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1. Einleitung

Aufgrund seiner exponierten Lage in der Mundhohle ist das orale Plattenepithelkarzinom
(OSCC) als Teil der Kopf-Hals-Karzinome vergleichsweise einfach zu diagnostizieren.
Trotzdem wird es héufig erst in fortgeschrittenen Stadien festgestellt, was lokale
Destruktionen wie die Infiltration von Ober- und Unterkieferknochen bedingt. Deren
Diagnostik kommt eine Schliisselrolle bei der Therapie zu und ist zentrales Thema
vorliegender Arbeit [1, 2]. Bevor hierauf im Speziellen eingegangen wird, soll im
Folgenden zunéchst die Entstehung, die Diagnostik und die Therapie dieser Tumoren

erldutert werden.

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Im Jahr 2018 erkrankten etwa 35.000 Patient*innen weltweit an bdsartigen Tumoren der
Kopf-Hals-Region [3]. Auf Deutschland bezogen wurden im Jahr 2016 bei Ménnern
9.720 und bei Frauen 4.180 Krebserkrankungen der Mundhohle und des Rachens gezahlt
[4]. Damit macht diese Gruppe der Krebserkrankungen mit kleineren
geschlechtsspezifischen Abweichungen circa drei Prozent der bdsartigen Tumoren aus
und steht bei Méannern an siebter und bei Frauen an 15. Stelle aller bosartigen Tumoren
(siehe Abbildung 1) [3-6]. Innerhalb der Mundhdhle lassen sich diese Tumoren, je nach
Ursprungsgewebe, in ektodermale, mesenchymale und pigmentzellige Tumoren
unterscheiden. Die ektodermalen Tumoren und hierunter das OSCC sind mit iiber 90 %
die haufigste Entitdt mit weltweit steigender Inzidenz. Das mittlere Erkrankungsalter
dieser Patient*innen liegt dabei bei Miannern zwischen 55 und 65 und bei Frauen
zwischen 50 und 75 Jahren [7]. Trotz neuer Behandlungsoptionen, wie beispielsweise
Immuntherapien, ist die Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 55 % eher

schlecht [4].
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Abbildung 1: Prozentuale Verteilung der Krebserkrankungen in Deutschland 2015/2016

Darstellung des prozentualen Anteils der haufigsten Krebserkrankungen bei Ménnern und Frauen in
Deutschland 2015/2016. Malignome der Mundhdhle und des Rachens stehen bei Ménnern an siebter Stelle,
bei Frauen an 15. Stelle. Krebs in Deutschland fiir 2015/2016, 12. Ausgabe [4]. Mit freundlicher
Genehmigung des Robert Koch-Instituts (Hrsg.) und der Gesellschaft des epidemiologischen
Krebsregisters in Deutschland e.V. (Hrsg.).

1.2 Risikofaktoren

Risikofaktoren fiir das OSCC sind insbesondere Tabak- und Alkoholkonsum, die
Kombination beider Faktoren erh6ht dabei das Risiko an einem OSCC zu erkranken. Dies
ist auf eine Schiadigung der Mundhdhlen-Mukosa durch den Alkohol zuriickzufiihren,
welche die Auswirkungen des Tabakkonsums potenziert [5, 8]. Weitere bekannte
Risikofaktoren sind genetische Dispositionen, chronische mechanische Irritationen, eine
schlechte Mundhygiene und humane Papilloma-Viren (HPV) [9]. In Léndern, in denen
Betelniisse oder Kautabak konsumiert werden, stellen diese ebenfalls relevante

Risikofaktoren dar [10].



Ein OSCC entsteht dabei haufig auf dem Boden prikanzerdser (Vorldufer-)Lésionen, wie

Leukoplakien oder Verdnderungen im Rahmen eines Lichen ruber mucosae [11, 12].

1.2.1 Humane Papilloma-Viren

In den letzten Jahren wurden vermehrt humane Papilloma-Viren als Ursache fiir ein
OSCC diskutiert. Aktuell wird davon ausgegangen, dass aber nur circa 3 % der OSCC
HPV-assoziiert sind [13, 14]. In den allermeisten Fallen ldsst sich der Subtyp HPV-16
nachweisen [ 15]. Die HP-Viren fiihren zu einer Inhibition des p53-Tumorsuppressorgens,
was ein entscheidender Schritt in der unkontrollierten Zellproliferation und der
Tumorentstehung ist. Anders als bei Karzinomen des Oropharynx scheinen HP-Viren
aber in der Entstehung eines OSCC dennoch eine untergeordnete Rolle zu spielen.
Verschiedene Studien konnten zeigen, dass HPV-assoziierte Plattenepithelkarzinome mit
einem friheren Erkrankungsalter, einer besseren Prognose und einem besseren
Ansprechen auf eine Strahlentherapie einhergehen [16]. Dennoch gibt es aktuell keine
abweichenden diagnostischen oder therapeutischen Empfehlungen bei HPV-assoziierten

OSCCs [17-19].

1.3 Karzinogenese

Wie auch bei anderen soliden Tumoren kann in der Karzinogenese des OSCCs eine
Initiationsphase, eine Promotionsphase und eine Phase des Tumorprogresses
unterschieden werden. Im Allgemeinen versteht man unter der Initiationsphase das
Vorliegen von Mutationen, welche durch die DNA-Reparaturmechanismen nicht erkannt
werden, sodass die Zellen nicht durch Apoptose dem natiirlichen Zelltod zugefiihrt
werden. Im Weiteren kommt es dann zum Zellwachstum und schlieBlich zur

Zellproliferation mit der Entstehung eines soliden Tumors [20, 21].

Fir das OSCC wurde unter anderem von Califano ein Model der Tumorentstehung
dhnlich dem fiir das kolorektale Karzinom entwickelt. Hier wird davon ausgegangen, dass
ein Teil der Karzinome aus sogenannten Vorlduferldsionen, sogenannten dysplastischen

Lésionen, hervorgeht. Diese werden graduiert in leicht, mittel und schwer, wobei



schwergradige Dysplasien einem Carcinoma in situ entsprechen. Ein Carcinoma in situ
kann wiederrum nach Uberschreiten der Basalmembran in ein invasives Karzinom

iibergehen [21].

1.4 Diagnostik

Besteht der klinische Verdacht auf ein OSCC werden umfangreiche Untersuchungen
durchgefiihrt, um den Lokalbefund darzustellen und das Ausmal} der Tumorerkrankung
einzuschitzen (sogenannten Tumorstaging). Hierzu gehdrt auch die Detektion von

Lymphknoten- und Fernmetastasen.

1.4.1 Staging

Die Staginguntersuchungen umfassen geméil aktueller Leitlinie je nach klinischem
Tumorstadium verschiedene bildgebende Verfahren sowie eine endoskopische
Spiegelung der Speise- und Atemwege. Je nach Verfiigbarkeit und Fragestellung
kommen hierbei die Computertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie
(MRT), die Volumentomographie (CBCT), die Positronen-Emissions-Tomographie
(PET) und der Ultraschall (US) zum Einsatz. Diese Untersuchungen dienen der
Darstellung des Lokalbefundes und der Detektion von Metastasen und sind unerlésslich,
um bei bosartigen Tumorerkrankungen ein klinisches und radiologisches Tumorstadium
festzulegen. Dies ist deshalb entscheidend, da bei einem lokal begrenzten
Tumorgeschehen andere Therapieoptionen und -ziele zur Verfiigung stehen
beziehungsweise angestrebt werden als bei bereits metastasierten Tumoren. Das Staging
der Patient*innen ist demnach ein entscheidender Schritt fiir die weitere Planung der

Tumortherapie.

Beim OSCC sind komplexe anatomische Strukturen betroffen. Ein OSCC des
Mundbodens kann beispielsweise die Mundbodenmuskulatur, die Muskulatur der Zunge
oder den Unterkieferknochen infiltrieren. Um das Operationsausmal} bereits praoperativ
abschétzen zu konnen, kommt der Darstellung des Tumors und der umliegenden Gewebe

eine entscheidende Bedeutung zu. Je nachdem, welches Gewebe dargestellt werden soll,



zeigen die verschiedenen radiologischen Verfahren unterschiedliche Stirken und
Schwichen, sodass gegebenenfalls auch die Kombination mehrerer Verfahren sinnvoll
ist. Der Anspruch an die Verfahren fiir die Operationsplanung ist neben der Darstellung
einer Infiltration von benachbarten Strukturen die Ausdehnung (Tumorgrofle) und die
Lagebeziehung des Tumors zu wichtigen anatomischen Strukturen wie Blutgefdaf3en, der
Schédelbasis oder der Orbita. Hierzu gehort auch die Detektion einer Knocheninfiltration
im Sinne einer kndchernen Arrosion oder Destruktion (kAD) im Bereich der
Kieferknochen, da dies maBgeblich die Komplexitit der Tumorresektion und der
Defektrekonstruktion beeinflusst. Bei der Knocheninfiltration wird in vorliegender Arbeit
eine knocherne Arrosion von einer kndchernen Destruktion unterschieden. Bei Ersteren
ist die Tumorinfiltration auf die Kortikalis beschriankt, wihrend der Tumor bei einer
Destruktion den Knochen bis in den Markraum infiltriert. Diese Unterscheidung findet
sich auch im Tumorstadium (T-Stadium) wieder, bei welchem erst eine kndcherne
Destruktion, also eine Infiltration des Markraums, eine Klassifizierung in T4a erlaubt
(Tabelle 1). Eine ausfiihrliche Gegeniiberstellung der verschiedenen radiologischen

Verfahren zur Darstellung der lokalen Tumorausdehnung ist unter Punkt 2 zu finden.

Fiir die Detektion von Metastasen sind Kenntnisse {iber die von einer Metastasierung
betroffenen Organe essenziell, damit diese gezielt im Rahmen des Stagings untersucht
werden konnen. Bei einem OSCC sind dies vorrangig die zervikalen Lymphknoten,

seltener die Lunge, mediastinale Lymphknoten, Skelettsystem und Leber [22, 23].

Die Wahrscheinlichkeit, dass der Tumor bereits Lymphknotenmetastasen ausgebildet hat,
ist dabei abhingig vom T-Stadium beziehungsweise der Tumordicke [24]. Wallwork gab
die Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasten bei einer Tumordicke < 7,5 mm
mit 12 % (p = 0,001) verglichen mit 57 % (p = 0,001) bei einer Tumordicke > 7,5 mm
an. Auch in der aktuellen Leitlinie wird der Tumordicke als prognostischem Faktor ein
hoher Stellenwert eingerdumt [25]. Als weiterer Pradiktor fiir die Ausbildung von
Metastasen wird das T-Stadium (siehe Tabelle 1) angesehen. So zeigen fortgeschrittene
Tumoren (T3-, T4-Tumoren) deutlich hdufiger Lymphknoten- und Fernmetastasen als
friithe Stadien (T1-, T2-Tumoren) [26]. Uber alle Tumorstadien hinweg wird die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Fernmetastasen mit circa 17 % angeben [26]. Fiir

die Detektion solcher Metastasen kommen am héufigsten die CT und MRT zum Einsatz.



Beim Nachweis zervikaler Lymphknotenmetastasen scheinen sich dabei die beiden
Untersuchungen hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitdt nicht signifikant zu
unterscheiden, beziehungsweise eine geringe Uberlegenheit der MRT zu zeigen [27, 28].
Die Sensitivitit der CT und MRT zur Detektion zervikaler Lymphknotenmetastasen wird
in der aktuellen Literatur mit circa 80 % angegeben. Insgesamt ist die Accuary beider
Verfahren dhnlich und keines einem anderen signifikant iiber- oder unterlegen [27, 29].
Die Durchfiihrung einer PET/CT beziehungsweise PET/MRT kann die Sensitivitdt und
Spezifitit von CT beziehungsweise MRT verbessern [30, 31]. Eine ebenfalls wichtige
Untersuchung zur Detektion von zervikalen Lymphknotenmetastasen ist die Sonographie
der Halsregion. Zwar ist diese Untersuchung stark von der Erfahrung der Untersuchenden
abhéngig, sie liefert jedoch hinsichtlich Sensitivitit und Spezifitit dhnliche und teils sogar
bessere Ergebnisse als die CT oder MRT [32, 33]. Eine Ultraschalluntersuchung bietet
dartiber hinaus den Vorteil, dass sie einfach durchzufithren und fiir Verlaufskontrollen
besonders gut geeignet ist. Als groBBer Nachteil gilt die schlechte Nachvollziehbarkeit der
Befunde fiir andere behandelnde Mediziner*innen, die die Untersuchung nicht selbst

durchgefiihrt haben [34].

Je nach Tumorstadium liegt die Inzidenz fiir Fernmetastasen zwischen 4-33 % [26, 35].
Da am héufigsten wiederrum die Lunge von solchen Fernmetasten betroffen ist, wird in
hoheren Tumorstadien (UICC III und IV) eine CT Thorax empfohlen [34]. Um
Zweittumore und Fernmetastasen vollstindig zu erfassen kann ergdnzend zur
Thoraxbildgebung auch eine CT oder US des Abdomens durchgefiihrt werden [26].
Alternativ hierzu ist auch eine Ganzkorper-PET/CT Untersuchung moglich, die ein

vollstindiges Staging mit einer Untersuchung darstellt [36].



Tabelle 1: T-Stadium der aktuellen TNM-Klassifikation, 8. Auflage (2017) [37]

T - Primartumor

X Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Primirtumor vorhanden

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung und 5 mm oder weniger

maximale Invasionstiefe

T2 Tumor 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung und mehr als 5 mm aber nicht
mehr als 10 mm maximale Invasionstiefe
Tumor mehr als 2 cm aber nicht mehr als 4 cm in groBter Ausdehnung und nicht
mehr als 10 mm maximale Invasionstiefe

T3 Tumor mehr als 4 cm in groBter Ausdehnung oder maximale Invasionstiefe
mehr als 10 mm

T4a Lippe: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, den N. alveolaris inferior,
in Mundhohlenboden oder in die Haut (Kinn oder Nase)

Mundhohle: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen der Maxilla oder
Mandibula, in duflere Muskulatur der Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus,
M. palatoglossus und M. styloglossus), Kieferhdhle oder Gesichtshaut

T4b Lippe und Mundhohle: Tumor infiltriert Spatium massticatorium, Proc.
Pterygoideus oder Schidelbasis oder umschliefit die A. carotis interna

T4a: Eine nur oberflachliche Arrosion (sieche 1.5.1) des Knochens oder eines Zahnfaches durch einen
Primértumor der Gingiva berechtigt nicht zur Einordnung eines Tumors als T4a.

1.5 Therapie

Die Therapie des OSCCs ist von vielen Faktoren wie beispielsweise dem Tumorstadium,
dem Allgemeinzustand der Patient*innen und den Funktionseinschriankungen, die durch
die Therapie entstehen, abhéngig und fult prinzipiell auf drei Sdulen, bestehend aus

Chirurgie, Radiotherapie und medikamentdser Tumortherapie (sieche Abbildung 2) [34].
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Abbildung 2: Siulen der Tumortherapie des OSCCs

Die Abbildung zeigt die Sdulen der Tumortherapie eines OSCCs. Neben der Chirurgie, die anteilsmafig
am hdufigsten zur Anwendung kommt, steht die Radiotherapie sowohl als primére als auch als adjuvante
und neoadjuvante Moglichkeit zur Verfligung. Unterstiitzt wird diese hdufig durch Zytostatika im Rahmen
einer medikamentdsen Tumortherapie. Hierunter fallen auch Patient*innen, denen aufgrund des
Tumorstadiums oder des Allgemeinzustands keine chirurgische Therapie in kurativer Absicht in Aussicht
gestellt werden kann. Eigene Darstellung.

Sofern die Gesamtkonstellation eine chirurgische Therapie zulésst, stellt diese die
Therapieoption mit den besten Aussichten auf Heilung und lokaler Tumorkontrolle dar
[38, 39]. Je nach histopathologischem Befund wird an diese eine Radio(chemo)therapie
angeschlossen [34]. Bei der chirurgischen Therapie steht eine Vielzahl an Verfahren und
Techniken zur Verfligung. Da sich vorliegende Arbeit vorwiegend mit der Detektion und
Behandlung einer kAD durch ein OSCC beschiftigt, wird sich unter 1.5.1 auf die

Erlduterung der verschiedenen Moglichkeiten einer Knochenresektion beschrankt.

Von einer Operation ist dann abzusehen, wenn diese zu starken funktionellen und
asthetischen Beeintridchtigungen fiihrt, welche die Lebensqualitét erheblich einschrianken
wiirden. In solchen Fillen kann eine Radio(chemo)therapie als Behandlungsoption im

Vergleich zu einer Operation oftmals mehr Lebensqualitit erhalten (siehe Abbildung 3)



[40]. Wihrend die Operation und teils auch die Radiochemotherapie héufig in kurativer
Intention durchgefiihrt werden, handelt es sich bei der medikamentdsen Tumortherapie
um eine palliative Therapieoption (sieche Abbildung 3). Letzten Endes handelt es sich um
ein multimodales Behandlungskonzept, welches bei allen Patient*innen individuell

anzuwenden 1ist.
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Abbildung 3: Ubersicht der Behandlungsoptionen beim OSCC

Die Abbildung zeigt eine stark vereinfachte Darstellung der Therapieoptionen beim OSCC. Hierbei
kommen die Chirurgie und die Radio(chemo)therapie, gegebenenfalls auch in Kombination, vor allem als
kurative Behandlungsoptionen zum Einsatz. Die medikamentdse Tumortherapie beinhaltet sowohl
klassische Chemotherapeutika wie beispielsweise Cisplatin als auch die neueren Immuntherapien wie
beispielsweise Nivolumab oder Pembrolizumab. Sofern diese nicht mit einer Radiotherapie kombiniert
werden, stellen sie palliative Therapiesdulen dar [34].

1.5.1 Techniken der Knochenresektion
Fiir die chirurgische Therapie einer kAD stehen verschiedene Techniken der Resektion

und Rekonstruktion zur Verfiigung. Grundséitzlich kann im Unterkiefer zwischen einer



kontinuitétserhaltenden und einer kontinuitdtsunterbrechenden Resektion unterschieden
werden. Wihrend bei der kontinuitdtserhaltenden Resektion entweder der Kieferknochen,
beispielsweise mit einer Kugelfrise, oberflichlich abgetragen (Dekortikation) oder ein
Teil des Kiefers unter Belassung des Unterkieferbasalbogens oder der duBleren Kortikalis
entnommen (Kastenresektion oder Innenspangenresektion) wird, wird bei der

Kontinuititsresektion ein Abschnitt des Unterkiefers vollstindig entfernt [41].

Welche Technik angewandt wird, hingt in erster Linie von der Infiltrationstiefe in den

Kieferknochen ab. Liegt eine knocherne Arrosion ohne Infiltration des Markraumes vor,

so ist oftmals eine kontinuitéitserhaltende Resektion ausreichend, um den geforderten

Mindestabstand einzuhalten (Abbildung 4) [1, 42, 43].

Abbildung 4: OPG-Aufnahme eines Patienten nach Resektion eines OSCCs bei radiologischem
Nachweis einer kKAD

Die Abbildung zeigt den Zustand nach Resektion eines OSCCs im Bereich des Unterkieferalveolarkamms

rechts. Die pridoperativen Staginguntersuchungen haben den Verdacht auf eine kndcherne Arrosion
nahegelegt, sodass eine Kastenresektion durchgefiihrt wurde.
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Liegt allerdings eine Infiltration des Markraums, entsprechend einer Destruktion des
Kieferknochens vor, so kann meist mit einer Dekortikation beziehungsweise einer
Kastenresektion kein ausreichender Sicherheitsabstand sichergestellt werden. Dariiber
hinaus ist im atrophierten Kiefer das Restknochenangebot nach Kastenresektion oft zu
gering, sodass die Gefahr einer Kieferfraktur besteht. In diesen Féllen wird eine

kontinuitdtsunterbrechende Resektion durchgefiihrt [1, 43, 44].

Im Oberkiefer wird hdufig eine Hemimaxillektomie mit Entfernung des Antrumbodens
vorgenommen. Falls lediglich eine oberflachliche kndcherne Arrosion vorliegt, kann
auch hier eine Dekortikation oder Kastenresektion, analog zum Unterkiefer (sieche oben),

durchgefiihrt werden [45].

In Féllen einer Unterkieferkontinuitdtsresektion wird hiufig eine primére kndcherne
Rekonstruktion angestrebt. Dies erfolgt in der Regel mit mikrovaskuldren Transplantaten
wie beispielsweise einem Fibula-, Becken- oder Scapulatransplanat. Welches
Transplantat in welcher Grofle verwendet wird, hdngt vom Ausmal} und der Lokalisation
des kndchernen Befalls ab. Neben der Beantwortung der Frage, ob eine kAD vorliegt oder
nicht, ist also auch die Ausdehnung der Infiltration essenziell, um die kndchernen
Resektionsgrenzen und das richtige Transplantat fiir die Rekonstruktion festzulegen

(siehe Abbildung 6).
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Abbildung 5: Prioperative Festlegung der knochernen Resektionsgrenzen

Dargestellt ist ein OSCC mit kndcherner Destruktion im Unterkiefer rechts. Rot ist das vermutete Ausmaf
der knochernen Destruktion markiert, blau die spiteren Resektionsgrenzen mit Sicherheitsabstand. Aus
dieser Darstellung geht hervor, dass ein Unterschédtzen des Ausmalles der kndchernen Destruktion mit
einem zu knappen Sicherheitsabstand oder einer R1-Resektion einhergeht. Andersherum fiihrt ein
Uberschitzen des AusmaBes der kndchernen Destruktion zu einer unnétig weiten Knochenresektion.

Das préaoperative Festlegen der knochernen Resektionsgrenzen stellt einen
entscheidenden Schritt in der Operationsplanung dar. So kdnnen Ségeschablonen,
beispielsweis fiir die Entnahme eines Fibulatransplantats, angefertigt werden, die ein
passgenaues Heben und Segmentieren ermdglichen (siche Abbildung 6). Andert sich das
knocherne Resektionsausmal} intraoperativ, miisste die aufwindige Planung und die
angefertigten Sidgeschablonen verworfen werden. Fiir den Fall, dass das Transplantat
bereits mit den Schablonen segmentiert wurde, ist dieses fiir den nun grdéferen
Resektionsdefekt zu klein. Dies erklért den Anspruch an die bildgebenden Verfahren, das
Ausmal einer Knocheninfiltration moglichst exakt wiederzugeben. Neben der Detektion
einer kKAD ist demzufolge auch die Kenntnis liber die Ausdehnung des kndchernen

Befalls (Abbildung 5) relevant.

12



Abbildung 6: Intraoperatives Bild einer Fibulaentnahme mit Ségeschablone

Dargestellt wird die Entnahme eines mikrovaskuldren Fibulatransplantats mit Sdgeschablonen, um einen
Unterkiefer nach Kontinuititsresektion kndchern zu rekonstruieren.
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2. Fragestellung

Es wurde bereits dargelegt, weshalb die praoperative Detektion einer kAD entscheidend
fiir die Operationsplanung der Tumorresektion ist. Stellt sich nach erfolgter Operation mit
primérer knocherner Rekonstruktion im Verlauf eine kndcherne R1-Resektion heraus,
kann ein Zweiteingriff notwendig werden. Dies fiihrt zu einer Passungenauigkeit oder im
ungiinstigsten Fall zum Verlust des Transplantates. Wird bereits intraoperativ das
knocherne Resektionsausmall aufgrund des klinischen Eindrucks gedndert, miissen unter
Umstidnden vorher aufwendig und kostspielig angefertigte Sédgeschablonen verworfen
werden. Im ungiinstigsten Fall féllt ein bereits entnommenes Transplantat zu klein aus.
Zwar ist prinzipiell auch eine zweizeitige Rekonstruktion mdglich, um diese Problematik
zuumgehen, dies bedeutet jedoch eine erneute Operation und wird dariiber hinaus fiir die
Funktion und Lebensqualitdt der Patient*innen als nachteilig eingestuft [1, 43, 46]. In
allen skizzierten Situation verursacht die Fehldiagnose einer kAD eine Verzdgerung in

Therapieablauf und eventuell geplanter Radio(chemo)therapie.

2.1 Radiologische Darstellung des Kieferknochens

Prinzipiell kann eine kAD mit allen genannten bildgebenden Verfahren (CBCT, CT und
MRT) préoperativ detektiert werden. Aufgrund der unterschiedlichen Verfahren und
Techniken ergeben sich allerdings verschiedene Stdarken und Schwéichen der einzelnen
Untersuchungsmodalititen, die im Folgenden dargelegt werden. In der Zahn-, Mund- und
Kieferheilkunde ist die Anwendung der CBCT bereits weit verbreitet. Besonders
geschitzt werden hierbei die hochauflosende Darstellung des Kieferknochens, das
geringe Auftreten von storenden Artefakten und die einfache Durchfiihrbarkeit [47-49].
Eben diese Eigenschaften konnten die CBCT zur Detektion einer kAD beim OSCC
priadestinieren. Einige Studien haben bereits versucht den Stellenwert der CBCT
diesbeziiglich herauszuarbeiten. So wurde beispielsweise von Linz et al. in 2015 ein
Vergleich von Panoramaschichtaufnahme, CBCT, CT und MRT angestellt. In dieser
Studie zeigte sich die CBCT der CT und MRT in der Detektion einer kAD ebenbiirtig
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[50]. Auch in anderen Studien, in denen diese Fragestellung untersucht wurde, zeigten
sich hohe Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitit der CBCT bei der Detektion einer kAD
[51-54]. Grundsitzlich scheint die CBCT daher ein probates Mittel zu sein, um den Befall

eines Kieferknochens beim OSCC zu ermitteln.

Ein moglicher Vorteil der CBCT im Vergleich zur CT bei der Detektion einer kAD liegt
in der Untersuchungstechnik begriindet. Wéhrend beim CT der Kopf-Hals-Region je nach
Protokoll die Schichtdicke in der Regel zwischen 0,75-5 mm liegt, gelingt beim CBCT
die Darstellung des Kieferknochens fast liickenlos (Auflosung 0,4—0,09 mm) und somit
sehr hochauflosend (siehe Abbildung 7 und Abbildung 8) [55]. Dariiber hinaus hat die
CBCT eine geringere Strahlenbelastung als die CT (29477 uSv versus 2000 mSv fiir
CBCT versus CT) und ist kostengiinstiger [45, 56]. Ein weiterer Vorteil der CBCT ist die
Moglichkeit, das Untersuchungsvolumen zu reduzieren und hierdurch gezielt den
Kieferabschnitt im Bereich des Tumors zu untersuchen. Dies erhoht die ortsstindige
Auflosung und minimiert die Strahlenbelastung. Die Moglichkeit unterschiedliche
Untersuchungsvolumina festzulegen, erkldrt auch die groe Spannbreite bei der
effektiven Dosis (siehe oben). Wihrend bei einem kleinen Volumen, abhéngig von den
Einstellungen des CBCT-Gerites, etwa 20-30 uSv appliziert werden, werden bei grof3en
Untersuchungsvolumina bis zu 400-500 pSv erreicht. Insgesamt ist die effektive Dosis
eines CBCT-Scans selbst bei grolen Untersuchungsvolumina deutlich niedriger als bei
einer CT [57, 58]. Nachteil der CBCT ist die fehlende Darstellung der Weichgewebe und
damit auch die fehlende Darstellung des eigentlichen Tumors und etwaiger Metastasen,
sodass es im Rahmen des Stagings immer nur in Ergidnzung zu einer CT oder MRT
durchgefithrt werden kann [55, 59]. Die Sensitivitidt beziehungsweise Spezifitdt der
CBCT hinsichtlich der Detektion einer kAD wird in der Literatur je nach Studie mit 91—
93 % beziehungsweise 62—-100 % angegeben und scheint somit der CT und MRT
zumindest nicht unterlegen zu sein (siehe Tabelle 2) [45, 52, 53].
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Abbildung 7: Schematische Darstellung einer CBCT-Untersuchung mittels cone beam [60]

A: Abbildung der Untersuchungsregion beim CBCT durch Aussenden eines cone beams, welcher eine
nahezu liickenlose Darstellung des durchleuchteten Knochens erméglicht.

B: Abbildung der Untersuchungsregion beim CT mittels mehrerer Schichten, die in definierten Abstédnden
(0,75 - Smm), gefahren werden. Mit freundlicher Genehmigung des American Journal of Neuroradiology.

Abbildung 8: Darstellung einer knochernen Destruktion der Mandibula in CBCT, CT und MRT

Dargestellt wird eine kndcherne Destruktion im CBCT (links), CT (Mitte) und MRT (rechts) eines
Patienten mit OSCC im Bereich des Unterkieferalveolarkamms rechts. An allen dargestellten
radiologischen Verfahren ist deutlich die Infiltration der Mandibula durch das Karzinom zu erkennen.

Fiir die CT sind breit gestreute Werte fiir die Sensitivitdt und Spezifitit bei der Detektion
einer KAD (42-89 % beziehungsweise 86—100 %) beschrieben (siehe Tabelle 2) [52].

Dies ldsst sich unter anderem dadurch erkldren, dass die Giite einer CT-Aufnahme stark
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von den Einstellungen am Gerdt abhingt und unter anderem mit der Dicke der
Schichtstirken korreliert. Mit welcher Schichtstirke eine CT gefahren wird, wird
wiederum von mehreren Faktoren bestimmt. Zum einen ist dies abhédngig von der
technischen Ausriistung, der Fragestellung und den klinikinternen Vorgaben. In
Abbildung 9 wird die Genauigkeit der Darstellung eines mittels CT untersuchten
Gewebes in Abhingigkeit von den gefahrenen Schichtstérken illustriert. Stark vereinfacht
kann angenommen werden, dass mit grof3eren Schichtstérken die Darstellung unpraziser
wird [61-63]. Dariliber hinaus entstehen je nach Rotationszeit der Rontgenr6hre und
Geschwindigkeit des Patientenvorschubs zwischen den Schichten Spalten, die die
Bildqualitdt mindern konnen [61, 62]. Je nach gewédhlten Einstellungen ist es somit
moglich, dass beispielsweise bei einer Tumorgré3e von 2 cm ein GroBteil des Tumors
und damit auch eine mogliche kAD nicht abgebildet wird. Die vielen Faktoren, die die
Qualitdt einer Aufnahme beeinflussen, erkldren, weshalb die Angaben in der Literatur
hinsichtlich der Sensitivitit, Spezifitdt und Accuracy in der Detektion einer kAD derart
variieren. Zu beriicksichtigen bleibt, dass bei geringeren Schichtstarken zwar eine hohere
Auflésung erreicht wird, aber auch eine hohere Strahlenbelastung und ein vermehrtes

Bildrauschen in Kauf genommen werden muss [63, 64].

Anders als die CBCT eignet sich die CT auch zur Darstellung des weichgewebigen
Tumoranteils und zur Detektion etwaiger Lymphknoten- und Fernmetastasen. GrofB3er
Vorteil der CT ist daher, dass sie prinzipiell zum vollstandigen Staging der Patient*innen

herangezogen werden kann [28].
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Abbildung 9: Darstellung der Einflussfaktoren auf die Auflésung einer CT-Aufnahme

d = Schichtstirke, g = Gap zwischen den Schichten. Umso grofer die Schichtstirke d gewahlt wird, umso
unpriziser wird die Darstellung. Dariiber hinaus entstchen in Abhédngigkeit von der
Rotationsgeschwindigkeit der CT-Einheit und der Geschwindigkeit des Patientenvorschubs Spalten
zwischen den Schichten, die zwar die Strahlenbelastung reduzieren aber auch die Auflosung mindern.
Eigene Darstellung.

Die MRT hat ihre Doméne in der Darstellung von Weichgewebe, also von Muskulatur,
Fettgewebe und Driisen. Aufgrund dieses besseren Weichteilkontrasts gelingt die
Darstellung der Tumorformation in der Regel besser als in der CT [65]. Aber auch die
Darstellung von Knorpel- und Knochengewebe gelingt suffizient, sodass die Sensitivitét
beziehungsweise Spezifitit hinsichtlich der Detektion einer kAD je nach Studie zwischen
58-95 % beziehungsweise 73—100 % liegt (siche Tabelle 2) [66]. Die breit gestreuten
Werte lassen sich durch verschiedene Untersuchungsprotokolle erkldren, die zu einer
unterschiedlichen Qualitit der Bilder fiihren. Dabei ist die MRT aufgrund der ldngeren
Untersuchungszeit mehr als die CBCT und CT von der Compliance der Patient*innen
abhingig [67]. Die Untersuchungsdauer variiert dabei abhdngig vom gefahrenen

Protokoll und kann leicht tiber 30 Minuten in Anspruch nehmen. Dies stellt insbesondere
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dltere und unruhige Patient*innen oder Patient*innen mit Vorerkrankungen wie
beispielsweise einem Morbus Parkinson vor Schwierigkeiten, sodass in diesen Féllen die
Qualitdt der Untersuchungsergebnisse gemindert werden kann beziehungsweise die
Untersuchung gar nicht erst moglich ist [68]. An dieser Stelle ist noch zu erwéhnen, dass
bei Patient*innen mit ferromagnetischen Fremdkdrpern oder Implantaten und ebenso bei
Patient*innen mit Herzschrittmacher oder Defibrillator hiufig eine Kontraindikation fiir

eine MRT vorliegt [69].

Tabelle 2: Ubersicht der Literaturwerte fiir die Sensitivitit, Spezifitit und Accuracy von CBCT,
CT und MRT [52, 53]

Sensitivitit Spezifitit Accuracy (95 %
CI)
90,9-93 62-100 78-95,7
CBCT
CT* 41,7-89 86,9-100 71,2-85
MRT 58,3-95 73-100 75,8-93

* Die Schichtdicken im CT lagen zwischen 1-6 mm; CBCT = Digitale Volumentomographie, CT =
Computertomographie, MRT = Magnetresonanztherapie

Bei allen geschilderten Untersuchungsverfahren sind Artefakte beispielsweise durch
Fremdkorper,  Zahnersatz, = Voroperationen = oder  Verwackelungen  durch
Patientenbewegungen moglich [53, 55]. Trotz des hohen klinischen Stellenwertes der
praoperativen Detektion einer kAD gibt es in der aktuellen Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des Mundhohlenkarzinoms keine klare Empfehlung, welches bildgebende
Verfahren am sichersten zur Detektion einer KAD herangezogen werden kann [34]. Dies
ist letztlich dadurch begriindet, dass ein Vergleich von CBCT, CT und MRT anhand der
aktuellen Literatur schwierig ist. Die vorhandenen Studien unterscheiden sich stark in
threr Methodik und erbrachten teils gegensitzliche Ergebnisse. Dariiber hinaus bleibt die
CBCT meist unberiicksichtigt [53, 70, 71]. In der aktuellen Studie von Slieker et al in
2020 wurde die Wertigkeit der CT mit der MRT hinsichtlich der Detektion einer kAD bei
OSCCs des Oberkiefers verglichen. Die CT zeigte in dieser Studie eine Accuracy von 90
% und die MRT von 77 %. Obwohl das CT tendenziell besser abgeschnitten hat, waren

die Unterschiede zwischen beiden Verfahren statistisch nicht signifikant [45]. In den
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Studien, in denen die CBCT beriicksichtigt wurde, scheint diese hoch sensitiv und
spezifisch hinsichtlich der Detektion einer kAD zu sein, wenngleich sie sich aufgrund der
fehlenden Weichteildarstellung nicht oder nur sehr begrenzt zur Darstellung des Tumors
selbst eignet [52, 53, 55, 59, 72]. Insgesamt fehlen Studien, welche die drei bildgebenden
Verfahren hinsichtlich ihrer Sensitivitdt, Spezifitit und Accuracy standardisiert
miteinander vergleichen. Die vorliegende Arbeit erlaubt erstmals einen intraindividuellen
Vergleich von CBCT, CT und MRT in einem groBlen einheitlichen Patientenkollektiv
(ausschliefSlich OSCC).

2.2 Hypothesen

Vorliegende Studie hat zum Ziel, den Stellenwert der CBT im Rahmen der
Staginguntersuchungen beim OSCC herauszuarbeiten. CBCT, CT und MRT sollen

hinsichtlich folgender Hypothesen miteinander verglichen werden:

(1) Die CBCT ist hinsichtlich Sensitivitét, Spezifitidt und Accuracy der MRT und CT
in der Detektion einer kKAD beim OSCC nicht unterlegen.

(2) Die CBCT ist hinsichtlich Sensitivitét, Spezifitdt und Accuracy der CT auch bei
geringen Schichtstarken (0,75—1,5 mm) in der Detektion einer kKAD beim OSCC
nicht unterlegen.

(3) Die CBCT sagt mit hoher Sensitivitit, Spezifitdt und Accuracy eine kAD und das
Ergebnis der Knochenresektion voraus.

(4) CT und MRT unterscheiden sich hinsichtlich Sensitivitdt, Spezifitdt und Accuracy
in der Detektion einer kKAD beim OSCC nicht signifikant voneinander [50].

(5) Artefakte, welche die Befundung beeinflussen, sind in der CBCT signifikant
geringer vertreten als in CT und MRT [65].

(6) Das Tumorstadium und die TumorgrofB3e korrelieren mit der Wahrscheinlichkeit
des Auftretens einer kAD beim OSCC.

(7) Die Wahrscheinlichkeit einer kAD ist abhéngig von der Tumorlokalisation.

(8) Eine non-insano Resektion oder ein unklarer Resektionsstatus fiihrt zu einer
haufigeren Rezidivrate im Vergleich zu Patient*innen mit einer Resektion im

Gesunden.
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3. Material und Methoden

Von insgesamt 375 Patient*innen, die im Zeitraum von April 2013 bis Mai 2016 an der
Klinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer und Plastischen Gesichtschirurgie des
Universitétsklinikums Wiirzburg aufgrund eines OSCC behandelt wurden, konnten 153

Patient*innen in die Studie eingeschlossen werden.

375 Patienten
mit Kopf-Hals-
Tumoren

Y

153 Patienten
— mit HSCC, die CBCT, CT
und MRT erhaltenhaben

Detektion einer kAD in keineDetektion einer kAD
CBCT, CToder MRT in CBCT, CT oder MRT

v -

Knochenresektion

l

Kein Nachweis einer
KAD knéchernes Rezidiv Rezidiv, nicht knéchern Kein Rezidiv

Detektion richtig
negativ

Keine Knochenresektion

Nachweis einer kAD

Detektion richtig positiv Detektion falsch positiv Detektion falsch negativ

Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat und Accuracy fur CBCT, CT und MRT

Abbildung 10: Flowchart

Von insgesamt 375 Patient*innen haben 153 die Einschlusskriterien erfiillt. Bei 76 dieser Patient*innen
wurde Knochengewebe zur histologischen Untersuchung in die Pathologie der Universitit Wiirzburg
geschickt. Anhand der histologischen Untersuchung wurden Sensitivitdt, Spezifitdt und Accuracy von
CBCT, CT und MRT berechnet (Goldstandard). Bei 77 Patient*innen wurde intraoperativ kein kndchernes
Préparat gewonnen. In diesen Fillen wurde ein klinisches Follow-Up angewandt, um oben genannte
statistische Parameter zu berechnen.
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Einschlusskriterien waren histologisch gesichertes OSCC, keine umfangreichen
knochernen Voroperationen, prioperativ durchgefiihrte CBCT-, CT- und MRT-
Untersuchungen sowie eine operative Tumortherapie innerhalb von zwei Wochen nach
Abschluss der Staginguntersuchungen. Entweder wurde im Rahmen der Tumortherapie
Knochengewebe im Sinne einer Kastenresektion, Kontinuitéitsresektion oder
Hemimaxillektomie (siche 1.5.1), gewonnen und einer histologischen Untersuchung
unterzogen oder ein klinisches und radiologisches Follow-Up von mindestens sechs

Monaten angeschlossen (siehe hierzu auch Abbildung 10 und Tabelle 3).

Ausschlusskriterien waren umfangreiche Voroperationen am Kiefer oder andere
Kieferknochenverdnderungen (beispielsweise Osteoradionekrose oder medikamenten-
assoziierte Kiefernekrose), die eine Beurteilung des Kieferknochens erschweren. Dariiber
hinaus wurden alle Patient*innen, die nicht an einem OSCC erkrankt waren oder
Patient*innen ohne entsprechendes Follow-Up oder ohne histologische Untersuchung des

knochernen Priparates exkludiert (siche Tabelle 3).

Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie

Einschlusskriterien e histologisch gesicherte Diagnose eines OSCC

e keine kndchernen Voroperationen

e prioperative Durchfiihrung einer CBCT-, CT- und MRT-
Untersuchung

e operative Tumortherapie spatestens zwei Wochen nach
Abschluss der Staginguntersuchungen

e histologische Untersuchung bei Knochenresektion oder
klinisches und radiologisches Follow-Up iiber mindestens
sechs Monate

Ausschlusskriterien e FEinschlusskriterien nicht erfiillt
e umfangreiche Voroperationen

massive Artefakte, welche eine Auswertung der
Aufnahmen unmdglich machen

bestehende Osteoradionekrose
bestehende medikamentenassoziierte Kiefernekrose
andere Malignome als ein OSCC

keine histologische Untersuchung und unvollstindiges
Follow-Up
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Alle CBCT-, CT- und MRT-Untersuchungen wurden nach unten beschriebenen
Verfahren hinsichtlich des Vorliegens einer kAD der Kieferknochen (Maxilla oder
Mandibula) befundet und entweder durch eine histopathologische Untersuchung des
Knochenresektats oder durch ein klinisches Follow-up hinsichtlich ihrer Sensitivitét,
Spezifitit und Accuracy beurteilt. Bei der Beurteilung wurden zwdlf Lokalisationen
(genaue Kodierung siehe VI Kodierungen der Tumorlokalisation im Anhang)

unterschieden.

Ein Votum der Ethikkomission der Universitit Wiirzburg, dass keine ethischen oder
rechtlichen Bedenken gegen die Studie vorliegen, wurde eingeholt und liegt vor

(Ethiknummer 286/12).

3.1 Digitale Volumentomographie (CBCT)

Die CBCT-Aufnahmen wurden an einem Sirona Dentsply Galileos Gerit (Sirona Dental
Systems Inc., Bensheim, Hessen, Germany) durchgefiihrt. Die Aufnahmen wurden als
DICOM Datei abgespeichert und hatten 512 x 512 x 512 Voxels mit einer Auflosung von
0,29 mm. Das Aufnahmevolumen (field of view) betrug 147 x 147 x 147 mm Die DVT-
Aufnahmen wurden an sitzenden Patient*innen durchgefiihrt. Die effektive Dosis dieses
Gerites betrug 43-175 uSV (85 kV / 5-7 mA). Die Befundung wurde an einer
Arbeitsstation mit einer Picture Archiving and Communication System (PACS) basierten
Software (Merlin, Version Rev: 5.4.168314) durchgefiihrt. Dazu wurden Demo-Listen
genutzt, sodass jede Aufnahme in der gleichen voreingestellten Einstellung eingeblendet
wurde. Die Befundung der CBCT-Aufnahmen wurde unter standardisierten Bedingungen

an der gleichen Arbeitsstation und bei kiinstlicher Beleuchtung ausgewertet.

Die Befundung wurde von zwei in der Befundung von CBCT-Aufnahmen erfahrenen
Fachérzten fiir Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie an einer Phoenix
Arbeitsstation im Konsens durchgefiihrt. Die Befundung erfolgte verblindet, das bedeutet
ohne Kenntnisse der CT- und MRT-Aufnahmen und ohne Kenntnis dariiber, ob
tatsdchlich eine kAD vorlag oder nicht. Informationen {iber die Tumorlokalisation und

etwaige relevante Voroperationen (beispielsweise Eingriffe am Knochen oder
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Zahnextraktionen) wurden den Befundenden zur Verfiigung gestellt. Die Befundung
wurde in einem 3-Punkte-System durchgefiihrt: keine kndcherne Destruktion (,,0),
kndcherne kortikale Arrosion (,,1) oder kndcherne Destruktion (,,2*) (siche Abbildung
11 und Abbildung 12).

A0 TR

Abbildung 11: Klassifikationen einer Arrosion
Die Abbildung zeigt die Klassifikation einer radiologischen kndchernen Arrosion im CBCT bei einem

OSCC des Unterkieferalveolarkamms. Zur Uberpriifung dieser Klassifikation wird die histologische
Untersuchung oder das Follow-Up herangezogen.
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Abbildung 12: Klassifikation einer Destruktion

Die Abbildung zeigt die Klassifikation einer radiologischen kndchernen Destruktion im CBCT bei einem
OSCC des Unterkieferalveolarkamms. Zur Uberpriifung dieser Klassifikation wird die histologische
Untersuchung oder das Follow-Up herangezogen.

Dariiber hinaus wurde dokumentiert, ob Artefakte (beispielsweise durch
Patientenbewegungen, Zahnersatz, Fremdkérper oder Ahnliches) vorhanden waren und

ob diese die Detektion einer kAD im Tumorareal beeinflusst haben (siche Abbildung 13).

30 mm 8 ] 30 mm o 30 mim

Abbildung 13:Artefarkte in einer CBCT-Aufnahme

CBCT-Aufnahme eines Patienten mit einem OSCC im Bereich des Unterkieferalveolarkamms regio 41 —
36. Es zeigen sich lokal begrenzte Artefakte im Bereich der dentalen Restaurationen, welche jedoch nicht
die Beurteilung des Knochens beeinflussen.
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3.2 Computertomographie (CT)

CT-Aufnahmen aller Patient*innen wurden an einem PET/CT Scanner (Siemens
Biograph mCT 64, Siemens Healthineers, Knoxville, USA) durchgefiihrt. Daten fiir das
CT wurden kontrastmittelverstarkt (Dosismodulation mit 180 mAS, 120 kV, 512 x 512
matrix, 5 mm-Schichtstirke, Inkrement von 30 mm/s, Rotationszeit von 0,5 s, und einem
Pitchindex von 1,4) aufgenommen. Des Weiteren wurde eine dezidierte Aufnahme der
Kopf-Hals-Region durch eine kontrastmittelverstarkte CT (180 mAs, 120 KV, 512 x 512
matrix, 0,75-5 mm-Schichtstirke, Inkrement 30 mm/s, Rotationszeit 1,0 s und einem

Pitchindex von 0,9) ausgefiihrt.

Zwei Fachirzte fiir Radiologie fiihrten an einer Phoenix Arbeitsstation die Befundung der
CT-Aufnahmen im Konsens durch. Die CT-Aufnahmen wurden unter standardisierten
Bedingungen an der gleichen Arbeitsstation und bei kiinstlicher Beleuchtung
ausgewertet. Die Befundung erfolgte verblindet, das bedeutet ohne Kenntnisse der
CBCT- und MRT-Aufnahmen und ohne Kenntnis dariiber, ob tatsdchlich eine kAD
vorlag oder nicht. Informationen iiber die Tumorlokalisation und etwaige relevante
Voroperationen (beispielsweise Tumoroperation, Dekortikation, Zahnextraktionen)
wurden den Befundern zur Verfiigung gestellt. Die Befundung wurde in einem 3-Punkte-
System durchgefiihrt: keine kndcherne Destruktion (,,0°), kndcherne kortikale Arrosion
(,1%) oder kndcherne Destruktion (,,2%). Die ausgewerteten CT-Aufnahmen wurden mit
unterschiedlichen  Schichtdicken  durchgefiihrt, sodass darliber hinaus eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt wurde. Im Kollektiv waren CT-Aufnahmen mit 0,75,
1,0, 1,5, 3,0, 4,0 und 5,0 mm Schichtstirken. Diese Aufnahmen wurden in drei
Subgruppen (A, B und C) aufgeteilt. Hierbei umfasste die Subgruppe A die
Schichtstirken 0,75—1,5 mm (zwdolf Patient*innen), die Subgruppe B die Schichtstirken
mit 3 mm (41 Patient*innen) und die Subgruppe C die Schichtstirken 4-5 mm (100
Patient*innen). Hinsichtlich der Auswertung wurde wie oben beschrieben verfahren.
Dariiber hinaus wurde dokumentiert, ob Artefakte (beispielsweise durch
Patientenbewegungen, Zahnersatz, Fremdkérper oder Ahnliches) vorhanden waren und
ob diese die Befundung der kndchernen Integritit im Tumorareal beeinflusst haben (siehe

Abbildung 14).

26



30 mm

Abbildung 14: Artefakte in einer CT-Aufnahme

CT-Aufnahme eines Patienten mit OSCC regio 41-36 zeigt ausgeprigte Artefakte in der Unterkieferfront
aufgrund dentaler Restaurationen.

3.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

MRT-Aufnahmen wurden von der Kopf-Hals-Region mit einem 1,5 T Scanner (Siemens
Magnetom Avanto fit, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) oder einem 3,0 T
Scanner (Magnetom Prisma oder Skyra Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) mit
einer 20-Kanal Kopf-Hals Spule als Signalempfinger durchgefiihrt. MRT-Sequenzen
beinhalteten koronar T2-gewichtete inversion recovery magnitude (TIRM), axial T2-
gewichtete Sequenzen, koronar TI1-gewichtete Sequenzen mit wund ohne
Kontrastmittelverstirkung und Subtraktion, axial gewichtete T1 Sequenzen mit
Fettsaturierung und Kontrastmittelverstirkung und axialer Diffusionswichtung. Das
Kontrastmittel (Gadoterat-meglumin, Dosis 0,1 mmol/kg) wurde den Patient*innen mit
einem Injektionssystem (Spectris MR Injector, Medrad) und einer Flussrate von 3
ml/Sekunde appliziert, gefolgt von 20 ml einer 0,9-prozentigen Kochsalzlosung. Die

Schichtstiarken beim MRT betrugen 3—4 mm.

Zwei Fachirzte fiir Radiologie fiihrten an einer Phoenix Arbeitsstation die Befundung der

MRTs im Konsens durch. Die MRT-Aufnahmen wurden unter standardisierten
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Bedingungen an der gleichen Arbeitsstation und bei kiinstlicher Beleuchtung
ausgewertet. Die Befundung erfolgte verblindet, das bedeutet ohne Kenntnisse der
CBCT- und CT-Aufnahmen und ohne Kenntnis dariiber, ob tatsichlich eine kAD vorlag
oder nicht. Informationen {iiber die Tumorlokalisation und etwaige relevante
Voroperationen (beispielsweise Tumoroperation, Dekortikation, Zahnextraktionen)
wurden den Befundern zur Verfligung gestellt. Die Befundung wurde in einem 3-Punkte-
System durchgefiihrt: keine kndcherne Destruktion (,,0°), kndcherne kortikale Arrosion
(,,1¥) oder knocherne Destruktion (,,2°). Dariiber hinaus wurde dokumentiert, ob
Artefakte (beispielsweise durch Patientenbewegungen, Zahnersatz, Fremdkorper oder
Ahnliches) vorhanden waren und ob diese die Befundung der kndchernen Integritit im

Tumorareal beeinflusst haben (siche Abbildung 15).

Abbildung 15: Artefakte in einer MRT-Aufnahme

MRT-Aufnahme eines Patienten mit OSCC regio 41-36 ohne Artefakte im Untersuchungsvolumen, sodass
die Beurteilung des Knochens uneingeschriankt erfolgen kann.

3.4 Histopathologische Untersuchung

Sofern eine Resektion von Knochengewebe stattgefunden hat, wurden die
Operationsresektate zur histopathologischen Untersuchung an das Pathologische Institut
der Universitdt Wiirzburg iibersandt (siche Abbildung 10). Die Priparate wurden in

Formalin fixiert und einem mindestens 72-stiindigen Entkalkungsprozess mit
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Methansiure (Ameisensdure) unterzogen. Anschlieend wurde das paraffineingebettete
Gewebe in 2 pm dicke Schichten geschnitten und mit Himatoxylin/Eoisn (HE) angefarbt.
Es wurde differenziert zwischen keine histologische Untersuchung (in diesem Fall wurde
das Follow-up (siehe 3.5) als Referenz verwendet), histologische Untersuchung eines
knochernen Prdparates ohne Nachweis einer Arrosion oder Destruktion und
histologische Untersuchung eines knéchernen Prdparates mit Nachweis einer Arrosion
oder Destruktion. Als Arrosion wurde eine Infiltration des Knochens bezeichnet, welche
auf die Kortikalis beschréankt ist. Im Gegensatz dazu wurde eine Destruktion definiert als
eine Infiltration bis in den Markraum (siehe 2). Die histologische Untersuchung wurde
unter Supervision eines Facharztes flir Pathologie durchgefiihrt und diente als
Goldstandard zur Uberpriifung der in der Bildgebung erhobenen Befunde. Dariiber hinaus
wurden Tumorstadium und Resektionsstatus (R0, RI, R2, RX) festgelegt. R0 entspricht
dabei einer Resektion im Gesunden, R/ zeigt in der histologischen Untersuchung
Karzinominfiltrate, welche randbildend sind, R2 ist eine makroskopische non-insano
Resektion und RX beschreibt den Umstand, dass der Resektionsstatus durch den

Pathologen nicht angegeben werden kann (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Ubersicht iiber den Resektionsstatus R [73]

Definition
RO Kein Residualtumor, hier dariiber hinaus mit dem geforderten Sicherheitsabstand von 5
mm
R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor
RX Vorhandensein eines Residualtumors kann nicht beurteilt werden

3.5 Klinisches und radiologisches Follow-up

Das Follow-up erstreckte sich iiber mindestens sechs Monate mit mindestens einer

durchgefiihrten Bildgebung — entweder CT oder MRT.

In Fillen, in denen ein kndchernes Priparat gewonnen wurde, fungierte die histologische

Untersuchung als Goldstandard, in den iibrigen Féllen diente das Follow-up zur
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Uberpriifung der Befunde der bildgebenden Verfahren. Wurde beispielsweise keine kAD
in CBCT, CT und MRT in den pridoperativen Staginguntersuchung detektiert, ist in der
Regel auch kein knochernes Pridparat zur histologischen Untersuchung und zur
Bestdtigung dieser Befunde entnommen worden. In diesen Féllen wurden die Befunde
von CBCT, CT und MRT als korrekt eingestuft, wenn im Follow-Up iiber mindestens
sechs Monate kein Anhalt fiir eine kndcherne Infiltration im ehemaligen Tumorareal in
der klinischen Untersuchung und mindestens einer weiteren Bildgebung (CT oder MRT)
gedullert wurde. Entsprechend als falsch-negativ eingestuft wurden sie, falls am Ort des

Primarius im Follow-Up eine kndcherne Infiltration detektiert wurde.

Von allen Studienteilnehmenden wurde erfasst, ob im Rahmen der Tumornachsorge ein
Rezidiv aufgetreten ist. Im Falle eines Rezidivs wurde ferner klassifiziert, ob dieses an
der Stelle des urspriinglichen Primarius aufgetreten ist und ob dieses in den

Kieferknochen infiltrierte.

3.6 Statistische Analyse

CBCT, CT und MRT sollen hinsichtlich der unter 2. aufgefiihrten Fragestellung

miteinander verglichen werden.

Fiir jedes der oben genannten bildgebenden Verfahren wurden die Sensitivitit, die
Spezifitit und die Accurracy berechnet. Es erfolgte ein paarweiser Vergleich der
Sensitivitdt und Spezifitit von CBCT, CT und MRT mittels McNemar-Tests. Alle
statistischen Tests wurden zweiseitig und auf einem Signifikanzniveau p < 0,05

berechnet. Eine Korrektur von p-Werten wurde nicht vorgenommen.

Die statistische Analyse wurde mit der Software R (Version 3.6.1, R Core Team, Wien
2019) mit den Paketen Caret (Version 6.0-84), DTComPair (Version 1.0.3), pROC
(Version 1.15.3) und verification (Version 1.42) durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

Die Auswertung des Gesamtkollektivs (n=153) ergab ein mittleres Erkrankungsalter von
64 Jahren. Der jilingste Patient war 23 Jahre, der élteste 94 Jahre alt. 87 der 153
Patient*innen (57 %) waren méinnlich, 66 weiblich. Die mittlere histologische

Tumorgrofe betrug 2,70 cm (siche Tabelle 5 und Tabelle 8).

Tabelle 5: Patientenalter und TumorgroB3e

M (£SD) Md Range
Alter 63,6 £12,2 64 23-94
Tumorgrofie 2,68 +1,42 2,50 0,25-6,80

Md=Median, SD=Standard Deviation

Am haufigsten waren T1- und T2-Tumoren mit 95 Féllen vertreten, in zehn Fillen wurde
ein T3- und in 47 Fillen ein T4-Tumor diagnostiziert. Uber die weiteren
Tumoreigenschaften wie Lymphknotenstatus, Grading, Venen-, Lymphgefia3- und
Perineuralscheideninfiltration gibt Tabelle 6 Auskunft.
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Tabelle 6: Ubersicht iiber Tumoreigenschaften

Anzahl n Bemerkungen
Gesamtkollektiv 153
Tl 47
T2 48
pT-Stadium T3 10
T4 47
Tx 1
NO 83
N1 20
N2a 0
pN-Stadium N2b 33
N2c 5
N3 0
Nx 12
Gl 18
. G2 99
Grading
G3 33
Gx 3
A\ 6 145 ohne Nachweis, 2
Sonstige nicht klassifizierbar
Tumoreigenschaften L 25 126 ohne Nachweis, 2
nicht klassifizierbar
Pn 26 125 ohne Nachweis, 2
nicht klassifizierbar
I 37
) IT 29
UICC-Stadium
111 14
IVa 69
IVb 4

pT = pathologisches Tumorstadium (sieche Anhang), pN = pathologischer Lymphknotenstatus (siche
Anhang), Grading G1 = gut differenziertes bdsartiges Gewebe (,,Jlow-grade®), hohe Ubereinstimmung mit
Ursprungsgewebe, G2 = méBig differenziertes bosartiges Gewebe, G3 = schlecht/niedrig differenziertes
bdosartiges Gewebe, Gx = nicht beurteilbar, V = Veneninvasion, L = LymphgefaBinvasion, Pn = Perineurale
Invasion
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Die Begutachtung der kategorialen Daten ergab, dass in 76 Fillen keine
Knochenresektion durchgefiihrt wurde. Die Knochenresektionen in den anderen 77 Féllen
setzten sich aus einer Dekortikation, 35 Kastenresektionen (34 im Unterkiefer, eine im
Oberkiefer), 24 Kontinuitdtsresektionen und 17 Oberkieferteilresektionen (partielle oder

Hemimaxillektomie) zusammen.

In einem Fall wurde eine Dekortikation, in 35 Féllen eine Unterkieferkastenresektion, in
24 Fillen eine Unterkieferkontinuititsresektion wund in 17 Fillen eine

Oberkieferteilresektion durchgefiihrt (siehe Tabelle 7 und Abbildung 16).

Knochenresektionen

m keine Knochenresektion m Unterkiefer Dekortikation m Unterkiefer Kastenresektion

* Unterkiefer Kontinuitdtsresektion = QOberkiefer Kastenresektion m Oberkiefer Oberkieferteilresektion

Abbildung 16: Darstellung der prozentualen Verteilung der verschiedenen Resektionsverfahren

Graphische Darstellung der Haufigkeit der verschiedenen Knochenresektionen. In 76 Féllen wurde keine
Knochenresektion durchgefiihrt. Die iibrigen Resektionen verteilten sich auf eine Dekortikation, 35
Kastenresektionen (davon 34 im Unterkiefer, eine im Oberkiefer), 24 Unterkieferkontinuitdtsresektionen
und auf 17 Oberkieferteilresektionen. Insgesamt wurde in 77 Fillen Knochengewebe zur
histopathologischen Untersuchung eingesandt.

Die Rekonstruktion der durch die Tumoroperation entstandenen Defekte wurde in 41

Féllen mit einer lokalen oder gestielten Lappenplastik durchgefiihrt. Bei 85 Patient*innen
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wurde ein mikrovaskuldres Radialistransplantat und in zehn Féllen ein mikrovaskuldres
Fibulatransplantat zur Rekonstruktion verwendet. Bei weiteren 15 Patient*innen wurden
andere mikrovaskuldre Transplante wie beispielsweise ein mikrovaskuldres
Scapulatransplantat, ein Vastustransplantat, ein anterior lateral tigh-Transplantat oder ein

Soleus-Perforatortransplantat angewandt (sieche Tabelle 7 und Tabelle 8).

Tabelle 7: Rekonstruktionsverfahren

lokale Lappenplastik mv mv andere mv
Radialistransplantat ~ Fibulatransplanat Transplantate
n 41 85 10 15

mv: mikrovaskuldre(s). Andere mv Transplantate: Scapula-, Vastus-, ALT-, Soleusperforatortransplantat.
Bei zwei Patient*innen wurde keine Angabe iiber das verwendete Rekonstruktionsverfahren gefunden.

Im Anschluss an die Operation wurde bei 64 Patient*innen eine adjuvante
Radiochemotherapie und bei 35 Patient*innen eine adjuvante Radiotherapie ohne
Chemotherapie durchgefiihrt (Radiatio solo). Dariiber hinaus musste im weiteren
klinischen Verlauf bei neun Patient*innen eine Therapiezieldnderung auf ein palliatives
Konzept vollzogen werden. Eine Gesamtiibersicht iiber alle kategorialen Daten gibt

Tabelle 8).

Tabelle 8: Kategoriale Daten

Geschlecht n
ménnlich 87
weiblich 66

Seitenlokalisation
rechts 64
links 60
mittig 21
beidseits 7

Operationsverfahren
Keine Knochenresektion 76
Knochenresektion 77

Dekortikation (OK und UK) 1
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Kastenresektion (UK) 35

Kontinuitétsresektion (UK) 24
Oberkieferteilresektion 17

Rekonstruktion

Lokale oder gestielte 43

Lappenplastik

Mikrovaskulédres Radialis- 85

transplantat

Mikrovaskuléres Fibula- 10

transplantat

Anderes mikrovaskuldres 15

Transplantat

Keine Angabe zur 2

Rekonstruktion
Adjuvante Therapie

Keine weitere Therapie 49

RCT 64

RT 35

Keine Angabe 5
Palliation 9
Auswertung

histologische Untersuchung 77

Follow-Up 76

Dauer Follow-Up in Monaten 27
Nachgewiesene KAD 45
Resektionsstatus

RO 119%*/141%*

R1 18%/7%%

R2 0

Rx 16%*/5%*

OK = Oberkiefer, UK = Unterkiefer, KAD = knocherne Arrosion oder Destruktion, RO = kein
Residualtumor, R1 = Mikroskopischer Residualtumor, R2 = Makroskopischer Residualtumor, Rx =
Vorhandensein eines Residualtumors kann nicht beurteilt werden, RCT = Radiochemotherapie, RT =
Radiatio solo. *Die Angaben beziehen sich auf die priméare Klassifikation des Pathologen. **Die Angaben
beziehen sich auf die Klassifikation nach Deckung der Rand- und Schnellschnitte sowie nach

Nachresektion.
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4.1 Vorhersagbarkeit einer Knocheninfiltration

Zur Beantwortung der unter 0 aufgestellten Hypothesen wurde die Sensitivitdt und
Spezifitit von CBCT, CT und MRT berechnet. Uber das Gesamtkollektiv konnte fiir die
CBCT eine Sensitivitdt von 95,6 %, eine Spezifitit von 87,0 % und eine Accuracy von
89,5 % (83,6-93,9 %) mit p < 0,001 berechnet werden. Fiir die CT wurde eine Sensitivitét
von 84,4 %, eine Spezifitidt von 91,7 % und eine Accuracy von 89,5 % (83,6-93,9 %) mit
p < 0,001 berechnet werden. Fiir das MRT wurde eine Sensitivitdt von 88,9 %, eine
Spezifitit von 91,7 % und eine Accuracy von 90,8 % (85,1-94,9 %) mit p < 0,001
berechnet (siche Tabelle 9).

Tabelle 9: Allgemeine Giite der diagnostischen Verfahren

Sensitivitdt Spezifitdit = Accuracy (95 %  p-value

CI)
CBCT 95,6 87,0 89,5 (83,6-93,9)  <0,001
CT 84,4 91,7 89,5 (83,6-93,9)  <0,001
MRT 88,9 91,7 90,8 (85,1-94,9) < 0,001

CBCT = Digitale Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie

Ein paarweiser Vergleich der Sensitivitit und Spezifitit von CBCT, CT und MRT ergab
keinen signifikanten Unterschied dieser Werte (siehe Tabelle 10).
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Tabelle 10: Paarweise Vergleiche Sensitivitit und Spezifitit

Spezifitat
CT MRT CBCT
CT 1,000 0,197
5 (4/4) (10/5)
Z | MRT | 0317 0,166
z (1/3) (9/4)
2 | CBCT | 0,059 0,257
(1/6) 2/5)

McNemar, p-Werte in Klammern Anzahl der Fehlklassifikationen pro Verfahren, CBCT = Digitale
Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie

Insgesamt detektierte die CBCT deutlich héufiger eine vermeintliche kndcherne
Destruktion als die CT beziehungsweise MRT (52 versus 30 beziehungsweise 28). Bei

der kndchernen Arrosion verhilt sich dies genau umgekehrt (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Detektion einer kKAD durch CBCT, CT und MRT

keine kn6cherne kndcherne
Knochen- Arrosion Destruktion
beteiligung
CBCT 96 5 52
CT 106 17 30
MRT 104 21 28

CBCT = Digitale Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie

4.2 Verschiedene Schichtstirken in der Computertomographie

Es wurde dariiber hinaus eine Subgruppenanalyse durchgefiihrt, um den Einfluss
verschiedener Schichtstirken bei den CT-Aufnahmen herauszufinden. Hierzu wurden die
Patient*innen je nach Schichtstirke der CT-Aufnahmen in drei Gruppen (A, B und C)
aufgeteilt und die CBCT- und MRT-Aufnahmen entsprechend zugeordnet. In der
Subgruppe A (Schichtstirken im CT von 0,75-1,5 mm) wurde die Sensitivitit, die
Spezifitit und die Accuracy der Untersuchungsmodalititen berechnet. Die CBCT zeigte
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in der Subgruppe A eine Sensitivitit von 88,9 %, eine Spezifitdt von 100,0 % sowie eine
Accuracy von 91,7 % (61,5-99,8%) mit p < 0,001. Fiir die CT wurde eine Sensitivitit
von 88,9 %, eine Spezifitit von 66,7 % und eine Accuracy von 83,3 % (51,6-97,9 %) mit
p <0,001 berechnet. Fiir das MRT wurde eine Sensitivitit von 100 %, eine Spezifitit von
100,0 % und eine Accuracy von 100 % (73,5-100 %) mit p < 0,001 berechnet (siche
Tabelle 12).

Tabelle 12: Allgemeine Giite der diagnostischen Verfahren der Subgruppe A

Sensitivitdt Spezifitit  Accuracy (95 %  p-value

CI)
CBCT 88,9 100 91,7 (61,5-99,8)  <0,001
CT 88,9 66,7  833(51,6-97.9) <0,001
MRT 100 100 100 (73,5-100) < 0,001

CBCT = Digitale Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie

Ein paarweiser Vergleich der Sensitivitit und Spezifitdt von CBCT, CT und MRT ergab
keinen signifikanten Unterschied dieser Werte (sieche Tabelle 13).

Tabelle 13: Paarweise Vergleiche Sensitivitit und Spezifitit der Subgruppe A

Spezifitat

CT MRT CBCT

CT 0,317 0,317

(0/1) (0/1)

E | MRT | 0317 NA

2 (0/1) (0/0)
g CBCT 1,000 0,317
(1/1) (1/0)

McNemar, NA = Aufgrund fehlender Ereignisse keine Berechnung moglich. p-Werte in Klammern Anzahl
der Fehlklassifikationen pro Verfahren; CBCT = Digitale Volumentomographie, CT =
Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie
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In der Subgruppe B, CT-Schichten mit 3,0 mm, zeigte die CBCT eine Sensitivitit von
100 %, eine Spezifitit von 82,8 % und eine Accuracy von 87,8 % (73,8-95,9 %) mit p =
0,009. Fiir die CT wurde eine Sensitivitidt von 83,3 %, eine Spezifitit von 89,7 % und
eine Accuracy von 87,8 % (73,8-95,9 %) mit p = 0,009 berechnet. Fiir das MRT wurde
eine Sensitivitit von 83,3 %, eine Spezifitit von 93,1 % und eine Accuracy von 90,2 %

(76,9-97,3 %) mit p = 0,003 berechnet (siche Tabelle 14).

Tabelle 14: Allgemeine Giite der diagnostischen Verfahren der Subgruppe B

Sensitivitdt Spezifitit  Accuracy (95 %  p-value

CI)
CBCT 100 82,8  87,8(73,8-959) 0,009
CT 83,3 89,7  87.8(73,8-959) 0,009
MRT 83,3 93,1 90,2 (76,9-97,3) 0,003

CBCT = Digitale Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie

Ein paarweiser Vergleich der Sensitivitdt und Spezifitdt von CBCT, CT und MRT ergab
keinen signifikanten Unterschied dieser Werte (sieche Tabelle 15).

Tabelle 15: Paarweise Vergleiche Sensitivitdt und Spezifitit der Subgruppe B

Spezifitat
CT MRT CBCT
CT 0,317 0,317
(0/1) (3/1)
E | MRT NA 0,083
2 (0/0) (3/0)
g CBCT 0,157 0,157
(0/2) 02)

McNemar, NA = Aufgrund fehlender Ereignisse keine Berechnung mdglich. p-Werte in Klammern Anzahl
der Fehlklassifikationen pro Verfahren. CBCT = Digitale Volumentomographie, CT =
Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie
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In der Subgruppe C, CT-Schichten mit 4,0 und 5,0 mm, zeigte die CBCT eine Sensitivitét
von 95,8 %, eine Spezifitit von 88,2 % und eine Accuracy von 90,0 % (82,4-95,1 %) mit
p <0,001. Fiir die CT wurde eine Sensitivitdt von 83,3 %, eine Spezifitit von 93,4 % und
eine Accuracy von 91,0 % (83,6-95,8 %) mit p < 0,001 berechnet. Fiir das MRT wurde
eine Sensitivitit von 87,5 %, eine Spezifitidt von 90,8 % und eine Accuracy von 90,0 %

(82,4-95,1 %) mit p = 0,008 berechnet (siche Tabelle 16).

Tabelle 16: Allgemeine Giite der diagnostischen Verfahren der Subgruppe C

Sensitivitdt Spezifitit  Accuracy (95 %  p-value

CI)
CBCT 95,8 882 90,0 (82,4-951) <0,001
CT 83,3 93,4  91,0(83,6-95.8) <0,001
MRT 87,5 90,8 90,0 (82,4-95,1) <0,001

CBCT = Digitale Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie

Ein paarweiser Vergleich der Sensitivitit und Spezifitdt von CBCT, CT und MRT ergab
keinen signifikanten Unterschied dieser Werte (sieche Tabelle 17).

Tabelle 17: Paarweise Vergleiche Sensitivitdt und Spezifitit der Subgruppe C

Spezifitat
CT MRT CBCT
CT 0,414 0,206
(4/2) (7/3)
E | MRT | 0564 0,527
2 (1/2) (6/4)
§ CBCT 0,083 0,317
(0/3) (1/3)

McNemar, p-Werte in Klammern Anzahl der Fehlklassifikationen pro Verfahren. CBCT = Digitale
Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie
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4.3 Der Goldstandard histopathologische Untersuchung

Bei 77 der 153 Patient*innen folgte eine histologische Untersuchung resezierten
Knochengewebes. Die histologische Untersuchung gilt als Goldstandard, um eine kAD
nachzuweisen. In Tabelle 18 werden die Sensitivitét, die Spezifitit und die Accuracy von
CBCT, CT und MRT dargestellt, welche nur durch Auswertung der Fille, in denen eine
histologische Untersuchung durchgefiihrt wurde, ermittelt wurde. Fiir die CBCT wurde
hier eine Sensitivitit von 95,6 %, eine Spezifitit von 68,8 % und eine Accuracy von 84,4
% ermittelt. Fiir die CT beziehungsweise MRT ergab sich eine Sensitivitit von 84,4 %
beziehungsweise 88,9 %, eine Spezifitit von 81,2 % (fiir beide Modalititen) und eine

Accuracy von 83,1 % beziehungsweise 85,7 % (siche Tabelle 18).

Tabelle 18: Vorhersage Knochenresektion durch CBCT, CT und MRT (n=77)

Sensitivitdt Spezifitdit ~ Accuracy (95 %  p-value

CI)
CBCT 956 68,8 84,4 (74,4-91,7)  <0,001
CT 84,4 81,2 83,1(72,9-90,7)  <0,001
MRT 88,9 81,2 85,7(75,9-92,6)  <0,001

CBCT = Digitale Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie

Die Auswertung zeigt, dass auch in diesen Féllen die CBCT der CT und MRT zur
Detektion einer kAD nicht unterlegen ist. Der Unterschied der Accuracy zwischen den
Verfahren ist statistisch nicht signifikant, sodass aus statistischer Sicht kein Verfahren

einem anderen bedeutsam iiberlegen oder unterlegen war.
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4.4 Hiufigkeit von storenden Artefakten

Die Auswertung der Haufigkeit der die Befundung storenden Artefakte ergab keinen
signifikanten Unterschied zwischen CBCT und MRT. Die CT zeigte signifikant mehr die
Befundung stérende Artefakte als CBCT und MRT (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Vergleich Anzahl storender Artefakte von CBCT jeweils mit CT und MRT

CT MRT
. Storende . Storende
Keine Artefakte Artefakte Keine Artefakte Artefakte
Keine
5 Artefakte 96 37 117 16
as} ..
@) Storende
Artefakte 1 ? 14 6
p < 0,001 p=0,855
McNemar. CBCT = Digitale Volumentomographie, CT = Computertomographic MRT =

Magnetresonanztherapie, 0 = keine storenden Artefakte, 1 = storende Artefakte.

4.5 Einfluss verschiedener Tumoreigenschaften auf das

Vorhandensein einer Knocheninfiltration

4.5.1 Einfluss von Tumorgrofie und Tumorstadium
Die TumorgroBBe sagt eine kAD signifikant vorher, p < 0,001, OR = 2,4, 95 % CI (1,7—
3.4). Je groBer der Tumor, desto wahrscheinlicher ist das Vorliegen einer kAD. Nimmt

die Tumorgrdéfe um einen Zentimeter zu, erhoht sich das Risiko auf eine KAD um 140 %.

Der optimale Cut-Off Wert fiir alle Tumoren (ROC-Analyse, gem. Youden-Index, siehe
Abbildung 17) liegt bei 2,85 cm: Sensitivitdt 74 %, Spezifitit 74 %, Accuracy 74 %, AUC
0,79 (p < 0,001). Beispielsweise betrdgt die Wahrscheinlichkeit, bei einem 2,85 cm

groBen Tumor eine kAD zu haben, auf Basis der vorliegenden Daten circa 27,5 %.
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Abbildung 17: ROC-Analyse, gemif} Youden-Index

Der Cut-Off-Wert, um eine Sensitivitdt von 70 %, eine Spezifitét von 72 % und eine Accuracy von 71 %
zu erreichen, liegt bei einer histologischen TumorgroBe von 2,85 cm. Die Wahrscheinlichkeit, dass bei
einem 2,85 cm groBen Tumor eine kAD vorliegt, betrégt circa 23 %.

Schlie8t man fiir diese Berechnungen OSCCs der Zunge, der Wange und der Lippen aus,
da diese aufgrund der anatomischen Lage keinen Bezug zum Kieferknochen haben,
erhoht sich die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer kAD signifikant (siehe unten).
Die Wahrscheinlichkeit bei einem 2,85 cm groBBen OSCC eine kAD zu haben, betrigt
dann auf Basis der vorliegenden Daten circa 45,5 % (siehe Abbildung 18). Der optimale
Cut-Off Wert (ROC-Analyse, gem. Youden-Index) liegt ebenfalls bei einer Tumorgrofle
von 2,85 cm mit einer Sensitivitdt von 80 %, einer Spezifitit von 73 % und einer Accuracy

von 77 % (AUC 0,80 (p < 0,001)).
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Abbildung 18: ROC-Analyse, gemill Youden-Index fiir OSCCs ohne Zunge, Wange und Lippen

Der Cut-Off-Wert, um eine Sensitivitdt von 80 %, eine Spezifitit von 73 % und eine Accuracy von 77 %
zu erreichen, liegt bei einer histologischen Tumorgréfe von 2,85 cm. Die Wahrscheinlichkeit, dass bei
einem 2,85 cm groBen Tumor eine kAD vorliegt, betrdgt wiederrum circa 45,5 %.

44



4.5.2 Einfluss der Tumorlokalisation
Im untersuchten Patientenkollektiv trat ein OSCC am héufigsten an der Zunge und am
Alveolarkamm des Unterkiefers auf. Insgesamt zeigte sich bei 78 von 153 Patient*innen

(51 %) ein OSCC in einem dieser beiden Bereiche (siche Tabelle 20).

Tabelle 20: Anzahl der OSCCs in Abhéngigkeit der Lokalisation
Lokalisation OKm OAK HG WG PB UKm UAK SG MBA MBL Z OL UL

n=153 1 15 1 4 7 3 38 10 18 11 40 1 4

Lokalisation: NA = fehlende Werte, OKm = Oberkiefer mehrere Lokalisationen, OAK = Oberkiefer
(Alveolarkamm/Vestibulum), HG = Hartgaumen, WG = Weichgaumen, PB = Planum buccale, UKm =
Unterkiefer mehrere Lokalisationen, UAK = Unterkiefer (Alveolarkamm/Vestibulum), SG = Sulcus
glossoalveolaris, MBA = Mundboden anterior, MBL = Mundboden lateral, Z = Zunge, OL = Oberlippe, UL
= Unterlippe

Trotz der Haufung eines OSCCs in diesen Arealen wurde bei nur 3 % der Patient*innen,
die an einem OSCC der Zunge erkrankten, auch eine kAD nachgewiesen (siehe 4.5.1).
Weiterhin wurde bei OSCCs im Bereich des Unterkieferalveolarkamms unabhingig von
der TumorgroBe in 55 % der Félle eine kAD nachgewiesen. Besonders relevant fiir das
Risiko einer kAD scheinen die Lokalisation eines OSCC im Bereich des Oberkiefer- und
Unterkieferalveolarkamms (OAK, UAK), des Sulcus glossoalveolaris (SG) und des
anterioren und lateralen Mundbodens (MBA, MBL) zu sein (siche Tabelle 21).
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Tabelle 21: Kreuztabelle fiir die Lokalisation eines OSCCs und der Anteil der durchgefiihrten
Resektion und nachgewiesenen kndchernen Arrosionen und Destruktionen in Prozent

Oberkiefer- Unterkiefer- Mundboden Zunge Weitere
alveolarkamm alveolarkamm Lokalisationen*
Anzahl (n = 153) 15 38 29 40 60
Anteil der
Resektionen 18,2 429 22,1 3.9 35,1
n %
(n=177)
Anteil mit einer
kAD in % 15,8 55,3 21,1 2,6 26,3
(n=45)

Die vollstandige Auflistung aller Lokalisationen konnen der Tabelle 20 entnommen werden. ,,Anteil der
Resektionen‘ beziehungsweise ,,Anteil mit einer KAD* bezieht sich auf die jeweilige Anzahl der Tumoren,
also fiir Spalte 1 beispielsweise, dass bei 18,2 % der OSCCs am Oberkieferalveolarkamm (n = 15) eine
Knochenresektion durchgefiihrt wurde und dass in 15,8 % von diesen Fallen (n = 15) eine kndcherne
Arrosion oder Destruktion bestitigt wurde.

Abhingig von der Tumorlokalisation zeigen die verschieden Untersuchungsmodalititen
(CBCT, CT und MRT) eine unterschiedliche Giite fiir die Vorhersagbarkeit einer kAD.
Die CBCT detektiert mit einer Sensitivitit von 100 %, einer Spezifitit von 100 % und
einer Accuracy von 100 % eine kAD im Bereich des anterioren Mundbodens. Die CT
beziehungsweise die MRT erreicht fiir OSCCs gleicher Lokalisation eine Sensitivitdt von
71,4 % (fiir beide Modalitéten), eine Spezifitdt von 100 % beziehungsweise 83,3 % und
eine Accuracy von 84,6 % beziehungsweise 76,9 % (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22: Vorhersage Knochenresektion durch CBCT, CT und MRT (n=13) bei OSCCs im
anterioren Mundboden

Sensitivitdt Spezifitdt ~ Accuracy (95 %  p-value

Cl)

CBCT 100 100 100 (75,3-100) < 0,001
CT 71,4 100 84,6 (54,6-98,1) 0,005
MRT 714 83,3 76,9 (46,2-95,0) 0,025

CBCT = Digitale Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie
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Fir OSCCs im Bereich des Oberkieferalveolarkamms erreichte das CBCT eine
Sensitivitit von 85,7 %, eine Spezifitit von 71,4 % und eine Accuracy von 78,6 %. Die
CT und MRT erreichten in dieser Lokalisation eine Sensitivitit von 71,4 % (beide
Modalitédten), eine Spezifitit von 42,9 % beziehungsweise 87,1 % und eine Accuracy von

57,1 % beziehungsweise 64,3 % (siehe Tabelle 23).

Tabelle 23: Vorhersage Knochenresektion durch CBCT, CT und MRT (n = 14) bei OSCCs am
Oberkieferalveolarkamm

Sensitivitdt Spezifitit  Accuracy (95 %  p-value

CI)

CBCT 85,7 71,4 78,6 (49,2-95,3) 0,029
CT 71,4 42,9 57,1(28,9-82,3) 0,395
MRT 714 57,1 64,3 (35,1-87,2) 0,212

CBCT = Digitale Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie

Fir OSCCs im Bereich des Unterkieferalveolarkamms erreichte das CBCT eine
Sensitivitdt von 96,0 %, eine Spezifitit von 37,5 % und eine Accuracy von 81,8 %. Die
CT und MRT erreichten in dieser Lokalisation eine Sensitivitit von 88,0 %
beziehungsweise 96,0 %, eine Spezifitit von 87,5 % (beide Modalitidten) und eine
Accuracy von 87,9 % beziehungsweise 93,9 % (siehe Tabelle 24).

Tabelle 24: Vorhersage Knochenresektion durch CBCT, CT und MRT (n=33) ) bei OSCCs am
Unterkieferalveolarkamm

Sensitivitdt Spezifitdit ~ Accuracy (95 %  p-value

CI)

CBCT 96,0 37,5 81,8 (64,5-93,0) <0,001
CT 88,0 87,5 87,9 (71,8-96,6) < 0,001
MRT 96,0 87,5 93,9 (79,8-99,3)  <0,001

CBCT = Digitale Volumentomographie, CT = Computertomographie MRT = Magnetresonanztherapie
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4.6 Follow-Up

Das Follow-Up beinhaltete eine klinische und radiologische Nachsorge der
Patient*innen. Im Rahmen dieser hat in regelméBigen Abstinden eine CT-, MRT- oder
PET/CT-Untersuchung stattgefunden. Sofern keine Knochenresektion durchgefiihrte
wurde (76 Patient*innen), diente das Follow-Up zur Validierung der in den bildgebenden
Verfahren erhobenen Befunden. In diesen Féllen erstreckte sich das Follow-Up im Mittel
iiber 27 Monate. Im Rahmen dieses Follow-Up wurden 70 CT-Aufnahmen, 157 MRT-
Aufnahmen und 16 PET/CT-Aufnahmen angefertigt (siche Tabelle 25).

Tabelle 25: Ubersicht iiber das klinische und radiologische Follow-Up

mittlere Dauer Anzahl der
(in Monaten) Anzahl der CTs  Anzahl der MRTs PET/CTs
Follow-Up 27 70 157 16
(n=176)

Die mittlere Dauer (in Monaten) gibt an, wie lange Patient*innen sich durchschnittlich in der Nachsorge
befanden. Abgebildet wird die Anzahl der im Rahmen dieser Nachsorge durchgefiihrten CT-, MRT- und
PET/CT-Aufnahmen

4.7 Rezidivrate im Follow-Up in Abhingigkeit vom Resektionsstatus

Der Resektionsstatus der Tumoroperation wurde im Rahmen der histologischen
Untersuchung mit RO = Resektion im Gesunden, R1 = mikroskopischer Residualtumor,
R2 = makroskopischer Residualtumor und Rx = Resektionsstatus durch den Pathologen
nicht beurteilbar angegeben. Im untersuchten Kollektiv lag in 119 von 153 Féllen nach
Priméroperation (77,7 %) eine RO-Resektion vor, in 18 Féllen (11,8 %) wurde der
Resektionsstatus der Primdroperation durch den Pathologen als R1-Resektion angegeben
und in 16 Fillen (10,5 %) ein unklarer Resektionsstatus (Rx, sieche Abbildung 19)
dokumentiert. In keinem der Fille lag eine R2-Resektion vor. Die R1- und Rx-
Resektionen wurden in Deckung mit den Rand- und Schnellschnitten in elf von 34 Féllen

als RO-Resektion gewertet. In weiteren elf Fillen wurde eine Nachresektion und
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hierdurch eine RO-Resektion erreicht. Letztlich wurden sieben von 153 Patient*innen (4,5
%) abschlieBend als R1-Resektion gewertet. Bei fiinf Patient*innen (3,2 %) konnte der
Resektionsstatus nicht abschlieBend geklirt werden.

Verteilung des Resektionsstatus

B RO mR1 mR2 ®mRx

Abbildung 19: Prozentuale Verteilung des Resektionsstatus

Im untersuchten Kollektiv lag in 119 von 153 Fillen eine RO-Resektion, in sieben Féllen eine R1-Resektion,
in 0 Fillen eine R2-Resektion und in fiinf Féllen ein unklarer Resektionsstatus vor; RO = Resektion im
Gesunden, R1 = Resektion mit mikroskopischen Residualtumor, R2 = Resektion mit makroskopischen
Residualtumor, Rx = unklarer Resektionsstatus

Die Analyse der Rezidivrate zeigt eine statistisch signifikant hohere Rezidivrate, sofern
die Priméroperation als R1- oder Rx-Resektion verschliisselt wurde, auch wenn durch

Nachresektion oder in Deckung mit den Rand- und Schnellschnitten eine RO-Resektion

vorlag (sieche Tabelle 26)
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Tabelle 26: Kontingenztabelle Resektionsstatus und Follow-Up

Kein Rezidiv Rezidiv
RO* 99 20
*Q)
"B
2 R1* 12 6
S
=
<
A~ Rx* 8 8

* Die Einteilung in RO, R1 und Rx bezieht sich auf die Priméarklassifikation durch den Pathologen ohne
Beriicksichtigung von Rand- und Schnellschnitten oder Nachresektionen. RO = Resektion im Gesunden,
R1 = Resektion mit mikroskopischen Residualtumor, Rx = unklarer Resektionsstatus. R2, Resektion mit
makroskopischen Residualtumor, war nicht vertreten.
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5. Diskussion

Die Anwendungsbereiche der CBCT sind in den letzten Jahren im Bereich der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie immer breiter geworden. Dies hat bedingt, dass die
Technologie der CBCT weiterentwickelt wurde, was zur Verbesserung der Auflosung
und der Anwenderfreundlichkeit, beispielsweise durch Entwicklung kleinerer Gerite
oder Verbesserung der Bedienbarkeit, gefiihrt hat. Trotz vieler Anwendungsbereiche,
beispielsweise in der Traumatologie, in der Dysgnathiechirurgie oder in der
Implantologie, wird die Wertigkeit der CBCT bei der Detektion einer kAD beim OSCC
weiter kontrovers diskutiert [34, 48, 55, 74]. In der zur Verfiigung stehenden Literatur
gibt es nur wenige Studien, die den Stellenwert der CBCT im Rahmen der
Staginguntersuchungen beim OSCC untersucht haben. In diesen Studien zeigte die CBCT
zwar eine dhnlich hohe Wertigkeit wie die CT und MRT in der Detektion einer kKAD,
allerdings fehlt es den Studien aufgrund kleiner Studienkollektive (< 50 Patient*innen)
und eines fehlenden intra-individuellen Vergleich der bildgebenden Verfahren an
Aussagekraft [52, 53]. In vorliegender Studie wurde erstmals in einem gro3en
Studienkollektiv der wichtige intra-individuelle Vergleich aller drei bildgebenden

Verfahren untersucht.

Mit intra-individuellem Vergleich ist in diesem Zusammenhang die Anwendung
mehrerer bildgebender Verfahren, in vorliegender Studie CBCT, CT und MRT, in einem

Individuum gemeint, um diese direkt miteinander zu vergleichen.

Um die Wertigkeit und die Befunde von CBCT, CT und MRT zu iiberpriifen, wurde
entweder die histologische Untersuchung von intraoperativ gewonnenen Knochenproben
oder ein Follow-Up herangezogen. Die préoperative Detektion einer kAD in den
bildgebenden Verfahren hat in der Regel zu einer spéiteren kndchernen Resektion mit
histopathologischer Aufarbeitung des Resektats gefiihrt. Dies wird als Goldstandard zur
Berechnung der Sensitivitit, Spezifitit und Accuracy von CBCT, CT und MRT
angesehen. In allen anderen Fillen, in denen kein kndchernes Préparat zur histologischen
Untersuchung zur Verfiigung stand, wurde ein klinisches und radiologisches Follow-Up
zur Berechnung dieser Werte herangezogen. Dies ist in der Regel der Fall, sofern kein

Hinweis auf eine kAD in den bildgebenden Verfahren gefunden wurde. Das klinische
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Follow-Up erstreckt sich dabei tiber mindestens sechs Monate und beinhaltet mindestens
eine postoperative radiologische Untersuchung (CT oder MRT). Es wird davon
ausgegangen, dass im Falle einer {ibersehenen kAD diese durch einen Tumorprogress
innerhalb der nidchsten sechs Monate apparent wird und die falsch-negative Befundung
von CBCT, CT oder MRT aufgedeckt wird. Andersherum ist davon auszugehen, dass,
sofern in diesem Zeitpunkt kein kndchernes Rezidiv festgestellt wird, die bildgebenden

Verfahren korrekterweise keine kAD préaoperativ detektiert haben.

5.1 Vergleich der bildgebenden Verfahren zur Detektion einer

Knocheninfiltration

Die Auswertung von 153 CBCT-Aufnahmen in vorliegender Arbeit ergab fiir die
Detektion einer KAD eine Sensitivitit von 95,6 % und unterstiitzt damit diese Annahme.
Die fortschreitende Entwicklung der CBCT-Geréte und die damit einhergehende hohere
Auflésung konnten erkldren, weshalb diese iliber den in der Literatur beschriebenen
Werten liegt (90,9-93 %, siehe Tabelle 2) [51, 54, 59]. Im Vergleich hierzu erreichten
CT und MRT eine niedrigere Sensitivitdt von 84,4 % beziehungsweise 88,9 %. Obwohl
dies im oberen Bereich der fiir diese Untersuchungsmodalititen angegebenen Giite liegt,
haben diese damit tendenziell schlechter abgeschnitten als die CBCT. [51, 54, 59]. Diese
Unterschiede (CBCT versus CT und CBCT versus MRT) sind jedoch statistisch nicht
signifikant (p = 0,059 beziehungsweise 0,257; sieche Tabelle 9 und Tabelle 10). Auch
hinsichtlich der Spezifitit zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen CBCT,
CT und MRT (87,0 % CBCT versus 91,7 % CT und MRT), sodass sich fiir alle drei
Modalitdten eine dhnliche Accuracy (~ 90 %) errechnet. Auch diese Werte stehen im
Einklang mit der aktuellen Literatur und liegen im oberen Bereich der in anderen Studien
angegebenen Werte [27, 45, 51, 59, 72, 75, 76]. Auffallend ist, dass die Angaben fiir die
Sensitivitét, Spezifitdt und Accuracy in der Literatur hohen Schwankungen unterliegen
(siche Tabelle 2). Eine mogliche Erkldrung fiir die groBe Streuung liefern neben
unterschiedlichen Patientenkollektiven und Scanprotokollen, moglichweise auch
unterschiedliche Schichtstirken in der CT und MRT (siehe 5.2) [27, 45, 51, 59, 72, 75,
76].

52



Die Auswertung aller Daten zeigt somit, dass CBCT, CT und MRT zuverléssig eine kAD
beim OSCC diagnostizieren konnen und kein Untersuchungsverfahren einem anderen
iiber- oder unterlegen ist. Die CBCT kann mit hoher Sensitivitit (95,6 %) und hoher
Spezifitdt (87,0 %) eine kAD beim OSCC detektieren. Die CT und MRT liegen hier mit
einer Sensitivitit von 84,4 % und 88,9 % beziehungsweise einer Spezifitit von 91,7 %

(CT = MRT) in einem dhnlichen Bereich.

5.1.1 Vergleich der falsch-positiven und falsch-negativen Befunde

Die hohe Sensitivitit der CBCT spiegelt sich auch in der Anzahl der positiv befundeten
Patient*innen wider. Insgesamt wurde bei 57 von 153 Patient*innen in der CBCT eine
kAD detektiert. Im Vergleich wurde lediglich bei 47 Patient*innen in der CT
beziehungsweise 49 Patient*innen in der MRT eine kAD diagnostiziert. Dies sind circa
15-16 % mehr positive Befunde in der CBCT. Besonders auffallend ist, dass die Anzahl
an Patient*innen mit knocherner Destruktion, also einer Infiltration des Markraums, im
CBCT mit 52 positiven Befunden deutlich hoher ausfillt als in der CT und MRT (30 und
28 positive Befunde). Es stellt sich daher die Frage, ob moglicherweise die Anzahl an
positiven Befunden in der CBCT {iberschitzt wird. Hierzu werden zunichst die Fille
betrachtet, in denen zwar eine kAD vorlag, diese aber nicht als solche erkannt wurde
(falsch-negative Befunde). Lediglich bei einem Patienten wurde eine kAD in der CBCT
nicht detektiert, welche jedoch im CT korrekt diagnostiziert wurde. Andersrum wurden
sechs Patient*innen durch die CT falsch-negativ klassifiziert, aber durch die CBCT
korrekt positiv klassifiziert (siehe auch Tabelle 10). Im Vergleich zur CT zeigt sich die
CBCT also eher iiberlegen, wenngleich eine statistische Signifikanz knapp verfehlt wurde
(p = 0,059). Beim Vergleich mit der MRT schneidet die CBCT é&hnlich gut ab. Bei
insgesamt zwei Patient*innen erfolgte eine Fehlklassifikation durch die CBCT, welche
durch die MRT korrekt erfolgte. Die MRT klassifizierte jedoch fiinf Patient*innen falsch,
die wiederum in der CBCT korrekt klassifiziert wurden. Hier schnitt die CBCT also
ebenfalls tendenziell besser ab, aber auch diesem Befund fehlt es an statistischer
Signifikanz (p = 0,257). Bei Betrachtung der falsch-positiven Befunde dreht sich das Bild
jedoch um. Hier detektierte die CBCT bei zehn Patient*innen eine kAD, die sich spéter

in der histologischen Untersuchung nicht bestitigte und in der CT und MRT
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korrekterweise negativ klassifiziert wurden. Die CT beziehungsweise die MRT
detektierten lediglich bei fiinf beziehungsweise vier Patient*innen eine kAD, die sich in
der histologischen Untersuchung nicht bestitigte und wiederum in der CBCT korrekt
negativ klassifiziert wurde. Hinsichtlich der spezifischen Fehlklassifikationen schnitten

CT und MRT besser ab, aber auch war die Tendenz statistisch nicht signifikant (p > 0,05).

Die obigen Ausfiihrungen zeigen zum einen, dass nur in seltenen Fillen eine kAD
vorliegt, welche durch die bildgebenden Verfahren nicht detektiert wird und zum andern,
dass die Kombination mehrerer Verfahren, beispielsweise von CBCT und CT oder CBCT
und MRT, die Anzahl an falsch-positiven und falsch-negativen Befunden reduzieren
kann. Dariiber hinaus wird das Vorliegen einer kAD in der CBCT tendenziell iiberschétzt.
Dies liegt unter anderem daran, dass parodontale Erkrankungen, aber auch dentale
Restaurationen und stattgehabte Zahnextraktionen eine kAD vortduschen konnen [50, 71,
77]. Linz et al. hatte daher empfohlen, die Befundung hinsichtlich des Vorliegens einer
kAD in der CBCT nur in genauer Kenntnis der Tumorlokalisation vorzunehmen [50].
Anzumerken ist, dass bei keinen der Patient*innen, die in der CBCT filschlicherweise
als positiv eingestuft wurden, radikale Resektionen wie eine
Unterkieferkontinuititsresektion oder eine Hemimaxillektomie aufgrund dieser Befunde
durchgefiihrt wurden. Der Kieferknochen wurde in diesen Féllen lokal abgetragen
(Dekortikation) oder einer Kastenresektion unterzogen. Die durchgefiihrten Eingriffe
wéren zwar prinzipiell vermeidbar gewesen, fithrten aber im Umkehrschluss auch nicht
zu einer wesentlichen Verdnderung des operativen Ausmafes. Insbesondere fiihrten sie
nicht zu groBeren kndchernen Defekten, die eine Rekonstruktion mit mikrovaskulidren
Knochentransplantaten notwendig gemacht hitten. Es ist anzunehmen, dass hierdurch
weder die postoperative Rehabilitation verldngert, noch die Lebensqualitit nachhaltig
eingeschrinkt wurde [1, 43, 46, 78]. Insgesamt erscheint der Nachteil, den die
Patient*innen durch eine {iibersechene kAD erfahren hétten, damit wesentlich
schwerwiegender als der, der durch die falsch-positiven Befunde und die damit

einhergehenden Eingriffe verursachte Schaden.

54



5.2 Einfluss der Schichtstirken in der Computertomographie auf die

Detektion einer Knocheninfiltration

Es wurde bereits erwihnt, dass die Schichtstirken, besonders in der CT, die Qualitit der
Aufnahmen beeinflussen und die breite Streuung der Sensitivitat, Spezifitidt und Accuracy
dieser Untersuchungsmodalitét in der Literatur erkliren kdnnten (siehe Abbildung 9) [61-

63, 79].

Im vorliegenden Kollektiv waren die Schichtstirken im CT sehr heterogen. So gab es CT-
Aufnahmen mit 0,75, 1, 1,5, 3, 4, und 5 mm Schichten. Um diese Daten zu
homogenisieren und gleichzeitig ausreichend grof3e Fallzahlen zu belassen, wurden drei
Subgruppen gebildet. Die CT-Aufnahmen mit 0,75-1,5 mm Schichten wurden in der
Subgruppe A zusammengefasst. Die Aufnahmen mit 3 mm Schichten wurden der
Subgruppe B und die CT-Aufnahmen mit 4 und 5 mm Schichten der Subgruppe C

zugeordnet.

In Abschnitt 0 wurde postuliert, dass die Sensitivitdt, Spezifitit und Accuracy der CT
hinsichtlich der Detektion einer kKAD mit geringeren Schichtstdrken in der CT zunehmen.
Unabhiéngig davon konnte die Wertigkeit der CBCT auch in diesen Fillen der CT
ebenbilirtig sein, da selbst die 0,75 mm Schichten im CT eine niedrigere Auflésung des

Knochens als die CBCT haben.

In die Subgruppe A wurden zwolf Patient*innen eingeschlossen, die eine CT mit 0,75—
1,5 mm Schichten erhalten haben. In dieser Studienpopulation wurde fiir die CBCT und
die CT eine Sensitivitdt von 88,9 % und fiir die MRT von 100 % errechnet. Damit erh6ht
sich die Sensitivitit der CT von 84,4 % in der Gesamtstichprobe um 4,5 % in der
Subpopulation A und liegt mit der CBCT gleichauf, welche von 95,6 % auf 88,9 %
gefallen ist. Gleichzeitig erhoht sich die Sensitivitdt der MRT-Untersuchung von 88,9 %
auf 100 %.

Bei Betrachtung der Spezifitét fallt auf, dass diese mit 40 % fiir die CT sogar unter dem
Wert des Gesamtkollektivs liegt. Die Unterschiede beziiglich der Accuracy waren {iber
alle Untersuchungsmodalititen hinweg marginal. Widererwarten konnte somit kein

Vorteil von geringeren Schichtstirken gezeigt werden. Dies steht zunéchst der klinischen
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Erfahrung und den Ergebnissen von Brekel, 1998 entgegen, die eine hohere Wertigkeit
der CT bei niedrigeren Schichtstirken darlegten [79]. Es ist daher davon auszugehen, dass
die Daten in dieser Subgruppenanalyse aufgrund der kleinen Stichprobe (zwdlf

Patient*innen) groBen Schwankungen unterliegen und statistisch wenig belastbar sind.

Ahnlich sieht es bei Betrachtung der Subgruppen B (3 mm Schichtdicken) und C (4 und
5 mm Schichtdicken) mit groeren Schichtdicken aus. Auch hier ist keine valide Aussage
moglich, ob die unterschiedlichen Schichtstirken im CT einen Einfluss auf die Detektion
einer kAD haben. Insgesamt war in keiner Subgruppe eine Untersuchungsmodalitit einer
anderen Uber- oder unterlegen (siche Tabelle 12-16). Trotz der eingeschrinkten
Belastbarkeit dieser Daten, bestétigt diese Analyse jedoch, dass die CBCT der CT auch

bei geringen Schichtstarken nicht unterlegen ist.

Es wurde bereits an anderer Stelle auf die hohen Schwankungen der Sensitivitit,
Spezifitdt und Accuracy fiir die CBCT, CT und MRT in der vorhandenen Fachliteratur
hingewiesen. Als Ursache hierfiir werden verschiedene Scanprotokolle, Schichtstirken
der bildgebenden Verfahren und Patientenkollektive diskutiert [79]. Den naheliegenden
Einfluss der Schichtstidrken auf diese Werte konnten wir ihn vorliegende Arbeit nicht
belegen. Die Subgruppenanalyse hat jedoch einen ausgeprigten Effekt der Grofle des
Patientenkollektivs auf die Wertigkeit der bildgebenden Verfahren gezeigt. Dies zeigen
unter anderem die Werte fiir Sensitivitdt, Spezifitit und Accuracy der MRT, die trotz
gleicher Untersuchungsprotokolle und —verfahren in den Subgruppen fiir die CT-
Schichtstiarken A, B und C um 10-20 % schwanken. Es ist naheliegend, dass dieser Effekt
auf die Veridnderung und Eingrenzung des Studienkollektivs zuriickzufiihren ist. Da die
iiberwiegende Mehrheit an Studien deutlich weniger als 80 Patient*innen eingeschlossen
haben, ist hier eine entsprechende Bias durch das Kollektiv zu erwarten [45, 52, 53]. Dies
unterstreicht nochmal den Stellenwert vorliegender Arbeit, die mit 153 eingeschlossenen
Patient*innen unseres Wissens nach die grofite bisher zur Verfiigung stehende Studie

darstellt.
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5.3 Histopathologische Untersuchung als Goldstandard

Die histologische Untersuchung gilt als Goldstandard zur Validierung der bildgebenden
Verfahren, weil verschiedene Storfaktoren im Gegensatz zum klinischen und
radiologischen Follow-Up nicht auftreten konnen [45, 52, 53]. Fiir den Fall, dass CBCT,
CT und MRT praoperativ keinen Anhalt fiir eine kAD geliefert haben, wurde in der Regel
im Rahmen der Tumoroperation kein Knochen reseziert, dessen histopathologische
Aufarbeitung zur Uberpriifung von CBCT, CT und MRT herangezogen werden kénnte.
In diesen Fillen wurden die bildgebenden Verfahren mit dem unter 3.5 beschriebenem
Follow-Up validiert. Das Follow-Up hat im Vergleich zur histologischen Untersuchung
zwei Nachteile. Fiir die weiteren Ausfithrungen soll angenommen werden, dass CBCT,
CT und MRT préoperativ keinen Hinweis auf eine kAD lieferten. Wurde nun im Follow-
Up ein knocherner Tumor innerhalb der ersten sechs Monate detektiert, wurden in
vorliegender Arbeit die Befunde von CBCT, CT und MRT als falsch-negativ gewertet.
AuBer Acht gelassen wird hierbei die Moglichkeit, dass Patient*innen beispielsweise
aufgrund einer weichgewebigen R1-Resektion, einen Tumorprogress mit Beteiligung des
Kieferknochens entwickelt haben. Es ldsst sich also nicht unterscheiden, ob der Tumor
bereits praoperativ den Kieferknochen infiltriert hatte und die bildgebenden Verfahren
falschlicherweise keine kAD detektiert haben oder ob sich dies erst im Intervall zwischen
Operation und Follow-Up entwickelt hat und die Befunde der bildgebenden Verfahren
eigentlich korrekt waren. Dies konnte dazu fiihren, dass die Befundung irrtiimlicherweise
als falsch-negativ gewertet wird und die tatséchliche Sensitivitét, Spezifitdt und Accuracy

fiir die CBCT, CT und MRT {iber den errechneten Werten liegen.

Andererseits ist es auch mdglich, dass bereits prioperativ eine kAD vorlag, diese aber
auch im Follow-Up nicht detektiert wurde. Entziehen sich der Tumor und die kAD,
beispielsweise aufgrund eines sehr langsamen Wachstums, weiterhin einer klinischen und
radiologischen Detektion im Follow-Up, fiihrte dies zwangslaufig zur Annahme, dass die
eigentlich falsch-negativen Befunde korrekt wiren. In diesem Fall wiirden die
tatsdchlichen Werte fiir die Sensitivitét, Spezifitdt und Accuracy unter den errechneten

Werten liegen.
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Um diese Storfaktoren auszublenden, wurde die Haupthypothese in einer Teilstichprobe
(n = 77) untersucht, in der eine histologische Untersuchung eines Knochenpréparates,
welches im Rahmen der Tumoroperation gewonnen wurde, durchgefiihrt wurde. Die

Auswertung dieser Daten ist unter 4.3 und in Tabelle 18 zu finden.

Die Ergebnisse zeigen fiir die Sensitivitit bei allen drei Untersuchungsverfahren
identische Werte wie im Gesamtkollektiv an (CBCT: 95,6 %, CT 84,4 % und MRT 88,9
%). Beziiglich der Spezifitit sind Einbullen sowohl bei der CBCT (87,0 % - 68,8 %),
der CT (91,7 % - 81,2 %) als auch bei der MRT (91,7 % - 81,2 %) festzustellen.
Gleiches Bild zeigt sich fiir die Accuracy (CBCT 89,5 % —> 84,4 %, CT 89,5 % —> 83,1
% und MRT 90,8 % = 84,4 %).

Insgesamt kam es in dieser Subgruppe (77 Patient*innen) bei 13 Patient*innen zu falsch-
positiven Befunden. Zehn entfielen auf die CBCT, fiinf auf die CT und sechs auf die
MRT. Da die Patient*innen alle drei bildgebenden Verfahren erhalten haben, kam es
teilweise zu mehreren Fehlklassifikationen bei einem Patienten. Auffallend haufig
betroffen waren OSSCs des Oberkieferalveolarkamms der Tuberregion (sechs von 13
Fehlklassifikationen, 46 %). Dies spricht moglicherweise dafiir, dass diese Lokalisation
besonders anspruchsvoll hinsichtlich der Detektion einer kAD ist und unter Umstédnden
hiufig falsche Befunde liefert. Insgesamt sprechen die Fehlklassifikationen in mehreren
bildgebenden Verfahren bei einem Patienten auch dafiir, dass es sich um komplizierte
Fille handelte, in denen die Detektion einer kAD erschwert ist. Slieker et al. hat in einer
Studie die Detektion einer kAD des Oberkiefers untersucht. In diese Studie wurden
Patient*innen eingeschlossen, die an einem OSCC des Oberkiefers erkrankt sind und als
préoperative Staginguntersuchung eine CT- oder eine MRT-Untersuchung erhalten
haben. Die Autoren haben fiir die CT eine Sensitivitit von 92 % und eine Spezifitdt von
89 % berechnet. Fiir die MRT lagen diese Werte bei 87 % beziehungsweise 58 %. Die
Detektion einer KAD gelang damit zuverldssiger mittels CT als mittels MRT, allerdings
waren auch hier die Unterschiede der beiden Untersuchungsmodalititen statistisch nicht
signifikant. Leider wurden in die Studie keine Patient*innen mit CBCT eingeschlossen,
sodass ein Vergleich dieser Untersuchungsmodalitit mit vorliegender Arbeit nicht
moglich ist [45]. Insgesamt war die Wertigkeit der CT und MRT in der Studie von Slieker
jedoch vergleichbar mit der aus anderen Studien [71, 72, 75, 76, 79]. Dies spricht zunéchst
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gegen die Annahme, dass es spezielle Anforderungen der Tuberregion an die Detektion
einer kAD gibt, allerdings ist anzumerken, dass die unterschiedlichen Regionen des
Oberkiefers, beispielsweise Alveolarkamm versus Tuberregion, nicht unterschieden
wurden. Eine abschlieBende Beurteilung, ob die Tuberregion besondere Anforderungen

an die Befundung stellt, ist daher nicht méglich.

Grundsitzlich konnte in unklaren Situationen die Kombination mehrerer Verfahren wie
zum Beispiel CBCT und CT oder CBCT und MRT die Sensitivitdt und Spezifitit
hinsichtlich der Detektion einer KAD erhohen. In Kombination mit einer MRT konnte die

CBCT unter Umsténden sogar die CT im Staging des OSCCs ersetzen [50].

Insgesamt wiesen alle drei bildgebenden Verfahren in dieser Subgruppe bei
gleichbleibender hoher Sensitivitit Einbullen bei der Spezifitit und Accuracy auf. Die
Unterschiede zwischen den einzelnen Untersuchungsverfahren sind marginal und
statistisch nicht signifikant, sodass auch hier kein Untersuchungsverfahren einem anderen
iiber- oder unterlegen ist. Auch diese Subgruppenanalyse bestétigt demnach die

Haupthypothese und den Stellenwert der CBCT bei der Detektion einer kAD.

5.4 Artefakte und ihr Einfluss auf die Detektion einer

Knocheninfiltration

Letztlich ist fiir die Giite einer Aufnahme nicht nur die lokale Auflosung, sondern auch
das Hervorrufen von Artefakten entscheidend. So ist es plausibel, dass eine
Aufnahmetechnik, welche hiufig Artefakte hervorruft, schlechter fiir die Diagnostik einer
kAD geeignet ist als eine Aufnahmetechnik mit wenigen Artefakten. Dies ist besonders
relevant, da Artefakte ein hdufiges Problem radiologischer Aufnahmen in der Mundhdhle
sind. Ursache sind meistens Zahnersatz wie beispielsweise dentale Restaurationen oder
Implantate, aber auch Osteosynthesematerial, Voroperationen oder kieferorthopidische

Apparaturen [80-82].

Insgesamt wurden in vorliegender Studie bei 107 der eingeschlossenen Patient*innen in

der CBCT Artefakte gefunden. Hiervon beeinflussten 20 die Befundung negativ. Fiir die
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CT beziehungsweise MRT zeigten sich bei 126 Patient*innen beziehungsweise 66
Patient*innen Artefakte, 46 beziechungsweise 22 beeinflussten hier die Befundung

negativ.

CBCT und CT zeigten demnach signifikant hdufiger Artefakte als die MRT. Allerdings
wurde nur bei 20 Patient*innen die Befundung in der CBCT hierdurch gestort.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass in der CBCT Artefakte zwar héufig
sind, diese aber nur relativ selten (13 %) die Befundung beeinflussen. Dies ist
vergleichbar mit der MRT (14,4 %) und signifikant besser als in der CT (30 %) (siche
hierzu auch Abbildung 13, Abbildung 14 und Abbildung 15). Diese Werte stehen im
Einklang mit der vorhandenen Literatur, die ebenfalls Metallartefakte und falsch-positive
Befunde durch Parodontopathien und odontogene Entziindungen héufiger in CT als MRT
beschreibt [54, 83, 84]. Auch rufen Testaufnahmen von zahnarztlichen Restaurationen in
der CT signifikant hiufiger Artefakte hervor als in der MRT (93 % in der CT versus 29,5
% in der MRT) [81, 85]. Damit sind CBCT und MRT signifikant seltener von storenden
Artefakten betroffen als die CT.

5.5 Korrelation von Tumorgrofie und -lokalisation mit der

Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer Knocheninfiltration

Aus der Literatur ist bekannt, dass fortgeschrittene Karzinome der Mundhohle mit einer
hoheren Wahrscheinlichkeit mit lokalen Destruktionen wie einer kAD einhergehen [86,
87]. Weiterhin ist bekannt, dass Patient*innen, die an einem OSCC erkrankt sind, hiufig
erst in fortgeschrittenen Tumorstadien beim Arzt vorstellig werden [86]. Diesen
Sachverhalt konnten wir auch in vorliegender Studie bestétigen. Insgesamt wurde bei 55
von 153 Patient*innen (~ 40 %) ein histologisches T3-, T4- oder Tx-Stadium (siehe
Tabelle 1 oder Anhang) festgestellt. Bei 45 Patient*innen (~ 29 %) wurde eine kAD
histologisch bestétigt, was der Haufigkeit einer kAD, wie von Handschel et al. berichtet,
entspricht [76]. Die Daten zeigen dariiber hinaus, dass es einen starken Zusammenhang
zwischen Tumorgrofe und dem Vorhandensein einer kAD gibt. Es konnte gezeigt

werden, dass die Tumorgrofe ein signifikanter Pradiktor fiir das Vorliegen einer kKAD ist.
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So hat die Wahrscheinlichkeit des Vorhandenseins einer kKAD um 140 % zugenommen,
wenn sich die TumorgréBe um einen Zentimeter erhohte. Diese lag dann bei einem 2,85
cm groen Tumor bei circa 45,5 %, sofern Lokalisationen ohne Bezug zum

Kieferknochen (Zunge, Wange und Lippe) ausgeklammert werden.

Ferner ist festzuhalten, dass auch die Tumorlokalisation mit dem Auftreten einer kKAD
korreliert. Dabei gibt es einen klaren Zusammenhang zwischen der rdumlichen Néhe des
Karzinoms zum Kieferknochen und dem Vorliegen einer kAD. So infiltrierten 71,1 % der
Tumoren am Unterkiefer- und Oberkieferalveolarkamm und 21 % der OSCCs des
anterioren und lateralen Mundbodens in den Kieferknochen, aber nur 3 % aller

Zungentumoren.

Es ist daher zu erwidgen den Einsatz der CBCT von der Tumorlokalisation abhédngig zu
machen. Das Durchfiihren einer CBCT bei OSCCs des Alveolarkamms und des
Mundbodens deckt 92,1 % der Patient*innen mit einer kKAD ab. In diesen Situationen ist
die Durchfiihrung einer CBCT als besonders vorteilhaft einzustufen, da diese bereits bei
Erstvorstellung der Patient*innen durchgefiihrt werden und somit frithzeitig wichtige
Informationen iiber Tumor- und Operationsausmalf liefern kann. Dies ermoglicht beim
Vorliegen einer kAD eine Anpassung der prdoperativen Planung, sodass beispielsweise
das Staging direkt um eine Angiographie der Beingefide flir ein mogliches

mikrovaskuldres Fibulatransplantat erweitert werden kann [47, 49, 55].

Fiir andere Lokalisationen, die mit einem geringen Risiko fiir eine kAD einhergehen, wie
OSCCs der Zunge oder Wange, scheint der Mehrwert der CBCT geringer, da sie als
alleinige Staging Bildgebung nicht ausreichend ist und immer um eine CT oder MRT

erginzt werden muss.

Es ist denkbar, dass &dhnliche Empfehlungen fiir weitere Lokalisationen wie
beispielsweise dem Sulcus glossotonsilaris (Bezug zum Ramus ascendens) oder dem
Planum buccale (kein unmittelbarer Bezug zum Kieferknochen) sinnvoll wiéren.
Aufgrund der geringen Fallzahl der Tumoren in diesen Lokalisationen und der damit
einhergehenden fehlenden Belastbarkeit der vorliegenden Daten kann jedoch keine

weitere Empfehlung fiir oder gegen den Einsatz der CBCT gegeben werden.
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5.6 Zusammenhang von Resektionsstatus und dem Auftreten eines

Rezidives

Der Resektionsstatus wird beim OSCC, ebenso wie bei anderen Tumoren, mittels der R-
Klassifikation angeben. RO gibt dabei eine Resektion im Gesunden an, R1 eine
histologisch nachweisbare (mikroskopische) non-insano Resektion, R2 eine
makroskopische non-insanso Resektion und Rx einen nicht beurteilbaren

Resektionsstatus (siche Tabelle 4) [73].

Im vorliegenden Patientenkollektiv lag in 92,3 % der Fille eine RO-Resektion, in 4,5 %
eine R1-Resektion und in 3,2 % eine Rx-Resektion vor. Auch wenn die Daten in der
Literatur hierzu schwach sind, ist der Anteil der RO-Resektionen am Gesamtkollektiv
damit vergleichsweise hoch [88]. Dies gilt insbesondere, weil die Rx-Resektionen
aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Arbeit nicht abschlieend geklart werden
konnten und somit der Anteil der RO-Resektionen noch hoher liegen diirfte. Die
Rezidivrate im Gesamtkollektiv lag bei 22 % und entspricht damit der mittleren in der

Literatur beschriebenen Haufigkeit eines Rezidivs beim OSCC [89-92].

Patient*innen mit RO-Resektion, die initial durch den Pathologen als Rx klassifiziert
wurden und erst durch Korrelation der Rand- und Schnellschnitte oder eine
Nachresektion als tumorfrei eingestuft wurden, haben einen hoheres Risiko flir ein
Rezidiv als Patient*innen mit direkter RO-Resektion (circa 50 % versus 20 %). Es ist
daher davon auszugehen, dass Tumoren, die im Hauptpréparat nicht RO reseziert wurden,
hiufiger zu Rezidiven neigten, auch wenn durch Rand- und Schnellschnitte oder eine
Nachresektion eine Resektion im Gesunden erreicht wurde [91]. Besonders bei gro3eren
Tumoren ist eine nicht auszuschlieBende Fehlerquelle, dass Randschnitte von
Operierenden und Patholog*innen fehlinterpretiert werden und eine RI1-Situation

verkannt wird oder zu einer Nachresektion an falscher Stelle fithren.

Fiir die Nachsorge dieser Patient*innen konnte dies bedeuten, dass diese trotz der RO-
Resektion unabhédngig von einer adjuvant durchgefiihrten Therapie von einer besonders

engmaschigen klinischen und radiologischen Nachsorge profitieren wiirden [89, 90].
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5.7 Adhirenz der Patient*innen und Follow-Up

Das Follow-Up in diesem Patientenkollektiv erstreckte sich im Mittel {iber 27 Monate
(siehe Tabelle 25). Damit wurde die Mindestanforderung von 6 Monaten fiir die
vorliegende Studie deutlich tiberschritten, allerdings liegt dies auch erheblich unter dem
empfohlenem Nachsorgeintervall von 60 Monaten. Dies mag zum einen daran liegen,
dass Patient*innen, die 2015 und 2016 an einem OSCC erkrankten, sich zum Zeitpunkt
der Datenerhebung und -auswertung erst im dritten beziehungsweise vierten
Nachsorgejahr befanden. Zum anderen ist ein Teil der Patient*innen vor Abschluss der
Nachsorge verstorben, umgezogen oder aufgrund von Malcompliance oder einer
Therapiezieldnderung auf Palliation oder best supportive care nicht mehr in der

Nachsorge erschienen.

5.8 Gesamtbeurteilung

Die oben dargelegten Ergebnisse lassen folgende Gesamtbeurteilung zu:

Die CBCT sagt eine kAD bei ausreichend groBer Stichprobe mit sehr hoher Sensitivitét
(circa 95 %) und hoher Sperzifitit (circa 83-100 %) vorher, siehe Tabelle 9
(Gesamtkollektiv), Tabelle 12 (Subgruppe A), Tabelle 14 (Subgruppe B), Tabelle 16
(Subgruppe C). Als Referenz fiir die Berechnung dieser Werte wurde sowohl die
histologische Untersuchung resezierten Knochengewebes als auch ein klinisches und
radiologisches Follow-Up herangezogen. In den Fillen, in denen kein Knochengewebe
zur histologischen Untersuchung zur Verfiigung stand, konnten die Patient*innen im
Mittel liber 27 Monate nachgesorgt werden, sodass die Wertigkeit des Follow-Up

insgesamt als hoch eingestuft wird.

Werden nur die Fille beriicksichtigt, in denen eine histologische Untersuchung von
reseziertem Knochengewebe durchgefiihrt wurde (Goldstandard), sagt die CBCT mit
hoher Sensitivitit (95,6 %) und mittelméBiger Spezifitit (68,8 %) eine kAD vorher.
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Sowohl im Gesamtkollektiv als auch iiber alle Subgruppen hinweg zeigte sich die CBCT
der CT und der MRT nicht unterlegen. Dariiber hinaus verfehlte die CBCT nur knapp das
Signifikanzniveau, welches eine Uberlegenheit gegeniiber der CT angezeigt hitte. Die
Accuracy aller drei radiologischen Verfahren unterscheidet sich bei der Detektion einer

kAD nur marginal.

Die Daten unterstiitzen daher den routinemafigen Einsatz der CBCT zur Detektion einer
kAD beim OSCC. Als besonders relevant wird der friihzeitige Einsatz der CBCT beim
OSCC eingeschitzt, da dann bereits das Operationsausmal} abgesehen und das Staging
um entsprechende Voruntersuchungen wie eine Angiographie erweitert werden kann. Da
eine hohe Korrelation einer kKAD mit der Tumorgrofle (> 2,85 cm) und bestimmten
Lokalisationen (Unterkiefer- und Oberkieferalveolarfortsatz sowie anteriorer und
lateraler Mundboden) festgestellt wurde, scheint der Einsatz besonders bei diesen

Tumoren vorteilhaft und indiziert zu sein.

Das Risiko eines Schadens durch die Strahlenexposition wird dariiber hinaus als gering
angesehen, weil die zusitzliche Belastung durch die CBCT im Vergleich zur CT oder
PET/CT nur marginal ist [48, 62]. Auch kann vielfach auf zahnirztliche Aufnahmen
(Orthopantogramm, Zahnfilme) zur Befunddiagnostik verzichtet und hierdurch

wiederum Strahlendosis eingespart werden.
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6. Zusammenfassung

Das orale Plattenepithelkarzinom (OSCC) ist eine Krebserkrankung des Menschen mit
insgesamt schlechter Prognose [3, 4]. Die hdufigsten Risikofaktoren fiir das Entstehen
eines OSCCs sind dabei Alkohol- und Nikotinabusus [9]. Die Vorstellung der
Patient*innen erfolgt héufig erst in fortgeschrittenen Stadien, was lokale Destruktionen
wie die Infiltration von Kieferknochen (kAD) bedingt [1, 2]. Fiir die Festlegung des
TumorausmaBes und der Operationsplanung kommt daher der Detektion solch einer kAD
eine besondere Bedeutung im Rahmen der Staginguntersuchungen beim OSCC zu. Die
Giite der Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) beziiglich
der Detektion einer kAD sind gut untersucht [45, 52, 53]. Anders sieht es bei der Digitalen
Volumentomographie (CBCT) aus. Sie scheint aufgrund des hohen
Auflosungsvermogens prima vista gut geeignet fiir die Detektion einer KAD beim OSCC
zu sein, bisher fehlen jedoch Studien, die den Nutzen der CBCT bei der Detektion einer
kAD belegen [34, 55]. Es ist daher Ziel vorliegender Arbeit, zu zeigen, dass die CBCT
der CT und MRT bei der Detektion einer kAD nicht unterlegen ist. Im Rahmen
vorliegender Arbeit wurden daher die CBCT-, CT- und MRT-Aufnahmen von 153
Patient*innen, die an einem OSCC erkrankt sind, mit einem 3-Punkte System (0 = keine
kAD, 1 = knécherne Arrosion und 2 = knocherne Destruktion) nachuntersucht. Zur
Uberpriifung der bildgebenden Verfahren wurde die histologische Untersuchung als
Goldstandard oder ein Follow-Up iiber mindestens sechs Monate herangezogen. Das
Ergebnis ergab fiir die CBCT eine Sensitivitdt von 95,6 %, eine Spezifitit von 87,0 %
und eine Accuracy von 89,5 %. Fiir die CT lagen diese Werte bei 84,4 %, 91,7 % und
89,0 % und fiir die MRT bei 88,9 %, 91,7 % und 90,8 %. Es konnte damit gezeigt werden,
dass alle drei bildgebenden Verfahren mit hoher Sensitivitdt und Spezifitit eine KAD
detektieren konnen. Kein Verfahren war einem anderen iiber- oder unterlegen. Die
Haupthypothese vorliegender Arbeit, dass die CBCT weder der CT noch der MRT bei
der Detektion einer kKAD unterlegen ist, wurde bestéitigt und angenommen. Die Daten
sprechen weiter dafiir, dass die CBCT routinemdBig zur Detektion einer kAD
herangezogen werden kann. Dies ist besonders zu unterstiitzen, da die CBCT friihzeitig,
im besten Fall bei Erstvorstellung der Patient*innen, durchgefiihrt werden und

Aufschluss iiber das operative Ausmal3 geben kann.
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CBCT Digitale Volumentomographie

CT Computertomographie

HPV humane Papilloma-Viren

kAD knocherne Arrosion und Destruktion

MRT Magnetresonanztomographie

OSCC oral squamous cell cancer / orales Plattenepithelkarzinom

PET Positronen-Emissions-Tomographie



II. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Prozentuale Verteilung der Krebserkrankungen in Deutschland 2015/2016.......... 2
Abbildung 2: Siulen der Tumortherapie des OSCCS........cccverierieriireieeiiereesie e sre e ereeeeesenes 8
Abbildung 3: Ubersicht der Behandlungsoptionen beim OSCC...........cccoevevevvreeneeeeeeereereenennn. 9
Abbildung 4: OPG-Aufnahme eines Patienten nach Resektion eines OSCCs bei radiologischem
Nachweis eINer KAD.......ccoooiiiiiieiieeee et 10
Abbildung 5: Praoperative Festlegung der kndchernen Resektionsgrenzen ............ccccceeeeuenene. 12
Abbildung 6: Intraoperatives Bild einer Fibulaentnahme mit Ségeschablone..............cccccc.c....... 13

Abbildung 7: Schematische Darstellung einer CBCT-Untersuchung mittels cone beam [60] ... 16
Abbildung 8: Darstellung einer knochernen Destruktion der Mandibula in CBCT, CT und MRT

............................................................................................................................... 16
Abbildung 9: Darstellung der Einflussfaktoren auf die Auflosung einer CT-Aufnahme............ 18
AbDbildung 10: FIOWCRAIT .......ooiuiiiiiiiiieie ettt et et e e 21
Abbildung 11: Klassifikationen €iner ATTOSION .......ccceevieuieriieriienienie e see e eeeesieesieeseeeeee e 24
Abbildung 12: Klassifikation einer Destruktion .............cocceerieiieniiiniiniinieeeeeeeeee e 25
Abbildung 13:Artefarkte in einer CBCT-Aufnahme............ccccoeiieviiniiiniiniiieeeeeeee e 25
Abbildung 14: Artefakte in einer CT-Aufnahme ...........ccoocieiiiiiiiiiniineeee e 27
Abbildung 15: Artefakte in einer MRT-Aufnahme...........ccoocieiiiiiiniiniiiceeeeeeeeee e 28
Abbildung 16: Darstellung der prozentualen Verteilung der verschiedenen Resektionsverfahre
............................................................................................................................. 33
Abbildung 17: ROC-Analyse, gemal Youden-IndeX ........c.cccvevievienieniieniiicieeeeiesee e 43
Abbildung 18: ROC-Analyse, gemil Youden-Index fiir OSCCs ohne Zunge, Wange und
| 51) 0134 DO SO UUUUTSUUUSS 44



III. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: T-Stadium der aktuellen TNM-Klassifikation, 8. Auflage (2017) [37] .c.cccvvrevveveenene 7
Tabelle 2: Ubersicht der Literaturwerte fiir die Sensitivitiit, Spezifitit und Accuracy von CBCT,
CT N MRT [52, 53] ettt ettt sttt ettt et s ae et e nteemee e 19
Tabelle 3: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie...........ccooerieiiniiienineceeeceeeeeee, 22
Tabelle 4: Ubersicht iiber den Resektionsstattus R [73]......c.cvvuiiioieeeieieeeeeeeeeeeeeeeeee e 29
Tabelle 5: Patientenalter und TumMOTZIOBE........c.cevvieriierierieeie et 31
Tabelle 6: Ubersicht {iber Tumoreigenschaften ..............cccooveueveecerveveeeeeceeeeeee e 32
Tabelle 7: RekonstruktionSverfahren ..........c.ccooouieiiiiiiiiiii e 34
Tabelle 8: Kategoriale Daten...........cccoeiiiiiiiiiiieeiee ettt 34
Tabelle 9: Allgemeine Giite der diagnostischen Verfahren ............ccocccoviviiiiiiiiiniinieneee, 36
Tabelle 10: Paarweise Vergleiche Sensitivitit und Spezifitit..........ccccoveiviiiiiiiiienienienieee, 37
Tabelle 11: Detektion einer KAD durch CBCT, CT und MRT ........coovviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeees 37
Tabelle 12: Allgemeine Giite der diagnostischen Verfahren der Subgruppe A .........cccceeeennee 38
Tabelle 13: Paarweise Vergleiche Sensitivitit und Spezifitit der Subgruppe A.......cccceveenenee. 38
Tabelle 14: Allgemeine Giite der diagnostischen Verfahren der Subgruppe B ... 39
Tabelle 15: Paarweise Vergleiche Sensitivitit und Spezifitdt der Subgruppe B........cccceevveneeee. 39
Tabelle 16: Allgemeine Giite der diagnostischen Verfahren der Subgruppe C ..........cccccvvneeee. 40
Tabelle 17: Paarweise Vergleiche Sensitivitit und Spezifitdt der Subgruppe C........ccceeevveneneee. 40
Tabelle 18: Vorhersage Knochenresektion durch CBCT, CT und MRT (n=77) .......cccvevvrennnee. 41
Tabelle 19: Vergleich Anzahl storender Artefakte von CBCT jeweils mit CT und MRT.......... 42
Tabelle 20: Anzahl der OSCCs in Abhéngigkeit der Lokalisation ...........cccceeeveevieeviieniesvennnennn. 45

Tabelle 21: Kreuztabelle fiir die Lokalisation eines OSCCs und der Anteil der durchgefiihrten
Resektion und nachgewiesenen kndchernen Arrosionen und Destruktionen in Prozent.... 46
Tabelle 22: Vorhersage Knochenresektion durch CBCT, CT und MRT (n=13) bei OSCCs im
anterioren MUNADOAEN............oocuiiiiiiiiii ettt et 46
Tabelle 23: Vorhersage Knochenresektion durch CBCT, CT und MRT (n = 14) bei OSCCs am
Oberkieferalveolarkamm .............cccooieiiiiiiiiiiiie e 47
Tabelle 24: Vorhersage Knochenresektion durch CBCT, CT und MRT (n=33) ) bei OSCCs am
Unterkieferalveolarkamim...........ooovieiiiiiiiniiieieeeeete et 47
Tabelle 25: Ubersicht iiber das klinische und radiologische FOllow-Up ..........ccccccvrverererevernnes. 48
Tabelle 26: Kontingenztabelle Resektionsstatus und FOllow-Up.........ccccooeevininiienininnincnnenne. 50



IV. TNM- und UICC-Stadien des oralen

Plattenepithelkarzinoms [37]

T - Primartumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Primértumor vorhanden

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2 cm oder weniger in groffter Ausdehnung und 5 mm oder
weniger maximale Invasionstiefe

T2 Tumor 2 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung und mehr als 5 mm
aber nicht mehr als 10 mm maximale Invasionstiefe
Tumor mehr als 2 cm aber nicht mehr als 4 cm in groBter Ausdehnung
und nicht mehr als 10 mm maximale Invasionstiefe

T3 Tumor mehr als 4 cm in groBter Ausdehnung oder maximale
Invasionstiefe mehr als 10 mm

T4a Lippe: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, den N. alveolaris
inferior, in Mundhohlenboden oder in die Haut (Kinn oder Nase)
Mundhohle: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen der Maxilla oder
Mandibula, in duflere Muskulatur der Zunge (M. genioglossus, M.
hyoglossus, M. palatoglossus und M. styloglossus), Kieferhohle oder
Gesichtshaut

T4b Lippe und Mundhohle: Tumor infiltriert Spatium massticatorium, Proc.
Pterygoideus oder Schidelbasis oder umschlieft die A. carotis interna

Anmerkung: Eine nur oberflachliche Erosion des Knochens oder eines Zahnfaches durch einen

Primértumor der Gingiva berechtigt nicht zur Einordnung eines Tumors als T4a.

N - Regionire Lymphknoten

NX Regionire LK konnen nicht beurteilt werden

NO Keine regioniren LK-Metastasen

N1 Metastase(n) in solitdren ipsilateralen LK, 3 cm oder weniger in grofiter
Ausdehnung ohne extranodale Ausbreitung

N2a Metastase(n) in solitdren ipsilateralen LK, mehr als 3 cm, aber nicht mehr
als 6 cm in groBter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2b Metastase(n) in multiplen ipsilateralen LK, keine mehr als 6 cm in
grofiter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2c¢ Metastase(n) in bilateralen oder kontralateralen LK, keine mehr als 6 cm
in groBBter Ausdehnung ohne extranodale Ausbreitung

N3a Metastase(n) in einem LK, mehr als 6 cm in grofSter Ausdehnung, ohne
extranodale Ausbreitung

N3b Metastase(n) in einem LK mehr als 3 cm in groBter Ausdehnung mit
extranodaler Ausbreitung oder in multiplen ipsilateralen, kontralateralen
oder bilateralen LK, extranodaler Ausbreitung

Anmerkung:

In der Mittellinie gelegene LK gelten als ipsilateral.




M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

UICC - Stadien

Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
11 T2 NO MO
11 T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO
IVa T4a NO, N1 MO
T1, T2, T3, T4a N2 MO
IVb Jedes T N3 MO
T4b Jedes N MO
IVc Jedes T Jedes N M1

V. Kodierungen der Tumorlokalisation

Kodierungen der Tumorlokalisation

NA Keine Angabe iiber die Tumorlokalisation
OKm Oberkiefer mehrere Lokalisationen
OAK Oberkiefer (Alveolarkamm/Vestibulum)
HG Hartgaumen

PB Planum buccale

UKm Unterkiefer mehrere Lokalisationen
UAK Unterkiefer (Alveolarkamm/Vestibulum)
SG Sulcus glossoalveolaris

MBA Mundboden anterior (mittig)

MBL Mundboden lateral

Z Zunge

OL Oberlippe

UL Unterlippe
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