekind 2020).  
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6. Schlussfolgerung 

In der vorliegenden Arbeit konnten LNR und LODDS als unabhängige prognostische Faktoren 

für das Gesamtüberleben bei Patienten mit primären Kopf-Hals-Tumoren bestätigt werden. 

Gegenüber den Parametern pN, TNOD und PNOD stellte sich auch eine prognostisch 

überlegene Wertigkeit von LNR und LODDS heraus. Die Verwendung beider Parameter setzt 

die exakte Erfassung aller positiver und negativer Lymphknoten im Operationsgebiet voraus. 

Optimale Voraussetzungen, um LNR und LODDS als Prognoseparameter zu etablieren, sind 

erst dann erreicht, wenn chirurgische und histopathologische Vorgänge standardisiert sind und 

einen Vergleich zwischen Tumorzentren zulassen, sodass diese Parameter in multizentrisch 

prospektiven Studien validiert werden können.  

 Ein einheitliches Konzept zur chirurgischen Gewebeentnahme und 

histopathologischen Aufarbeitung wurde in Form einer Leitlinie durch den Bundesverband 

deutscher Pathologen und der deutschen Gesellschaft für Pathologie im Jahre 2017 vorgestellt 

(Weichert et al. 2017). Die „S1 Leitlinie zur pathologisch-anatomischen Diagnostik von 

Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches“ soll Chirurgen und Pathologen eine 

Orientierung in der standardisierten Befundung bieten. In der Leitlinie sind alle Schritte von 

der Gewebeentnahme des Chirurgen bis zur Dokumentation der Befunde vom Pathologen 

genauestens geschildert. Sie sieht unter anderem vor, alle entnommenen Lymphknoten nach 

der Anzahl und dem Zustand den einzelnen Regionen zuzuordnen (Weichert et al. 2017). Ein 

anderer Ansatz für die Aufarbeitung der Präparate wurde von Marres et al. (2014) vorgestellt. 

Sie konnten feststellen, dass die makroskopische Auswertung des Gewebes durch medizinische 

Sektions- und Präparationsassistenten zu einem höheren Lymphknotenertrag führte als 

Untersuchungen durch Pathologen (Marres et al. 2014, de Ridder et al. 2016). Darüber hinaus 

belegen verschiedene Ansatzpunkte, dass auch die Lymphknotenausbeute bei einer Neck 

Dissection erhöht werden kann. Beispielsweise untersuchten Kim et al. (2018) die 

Lymphknotenentfernung unter Verwendung von nahinfrarotem Licht (NIR) mit 

Indocyaningrün (ICG) bei einer laparoskopischen Gastrektomie. Der Farbstoff, injiziert in die 

Lymphbahn, konnte lymphatische Strukturen während der Präparation mit angezeigter 

Fluoreszenz sichtbar machen. Christensen et al. (2019) haben die Fluoreszenzmarkierung unter 

Nahinfrarotlicht (NIR) mit Indocyaningrün (ICG) bei der Neck Dissection angewendet. Im 

Vergleich zu einer Kontrollgruppe konnte mit der Fluoreszenzmarkierung eine signifikant 

höhere Lymphknotenausbeute erzielt werden. Ein weiterer Ansatzpunkt die 
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Lymphknotenausbeute zu erhöhen, ist die Erfahrung des Chirurgen. Morton et al. (2009) 

konnten anhand von 375 Operationen zeigen, dass die erfahrensten Chirurgen im Vergleich zu 

den unerfahrensten Chirurgen im Schnitt 11 Lymphknoten mehr resezierten. Die Autoren 

konnten eine Lernkurve zeigen, wonach sich die Lymphknotenausbeute alle 17 Neck 

Dissections um durchschnittlich einen Lymphknoten erhöhte.  

 Sollten LNR und LODDS durch prospektive multizentrische Studien validiert 

werden, wäre zukünftig die Integration in die TNM-Klassifikation denkbar. Prognosen könnten 

dadurch präziser auf einzelne Patienten abgestimmt werden. HPV-assoziierte Tumoren sind 

bereits ein Bestandteil der achten Auflage der TNM-Klassifikation. Studien mit hohen 

Fallzahlen, welche den Einfluss der erwähnten Prognoseparameter auf das Überleben von 

HPV-positiven Patienten untersuchen, sind notwendig, um diese an Bedeutung gewinnende 

Tumorentität präziser zu klassifizieren.  

 

 

 

 

 

 

 

  



 69 

7. Literaturverzeichnis 

Agrama MT, Reiter D, Cunnane MF, Topham A, Keane WM. 2003. Nodal yield in neck 
dissection and the likelihood of metastases. Otolaryngology-Head and Neck Surgery 
128(2): 185-190. 

Argiris A, Karamouzis MV, Raben D, Ferris RL. 2008. Head and neck cancer. Lancet 
371(9625): 1695-1709. 

Bennett SH, Futrell JW, Roth JA, Hoye RC, Ketcham AS. 1971. Prognostic significance of 
histologic host response in cancer of the larynx or hypopharynx. Cancer 28(5): 1255-
1265. 

Bernier J, Cooper JS, Pajak TF, van Glabbeke M, Bourhis J, Forastiere A, Ozsahin EM, Jacobs 
JR, Jassem J, Ang KK, Lefebvre JL. 2005. Defining risk levels in locally advanced head 
and neck cancers: A comparative analysis of concurrent postoperative radiation plus 
chemotherapy trials of the EORTC (#22931) and RTOG (#9501). Head and Neck 27(10): 
843-850. 

Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, Matuszewska K, Lefèbvre J-L, Greiner RH, Giralt J, 
Maingon P, Rolland F, Bolla M, Cognetti F, Bourhis J, Kirkpatrick A, van Glabbeke M. 
2004. Postoperative Irradiation with or without Concomitant Chemotherapy for Locally 
Advanced Head and Neck Cancer. The New England Journal of Medicine 350(19): 1945-
1952. 

Blot WJ, Mclaughlin JK, Winn DM, Austin DF, Greenberg RS, Prestonmartin S, Bernstein L, 
Schoenberg JB, Stemhagen A, Fraumeni JF. 1988. Smoking and Drinking in Relation to 
Oral and Pharyngeal Cancer. Cancer Research 48(11): 3282-3287. 

Bocca E. 1966. Supraglottic Laryngectomy and Functional Neck Dissection. The Journal of 
Laryngology and Otology 80(8): 831-838. 

Bonner JA, Harari PM, Giralt J, Azarnia N, Shin DM, Cohen RB, Jones CU, Sur R, Raben D, 
Jassem J, Ove R, Kies MS, Baselga J, Youssoufian H, Amellal N, Rowinsky EK, Ang 
KK. 2006. Radiotherapy plus Cetuximab for Squamous-Cell Carcinoma of the Head and 
Neck. The New England Journal of Medicine 354(6): 567-578. 

Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, Siegel RL, Torre LA, Jemal A. 2018. Global cancer statistics 
2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 
185 countries. CA: A Cancer Journal for Clinicians 68(6): 394-424. 

Brown JS, Kalavrezos N, D'Souza J, Lowe D, Magennis P, Woolgar JA. 2002. Factors that 
influence the method of mandibular resection in the management of oral squamous cell 
carcinoma. British Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 40(4): 275-284. 

Brunocilla E, Pernetti R, Schiavina R, Borghesi M, Vagnoni V, Rocca GC, Borgatti F, Concetti 
S, Martorana G. 2013. The number of nodes removed as well as the template of the 
dissection is independently correlated to cancer-specific survival after radical cystectomy 
for muscle-invasive bladder cancer. International Urology and Nephrology 45(3): 711-
719. 

Bu DD, Ferrandino R, Robinson EM, Liu SL, Miles BA, Teng MRS, Yao MK, Genden EM, 
Chai RML. 2020. Lymph Node Ratio in HPV-Associated Oropharyngeal Cancer: 
Identification of a Prognostic Threshold [published online ahead of print, 2020 Apr 29]. 
The Laryngoscope: 6. 



 70 

Byers RM. 1985. Modified neck dissection: A study of 967 cases from 1970 to 1980. The 
American Journal of Surgery 150(4): 414-421. 

Byers RM, Weber RS, Andrews T, McGill D, Kare R, Wolf P. 1997. Frequency and therapeutic 
implications of ''skip metastases'' in the neck from squamous carcinoma of the oral 
tongue. Head and Neck 19(1): 14-19. 

Califano J, van der Riet P, Westra W, Nawroz H, Clayman G, Piantadosi S, Corio R, Lee D, 
Greenberg B, Koch W, Sidransky D. 1996. Genetic progression model for head and neck 
cancer: Implications for field cancerization. Cancer Research 56(11): 2488-2492. 

Chaturvedi AK, Engels EA, Anderson WF, Gillison ML. 2008. Incidence Trends for Human 
Papillomavirus–Related and –Unrelated Oral Squamous Cell Carcinomas in the United 
States. Journal of Clinical Oncology 26(4): 612-619. 

Chaturvedi AK, Engels EA, Pfeiffer RM, Hernandez BY, Xiao WH, Kim E, Jiang B, Goodman 
MT, Sibug-Saber M, Cozen W, Liu LH, Lynch CF, Wentzensen N, Jordan RC, Altekruse 
S, Anderson WF, Rosenberg PS, Gillison ML. 2011. Human Papillomavirus and Rising 
Oropharyngeal Cancer Incidence in the United States. Journal of Clinical Oncology 
29(32): 4294-4301. 

Chen CC, Lin JC, Chen KW. 2015. Lymph node ratio as a prognostic factor in head and neck 
cancer patients. Radiation Oncology 10(181): 1-6. 

Choi S, Myers JN. 2008. Molecular pathogenesis of oral squamous cell carcinoma: Implications 
for therapy. Journal of Dental Research 87(1): 14-32. 

Christensen A, Juhl K, Kiss K, Lelkaitis G, Charabi BW, Mortensen J, Kjær A, von Buchwald 
C. 2019. Near-infrared fluorescence imaging improves the nodal yield in neck dissection 
in oral cavity cancer - A randomized study. European Journal of Surgical Oncology 
45(11): 2151-2158. 

Cramer JD, Speedy SE, Ferris RL, Rademaker AW, Patel UA, Samant S. 2017. National 
Evaluation of Multidisciplinary Quality Metrics for Head and Neck Cancer. Cancer 
123(22): 4372-4381. 

Crile G. 1987. Excision of Cancer of the Head and Neck - with Special Reference to the Plan 
of Dissection Based on 132 Operations Reprinted from Jama, Vol 47, Pg 1780, 1906. 
Journal of the American Medical Association 258(22): 3286-3293. 

D'Cruz AK, Vaish R, Kapre N, Dandekar M, Gupta S, Hawaldar R, Agarwal JP, Pantvaidya G, 
Chaukar D, Deshmukh A, Kane S, Arya S, Ghosh-Laskar S, Chaturvedi P, Pai P, Nair S, 
Nair D, Badwe R, Grp HNDM. 2015. Elective versus Therapeutic Neck Dissection in 
Node-Negative Oral Cancer. The New England Journal of Medicine 373(6): 521-529. 

D'Souza G, Kreimer AR, Viscidi R, Pawlita M, Fakhry C, Koch WM, Westra WH, Gillison 
ML. 2007. Case-control study of human papillomavirus and oropharyngeal cancer. The 
New England Journal of Medicine 356(19): 1944-1956. 

de Ridder M, Marres CCM, Smeele LE, van den Brekel MWM, Hauptmann M, Balm AJM, 
van Velthuysen MLF. 2016. A critical evaluation of lymph node ratio in head and neck 
cancer. Virchows Archiv 469(6): 635-641. 

Dietz A. 2019. Treatment strategies for oropharyngeal carcinoma. Der Onkologe 25(3): 210-
223. 



 71 

Divi V, Chen MM, Nussenbaum B, Rhoads KF, Sirjani DB, Holsinger FC, Shah JL, Hara W. 
2016. Lymph Node Count From Neck Dissection Predicts Mortality in Head and Neck 
Cancer. Journal of Clinical Oncology 34(32): 3892-3897. 

Dobrowsky W, Naudé J. 2000. Continuous hyperfractionated accelerated radiotherapy 
with/without mitomycin C in head and neck cancers11Presented in part at the 11th 
International Conference for Radiation Research, Dublin, Ireland, 18–23 July, 1999. 
Radiotherapy and Oncology 57(2): 119-124. 

Ebrahimi A, Clark JR, Amit M, Yen TC, Liao CT, Kowalski LP, Kreppel M, Cernea CR, 
Bachar G, Villaret AB, Fliss D, Fridman E, Robbins KT, Shah JP, Patel SG, Gil Z. 2014. 
Minimum nodal yield in oral squamous cell carcinoma: defining the standard of care in a 
multicenter international pooled validation study. Annals of Surgical Oncology 21(9): 
3049-3055. 

Ebrahimi A, Clark JR, Zhang WJ, Elliott MS, Gao K, Milross CG, Shannon KF. 2011a. Lymph 
node ratio as an independent prognostic factor in oral squamous cell carcinoma. Head and 
Neck 33(9): 1245-1251. 

Ebrahimi A, Zhang WJ, Gao K, Clark JR. 2011b. Nodal Yield and Survival in Oral Squamous 
Cancer. Cancer 117(13): 2917-2925. 

Fakhry C, Westra WH, Wang SJ, van Zante A, Zhang Y, Rettig E, Yin LX, Ryan WR, Ha PK, 
Wentz A, Koch W, Richmon JD, Eisele DW, D'Souza G. 2017. The prognostic role of 
sex, race, and human papillomavirus in oropharyngeal and nonoropharyngeal head and 
neck squamous cell cancer. Cancer 123(9): 1566-1575. 

Fakih AR, Rao RS, Borges AM, Patel AR. 1989. Elective versus therapeutic neck dissection in 
early carcinoma of the oral tongue. The American Journal of Surgery 158(4): 309-313. 

Feind CR, Cole RM. 1969. Contralateral spread of head and neck cancer. The American Journal 
of Surgery 118(5): 660-665. 

Ferlay J, Shin HR, Bray F, Forman D, Mathers C, Parkin DM. 2010. Estimates of worldwide 
burden of cancer in 2008: GLOBOCAN 2008. International Journal of Cancer 127(12): 
2893-2917. 

Ferlito A, Rinaldo A, Robbins KT, Silver CE. 2006. Neck dissection: past, present and future? 
The Journal of Laryngology and Otology 120(2): 87-92. 

Ferlito A, Rinaldo A, Silver CE, Gourin CG, Shah JP, Clayman GL, Kowalski LP, Shaha AR, 
Robbins KT, Suarez C, Leemans CR, Ambrosch P, Medina JE, Weber RS, Genden EM, 
Pellitteri PK, Werner JA, Myers EN. 2006. Elective and therapeutic selective neck 
dissection. Oral Oncology 42(1): 14-25. 

Frerich B. 2010. Standard therapy of oral squamous epithelial carcinoma. Der Onkologe 16(5): 
527-536. 

Friedman M, Lim JW, Dickey W, Tanyeri H, Kirshenbaum GL, Phadke DM, Caldarelli D. 
1999. Quantification of lymph nodes in selective neck dissection. The Laryngoscope 
109(3): 368-370. 

Gil Z, Carlson DL, Boyle JO, Kraus DH, Shah JP, Shaha AR, Singh B, Wong RJ, Patel SG. 
2009. Lymph Node Density Is a Significant Predictor of Outcome in Patients With Oral 
Cancer. Cancer 115(24): 5700-5710. 



 72 

Gillison ML, Koch WM, Capone RB, Spafford M, Westra WH, Wu L, Zahurak ML, Daniel 
RW, Viglione M, Symer DE, Shah KV, Sidransky D. 2000. Evidence for a causal 
association between human papillomavirus and a subset of head and neck cancers. Journal 
of the National Cancer Institute 92(9): 709-720. 

Greenberg JS, Fowler R, Gomez J, Mo V, Roberts D, El Naggar AK, Myers JN. 2003. Extent 
of extracapsular spread. Cancer 97(6): 1464-1470. 

Gu P, Deng J, Sun Z, Wang Z, Wang W, Liang H, Xu H, Zhou Z. 2020. Superiority of log odds 
of positive lymph nodes (LODDS) for prognostic prediction after gastric cancer surgery: 
a multi-institutional analysis of 7620 patients in China. [published online ahead of print, 
2020 Aug 4]. Surgery Today: 10. 

Hashibe M, Brennan P, Benhamou S, Castellsague X, Chu C, Curado MP, Dal Maso L, Dauct 
AW, Fabianova E, Wunsch V, Franceschi S, Hayes RB, Herrero R, Koifman S, La 
Vecchia C, Lazarus P, Levi F, Mates D, Matos E, Menezes A, Muscat J, Eluf J, Olshan 
AF, Rudnai P, Schwartz SM, Smith E, Sturgis EM, Szeszenia-Dabrowska N, Talamini R, 
Wei QY, Winn DM, Zaridze D, Zatonski W, Zhang ZF, Berthiller J, Boffetta P. 2007. 
Alcohol drinking in never users of tobacco, cigarette smoking in never drinkers, and the 
risk of head and neck cancer: Pooled analysis in the international head and neck cancer 
epidemiology consortium. Journal of the National Cancer Institute 99(10): 777-789. 

Hecht SS. 2003. Tobacco carcinogens, their biomarkers and tobacco-induced cancer. Nature 
Reviews Cancer 3(10): 733-744. 

Herman MP, Dagan R, Amdur RJ, Morris CG, Werning JW, Vaysberg M, Mendenhall WM. 
2015. Postoperative radiotherapy for patients at high risk of recurrence of oral cavity 
squamous cell carcinoma. The Laryngoscope 125(3): 630-635. 

Hoffmann J. 2019. Treatment strategies for oral cancer. Der Onkologe 25(3): 201-209. 
Jaber JJ, Zender CA, Mehta V, Davis K, Ferris RL, Lavertu P, Rezaee R, Feustel PJ, Johnson 

JT. 2014. Multi-institutional investigation of the prognostic value of lymph nodel yield 
in advanced-stage oral cavity squamous cell carcinoma. Head and Neck 36(10): 1446-
1452. 

Jacobi C, Rauch J, Hagemann J, Lautz T, Reiter M, Baumeister P. 2018. Prognostic value of 
the lymph node ratio in oropharyngeal carcinoma stratified for HPV-status. European 
Archives of Oto-Rhino-Laryngology 275(2): 515-524. 

Jawdynski F. 1888. A case of primary cervical carcinoma, the so called Volkmann's branchial 
cancer. The excision of the tumour together with the common and internal cartoid artery 
and the cartoid vein. Gaz Lek 8: 530-537. 

Kassouf W, Leibovici D, Munsell MF, Dinney CP, Grossman HB, Kamat AM. 2006. 
Evaluation of the Relevance of Lymph Node Density in a Contemporary Series of 
Patients Undergoing Radical Cystectomy. The Journal of Urology 176(1): 53-57. 

Katsoulakis E, Leeman JE, Lok BH, Shi WJ, Zhang ZG, Tsai JC, McBride SM, Sherman EJ, 
Cohen M, Wong R, Ganly I, Lee NY, Riaz N. 2018. Long-term outcomes in oral cavity 
squamous cell carcinoma with adjuvant and salvage radiotherapy after surgery. The 
Laryngoscope 128(11): 2539-2545. 

Kim KY, Zhang X, Kim SM, Lee BD, Cha IH. 2017. A combined prognostic factor for 
improved risk stratification of patients with oral cancer. Oral Diseases 23(1): 91-96. 



 73 

Kim T-H, Kong S-H, Park J-H, Son Y-G, Huh Y-J, Suh Y-S, Lee H-J, Yang H-K. 2018. 
Assessment of the Completeness of Lymph Node Dissection Using Near-infrared 
Imaging with Indocyanine Green in Laparoscopic Gastrectomy for Gastric Cancer. 
Journal of gastric cancer 18(2): 161-171. 

Klussmann JP, Preuss SF, Speel EJ. 2009. Human papillomavirus and cancer of the oropharynx. 
Molecular interaction and clinical implications. HNO 57(2): 113-122. 

Klussmann JP, Weissenborn SJ, Wieland U, Dries V, Kolligs J, Jungehuelsing M, Eckel HE, 
Dienes HP, Pfister HJ, Fuchs PG. 2001. Prevalence, distribution, and viral load of human 
papillomavirus 16 DNA in tonsillar carcinomas. Cancer 92(11): 2875-2884. 

Kovacs AF. 2004. Relevance of positive margins in case of adjuvant therapy of oral cancer. 
International Journal of Oral and Maxillofacial Surgery 33(5): 447-453. 

Kowalski LP, Bagietto R, Lara JRL, Santos RL, Tagawa EK, Santos IRB. 1999. Factors 
influencing contralateral lymph node: Metastasis from oral carcinoma. Head and Neck 
21(2): 104-110. 

Künzel J, Psychogios G, Mantsopoulos K, Grundtner P, Waldfahrer F, Iro H. 2014. Lymph 
node ratio as a predictor of outcome in patients with oropharyngeal cancer. European 
Archives of Oto-Rhino-Laryngology 271(5): 1171-1180. 

Kuo P, Mehra S, Sosa JA, Roman SA, Husain ZA, Burtness BA, Tate JP, Yarbrough WG, 
Judson BL. 2016. Proposing Prognostic Thresholds for Lymph Node Yield in Clinically 
Lymph Node-Negative and Lymph Node-Positive Cancers of the Oral Cavity. Cancer 
122(23): 3624-3631. 

Kurita H, Koike T, Narikawa JN, Sakai H, Nakatsuka A, Uehara S, Kobayashi H, Kurashina 
K. 2004. Clinical predictors for contralateral neck lymph node metastasis from unilateral 
squamous cell carcinoma in the oral cavity. Oral Oncology 40(9): 898-903. 

Le Voyer TE, Sigurdson ER, Hanlon AL, Mayer RJ, Macdonald JS, Catalano PJ, Haller DG. 
2003. Colon cancer survival is associated with increasing number of lymph nodes 
analyzed: a secondary survey of intergroup trial INT-0089. Journal of Clinical Oncology 
21(15): 2912-2919. 

Lee CC, Ho HC, Su YC, Lee MS, Hung SK, Chen YL. 2015. The Prognostic Ability of Log 
Odds of Positive Lymph Nodes in Oral Cavity Squamous Cell Carcinoma. Medicine 
(Baltimore) 94(27): e1069. 

Lee CW, Wilkinson KH, Sheka AC, Leverson GE, Kennedy GD. 2016. The Log Odds of 
Positive Lymph Nodes Stratifies and Predicts Survival of High-Risk Individuals Among 
Stage III Rectal Cancer Patients. The Oncologist 21(4): 425-432. 

Leemans CR, Braakhuis BJM, Brakenhoff RH. 2011. The molecular biology of head and neck 
cancer. Nature Reviews Cancer 11(1): 9-22. 

Lemieux A, Kedarisetty S, Raju S, Orosco R, Coffey C. 2016. Lymph Node Yield as a Predictor 
of Survival in Pathologically Node Negative Oral Cavity Carcinoma. Otolaryngology-
Head and Neck Surgery 154(3): 465-472. 

Lewin F, Norell SE, Johansson H, Gustavsson P, Wennerberg J, Biorklund A, Rutqvist LE. 
1998. Smoking tobacco, oral snuff, and alcohol in the etiology of squamous cell 
carcinoma of the head and neck - A population-based case-referent study in Sweden. 
Cancer 82(7): 1367-1375. 



 74 

Lindberg R. 1972. Distribution of cervical lymph-node metastases from squamous cell-
carcinoma of upper respiratory and digestive tracts. Cancer 29(6): 1446-1449. 

Maasland DHE, van den Brandt PA, Kremer B, Goldbohm RA, Schouten LJ. 2014. Alcohol 
consumption, cigarette smoking and the risk of subtypes of head-neck cancer: results 
from the Netherlands Cohort Study. Bmc Cancer 14: 14. 

Marres CC, de Ridder M, Hegger I, van Velthuysen ML, Hauptmann M, Navran A, Balm AJ. 
2014. The influence of nodal yield in neck dissections on lymph node ratio in head and 
neck cancer. Oral Oncology 50(1): 59-64. 

Martin H, Delvalle B, Ehrlich H, Cahan WG. 1951. Neck Dissection. Cancer 4(3): 441-499. 
Marur S, Forastiere AA. 2016. Head and Neck Squamous Cell Carcinoma: Update on 

Epidemiology, Diagnosis, and Treatment. Mayo Clinic Proceedings 91(3): 386-396. 
Merino OR, Lindberg RD, Fletcher GH. 1977. An analysis of distant metastases from squamous 

cell carcinoma of the upper respiratory and digestive tracts. Cancer 40(1): 145-151. 
Morton RP, Gray L, Tandon DA, Izzard M, McIvor NP. 2009. Efficacy of neck dissection: Are 

surgical volumes important? The Laryngoscope 119(6): 1147-1152. 

Muir C, Weiland L. 1995. Upper Aerodigestive Tract Cancers. Cancer 75(1): 147-153. 
Myers JN, Greenberg JS, Mo V, Roberts D. 2001. Extracapsular spread - A significant predictor 

of treatment failure in patients with squamous cell carcinoma of the tongue. Cancer 
92(12): 3030-3036. 

National Quality Forum. 2019. National Voluntary Consensus Standards for Quality of 
Cancer care. May 2019. from 
https://www.qualityforum.org/Publications/2009/05/National_Voluntary_Consensus_St
andards_for_Quality_of_Cancer_Care.aspx. 

Ong W, Zhao R, Lui B, Tan W, Ebrahimi A, Clark JR, Soo KC, Tan NC, Tan HK, Iyer NG. 
2016. Prognostic significance of lymph node density in squamous cell carcinoma of the 
tongue. Head and Neck 38 Suppl 1: E859-E866. 

Ooki A, Yamashita K, Kobayashi N, Katada N, Sakuramoto S, Kikuchi S, Watanabe M. 2007. 
Lymph Node Metastasis Density and Growth Pattern as Independent Prognostic Factors 
in Advanced Esophageal Squamous Cell Carcinoma. World Journal of Surgery 31(11): 
2184-2191. 

Osborn VW, Givi B, Rineer J, Roden D, Sheth N, Lederman A, Katsoulakis E, Hu K, Schreiber 
D. 2018. Patterns of care and outcomes of adjuvant therapy for high-risk head and neck 
cancer after surgery. Head and Neck 40(6): 1254-1262. 

Patel SG, Amit M, Yen TC, Liao CT, Chaturvedi P, Agarwal JP, Kowalski LP, Ebrahimi A, 
Clark JR, Cernea CR, Brandao SJ, Kreppel M, Zoller J, Fliss D, Fridman E, Bachar G, 
Shpitzer T, Bolzoni VA, Patel PR, Jonnalagadda S, Robbins KT, Shah JP, Gil Z, Int 
Consortium Outcome Res IH. 2013. Lymph node density in oral cavity cancer: results of 
the International Consortium for Outcomes Research. British Journal of Cancer 109(8): 
2087-2095. 

Peyre CG, Hagen JA, DeMeester SR, Altorki NK, Ancona E, Griffin SM, Hölscher A, Lerut T, 
Law S, Rice TW, Ruol A, van Lanschot JJB, Wong J, DeMeester TR. 2008. The Number 
of Lymph Nodes Removed Predicts Survival in Esophageal Cancer: An International 
Study on the Impact of Extent of Surgical Resection. Annals of Surgery 248(4): 549-556. 



 75 

Pignon JP, Bourhis J, Domenge C, Designe L, Grp MNC. 2000. Chemotherapy added to 
locoregional treatment for head and neck squamous-cell carcinoma: three meta-analyses 
of updated individual data. The Lancet 355(9208): 949-955. 

Pignon JP, le Maitre A, Maillard E, Bourhis J, Grp M-NC. 2009. Meta-analysis of 
chemotherapy in head and neck cancer (MACH-NC): An update on 93 randomised trials 
and 17,346 patients. Radiotherapy and Oncology 92(1): 4-14. 

Prabhu RS, Hanasoge S, Magliocca KR, Hall WA, Chen SA, Higgins KA, Saba NF, El-Deiry 
M, Grist W, Wadsworth JT, Chen AY, Beitler JJ. 2015. Lymph node ratio influence on 
risk of head and neck cancer locoregional recurrence after initial surgical resection: 
Implications for adjuvant therapy. Head and Neck 37(6): 777-782. 

Prandi M, Lionetto R, Bini A, Francioni G, Accarpio G, Anfossi A, Ballario E, Becchi G, 
Bonilauri S, Carobbi A, Cavaliere P, Garcea D, Giuliani L, Morziani E, Mosca F, Mussa 
A, Pasqualini M, Poddie D, Tonetti F, Zardo L, Rosso R. 2002. Prognostic evaluation of 
stage B colon cancer patients is improved by an adequate lymphadenectomy: results of a 
secondary analysis of a large scale adjuvant trial. Annals of Surgery 235(4): 458-463. 

Preuss SF, Klussmann JP, Wittekindt C, Damm M, Semrau R, Drebber U, Guntinas-Lichius O. 
2007. Long-term results of the combined modality therapy for advanced cervical 
metastatic head and neck squamous cell carcinoma. European Journal of Surgical 
Oncology 33(3): 358-363. 

Prigge ES, Arbyn M, von Knebel Doeberitz M, Reuschenbach M. 2017. Diagnostic accuracy 
of p16(INK4a) immunohistochemistry in oropharyngeal squamous cell carcinomas: A 
systematic review and meta-analysis. International Journal of Cancer 140(5): 1186-1198. 

Ragin CCR, Taioli E. 2007. Survival of squamous cell carcinoma of the head and neck in 
relation to human papillomavirus infection: Review and meta-analysis. International 
Journal of Cancer 121(8): 1813-1820. 

Reinisch S, Kruse A, Bredell M, Lubbers HT, Gander T, Lanzer M. 2014. Is Lymph-node Ratio 
a Superior Predictor than Lymph Node Status for Recurrence-free and Overall Survival 
in Patients with Head and Neck Squamous Cell Carcinoma? Annals of Surgical Oncology 
21(6): 1912-1918. 

Remmert S, Rottmann M, Reichenbach M, Sommer K, Friedrich HJ. 2001. Cervical lymph 
node metastases of head and neck cancer. Laryngo-Rhino-Otologie 80(1): 27-35. 

Robbins KT, Clayman G, Levine PA, Medina J, Sessions R, Shaha A, Som P, Wolf GT, Comm 
H, Neck S, Oncology A. 2002. Neck dissection classification update - Revisions proposed 
by the American Head and Neck Society and the American Academy of Otolaryngology-
Head and Neck Surgery. Archives of Otolaryngology-Head and Neck Surgery 128(7): 
751-758. 

Robbins KT, Medina JE, Wolfe GT, Levine PA, Sessions RB, Pruet CW. 1991. Standardizing 
neck dissection terminology. Official report of the Academy’s Committee for Head and 
Neck Surgery and Oncology. Archives of Otolaryngology-Head and Neck Surgery 
117(6): 601-605. 

Robbins KT, Shaha AR, Medina JE, Califano JA, Wolf GT, Ferlito A, Som PM, Day TA, Amer 
Head Neck S. 2008. Consensus statement on the classification and terminology of neck 
dissection. Archives of Otolaryngology-Head and Neck Surgery 134(5): 536-538. 



 76 

Robert-Koch-Institut. 2020. Zentrum für Krebsregisterdaten. Retrieved 16.01.2010, from 
http://www.krebsdaten.de/abfrage    

Roberts TJ, Colevas AD, Hara W, Holsinger FC, Oakley-Girvan I, Divi V. 2016. Number of 
positive nodes is superior to the lymph node ratio and American Joint Committee on 
Cancer N staging for the prognosis of surgically treated head and neck squamous cell 
carcinomas. Cancer 122(9): 1388-1397. 

Rodgers LW, Stringer SP, Mendenhall WM, Parsons JT, Cassisi NJ, Million RR. 1993. 
Management of squamous cell carcinoma of the floor of mouth. Head and Neck 15(1): 
16-19. 

Rosenquist K, Wennerberg J, Schildt EB, Bladstrom A, Hansson BG, Andersson G. 2005. Oral 
status, oral infections and some lifestyle factors as risk factors for oral and oropharyngeal 
squamous cell carcinoma: A population-based case-control study in southern Sweden. 
Acta Oto-Laryngologica 125(12): 1327-1336. 

Rudra S, Spiotto MT, Witt ME, Blair EA, Stenson K, Haraf DJ. 2014. Lymph node density—
Prognostic value in head and neck cancer. Head and Neck 36(2): 266-272. 

Ryerson AB, Peters ES, Coughlin SS, Chen VW, Gillison ML, Reichman ME, Wu X, 
Chaturvedi AK, Kawaoka K. 2008. Burden of potentially human papillomavirus-
associated cancers of the oropharynx and oral cavity in the US, 1998-2003. Cancer 
113(10 Suppl): 2901-2909. 

Sanderson RJ, Ironside JAD. 2002. Squamous cell carcinomas of the head and neck. British 
Medical Journal 325(7368): 822-827. 

Scully C, Bagan J. 2009. Oral squamous cell carcinoma overview. Oral Oncology 45(4-5): 301-
308. 

Shah JP. 1990. Patterns of cervical lymph node metastasis from squamous carcinomas of the 
upper aerodigestive tract. The American Journal of Surgery 160(4): 405-409. 

Shah JP, Candela FC, Poddar AK. 1990. The patterns of cervical lymph node metastases from 
squamous cell carcinoma of the oral cavity. Cancer 66(1): 109-113. 

Shah JP, Gil Z. 2009. Current concepts in management of oral cancer - Surgery. Oral Oncology 
45(4-5): 394-401. 

Shah JP, Medina JE, Shaha AR, Schantz SP, Marti JR. 1993. Cervical lymph node metastasis. 
Current Problems in Surgery 30(3): 275-335. 

Shibuya H, Hoshina M, Takeda M, Matsumoto S, Suzuki S, Okada N. 1993. Brachytherapy for 
stage I and stage II oral tongue cancer - An analysis of past cases focusing on control and 
complications. International Journal of Radiation Oncology Biology Physics 26(1): 51-
58. 

Shingaki S, Takada M, Sasai K, Bibi R, Kobayashi T, Nomura T, Saito C. 2003. Impact of 
lymph node metastasis on the pattern of failure and survival in oral carcinomas. The 
American Journal of Surgery 185(3): 278-284. 

Shrime MG, Ma C, Gullane PJ, Gilbert RW, Irish JC, Brown DH, Goldstein DP. 2009. Impact 
of nodal ratio on survival in squamous cell carcinoma of the oral cavity. Head and Neck 
31(9): 1129-1136. 

Spiro JD, Spiro RH, Shah JP, Sessions RB, Strong EW. 1988. Critical assesment of 
supraomohyoid neck dissection. The American Journal of Surgery 156(4): 286-289. 



 77 

Sturgis EM, Cinciripini PM. 2007. Trends in head and neck cancer incidence in relation to 
smoking prevalence: an emerging epidemic of human papillomavirus-associated cancers? 
Cancer 110(7): 1429-1435. 

Suarez O. 1963. El problema de las metastasis linfaticas y alejadas del cancer de laringe e 
hipofaringe. Rev Otorrhinolaringol 23: 83-99. 

Subramaniam N, Balasubramanian D, Kumar N, Murthy S, Vijayan SN, Nambiar A, 
Vidhyadharan S, Thankappan K, Iyer S. 2019. Lymph node staging systems in oral 
squamous cell carcinoma: A comparative analysis. Oral Oncology 97: 92-98. 

Sun Z, Xu Y, Li DM, Wang ZN, Zhu GL, Huang BJ, Li K, Xu HM. 2010. Log odds of positive 
lymph nodes. Cancer 116(11): 2571-2580. 

Suslu N, Hosal AS, Sozeri B. 2010. Prognostic value of metastatic lymph node ratio in node-
positive head and neck carcinomas. American Journal of Otolaryngology 31(5): 315-319. 

Sutton DN, Brown JS, Rogers SN, Vaughan ED, Woolgar JA. 2003. The prognostic 
implications of the surgical margin in oral squamous cell carcinoma. International Journal 
of Oral and Maxillofacial Surgery 32(1): 30-34. 

Towpik E. 1990. Centennial of the first description of the en bloc neck dissection. Plastic and 
Reconstructive Surgery 85(3): 468-470. 

Urban D, Gluck I, Pfeffer MR, Symon Z, Lawrence YR. 2013. Lymph node ratio predicts the 
benefit of post-operative radiotherapy in oral cavity cancer. Radiotherapy and Oncology 
106(1): 74-79. 

Vaccaro CA, Im V, Rossi GL, Quintana GO, Benati ML, Perez de Arenaza D, Bonadeo FA. 
2009. Lymph node ratio as prognosis factor for colon cancer treated by colorectal 
surgeons. Diseases of the Colon and Rectum 52(7): 1244-1250. 

Vila PM, Stucken CL, Morris LGT, Posner MR, Genden EM, Boffetta P, Sikora AG. 2014. 
Reduced impact of nodal metastases as a prognostic factor for tonsil cancer in the HPV 
era. European Archives of Oto-Rhino-Laryngology 271(9): 2523-2529. 

Volpe CM, Driscoll DL, Douglass HO. 2000. Outcome of Patients With Proximal Gastric 
Cancer Depends on Extent of Resection and Number of Resected Lymph Nodes. Annals 
of Surgical Oncology 7(2): 139-144. 

Wang JP, Hassett JM, Dayton MT, Kulaylat MN. 2008. The prognostic superiority of log odds 
of positive lymph nodes in stage III colon cancer. Journal of Gastrointestinal Surgery 
12(10): 1790-1796. 

Weichert W, Agaimy A, Gattenlöhner S, Wittekind C. 2017. S1-Leitlinie zur pathologisch-
anatomischen Diagnostik von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-
Bereiches.Bundesverband Deutscher Pathologen (BDP) und der Deutschen Gesellschaft 
für Pathologie (DGP) in Zusammenarbeit mit der interdisziplinären Arbeitsgruppe Kopf-
Hals-Tumoren (IAG-KHT) der Deutschen Krebsgesellschaft. from 
https://www.pathologie.net/fileadmin/user_upload/Fassung__S1-Leitlinie_Kopf-
Hals_Karzinome_1_17.PDF. 

Weir L, Speers C, D’yachkova Y, Olivotto IA. 2002. Prognostic Significance of the Number of 
Axillary Lymph Nodes Removed in Patients With Node-Negative Breast Cancer. Journal 
of Clinical Oncology 20(7): 1793-1799. 



 78 

Wen J, Ye F, He X, Li S, Huang X, Xiao X, Xie X. 2016. Development and validation of a 
prognostic nomogram based on the log odds of positive lymph nodes (LODDS) for breast 
cancer. Oncotarget 7(15): 21046-21053. 

Werner JA. 1995. Experimental Studies on the Oral and Pharyngeal Lymphatic System. 
Laryngo-Rhino-Otologie 74(10): 622-628. 

Werner JA. 2001. Historical outline for the nomenclature of the lymph nodes of the neck as 
basis for neck dissection classification. Laryngo-Rhino-Otologie 80(7): 400-409. 

WHO. 2019. Systematisches Verzeichnis, Internationale statistische Klassifikation der 
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision. 20.09.2019. from 
https://www.dimdi.de/static/de/klassifikationen/icd/icd-10-gm/kode-
suche/htmlgm2020/chapter-ii.htm 

Willis RA. 1930. Epidermoid carcinoma of the head and neck, with special reference to 
metastasis. The Journal of Pathology and Bacteriology 33(3): 501-526. 

Wittekind C. 2020. TNM Klassifikation maligner Tumoren. 8.Auflage. Korrigierter Nachdruck 
2020. Wiley-VCH. 

Wittekind C, Meyer HJ, Bootz F. 2002. TNM Klassifikation maligner Tumoren. 6. Auflage. 
Springer-Verlag. 

Wittekindt C, Klußmann JP, Wagner S. 2018. Oropharynxkarzinome: Wenn humane 
Papillomviren die Tumorauslöser sind. Perspektiven der Onkologie - Deutsches 
Ärzteblatt 115(47): 10-15. 

Woodward WA, Vinh-Hung V, Ueno NT, Cheng YC, Royce M, Tai P, Vlastos G, Wallace 
AM, Hortobagyi GN, Nieto Y. 2006. Prognostic Value of Nodal Ratios in Node-Positive 
Breast Cancer. Journal of Clinical Oncology 24(18): 2910-2916. 

Woolgar JA. 1999. Histological distribution of cervical lymph node metastases from intraoral 
oropharyngeal squamous cell carcinomas. British Journal of Oral and Maxillofacial 
Surgery 37(3): 175-180. 

Zenga J, Stadler M, Massey B, Campbell B, Shukla M, Awan M, Schultz CJ, Wong S, Jackson 
RS, Pipkorn P. 2020. Lymph node yield from neck dissection in HPV-associated 
oropharyngeal cancer. The Laryngoscope 130(3): 666-671. 

Zhang X, Yu F, Zhao Z, Mai J, Zhou Y, Tan G, Liu X. 2018. The Prognostic Significance of 
Lymph Node Ratio and Log Odds Ratio in Laryngeal Squamous Cell Carcinoma. OTO 
Open 2(3): 1-9. 

 
  



 79 

8. Anhang 
Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von dem Geschlecht 

 
 

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit des Nodalstatus in 
Regio I 
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit des Nodalstatus in 
Regio IIa 

 
 

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit des Nodalstatus in 
Regio IIb 
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit des Nodalstatus in 
Regio III 

 
 

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit des Nodalstatus in 
Regio IV 
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Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit des Nodalstatus in 
Regio V 

 
 

Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit des Nodalstatus in 
Regio VI 
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von dem 
extrakapsulären Tumordurchbruch 

 
 

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von TNOD als polytome 
Variable 
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von LNR als polytome 
Variable 

 
 

Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von LODDS als 
polytome Variable 
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Abbildung 24: Kaplan-Meier-Kurve des Überlebens in Abhängigkeit von Fernmetastasen 
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