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Einleitung

1. EINLEITUNG

1.1 Zielsetzung und Aufgabenstellung der Studie

Seit Beginn der neunziger Jahre besteht in Krankenhdausern laut 8§ 137
Sozialgesetzbuch V die Verpflichtung zur qualitatsgesicherten medizinischen
Behandlung [43]. Zur Qualitatssicherung durchgefihrter Therapien ergibt sich die
Notwendigkeit, den Therapieerfolg und die Therapienebenwirkungen in gewissen

Abstanden durch eine differenzierte retrospektive Analyse zu tberprifen.

Ziel der vorliegenden Studie war es die Ergebnisqualitat der Therapieoptionen aller
Patienten mit Mundhodhlenkarzinomen der Giessener Universitatsklinik fir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Jahre 1990 - 2001 zu analysieren. Hierzu wurden
die Tumoreigenschaften, Uberlebensraten und Nebenwirkungen der einzelnen
Therapien erhoben und sowohl untereinander als auch mit der gangigen Literatur
verglichen.

Aufgabenstellung:

1. Erhebung der patientenassoziierten Faktoren und Tumoreigenschaften der
Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen der Giessener Universitatsklinik fur
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde der Jahre 1990 - 2001.

2. Untersuchung des Einflusses der Tumoreigenschaften
((p) TNM-Klassifikation, Grading, Stadiengruppierung) auf  die
Uberlebenszeit der Patienten.

Erhebung der angewandten Therapiemodalitaten.

Analyse, Vergleich und Wertung des posttherapeutischen
Krankheitsverlaufes der Mundhohlenkarzinompatienten beziglich der
unerwiinschten Wirkungen sowie der tumorspezifischen Uberlebenszeit mit

der Literatur.
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2. LITERATURUBERSICHT
MUNDHOHLENKARZINOME

Anatomische Bezirke der Mundhéhle (ICD-O C00, C02-C06)

1. Mundschleimhaut:

a. Schleimhaut der Ober- und Unterlippe (C00.3, 4)
b. Wangenschleimhaut (C 06.0)
c. Retromolargegend (C 06.2)
d. Sulcus buccomandibularis und —maxillaris (C06.1)
2. Oberer Alveolarfortsatz und Gingiva (C 03.0)
3. Unterer Alveolarfortsatz und Gingiva (C03.1)
4. Harter Gaumen (C 05.0)
5. Zunge
a. Zungenricken und -rand vor den Papillae vallatae (C02.0,1)
b. Zungenunterseite (C02.2)
6. Mundboden (C 04.0)
C05.0 C06.2

C040

Abbildung 1. Anatomische Bezirke der Mundhdhle

Dargestellt sind die anatomischen Bezirke der Mundhdhle des TNM-Atlanten der UICC 2005. Sie entsprechen der
International Classification of Diseases for Oncology der WHO (einschliesslich ICD-O-Schlussel).
Aus: Wittekind Ch, Klimpfinger M, Sobin L (2005) TNM-Atlas (5th Edition) [148].
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Mundhdhlenkarzinome stellen mit weltweit rund 2,5 % nur einen geringen Anteil der
malignen Tumorerkrankungen dar [60]. Trotz dieser Tatsache besitzen sie einen
besonderen Stellenwert, da sie den betroffenen Menschen durch ihre exponierte
Lage physisch, psychisch und sozial belasten. Maligne Erkrankungen der
Mundhdohle, ihre Therapien und deren Folgen werden somit von den Patienten meist
intensiv erlebt. Die Bewertung der individuell besten Therapieform darf somit nicht
nur die Verbesserung der Uberlebensraten beriicksichtigen, sondern muss in

besonderem Mal3e auch die Lebensqualitéat des Menschen erfassen [39], [45], [126].
2.1 Epidemiologie

In der Bundesrepublik Deutschland erkrankten im Jahre 2006 nach aktuellen
Schatzungen des Robert-Koch-Institutes (2010) insgesamt ca. 426.800 Menschen an
einer malignen Tumorerkrankung [51]. Die Inzidenz und Mortalitat der Patienten mit
Mundhdhlenkarzinomen variieren je nach Kultur und geographischer Region [119].
Weltweit wurden im Jahr 2000 rund 300.000 primare Plattenepithelkarzinome der
Mundhohle neu erfasst [60]. In Europa hat das Plattenepithelkarzinom der
Mundhdhle einen Anteil von rund 1 - 2 % aller malignen Tumore [45]. Deutschland
liegt mit seinen Zahlen im europdischen Mittel (s. Abbildung 2) [51]. In den
Vereinigten Staaten von Amerika erkranken jahrlich rund 28.900 Menschen an einem
Mundhdhlentumor. Mit rund 7.400 karzinombedingten Todesfallen pro Jahr verstirbt
dort annahernd ein Mensch pro Stunde an einem Mundhdhlenkarzinom [60]. Die
Inzidenz maligner Erkrankungen des Mund- und Rachenraumes und deren Mortalitat
sind in Deutschland nach Angaben des Robert-Koch-Institutes (2010) im Gegensatz
zum weltweiten Trend anndhernd unverandert (s. Abbildung 2) [51].

14
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Abbildung 2: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten in Deutschland
1980-2006 fur Malignome der Mundhdhle und des Rachen

Dargestellt sind die altersstandardisierten Neuerkrankungs- und Sterberaten in Deutschland 1980-2006 (Falle pro
100.000, Europastandard) fur Malignome der Mundhéhle und des Rachens des Robert-Koch-Institutes 2010 [51].
Aus: Robert-Koch-Institut (2010) Krebs in Deutschland 2005/2006. Haufigkeiten und Trends (7.Auflage) [51].

Hinsichtlich des Erkrankungsalters besteht eine breite Streuung. Die Karzinome der
Mundhohle treten jedoch meist nach der vierten Lebensdekade auf [113]. Das
Geschlechterverhéltnis erkrankter Manner zu erkrankten Frauen lag im Jahre 2002
bei rund 3 : 1 [60].

2.2 Atiologie/Risikofaktoren

2.2.1 Exogen bedingte Karzinogenese

Man schéatzt, dass die Entstehung des Mundhdhlenkarzinoms in mindestens zwei
Drittel der Falle auf den Einfluss exogener Faktoren auf die Mukosazellen und ihre
DNA zurtickzufuhren ist (s. Abbildung 3) [3], [60], [119]. Im Rauch einer Zigarette
sind mehr als siebzig potentiell karzinogene Noxen enthalten [3]. Wahrend der
Tabakkonsum in den Industrielandern in den letzten 25 Jahren insgesamt langsam
sank, steigt der Konsum in den Entwicklungslandern an [3]. Patienten, die nach ihrer
Diagnose ,Kopf-Hals-Karzinom® weiter rauchen, haben ein rund sechsfach hdheres
Risiko, an einem zweiten Malignom des Aerodigestivtraktes zu erkranken, als
Patienten, die nach der Diagnosestellung mit dem Rauchen aufhéren [60]. Zwischen
den konsumierten Tabak- und Alkoholmengen und dem Risiko des Auftretens eines

Mundhdhlenkarzinoms besteht eine Dosis-Wirkungs-Beziehung [89].
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Der genaue Pathomechanismus, Uber den Alkohol die Entstehung eines oralen
Karzinoms induzieren konnte, ist bislang nicht geklart [20]. Alkohol schadigt jedoch
die orale Mukosa durch das L6sen ihrer Lipide, wodurch ein Eindringen karzinogener
Noxen erleichtert wird. Chronischer Alkoholkonsum fiihrt auf3erdem zu einer
lipomatésen Umwandlung des Speicheldriisenparenchyms [34]. Bedingt durch eine
geringere Speichelsekretion vermindert sich der Verdunnungseffekt des Speichels
und es erhohen sich die Verweildauer und Konzentration potentieller Karzinogene
auf die Mukosa [89]. Hierbei tragt weniger die Art des alkoholischen Getranks als
vielmehr der Alkoholgehalt zum Risiko der Karzinogenese bei [20].

Eine berufsbedingte Exposition gegenluber Schadstoffen kann die Entwicklung
eines Mundhdhlenkarzinoms ebenfalls fordern [113], [112]. Es zeigte sich, dass auch
nach statistischen Bereinigungen mdglicher Tabak- und Alkoholeffekte Patienten mit
chronischer Exposition gegentuber Farben, Lacken und Losungsmittel ein signifikant
erhohtes Risiko haben, an einem Mundhoéhlenkarzinom zu erkranken [88], [113].
Neuere Untersuchungen zeigen auf3erdem, dass insbesondere virale Infektionen
wichtige Risikofaktoren darstellen. Die humanen Papillomaviren (HPV) der
sogenannten High-Risk-Subtypen 16, 18 und 33 sind hierbei bei der Entstehung des
Mundhdhlenkarzinoms entscheidend [67]. Es wird vermutet, dass die HR-HP-Viren
die maligne Entwicklung der oralen Zelle initiieren, indem sie in den mit HR-HPV
infizierten Zellen Uber Zwischenschritte die Tumorsuppressorproteine Tp53 und das
Retinoblastomprotein  pRb  inaktivieren. In einer Auswertung von acht
epidemiologischen Studien mit insgesamt 1358 Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des oberen Aerodigestivtraktes zeigten sich bei 18,9 % der
Patienten eine zellulare Infektion mit HR-HPV-DNA [67]. Man geht davon aus, dass
das Risko der Entwicklung eines Karzinoms bei oraler Infektion mit HPV 16 oder 18
um das drei- bis finffache ansteigt [60]. Auch das Zusammenspiel zwischen viralen
DNA-Veranderungen und exogenen Noxen ist aul3erst riskant [67].

Signifikante Unterschiede der Mundhohlenkarzinominzidenzen fanden sich auch je
nach geographischer Region und Kultur [37]. So besitzen Mundhdhlenkarzinome in
einigen Teilen Sidostasiens einen Anteil von rund 40 % an den malignen
Tumorerkrankungen [60]. Diese hohe Inzidenz wird auf den kulturell beschrénkten
oder verstarkten Konsum bestimmter (potentiell) karzinogener Noxen zurtickgefuhrt.
Beispiele hierfiir sind das Kauen von Betelnlissen oder benutzen Zigarettenfiltern
[152].
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2.2.2 Genetisch determinierte Karzinogenese

Es gibt mehr als hundert Gene, die eine Verbindung zu Kopf-Hals-Karzinomen
besitzen [52], [118].

Noxen (Rauch, etc.), Virus, Gene?

INFLAMMATION |

Zellzykius-
Dyaragulation
DNS-Methylation
Telomerase
ras-Mutation
pi6-Inaktivierung

n e
3 e i 1

[527]

Abbildung 3: Mehrschrittsequenz der Karzinogenese

Dargestellt ist die Mehrschrittsequenzanalyse der Karzinogenese.
Aus: Weber A, Tannapfel A (2002) Prognosefaktoren bei Kopf-Hals-Karzinomen [142].

Chromosomale Aberrationen in Tumorzellen kénnen Uber eine Verdnderung der
Zellzyklus- und Apoptoseregulatoren zu einer Initierung maligner Transformationen
fuhren (s. Abbildung 3) [10], [121], [136]. Zugewinne an chromosomaler Information
bedingen haufig eine Aktivierung der Protoonkogene, DNA-Verluste hingegen fuhren
meist zu einer Inaktivierung der Tumorsuppressorgene (z. B. von pRb, p53, p16, p27,
p21). Mit 30-100 % weisen Karzinome der MundhOhle eine besonders hohe
Pravalenz defekter Tumorsuppressoren Tp53 auf [72], [121]. Tp53 kodiert das
nukleare Phosphoprotein p53, das Regulationsfunktionen im Zellzyklus Ubernimmt,
die die Proliferation und Differenzierung der Zelle beeinflussen und Zellen mit
irreversiblen DNA-Schaden in die intrinsische Apoptose uberfliihrt. Kommt es zu
einem Tumorprogress, so scheinen sich die p53-Mutationsraten zu haufen. Einige
Autoren  beschreiben bei rund 38% der von ihnen untersuchten
RO-Tumorresektionen mit nachgewiesener Expression von mt-p53 eine erhdhte
regionale Rezidivrate [60]. Weitere Studien beschreiben ein erhéhtes Risiko fir die
Entwicklung einer malignen Entartung von Dysplasien der Mundhdhle bei z. B.
Expressionsverlust von p16 [110], [2], [68], [123].

Kopf-Hals-Karzinome sezernieren eine grof3e Anzahl von Wachstumsfaktoren und

Zytokinen, so zum Beispiel den Epidermal Growth Factor (EGF).
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90 % aller Kopf-Hals-Karzinome exprimieren den aktiv das Wachstum der
Tumorzelle stimulierenden EGF-Rezeptor (EGFR) [64]. Einige Studien beschreiben
bei EGFR-Expression der Karzinomzellen der Mundschleimhaut eine schlechtere
Prognose des Patienten [110]. Unregulierte Wachstumsrezeptoraktivitaten koénnen
zusatzlich zu einer Ras-Aktivierung fihren. Es folgt dann tber Zwischenschritte die
Phosphorylierung der Rb-Proteine, die dadurch ihren hemmenden Einfluss auf die
Transkriptionsfaktoren verlieren. Die Persistenz von Zellen mit verdnderter DNA kann
zu einer weiteren Beeintrachtigung der Apoptose fuhren [142]. Sind die
Seneszenzprogramme einer Zelle defekt, so erfolgt im Normalfall die Einleitung der
intrinsischen Apoptose. Hierbei stimuliert p53 die Expression proapoptotisch
wirkender Schlisselgene des mitochondrialen Apoptose-Signalwegs. Ein Verlust von
p53 wurde in einigen Studien mit einer Resistenz gegen zytotoxische Therapien
beschrieben [142].

Da die endogene Karzinogenese bislang noch zu unzureichend erforscht und sie
somit noch nicht modifizierbar bzw. beeinflussbar durch Pravention ist, ist ein

frihzeitiges Erkennen des Mundhohlenkarzinoms besonders wichtig [87].
2.3 Klinik, Diagnostik

Malignitatsverdachtig ist jedes Mundhodhlengeschwir, das nicht innerhalb von zwei
Wochen nach Behandlung durch einen HNO-Arzt oder Zahnarzt zur Abheilung
gekommen ist. Trotz der guten Erkennbarkeit und Untersuchungsmoglichkeit der
Mundhdhlenkarzinome kommen viele Patienten erst in einem fortgeschrittenen
Stadium zum Arzt, so dass sich die Diagnostik und Behandlung verzégern
(s. Abbildung 4). Spezifische klinische Zeichen (z. B. Stoérungen der Sensibilitat,
Schmerzen, Schluckbeschwerden, Lymphknotenschwellungen) treten meist erst spat
auf [23], [60].
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Abbildung 4: Klinische Befunde von Mundhéhlenkarzinomen

Dargestellt ist das klinische Bild von Mundhohlenkarzinomen. Links zeigt sich das Bild einer flachenhaften
Kanzerisierung der Wangenschleimhaut. In der Mitte imponiert ein Plattenepithelkarzinom T2N1MO des
Zungenrandes. Rechts findet sich ein Mundbodenkarzinom mit ausgedehntem perikanzerds verdicktem
Randbelag T1 (pT2) NO (pN+) MO.

Aus der Klinik und Poliklinik fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des Universitéatsklinikums Giessen.

Dokumentiert von Fr. Prof. Dr. med. H. K. Glanz.

Die pratherapeutische Diagnostik umfasst neben der Inspektion, auch die Palpation
des Primartumors und der regiondren Metastasierungswege sowie den bildgebenden
Ausschluss oder Nachweis einer Fernmetastasierung.

Zur Diagnosesicherung der malignen Erkrankung erfolgt nach der Inspektion eine
Panendoskopie mit Biopsie [106], [111]. Die Panendoskopie dient der exakten
Beurteilbarkeit der Tumorausbreitungen und der Friherkennung simultaner
Karzinome und fakultativer oder obligater Prakanzerosen innerhalb der
~ochluck-Rauch-Stral3e“. Zur genaueren Differenzierung von Prakanzerosen kann
zusatzlich eine Fluoreszenzendoskopie mit oder ohne fluoreszenzverstarkende
Hilfsmittel (z. B. 5-alpha-Aminolavulinsaure (5-ALA)) genutzt werden [70].

Als fakultative Prakanzerosen gelten in der Mundhohle insbesondere die hé&ufig
vorkommende Leucoplacia erosiva (38 % Entartungsrate) und ihre Sonderform, die
Erythroplakie, die in 90 % der Falle bereits ein Carcinoma in situ darstellt [121].
Leukoplakien stellen oft keine lokal begrenzte Erkrankung dar, sondern sind
Ausdruck einer breitflachig vermehrten Verhornung der Mukosa, unter der sich dann
die Prakanzerose verbergen kann.

Eine weitere wichtige Untersuchungsmethode der regionaren Lymphknoten ist die
B-Bild-Sonographie mit der Méglichkeit der Durchflihrung einer ultraschallgestitzten
Punktionszytologie [30], [156]. CT/MRT des Kopf-Hals-Bereiches dienen durch ihre
Angaben zu GroRe und Infiltration des Mundhohlentumors, insbesondere in die
knéchernen Strukturen wie Mandibula oder Maxilla, und durch die gute
Beurteilbarkeit der Lymphknoten dem Tumorstaging [30], [45].
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Wichtige Aussagen beziglich des Vorhandenseins von Fernmetastasen kénnen
zusatzlich tber ein Ganzkoérper-CT und ein PET-CT getroffen werden [115]. In der
Literatur wird die Sensitivitatt des PET zur Detektion maligner Veranderungen
zwischen 70 - 100 % angegeben [122]. Zur Diagnosesicherung ist jedoch auch hier
eine histopathologische Untersuchung notwendig. Das Problem der funktionellen
Erfassung maligner Tumore mittels PET liegt in der hohen Rate an falsch positiven
Ergebnissen, denn die PET-Untersuchung erfasst alle Areale mit erhdhtem
Glukosemetabolismus, so auch Muskelaktivitaten, degenerative Veranderungen und
Entzindungen [115]. Ein PET-CT sollte somit vorwiegend vor invasiven Eingriffen mit

Gewebsentnahme durchgefiihrt werden.
2.4 Eigenschaften der Mundhéhlenkarzinome

2.4.1 Tumorlokalisation

Rund 80 % der Mundhohlenkarzinome befinden sich im Bereich des Unterkiefers,
insbesondere im Bereich der Zunge und des Mundbodens. Die Karzinome der Zunge
befinden sich meist auf den vorderen, lateralen Zweidritteln der Zunge [146]. Die
Karzinome des Mundbodens sind vorwiegend im Bereich des vorderen Mundbodens
lokalisiert [108].

2.4.2 (p) TNM-Klassifikation

Die T-Klassifikation dient der Beschreibung der Grof3e des Primartumors, die
N-Klassifikation die Ausdehnung der regiondren Lymphknotenmetastasierung und
die M-Klassifikation die Fernmetastasen der klinischen Untersuchung und der
bildgebenden Verfahren (s. Tabelle 1) [147].

Als pTNM bezeichnet man die postoperative histopathologische TNM-Klassifikation.
Die pathologische Beurteilung des Primartumors (pT) erfordert eine Resektion oder
Biopsie des Primartumors. Die pathologische Beurteilung der regionaren
Lymphknoten (pN) erfordert die Entfernung von Lymphknoten. Die pT- und
pN-Kategorien der Mundhéhlentumore entsprechen in ihrer Einteilung den T- und
N-Kategorien (s. Tabelle 2) [147].
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T Priméartumor

TX | Der Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

T2 | Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in grof3ter Ausdehnung

T3 | Tumor mehr als 4 cm in gré3ter Ausdehnung

Mundhdéhle: Tumor infiltriert durch den kortikalen Knochen in du3ere Muskulatur der Zunge (M.

T4a genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus und M. styloglossus), Kieferhthle oder Gesichtshaut

Tumor infltriert Spatium masticatorium, Processus pterygoideus oder Schadelbasis oder umschlief3t die

T4b A.carotis interna

N Regionédre Lymphknoten

NX | Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in gréf3ter Ausdehnung

N2 | Metastase(n) wie nachfolgenden beschrieben:

N2a: Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3cm, aber nicht mehr als 6cm in
grofdter Ausdehung

N2b: Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6¢cm in gréter Ausdehnung

N2c: Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten,
keiner mehr als 6¢cm in gréRter Ausdehnung

N3 | Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in gréf3ter Ausdehnung

M Metastasen

MX | Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation fir Tumore der Mundhdhle

Dargestellt sind die T-Klassifikation der Primartumore, die N-Klassifikation der regionéaren Lymphknoten und die
M-Klassifikation der Fernmetastasierung der primadren Mundhéhlentumore aus der TNM-Klassifikation der UICC
2010.

Aus: Wittekind Ch, Bootz F, Meyer H J (2010) TNM-Klassifikation maligner Tumoren (7. Auflage) [147].

Nach selektiver Neck dissection und histologischer Untersuchung ublicherweise von sechs oder
pNO mehr Lymphknoten oder radikale oder modifiziert-radikale Neck-dissection und histologische
Untersuchung ublicherweise von zehn oder mehr Lymphknoten

pMX | Fernmetastasen kénnen mikroskopisch nicht beurteilt werden

pMO Mikroskopisch keine Fernmetastasen

pM1 Mikroskopisch Fernmetastasen

Tabelle 2: pTNM-Klassifikation fir Tumore der Mundhéhle

Dargestellt ist die pTNM-Klassifikation der Primartumore der Mundhéhle aus der TNM-Klassifikation der UICC
2010.
Aus: Wittekind Ch, Bootz F, Meyer H J (2010) TNM-Klassifikation maligner Tumoren (7. Auflage) [147].
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ipsilateral

Abbildung 5: T-, und N-Klassifikation fir Tumore der Mundhéhle

Bildlich dargestellt ist die T-, und N-Klassifikation der Tumore der Mundhdéhle aus dem TNM-Atlas der UICC 2005.
Aus: Wittekind Ch, Klimpfinger M, Sobin L (2005) TNM-Atlas (5th Edition) [148].
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2.4.3 Grading

Das Grading dient der pathohistologischen Beschreibung des

Differenzierungsgrades und somit des Malignitatsgrades des Tumors (s. Tabelle 3)

[147].
Gx Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert
G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert
G4 Undifferenziert
Tabelle 3: Histopathologisches Grading

Dargestellt ist das histopathologische Grading der TNM-Klassifikation der UICC 2010.
Aus: Wittekind Ch, Bootz F, Meyer H J (2010) TNM-Klassifikation maligner Tumoren (7. Auflage) [147].

2.4.4 Stadiengruppierung

Auf Basis der TNM-Klassifikation lasst sich jeder Tumor einem Tumorstadium
zuordnen (s. Tabelle 4) [147].

Durch die Zuordnung des Tumors zu einem Tumorstadium lassen sich homogene
Patientengruppen bilden. Patienten einer Gruppe weisen bezuglich ihrer
Uberlebensraten (blicherweise &hnliche Werte auf. Das klinische Stadium ist
entscheidend, um dem Kliniker bei der Behandlungsplanung und der
Prognosebeurteilung zu helfen und um den interdisziplindren Informationsaustausch

zu erleichtern.

Stadium TNM-Klassifikation
T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1] T2 NO MO
11 T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
IV A T1, T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
IVB Jedes T N3 MO
T4b Jedes N MO
IVC Jedes T Jedes N M1
Tabelle 4: Stadiengruppierung fuir Tumore der Mundhéhle

Dargestellt ist die Stadiengruppierung der Primartumore der Mundhohle der TNM-Klassifikation der UICC 2010.

Aus: Wittekind Ch, Bootz F, Meyer H J (2010) TNM-Klassifikation maligner Tumoren (7. Auflage) [147].
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2.4.5 Residualtumor (R-Klassifikation, Remission)

2.45.1 R-Klassifikation (UICC 2010)

Das lokoregionare Fehlen oder Vorhandensein eines Residualtumors nach einer
chirurgischen Behandlung wird durch die R-Klassifikation beschrieben (s. Tabelle 5)
[147]. Die R-Klassifikation spiegelt die Wirkung der Primartherapie wider und
beeinflusst das weitere therapeutische Vorgehen. Sie liefert aullerdem eine

zuverlassige Vorsage zur Prognose [147].

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor
R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor
Tabelle 5: R-Klassifikation der TNM-Klassifikation

Dargestellt ist die R-Klassifikation der TNM-Klassifikation der UICC 2010.
Aus: Wittekind Ch, Bootz F, Meyer H J (2010) TNM-Klassifikation maligner Tumoren (7. Auflage) [147].

2.4.5.2 Remissionsdefinitionen (NCI 2009)

Die Angabe des Remissionsgrades beschreibt das Fehlen oder Vorhandensein eines
Residualtumors und somit den Therapieerfolg des konservativen Therapieregimes.
Die Beurteilung des Resttumors erfolgt hierbei adaptiert an die Tumoreigenschaften
mittels posttherapeutisch erhobener diagnostischer Kriterien (u. a. Kilinik,
Tumormarker, sowie Bildgebung mittels CT, MRT, PET-CT).

Komplette Sind nach einer konservativen antineoplastischen Therapie alle tumorbedingten

Remission Veranderungen uber einen Zeitraum von mindestens vier Wochen nicht mehr

(CR) nachweisbar, so spricht man von kompletter Remission.

Partielle Eine Ruckbildung der TumorgréfRe im Vergleich zum Ausgangsbefund um 30 % oder mehr

Remission wird als partielle Remission bezeichnet.

(PR)

No Change Eine gleichbleibende Tumormanifestation wird als ,no change* oder ,stable disease”

(NC, SD) bezeichnet. Dabei hat die Tumormanifestation, verglichen mit dem Ausgangsbefund, um
weniger als 20 % zu- bzw. weniger als 30 % abgenommen.

Progression Eine Gréssenzunahme des Tumors um mehr als 20 % seiner urspriinglichen Grof3e oder

(PD) das Auftreten neuer Tumormanifestationen wird als Progression bezeichnet.

Tabelle 6: Remissionen solider Tumoren (RECIST-Guidelines)

Dargestellt sind die RECIST-Kriterien fur solide Tumore (Version 1.1) des NCI (2009).
Aus: Eisenhauer E.A., Therasse P., Bogaerts J (2009) Revised RECIST guideline (Version 1.1) [31].
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2.5 Therapie primarer Mundhéhlenkarzinome

Die Therapie primarer Mundhohlenkarzinome basiert auf einem interdisziplindren
Konsens, um individuell das beste Konzept fur den Patienten zu finden [112]. Die
drei Saulen der Therapie der primé&ren Mundhdhlenkarzinome sind Operation,

Radiotherapie und Chemotherapie (s. Abbildung 6).

Plattenepithelkarzinome der Mundhdhle

/\.

operabel inoperabel
g
neue Therapeutika
!
v
CT+/-RT
RT RCT
Friithstadien, ausgedehnte Tumore
Kkleine® Tumore .
N
primére Chirurgie Chirurgie RCT
RT - ;
5 v
adjuvante  _________________________. » bel Therapieversagen:
RT od. RCT .salvage surgery™

Abbildung 6: Therapie von Plattenepithelkarzinomen der Mundhdéhle

Dargestellt ist der Algorithmus der Therapie primérer Mundhdhlentumore.

Die —» Pfeile kennzeichnen die Standardtherapieschemata,

die = = 5 Pfeile stellen mdgliche weitere Standardtherapien dar,

die __ Pfeile stellen experimentelle & mdgliche neue Therapiestrategien dar
die ... > Pfeile stellen Therapiebereiche dar, deren bestmdégliche Kombination

heute noch nicht klar und daher Thema vieler Studien ist.
Dieser Algorithmus ist nicht verbindlich.
Der Algorithmus wurde modifiziert nach: Burian M, Selzer E, Kornek G V (2002) [18].

2.5.1 Operative Therapien (OP, OP+RT)

Die Grenzen der Resektabilitat werden zum einen durch die Ausdehnung des
Primartumors und der Lymphknotenmetastasen und zum anderen durch die
Sinnhaftigkeit der unter Umstanden  stark  mutilierend und  somit

lebenbeeintrachtigenden Resektion bestimmt.
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2.5.1.1 Priméare Operation (OP)

Leitlinien zur priméaren Operation (OP) bei Mundhdhlenkarzinomen

pTis | Enorale Resektion, primare Wundadaptation

pT1 Enorale Resektion und primarer Wundverschluss, gegebenfalls Rekonstruktion, im Einzelfall
Blockresektion (Zugang transzervikal, Tumorentfernung mit Lymphknoten), plastische Rekonstruktion

pT2 Enorale Resektion oder Blockresektion, plastische Rekonstruktion

pT3 Blockresektion oder enorale Tumorresektion, plastische Rekonstruktion

Blockresektion, plastische Rekonstruktion. In Ausnahmefallen enorale

pT4 Tumorresektion (Palliativeingriff)

Tabelle 7: Leitlinien zur primé&ren Operation bei Mundhdhlenkarzinomen der Deutschen
Krebsgesellschaft 2008.

Dargestellt sind die interdisziplindren Leitlinien zur primaren Operation bei Mundhdhlenkarzinomen der
Deutschen Krebsgesellschaft 2008

Aus: Gloggler A (2008) Kurzgefasste interdisziplinare Leitlinien (6. Auflage) [42].

Ein einheitlich bindendes chirurgisches Therapiekonzept besteht derzeit nicht [49].
Das chirurgische Vorgehen hangt wesentlich von der Tumorlokalisation und
—ausdehnung ab. Bei kurativem Ansatz wird eine radikale RO-Resektion des Tumors
mit einem dreidimensionalen peritumoralen Sicherheitsabstand und einer
anschlieBenden Ausraumung der drainierenden Lymphknotengruppen durchgefihrt.
Eine alleinige enorale Tumorresektion kann in friihen Stadien der Erkrankung kurativ
und in spaten Tumorstadien palliativ zur Aufrechterhaltung wichtiger Funktionen
(z.B. Atmung, Stimme, Schlucken) eingesetzt werden. Postoperative
Weichteildefekte der Mundhohle bis zu drei Zentimeter Durchmesser heilen meist
von selbst. Kleine Zungenkarzinome lassen sich transoral ovalar keilférmig
resezieren. Mittelgrosse Defekte konnen mittels lokaler Lappenplastiken gedeckt
werden. Die chirurgische Resektion grof3er, in die tiefe Muskulatur der Zunge und
den Mundboden einwachsender Karzinome erfordern aufwandige plastische
Rekonstruktionen. Diese reduzieren narbige Gewebsfixierungen bzw. Defekte, die zu
einer Veranderungen der Gesichtsform und einer Einschréankung lebenswichtiger
Funktionen wie Sprechen und Schlucken fuihren [54]. Die Rekonstruktion kann durch
eine Vielzahl von Methoden erfolgen, die je nach individuellen Erfordernissen
eingesetzt werden, um zumindest ein akzeptables kosmetisches und funktionelles
Ergebnis zu ermoglichen [12], [45], [104]. Als ortsfremde Gewebstransplantate
kommen gestielte oder freie (mikrochirurgisch mikrovaskular anastomosierte)

Transplantate in Frage.
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Unter den gestielten regionalen Lappenplastiken sind insbesondere der
Delto-Pektoral-, der Platysma- und der myokutane Pectoralis-major-Lappen zu
erwahnen. Zu den freien Gewebstransferen gehoren die fasziokutanen Transplantate
(A. radialis-Transplantat, laterales Oberarmtransplantat), myokutane Transplantate
(M. latissimus-dorsi-Transplantat, Parascapular-, Scapularlappen und osteokutane
Transplantate (Fibula, Scapula, Beckenkamm). Letztere sind bei Ersatz des
Unterkiefers erforderlich. Fur einen freien mikrovaskular anastomosierten
Gewebstransfer eignet sich insbesondere bei Ersatz von Weichteildefekten der
sogenannte  Unterarmlappen  (fasziokutanes  A. radialis-Transplantat).  Die
salvage-surgery (Rettungschirurgie) wird bei Rezidiven nach primarer Radio- oder
Radiochemoterapie mit primar kurativem Ansatz indiziert und hat primér einen
kurativen Ansatz.

Palliativ operative Eingriffe zur Tumorreduktion unter Verzicht auf onkologische
Radikalitat dienen nur der oft tempordren Linderung tumorbedingter akuter

Symptome [45].

2.5.1.2 Neck dissection

Die Einteilung der cervikalen Lymphknoten erfolgt meist durch die

Lymphknoteneinteilung nach Robbins (s. Abbildung 7).

Level | Submentale/ submandibulare
Lymphknotengruppe
Level Il Tiefe kraniojugulare Lymphknotengruppe

(medial, lateral des N.accessorius)

Level I Tiefe mediojugulare Lymphknotengruppe
Level IV Tiefe kaudojugulare Lymphknotengruppe
Level V Lymphknotengruppe des posterioren

Halsdreiecks ,,Akzessoriusgruppe*

Level VI Lymphknotengruppe parapharyngeal.
retropharyngeal; pratracheal

Abbildung 7: Lymphknoteneinteilung nach Robbins

Dargestellt ist die seitliche Ansicht der von Robbins 2000 dargestellten Regionen | bis VI.
Aus: Robbins, KT; Denys, D (2000) The American head and neck society’s revised classification for neck [114].
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Leitlinien zur Neck-Dissection bei Mundhdhlenkarzinomen

NO Selektive Neck-Dissection (SND) oder Beobachtung
(je nach Lokalisation und Ausdehnung des Primartumors), ggf. MRND
N1 SND oder Modifiziert radikale Neck-Dissection (MRND)
N2 SND oder MRND, in besonderen Fallen: Radikale Neck-Dissection (RND)
N3 RND, eventuell MRND oder erweiterte RND
Tabelle 8: Leitlinien zur Neck-Dissection bei Mundhdhlenkarzinomen der Deutschen

Krebsgesellschaft 2008

Dargestellt sind die interdisziplindren Leitlinien zur Neck-Dissection bei Mundhdhlenkarzinomen der Deutschen
Krebsgesellschaft 2008.
Aus: Gloggler A (2008) Kurzgefasste interdisziplinare Leitlinien (6. Auflage) [42].

Bei klinischem Verdacht auf Halslymphknotenmetastasen (N(+) Situation) sollte bei
kurativer Intention und operationsfahigem Patienten maoglichst zeitgleich zur
Operation des Primartumors  eine  operative Lymphknotenentfernung
(Neck-Dissection) durchgefihrt werden. Ziel der operativen Lymphknotentherapie ist
es, Metastasen der Kopf-Halstumore in den drainierenden Halslymphknoten zu
entfernen  bzw.  okkulte, d.h. klinisch  zuvor nicht diagnostizierte,
Lymphknotenmetastasen zu entdecken und zu entfernen. Bei klinischem NO und
anschliessendem pN+ wird somit aus der elektiven eine kurative Intention. Bei
NO/pNO bleibt die Intention elektiv. Die Entscheidung der Art der Neck-Dissection ist
abhéangig von der Lage des Primartumors und den praoperativ erhobenen Daten zu

Anzahl, GroRRe und Lokalisation der Lymphknotenmetastasen (s. Tabelle 9).

Radikale ND Vollstdandige Entfernung der Lymphknoten der Level 1-V inklusive aller drei nicht
(RND) lymphatischen Strukturen, bestehend aus N. accessorius, V. jugularis interna und

M.sternocleidomastoideus.

Modifiziert Entfernung der Lymphknotenlevel -V, jedoch Erhalt einer oder mehrerer der
radikale ND nichtlymphatischen Strukturen (N. accessorius und/oder V. jugularis interna und/oder M.
(MRND) sternocleidomastoideus) (=konservative/funktionelle ND)

Selektive ND Resektion der hauptsachlich drainierenden Lymphknotenlevel. Mindestens eine der bei einer
(SND) radikalen oder modifiziert radikalen Neck-Dissection regelmafRig ausgerdaumten

Lymphknotengruppen bleibt erhalten. Unterteilt ist die selektive Neck-Dissection in eine
supraomohyoidale (Level I-lll), anterolaterale (Level VI), posterolaterale (Level II-V) und
laterale Neck-Dissection (Level [I-VI): Die Ausrdaumung der Level I-1ll werden nach Robbins

als Therapie der Wahl bei Mundhdhlenkarzinomen empfohlen.

Tabelle 9: Neck-Dissection-Arten nach Robbins

Dargestellt sind die Neck-Dissection Arten nach Robbins 2002.
Aus: Theissing J, Theissing G, Hoppe F (2006) HNO-Operationslehre [138].

Eine allgemein stets anwendbare Empfehlung zur Vorgehensweise bei Klinischer
NO Situation gibt es nicht [57], [117].
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Bei der elektiven Neck-Dissection erfolgt die Ausrdumung der mdglicherweise
befallenen Lymphknotengruppen entsprechend der typischen Metastasierungswege
des Primartumors [55]. Weitere Therapieoptionen stellen die postoperative adjuvante
Radiotherapie der Halslymphknoten oder die ausschlie3liche Nachbeobachtung des

Patienten bei geringer Befallswahrscheinlichkeit der Halslymphknoten dar.
2.5.1.3 Operation und adjuvante Radiotheapie (OP+RT)

Leitlinien zur postoperativen Radiotherapie (OP+RT) bei Mundhdhlenkarzinomen

1. Tumor non in sano reseziert (R1, R2), wenn eine Nachresektion nicht moglich ist

2. >pN1

3. Fakultativ: pNO mit Lymphgefa3invasion am Primartumor

Tabelle 10: Leitlinien zur postoperativen Radiotherapie bei Mundhdhlenkarzinomen der
Deutschen Krebsgesellschaft 2008

Dargestellt sind die interdisziplinaren Leitlinien zur postoperativen Radiotherapie bei Mundhéhlenkarzinomen der
Deutschen Krebsgesellschaft 2008.
Aus: Gloggler A (2008) Kurzgefasste interdisziplindre Leitlinien (6. Auflage) [42].

Ein Vorteil der postoperativen Radiotherapie ist die strengere Indikationsstellung der
adjuvanten Radiotherapie aufgrund einer postoperativ, auf histopathologischen
Befunden beruhenden, Tumoreinteilung (pTNM), die eine individuell exaktere
Risikoanpassung der Therapie ermdglicht. Lokoregionar fortgeschrittene Tumore
werden in der Regel in Abhéngigkeit von der Lokalisation primér operiert und
postoperativ bestrahlt [42]. Die Bestrahlung erfolgt in der Universitatsklinik Giessen
mittels Photonen mit isozentrischen Stehfeldern. Die Applikation der Strahlentherapie
erfolgt Ublicherweise fraktioniert in Dosen von 1,8 Gy/d an funf Werktagen der
Woche, so dass die Applikation der Gesamtdosis meist sieben Wochen in Anspruch
nimmt. Das Zielvolumen der Radiotherapie beinhaltet das gesamte Operationsgebiet
einschliellich der Region des ehemaligen Primartumors und der mdglichen
Metastasierungswege, um eine Vernichtung eventuell postoperativ verbliebener
Mikrometastasen zu erreichen. Die empfohlene Herddosis fur Karzinome der
Mundhohle liegt in der ehemaligen Tumorregion bei insgesamt 60 — 70 Gy und im
Bereich vermutlich nicht befallener Halslymphknotenstationen bei 50 — 54 Gy [85],
[107]. Derzeit werden in der Universitatsklinik Giessen die Tumorregion und die
Lymphabflusswege adjuvant mit insgesamt 50,4 Gy bestrahlt. Die regionale
Tumorbettaufsattigung erfolgt bei postoperativer RO-Situation mittels Boost auf
59,4 Gy.
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Bei positiven Schnittrdndern (R1, R2) und einem kapseliberschreitenden
Lymphknotentumorbefall wird risikoadaptiert eine hdhere Bestrahlungsdosis als bei
der Radiotherapie von RO-resezierten Primartumoren mit vollstandiger Entfernung
der regionalen Lymphknotenmetastasen durchgefihrt [85]. Bei unklarer vollstandiger

Tumorentfernung erfolgt ein Boost der Tumorloge auf 66,6 Gy.

2.5.2 Konservative Therapien (RT, RCT)

Ist das Mundhohlenkarzinom aufgrund seiner lokoregionaren Ausdehnung funktionell
nicht mehr sinnvoll operabel, so ist eine intensivierte Radiotherapie (mit
Hyperfraktionierung, Akzelerierung) oder eine simultane Radiochemotherapie zu

empfehlen [42].
2.5.2.1 Priméare Radiotherapie (RT)

Leitlinien zur priméaren Radiotherapie (RT) bei Mundhdhlenkarzinomen

Indiziert . Nach R1- und R2-Resektion, wenn eine Nachresektion unmdglich ist

. T4 (Infiltration von Nachbarstrukturen)

N2-3

ENJTRIINIPN

. Lymphknotenkapselruptur (begrenzt als Indikationsparameter geeignet,
meist in Kombination mit anderen Risikofaktoren)

5. LymphgefaRinvasion (begrenzt als Indikationsparameter geeignet, meist in
Kombination mit anderen Risikofaktoren)

Fakultativ 1. T2-3NO

N

.T1-3N1

3. Alternativ zur primaren Operation kann bei einem T1-Zungenrandkarzinom
im dorsalen Abschnitt der mobilen Zunge eine interstitielle Brachytherapie
durchgefiihrt werden. Bei klinischem Verdacht auf
Lymphknotenmetastasen sowie bei der Kategorie T2 fuhrt die erforderliche
Kombination von Brachytherapie und perkutaner Radiotherapie zu héheren
Komplikationsraten und soll nur bei Kontraindikationen zur Operation
eingesetzt werden

4. In fortgeschrittenen Tumorstadien (lll, IV) kann alternativ eine
Radiochemotherapie erfolgen, wenn eine Operation nicht mdglich oder
nicht sinnvoll ist (Palliativsituation)

Tabelle 11: Leitlinien zur priméaren Radiotherapie bei Mundhéhlenkarzinomen der
Deutschen Krebsgesellschaft 2008

Dargestellt sind die interdisziplin&ren Leitlinien zur primaren Radiotherapie bei Mundhdhlenkarzinomen der
Deutschen Krebsgesellschaft 2008.
Aus: Gloggler A (2008) Kurzgefasste interdisziplinére Leitlinien (6. Auflage) [42].

Der Vorteil der primaren Radiotherapie liegt in ihrer fast ausschliel3lich lokalen
Wirkung, die eine Therapie weitestgehend unabh&ngig von den Komorbiditaten des
Patienten erlaubt [42]. Der Therapieerfolg der Radiotherapie ist abhéngig von der
Strahlensensibilitit des Tumors und der Strahlenart und -dosis. In der
Strahlentherapie wird, wie auch bei der Chemotherapie, ein in etwa gleichgrol3er

Prozentsatz an Tumorzellen pro Applikation vernichtet.
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Ein Vorteil der primaren Radiotherapie besteht darin, dass zunéchst hypoxische
Tumorzellen im Laufe der wochenlangen Behandlung durch einen eventuell
besseren Anschluss an das Gefal3system reoxygeniert werden kénnen und somit der
Therapieerfolg gesteigert werden kann [42]. Derzeit erfolgt in der Universitatsklinik
Giessen die primare Radiotherapie des Tumors und der Lymphabflusswege mit
50,4 Gy. Die Tumorbettaufsattigung im Bereich des Primartumors oder des Halses
erfolgt mittels Boost auf bis zu 72 Gy. Die Leitlinien der deutschen Krebsgesellschaft
sehen eine Herddosis von 50 -54 Gy fur makroskopisch nicht befallene, aber

risikoreiche Lymphknotenstationen vor [42].

2.5.2.2 Simultane Radiochemotherapie (RCT)

Eine Radiochemotherapie ist die zeitlich, raumlich, strahlenbiologisch und bezlglich
der Dosis aufeinander abgestimmte Applikation einer Strahlen- und Chemotherapie.
Die primar simultane Radiochemotherapie gewinnt zunehmend in der
Organerhaltung fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumore an Bedeutung. Die simultane
Chemotherapie moduliert die Wirkungen der Strahlentherapie, indem sie unter
anderem die Reparatur der durch die Strahlentherapie verursachten DNA-Schaden
behindert. Die Tumorzellen werden in ihrer strahlensensiblen Phase synchronisiert
und somit ein erneutes Zellwachstum verhindert [75]. Im Allgemeinen gelten
inoperable oder funktionell nicht sinnvoll operable Tumore, Tumore mit einem
Resektionssaum <5mm, multiple Lymphknotenmetastasen und eine extranodale
Ausbreitung der Lymphknotenmetastasen als Indikationen fir eine primare simultane
Radiochemotherapie. Empfohlen wird moglichst eine Gesamtdosis im Tumorbereich
und in den eventuell befallenen Lymphknoten von rund 70 Gy (finfmal zwei Gray pro
Woche) bei simultaner Gabe der Chemotherapie [107]. Eine Radiochemotherapie
erstreckt sich Uber mehrere Wochen und wird ausschlief3lich bei kooperativen
Patienten eingesetzt, bei denen ein gewisses Mal} an Toxizitdt akzeptiert werden
kann [17].
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Indikationen zur primér simultanen Radiochemotherapie (RCT)

Simultane
Radiochemotherapie oder
Pg;;czg?&ce ] Induktionschemotherapie

_gefolgtvon
Radiochemotherapie

Primare Radiotherapie +/-
simultane systemische
Therapie oder
Induktionschemotherapie
gefolgt von Radiatio

A Performance Primére Radiatio oder
Standardtherapie Status 3 .best supportive care”

Abbildung 8: Leitlinien zur primar simultanen Radiochemotherapie bei HNO-Tumoren des
NCCN 2010

Dargestellt sind die Leitlinien der National Comprehensive Cancer Network 2010 zur primar simultanen
Radiochemotherapie bei neu diagnostizierten nicht resektablen HNO-Tumoren. Die Indikation zur simultanen
Radiochemotherapie (RCT) richtet sich hierbei nach dem Performance Status (PS) des Patienten (WHO-Status).
PS 0: Normale kdrperliche Aktivitat, PS 1: Geringe Einschrankung der kérperlichen Aktivitat, PS 2: Der Patient ist
arbeitsunfahig, eine selbststandige Lebensfihrung jedoch mdglich, PS 3: Selbstversorgung ist nicht mehr
maoglich, kontinuierliche Pflege oder Hospitalisierung.

Modifiziert nach: National Comprehensive Cancer Network (2010) Head and Neck Cancer [97].

Neudiagnostizierter Performance
nicht resektabler Status 2
HNO-Tumor

Derzeit erfolgt in der Universitatsklinik Giessen bei simultaner Radiochemotherapie
die Bestrahlung der Tumorloge und der Lymphabflusswege mit 50,4 Gy. Die
regionale Tumorbettaufsattigung erfolgt mittels Boost auf bis zu 72 Gy. Im Rahmen
simultaner Radiochemotherapien werden unter anderem platinhaltige Radiosensitizer
mit 5-Fluorouracil oder Mitomycin eingesetzt [99]. Um eine Resistenzentwicklung zu
verzogern und eine Dosissteigerung der relativ selektiven Zytostatikatherapie zu
ermdglichen, sollte eine Chemotherapie mit unterschiedlich wirkenden Substanzen
und ggf. auch Antikérpern erfolgen [107]. Die intensivierte simultane
radiochemotherapeutische Behandlung der Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen
erfolgte im untersuchten Zeitraum von 1990 bis 1996 bei ausreichendem
Allgemeinzustand des Patienten vorwiegend entsprechend des sogenannten
,Munchner Protokolls, ab 1997 bis zum Ende des untersuchten Zeitraums
entsprechend des sogenannten ,Berliner Protokolls®, wenn erhdhte Organtoxizitaten
in Kauf genommen werden konnten (s. Abbildung 9) [16], [151].
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2.5.3 Tumornachsorge (Tumorrezidive, Zweitkarzinome)

Die ambulanten Nachsorgeuntersuchungen dienen der Uberprifung der
onkologischen  Behandlungsergebnisse, der frihzeitigen Erkennung von
Tumorrezidiven und Zweittumoren sowie der Erfassung der Therapiespattoxizitaten
[25], [69], [81], [126], [143]. In der Klinik fir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des
Universitatsklinikums Giessen werden sie aufgrund der Gefahr der Entwicklung
metachroner Karzinome unbegrenzt durchgefuhrt.

Von einem Residualtumor spricht man, wenn Tumorreste nach Abschluss der
Therapie diagnostiziert werden. Ein lokales Tumorrezidiv ist ein histologisch
gleichartiger Tumor, der sich nach einer radikalen Therapie des Priméartumors
unmittelbar am gleichen Ort oder am gleichen Organ innerhalb von mindestens zwei
Jahren bildet. Zweitkarzinome sind Karzinome, die in einem rdumlichen Abstand von
mehr als zwei Zentimetern vom Primartumor auftreten, bei denen die Histologie
gesichert ist und bei denen man ausschliel3en kann, dass es sich um ein Rezidiv
oder eine Metastase des Primartumors handelt. Die Zweittumorrate ist bei
Karzinomen der Mundhdhle besonders hoch. Bezieht man eine Feldkanzerisierung

mit ein, so liegt sie bei bis zu 30 % [15].

2.5.4 Therapienebenwirkungen (CTC-Kriterien)

Zur Qualitatssicherung und Steigerung der Lebensqualitdt therapierter Patienten
ergibt sich die Notwendigkeit die unerwinschten Wirkungen durchgefihrter
Therapien zu erfassen. Umfassende Kenntnisse uUber die zu erwartende Art und
Schwere der Nebenwirkungen sind wichtige Entscheidungshilfen bei der Auswahl
des Therapieverfahrens. Im Allgemeinen lassen sich Therapienebenwirkungen in
akute/passagere (spatestens 89 Tage nach Therapiebeginn beginnend) und
chronische (mehr als 89 Tage bis Jahre nach Therapiebeginn) Nebenwirkungen

unterscheiden.
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Common toxicity criteria (CTC, NCI 1999)

Adverse
Event

Grade

']

3

DERMATOLOGY/SKIN

Dermatitis

none

faint erythema or
dry
desquamation

moderate to brisk
erythema or a
patchy moist
desquamation,
mostly confined to
skin folds and
creases; moderate
edema

confluent moist
desquamation >
diameter and not
confined to skin folds;
pittin edemal.5 cm

skin necrosis or
ulceration of full
thickness dermis; may
include bleeding not
incluced by minor
trauma or abrasion

GASTROINTESTINAL

Stomatitis none painless ulcers, | painful erythema, painful erythema, severe ulceration
(oral erythema, or mild | edema or ulcers edema, or ulcers requiring prophylactic
mucositis) soreness in the but can swollow preventing swallowing or | intubation or resulting
absence of requiring hydration or in documented
lesions parenteral (or enteral) aspiration pneumonia
nutritional support
Salivary no Slight dryness of | Moderate dryness | Complete dryness of Fibrosis
glands change | mouth of mouth mouth
(Xerostomia)
MUSCULOSKELETAL
Osteo- none asymptomatic symptomatic and symptomatic and symptomatic or
necrosis and detected by | interfering with interfering with activities | disabling
imaging only function, but not of daily living
interfering with
activities of daily
living
Dysphagia none mild, but can eat | moderate, requiring | severe, requiring i.v. life-threatening or
regular predominantly hydration disabling, compleet
pureed, soft, or obstruction, requiring
liquid diet enteral or parenteral
nutritional support

BLOOD/BONE MARROW

Hemoglobin WNL <LLN-10.0g/dL >8.0-<10.0g/dL >6.5-<8.0g/dL <6.5¢/dL
Leukocytes WNL <LLN-3.0x10%L |>2.0-<3.0x10%/L >1.0-<2.0x10°/L <1.0x10°/L
Platelets WNL <LLN-75.0x10°/L |>50.0-<75.0x10%/L |>10.0-<50.0x10%/L <10.0x10°/L
Tabelle 12 Common toxicity criteria (CTC-Kriterien) Version 2.0

Dargestellt sind die im Rahmen der Studie relevanten Common Toxicity Criteria (CTC-Kriterien), Version 2.0
(March 1998) des Cancer Therapy Evaluation Program des National Cancer Institut der US-Regierung.
Aus: http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/ctc.htm [96]
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2.5.4.1 Nebenwirkungen operative Therapien (OP, OP+RT)

Grundsatzlich gilt, je gréRer der Tumor und je radikaler der chirurgische Eingriff,
desto mehr Nebenwirkungen, insbesondere in den Funktionen Sprache, Schlucken
und Atmung, kbnnen auftreten.

Der nach der Entfernung des Tumors verbleibende Defekt in der Mundhohle sowie
die operative Entfernung von Nerven und BlutgefaBen fihrt haufig zu
myofunktionellen Stérungen wie Dysphagien und Dysarthrien. Eine postoperative
Gewebsschwellung kann zu Atemwegsverlegungen fihren, die eine temporére
Tracheotomie erfordert. Aufgrund einer erhéhten Dysphagie und Aspirationsgefahr
kann ausserdem eine Erndhrung Uber eine Magensonde oder PEG notwendig
werden. Dysarthrien und Dysphagien sind auch nach plastischen Rekonstruktionen
haufige postoperative Komplikationen, die sich meist in einem gewissen Grade im
Verlaufe der postoperativen Rehabilitation zuriickbilden. Jedoch kann es aufgrund
postoperativer Narbenbildung auch zu bleibenden Stérungen und Trismen kommen
[157]. Eine zusatzlich durchgefihrte Neck-Dissection erhéht die Nebenwirkungen
und die mogliche Komplikationsrate. So begunstigt der operative Verlust zumindest
einer der beiden Glandulae submandibularis und/oder Glandulae sublingualis eine
Mundtrockenheit (Xerostomie). Potenziert wird dieser Effekt bei zusatzlichem
Einsatz einer adjuvanten Radiotherapie. Als therapeutische Spatfolge dieser
Therapiekombination kdnnen auch Osteonekrosen auftreten. Die osteosynthetische
Versorgung gestaltet sich dann durch die gestorte Gefal3versorgung als schwierig
und fuhrt vielfach zu asthetisch und funktionell unbefriedigenden Ergebnissen.
Dermatitiden und Mukositis nach primérer Operation hingegen sind sehr selten und
fast ausschliesslich auf Infektionen zuriickzufiihren. Ebenso ist ein postoperativer
Einfluss auf die Blutbildung mit anhaltenden An&mien, Leukozytopenien und
Thrombozytopenien bei Infektionsfreiheit des Patienten nicht zu erwarten. Die
meisten Blutbildveranderungen lassen sich durch operative (Nach-) Blutungen

erklaren und sistieren im Verlaufe der postoperativen Rekonvaleszenz.
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2.5.4.2 Nebenwirkung konservative Therapien (RT, RCT)

Eine Radiodermatitis exsudativa (Grad lll) und Radiodermatitis gangraenosa
(Grad 1V) entstehen meist ab einer Bestrahlung von 70 Gy [42], [63]. Eine radiogene
Mukositis tritt nach fraktionierter Bestrahlung ab 20 Gy auf und befindet sich lokal
begrenzt auf das Bestrahlungsfeld. Eine chemotherapeutisch bedingte Mucositis
geht haufig zusatzlich mit einer Gingivitis und Paradontitis einher [95]. Chemo- und
radiotherapiebedingt kann es durch die Dystrophie der sekretorischen Drisen zu
Xerostomien kommen.

Ab einer Strahlendosis von 60 Gy kann es zu einem anhaltenden Sistieren der
Speichelproduktion kommen. Eine chemotherapiebedingte Xerostomie tritt hingegen
meist nur temporar auf. Durch die therapiebedingten Dystrophien der Haut kénnen
zusatzlich myofunktionelle Stérungen wie Dysphagien und Dysarthrien entstehen.
Spatfolgen wie Trismen und Osteonekrosen treten weniger nach Chemotherapien
als nach Bestrahlungen der Patienten auf. Ein radiogener Trismus entsteht meist
durch eine Schadigung der Kaumuskulatur oder des Kiefergelenks [85]. Eine
Bestrahlung verandert die Interaktion des Knochenauf- und abbaus. Die
Toleranzdosis eines gesunden Knochens liegt bei cirka 60 Gy (2,0 Gy/Fraktion). Bei
Gefallschdden und Traumata konnen bereits bei Dosen ab 40 Gy
Osteoradionekrosen entstehen [1]. Chemotherapiebedingt kann sich aul3erdem
eine Myelosuppression entwickeln. Wahrend sich eine Andmie meist langsam
ausbildet, begrenzen die sich rasch entwickelnden Leuko- oder Thrombozytopenien
vielfach die Therapie [107]. Knochenmarksbestrahlungen tber 30 Gy fuhren lokal zu
einer Umwandlung in Faser- oder Fettmark. Bei Vorliegen einer Anamie sind die
Therapieeffektivitat und das Gesamtuberleben erniedrigt, denn hypoxische Zellen
gelten als relativ resistent gegen Zytostatika da sie nicht proliferieren. Eine
Granulozytenzahl unter 500/mm? kann zu einem massiven Befall der Mundhohle mit
Candida mit dem erhdhten Risiko einer febrilen Leukozytopenie fiihren [46].
Hierdurch konnen sich durch eine systemische Infektion mitunter letale Risiken
entwickeln.  Thrombozytopenie  kdénnen zu  Gerinnungsstorungen  mit

lebensbedrohlichen Blutungskomplikationen fiihren [107].
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3. MATERIAL UND METHODIK

3.1 Ein-und Ausschlusskriterien des Patientengutes

Durch die Beschrankung der Studie auf Tumorpatienten, die vordefinierte
Einschlusskriterien  erfiullen, wird ein  homogeneres und hinsichtlich der
Therapieergebnisse und der aufgetretenen Nebenwirkungen vergleichbares
Patientenkollektiv geschaffen.

Einschlusskriterien:

1. Primares, unvorbehandeltes Plattenepithelkarzinom der Mundhoéhle
2. UICC-Tumorstadium I-1V
3. Initialdiagnostik und -therapie in der Uniklinik Giessen

Ausschlu3kriterien:

1. Vorbehandelte Malignome

Schwere Begleiterkrankungen

Relevante Zweiterkrankungen (u. a. simultane oder synchrone Tumore)
Rezidiv oder Metastase eines anderen Tumors bei Erstuntersuchung
Sonderformen der Plattenepithelkarzinome

Lippenkarzinome

Carcinoma in situ (Tis)

© N o g s~ w D

Posttherapeutische Patientenbeobachtung unter 5 Jahren

9. Keine durchgehende Tumordiagnostik oder unzureichende Dokumentation
Insgesamt erfillten 218 der an einem Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle
erkrankten Patienten des Zeitraums 1990 - 2001 die Bedingungen zur Aufnahme in

die vorliegende Studie.

3.2 Material und Methodik

3.2.1 Datenerhebung

Zu Beginn dieser Arbeit stand ein Datensatz des Tumorregisters Giessen uber
312 erfasste Patienten der Klinik und Poliklinik fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des
Universitatsklinikums Giessen, die im Zeitraum vom 1. Januar 1990 bis

31. Dezember 2001 die Diagnose ,maligner Mundhdhlentumor® erhielten.
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Gesamtzahl der Patienten (Tumorregister Giessen) 312
Erfullte Ausschlusskriterien 76
Nicht erfiillte Einschlusskriterien (alleinig kein Plattenepithelkarzinom) 18
Eingeschlossene Patienten der vorliegenden Studie 218
Tabelle 13: Patientenanzahl Tumorregister Giessen 1990 - 2001

Dargestellt ist die Patientenanzahl des Tumorregisters Giessen 1990 - 2001. 76 Patienten erfillten die
Ausschlusskriterien zur Aufnahme in die vorliegende Studie. 18 Patienten erfiillten die AusschluRRkriterien nicht,
konnten jedoch da sie an einer anderen Tumorentitat als an einem Plattenepithelkarzinom erkrankten, nicht in die
Studie eingeschlossen werden.

Die Tumorentitaten der Patienten der primaren Mundhohlentumore, die die
Ausschlul3kriterien nicht erfillten, wurden erfasst, um einen Vergleich des
Patientenkollektivs mit der in der Literatur beschriebenen hohen Pravalenz von
Plattenepithelkarzinomen unter den primaren malignen Tumoren in der Mundhéhle
zu ermdoglichen (s. Kapitel 4.1.1) [21], [44], [121]. Aufgrund der differenten
Tumoreigenschaften je nach Tumorentitdt beschrankt sich diese Studie im
Folgenden dann ausschlieBlich auf Plattenepithelkarzinome der Mundhdhle. Eine
weitere Untersuchung der 18 Patienten der differenten primaren Tumorentitaten
erfolgte nicht.

Die Erfassung der Daten der eingeschlossenen Patienten erfolgte durch Einsicht der
ambulanten und stationaren Akten einschlief3lich aller Klinischen
Untersuchungsbefunde, Befunde der interdisziplinaren Tumorkonferenzen und
onkologischen Nachsorgen, Operationsberichte, sowie auch der Berichte der
angeschlossenen Zentren (histopathologische Befunde des Institutes fir Pathologie
sowie strahlentherapeutische Befunde und Arztbriefe der
Wilhelm-Conrad-Rontgen-Klinik  fir Strahlentherapie des Universitatsklinikums
Giessen). Die Nachbeobachtungszeit nach Diagnosestellung belief sich auf funf

Jahre.

3.2.2 Methodik

Im Rahmen der rein retrospektiven Analyse wurden alle verfugbaren Daten in
Anlehnung an die Tumordokumentationsbdgen (lll. Version) der Arbeitsgemeinschaft

Deutscher Tumorzentren (ADT) erhoben (Erfassungsbogen siehe Tabelle 14 ) [141].
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) Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Adresse, Hausarzt, Risikofaktoren
1 Patientendaten
(Alkohol, Tabakprodukte, Konsumausmass)

Diagnosedatum, Tumorlokalisation, (p) TNM-Klassifikation (einschl.
2 Tumordaten ) ) )
Grading, Stadiengruppierung)

- Therapiebeginn

- Therapiemodalitat

) (Operation (Art), Radiotherapie (Gray), Chemotherapie (Protokoll))
3 Therapiedaten ) ) )
- Therapieerfolg (operativ, konservativ)

- Tumornachsorge (Tumorrezidive, Zweitkarzinome)

- Therapienebenwirkungen (CTC-Kriterien)

5 Abschluss Datum der letzten Untersuchung, Todesdatum

Tabelle 14: Tumordokumentationsbogen

Dargestellt ist ein Auszug des Tumordokumentationsbogens der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
der im Rahmen der vorliegenden Studie relevanten Datenerfassung [131].

Ziel war es durch die Verwendung der Tumordokumentationsbégen eine moglichst
einheitliche und damit vergleichbare Tumordokumentation durchzufihren, um
letztlich die Tumoreigenschaften, Uberlebensraten und Nebenwirkungen der
einzelnen Therapien miteinander und mit der gangigen Literatur vergleichen zu
kbnnen. Wenn wegen nicht wahrgenommener Nachuntersuchung in der
Universitatsklinik Giessen, unklar war, ob die Patienten noch lebten, wurden zur
weiteren Information Uber den Patienten die behandelnden Hausérzte und/oder die
Uberweisenden HNO-Arzte kontaktiert (Folgeerhebungsblatt der

Tumordokumentation s. Anhang 7.1).

3.2.2.1 Erlauterungen der Patientendatenerfassung

Die gradmafRige Erfassung des taglichen Alkohol- und Tabakkonsums entspricht der
Vorgehensweise bekannter Studien [56]. Die Datenerhebung der Konsumquantitat
erwies sich jedoch als schwierig, denn es zeigte sich vielfach ein Unterschied
zwischen den Patientenangaben und den klinischen Befunden der Patienten
(z. B. Korsakow-Syndrom). Angaben zu weiteren Risikofaktoren oder der Dauer des
Noxenkonsums liel3en sich aus den Akten nicht durchgehend eruieren.

Es wurden die Daten von 218 Patienten mit Mundhohlenkarzinomen erfasst.
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3.2.2.2 Erlauterungen der Tumordatenerfassung

Da sich die TNM-Klassifikation der Mundhdhlenkarzinome der UICC in den letzten
zehn Jahren, die diese Untersuchung beinhalten, nicht wesentlich gedndert hat, sind
die in dieser Arbeit prd- und posttherapeutisch erhobenen Einteilungen der
Karzinome der Mundhohle in die jeweilige TNM-Klassifikationen vergleichbar [147].
Erfolgte eine chirurgische Intervention der Erkrankung, so wurde die
pTpNM-Klassifikation verwandt, bei konservativen Therapiekonzepten die klinische
TNM-Klassifikation. Um  ausreichend grosse und somit vergleichbare
Patientengruppen zu erhalten, erfolgte im Rahmen der vorliegenden Studie keine
Unterteilung der T4-Mundhdhlenkarzinome in T4a und T4b, der N2-Lymphknoten in
N2a, N2b und N2c sowie des Tumorstadium IV in IV a-c.

In einem malignen Tumor kdnnen Bezirke mit unterschiedlicher histopathologischer
Differenzierung vorliegen [126]. In diesen Fallen wurde die hohere Gradingeinteilung
der Mundhéhlenkarzinome in die Datenerfassung aufgenommen.

Insgesamt  wurden die  Tumoreigenschaften von 218 Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen erfasst (s. Kapitel 4.1.2, 4.2 und 4.4.2).

3.2.2.3 Erlauterungen der Therapiedatenerfassung

Die Darstellung und der Vergleich der Therapien der eingeschlossenen Patienten
erfolgte angelehnt an die interdisziplindren Leitlinien zur Therapie der
Mundhdhlenkarzinome der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und ihrer
Arbeitsgemeinschaften, der Deutschen Gesellschaft far
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopf- und Hals-Chirurgie sowie der Deutschen
Gesellschaft fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie aus dem Jahre 2008 [42].

Bei der Erfassung der Therapiedaten stellte sich heraus, dass zwei der 218
eingeschlossenen Patienten aufgrund ihres schlechten Allgemeinzustandes bei
ausgedehntem inoperablem Tumor Kkeine kausale Therapie erhielten. Diese
Patienten und ein Patient, der eine Operation mit adjuvanter Chemotherapie erhielt,
konnten aufgrund der zu geringen Datenlage nicht statistisch beziglich ihrer
Tumortherapie ausgewertet werden. Eine anschlieRende Erfassung und Auswertung
beziiglich der Therapien und der Uberlebensraten dieser drei Patienten erfolgte
somit nicht, so dass im Kapitel 4.3 zur Therapie primarer Mundhthlenkarzinome
ausschliesslich die restlichen 215 eingeschlossenen Patienten beschrieben

werden.
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Aufgrund des entscheidenden Einflusses einer Lymphknotenmetastasierung auf die
Uberlebensrate der Patienten mit Mundhohlenkarzinomen wurde im Rahmen der
vorliegenden Studie neben der Erfassung es Resektionsumfanges des Primartumors
auch die Behandlung des Lymphabflusses anhand der durchgefihrten
Neck-Dissection-Arten  der behandelten  Patienten analysiert. Da die
TNM-Klassifikation bei operativer Intervention den posttherapeutischen Befunden
zugeordnet wurde, war eine Erfassung klinisch okkulter Lymphknotenmetastasen
N(-)/pN(+) im Rahmen der vorliegenden Studie nicht mdglich. Die Art der

intraoperativ durchgefuhrten plastischen Rekonstruktionen wurde nicht erfasst.

Berliner Protokoll

LILLTWE THEHE WE LT WE T WE THEEE WE LT
XXXXX
N (ARRN (NN 1111
~

100Gyl 20Gy/  30Gyl  44Gyl 58Gyl 726Gyl
2Gy 2 Gy 2Gy 2x14Gy 2x14Gy 2x1.4Gy

X 5FU, 600mg/m?c.i. % MMC, 10mg/m?
LI WE LT WE LT WE TTELE WE LHETE WE (T
atatatals 11111 (RN [T
2] a | | | B8
100Gyl 20Gyl 30Gyl  44Gyl 58Gyl 726Gyl
2 Gy 206y 26y 214Gy 2x14Gy 2x1.4Gy

[X|5-FU, 600mg/m? c.i 8| DDP 30mg/m?, ————

Miinchner Protokoll

Abbildung 9: Simultane Radiochemotherapieprotokolle (Berlin, Miinchen)

Dargestellt sind die simultanen Radiochemotherapien des ,Berliner Protokolls® (Budach, Charité Berlin) und des
,Munchner Protokolls* (Wendt, Universitat Minchen).

Aus: Budach V., Budach W. (2001) Sequentielle und simultane Radiochemotherapie bei lokal fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren [16].

Erfolgte eine  simultane radiochemotherapeutische Behandlung der
eingeschlossenen 215 Patienten, so erfolgte diese im untersuchten Zeitraum von
1990 bis 1996 meist entsprechend des ,Munchner Protokolls®, ab 1996 entsprechend
des ,Berliner Protokolls® (s. Abbildung 9).

Die Datenerhebung der im Rahmen der Studie erfassten sechzigmonatigen
Tumornachsorge nach Therapiebeginn umfasste die Erhebung der Tumorrezidive,
Zweitkarzinome und Therapienebenwirkungen.

Eine Unterteilung der Zweitkarzinome in synchrone oder metachrone Karzinome fand

im Rahmen der vorliegenden Studie nicht statt.
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Bezuglich der Auswertung und Vergleichbarkeit der Nebenwirkungen der Therapie
des Mundhohlenkarzinoms orientiert sich diese Erhebung an den internationalen
Vorgaben zur deskriptiv qualitativen Erfassung der Common Toxicity Criteria (CTC,
Version 2.0 ,1999) des National Cancer Institute (NCI) der Vereinigten Staaten von
Amerika [96]. Dokumentiert wurde in der vorliegenden Erhebung der hochste Grad
der erfassten Nebenwirkungen, der in Zusammenhang mit der durchgefuhrten
Therapie stand. Die Darstellung zu Dysarthrie und Trismus erfolgte aufgrund der aus
den Akten nicht durchgehend eruierbaren qualitativen Auspragung ausschliesslich
guantitativ (ja/nein). Genaue Zeitangaben der therapiebedingten Nebenwirkungen,
lieRen sich aus den Akten nicht komplett eruieren. Es folgte somit keine weitere
Unterteilung der therapiebedingten Nebenwirkungen in akut, passager oder

chronifizierend.

3.2.3 Angewandte Tests der deskriptiven und schlielRenden
Statistik

Die Archivierung der retrospektiv erfassten Patientendaten erfolgte mit Hilfe des
Programms EXCEL fir Windows XP. Die Verteilung quantitativer und qualitativer
Variablen wurde mit Haufigkeitstabellen oder Diagrammen unter Angaben von
Haufigkeiten ausschliel3lich deskriptiv dargestellt, da sich aufgrund der geringen
Gruppengro3en keine validen Signifikanzen berechnen lassen. Die statistische
Auswertung der Rohdaten erfolgte nach einer statistischen Beratung durch die
Arbeitsgruppe der Medizinischen Statistik des Insititutes fiir Medizinische Informatik
in Giessen mittels der Software SPSS 15.0.

Das Uberleben der eingeschlossenen Patienten wurde mit Uberlebenskurven
anhand der Daten der Tumornachsorge, dargestellt. Das Gesamtiiberleben (overall
survival) beinhaltet alle tumorunabhéangigen und tumorabhangigen Sterbefélle ab
dem Zeitpunkt der Diagnoestellung. Das tumorspezifische Uberleben hingegen
bericksichtigt nur die tumorbedingten Sterbefédlle an Mundhdhlenkarzinomen und
Zweit- und Mehrfachkarzinomen als Zielereignis. Alle Uberlebensraten basieren auf
individuell  definierten Uberlebenszeiten. Die univariante Betrachtung der
ereignisbezogenen Daten (Gesamtiiber- und tumorspezifisches Uberleben) wurden
nach Kaplan-Meier analysiert [62].

Mittels Log-Rank-Test wurde auf signifikante Unterschiede in den Uberlebensraten

der Patienten in Bezug auf die verschiedenen Variablen gepruft [61].
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Der Chi-Quadrat-Test wurde zur Prifung der Unabhangigkeit zweier untersuchter
Merkmale verwandt. Als Endpunkt der statistischen Auswertung wurde der Tod des
Patienten (beim overall survival unabhéngig von der Todesursache, beim
tumorspezifischnen Uberleben Tod durch Tumor) bzw. das Ende der
sechzigmonatigen Nachbeobachtungszeit definiert.

Aufgrund der Tatsache, dass beim tumorspezifischen Uberleben aufgrund nicht
vollstandig durchgefiihrter Obduktionen einige Patienten klinisch tumorfrei jedoch mit
okkulten Fernmetastasen verstarben, wurde parallel das bezuglich des

Therapieerfolges wesentlich unspezifischere Gesamtiberleben angefihrt.

Da die Datenauswertung retrospektiv erfolgte, sind alle verwandten
statistischen Verfahren explorativ . und geben nur Trends wieder. Die
Ergebnisse sind nicht beweisend oder konfirmativ fur den Erfolg einer
spezifischen Behandlungsart. Die berechneten statistischen Signifikanzen wurden
mit p-Werten gekennzeichnet. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p wurde hierbei auf 0,05

festgelegt.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Mundhohlentumore

4.1.1 Tumorentitaten

Insgesamt wurden im Zeitraum vom 1. Januar 1990 bis 31. Dezember 2001 in der
Klinik und Poliklinik fur Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des Universitatsklinikums
Giessen 236 Patienten mit primar malignen Tumoren der Mundhéhle erfasst.
18 Patienten erfullten hierbei zwar nicht die Ausschlul3kriterien, konnten jedoch, da
sie nicht an einem Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle erkrankt waren, nicht in die
vorliegende Studie aufgenommen werden (Ein- und Ausschlusskriterien
s. Kapitel 3.1). Die Verteilung der Tumorentitdten der 236 Patienten ist in Abbildung
10 dargestellt.

Maligne Tumorentitaten der Mundhohle
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)
(der HNO-Universitatsklinik Giessen, 1990-2001)
H Plattenepithelkarzinom (92,4%)
m Verrukoses Karzinom (1,4%)
= Adenoidzystisches Karzinom (2,5%)
® Mukoepidermoidkarzinom (2,1%)

= Anaplastisches Karzinom (0,4%)

= Unklassifiziertes Malignom (0,4%)

Leiomyosarkom (0,4%)

Adenosquaméses Karzinom (0,4%)

... [Plattenepithel-Verrukdses |[Adenoidzys- Mukoepidermoid- |Anaplastisches [Unklassifiziertes | _. IAdenosquamo-
[Tumorentitét . X : . N X . Leiomyosarkom .
karzinom Karzinom [tisches Karzinom |karzinom Karzinom Malignom ses Karzinom
IAbsolut 218 3 6 5 1 1 1 1
Prozentual [%)] 92,4 14 25 21 04 04 0,4 04

Abbildung 10: Maligne Tumorentitaten der Mundhdhle

Dargestellt ist der Anteil aller Patienten des erfassten Zeitraums von 1990-2001 (n=236) mit primaren,
unvorbehandelten Mundhdhlentumoren der HNO-Universitatsklinik Giessen.

In den folgenden statistischen Erhebungen beschrankt sich die Studie auf die

Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhéhle (n=218).
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In den Kapiteln zur Therapien der primaren Mundhéhlenkarzinome (s. Kapitel
4.3, 4.3.6, 4.4.3) werden nur 215 Patienten einbezogen, da bei zwei Patienten keine
Therapie erfolgte und ein Patient einzig eine Operation mit adjuvanter

Chemotherapie erhielt. Diese drei Patienten entfallen aus statistischen Griinden.

4.1.2 Mundhohlenkarzinome: Patientenalter, -geschlecht,

Risikofaktoren

4.1.2.1 Gesamtaltersverteilung der Patienten

Der Altersmittelwert des gesamten eingeschlossenen Patientenkollektivs (n=218) lag
bei 58,4 Jahren (SD=11,3 +/-). Der jingste Patient erkrankte im Alter von 29 Jahren
an einem Mundhohlenkarzinom, der é&lteste Patient im Alter von 90 Jahren
(s. Abbildung 11).

Gesamtaltersverteilung
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

25

Mittelwert

58,4 Jahre
20

15

10

Absolute Haufigkeiten

28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90
Alter [Jahre]

Alter [Jahre] 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Absolut 1 3 48 72 58 24 11 1
Prozentual [%] 0,5 14 22,0 33,0 26,6 110 50 0,5

Abbildung 11: Gesamtaltersverteilung des eingeschlossenen Patientenkollektivs

Dargestellt ist die Gesamtaltersverteilung des komplett eingeschlossenen Patientenkollektivs (n=218).
Tabellarisch werden die absoluten und prozentualen Verteilungen nach Altersdekaden gezeigt. Die absolute
Gesamtaltersverteilung ist zusatzlich graphisch in zwei Jahresschritten dargestellt.

4.1.2.2 Geschlecht, geschlechtsspezifische Gesamtaltersverteilung

Das Verhéltnis Manner zu Frauen betrdgt in der Erhebung 2,5:1. Insgesamt
erkrankten 156 Manner (71,6 %) und 62 Frauen (28,4 %) an einem primaren
Karzinom der Mundhdohle (s. Abbildung 12).
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Betrachtet man die absoluten Haufigkeiten der Altersverteilung nach Geschlecht, so
wird beim mannlichen Geschlecht scheinbar eine Haufung der Patientenzahlen in
jungerem Lebensalter ersichtlich. Der berechnete méannliche Altersmittelwert lag bei
57,5 Jahren (SD=10,8 +/-), der weibliche Altersmittelwert lag mit 60,7 Jahren
(SD=12,4 +/-) knapp uber der sechsten Lebensdekade. In der Darstellung des
prozentualen Anteils der Altersverteilung erkennt man, dass die Altersgruppe der
Patienten der sechsten Lebensdekade insgesamt (33,0 %) und auch aufgeteilt nach
Mannern (34,0 %) und Frauen (30,6 %) am starksten reprasentiert wurde
(s. Abbildung 11, Abbildung 12). Signifikante Unterschiede der Altersverteilung
zwischen Manner und Frauen liel3en sich nicht feststellen (p=0,93).

Gesamtaltersverteilung nach Geschlecht
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

18

Mittelwert Manner Mittelwert Frauen .
57,5 Jahre 60,7 Jahre = Manner

16

® Frauen

Absolute Haufigkeiten

28303234 36 384042 44 46 48 50 52 54 56 58 60 62 64 66 68 70 72 74 76 78 80 82 84 86 88 90
Alter [Jahre]

Alter [Jahre] 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Manner absolut 1 3 35 53 44 15 5 0
[Manner prozentual [%] 0,6 1,9 22,4 34,0 28,2 9,6 3,2 0,0
Frauen absolut 0 0 13 19 14 9 6 1
Frauen prozentual [%] 0,0 0,0 21,0 30,6 22,6 14,5 9,7 1,6

Abbildung 12: Gesamtaltersverteilung nach Geschlecht

Dargestellt ist die Gesamtaltersverteilung nach Geschlecht des kompletten eingeschlossenen Patientenkollektivs
(n=218). Tabellarisch werden die absoluten und prozentualen Verteilungen nach Altersdekaden und Geschlecht
gezeigt. Die absoluten Altersverteilungen nach Geschlecht sind aul3erdem graphisch in zwei Jahresschritten
dargestellt.

4.1.2.3 Risikofaktoren: Tabak- und Alkohol(ko)konsum

Mit 72,5 % (n=158) zeigte sich ein hoher Raucheranteil unter den 218 Patienten mit

Mundhdhlenkarzinomen (s. Tabelle 15).
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Da die Wahrscheinlichkeit der karzinogenen Wirkung mit einer Erhéhung der
konsumierten Tabakmenge ansteigt, wurden die Raucher zusatzlich in Gruppen
geringen Tabakkonsums (1-10 Zigaretten oder 1-2 Pfeifen/Zigarren/Zigarillos pro
Tag) und in Gruppen erhéhten Tabakkonsums eingeteilt. Unter den insgesamt 156
mannlichen Patienten gab es insgesamt 128 Raucher (82,1 %).

Unter den insgesamt 62 Patientinnen gab es 30 Raucherinnen (48,4 %). Es zeigte
sich, dass mit 81,0% (n=128) die meisten Raucher/innen einen erhéhten
Tabakkonsum betrieben (s. Tabelle 15). Der Tabakkonsum nach Geschlecht erwies

sich als signifikant unterschiedlich (p=0,03).

Tabakkonsum Raucher Raucherinnen Anzahl Raucher/innen
Gering 14 10,9% 6 20,0% 20 12,7%
Erhoht 107 83,6% 21 70,0% 128 81,0%

Unklare Menge 7 5,5% 3 10,0% 10 6,3%
Anzahl 128 82,1% 30 48,4% 158 72,5%

Tabelle 15: Tabakkonsum nach Geschlecht

Tabellarisch ist der Tabakkonsum nach Geschlecht der komplett eingeschlossenen Patienten (n=218) dargestellt.
Insgesamt gab es 158 Raucher/innen. In der Tabelle wird die absolute und prozentuale Verteilung nach
Geschlecht und Menge des Tabakkonsums (geringe/erhdhte/unklare Menge) ersichtlich.

Zur Berechnung der Alkoholmenge der Getranke dienten die Angaben der
Deutschen Hauptstelle fur Suchtfragen e. V., wonach ein Bier (330ml, 5% Alkohol)
13 g Alkohol enthalt [120]. Der Alkoholkonsum der Patienten wurde in Gruppen nach
risikoarmen (Frauen bis 15 g Alkohol/d, Manner bis 30 g Alkohol/d) und nach
gesundheitsgefahrdendem Konsum (Frauen mehr als 15 g Alkohol/d, Manner mehr
als 30 g Alkohol/d) eingeteilt. Es zeigte sich, dass 78,2 % (n=122) der Patienten und
50,0 % (n=31) der Patientinnen den taglichen Konsum von Alkohol angaben. Die
Berechung der taglichen Alkoholmenge erbrachte bei 65,6% der
alkoholkonsumierenden Patienten und 48,4 % der alkoholkonsumierenden

Patientinnen einen gesundheitsgefahrdenden taglichen Konsum (s. Tabelle 16).

Alkoholkonsum Alkoholtrinker Alkoholtrinkerinnen Anzahl Alkoholtrinker/innen
Risikoarm 14 11,5% 6 19,4% 20 13,1%
Gesundheitsgefahrdend 80 65,6% 15 48,4% 95 62,1%
Unklare Menge 28 23,0% 10 32,3% 38 24,8%
Anzahl 122 78,2% 31 50,0% 153 70,2%
Tabelle 16: Alkoholkonsum nach Geschlecht

Tabellarisch ist der Alkoholkonsum nach Geschlecht der komplett eingeschlossenen Patienten (n=218)
dargestellt. Es wird die absolute und prozentuale Verteilung nach Geschlecht und Menge des Alkoholkonsums
(risikoarme/gesundheitsgefahrdende/ unklare Menge) ersichtlicht.
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Der Alkoholkonsum zeigte sich im untersuchten Patientenkollektiv als signifikant

unterschiedlich je nach Geschlecht (p=0,05).

Aufgrund der Potenzierung der Gefahr einer Karzinogenese durch den Kokonsum

von Alkohol und Tabak wurde zuséatzlich der Anteil der Patienten mit einem Konsum

beider Noxen erfasst. Insgesamt 63,8 % der Patient/innen (n=139) gaben einen

Kokonsum an. Es konsumierten mehr Ménner (74,4 %, n=116) als Frauen (37,1 %,
n=23) beide Noxen (s. Tabelle 17).

Patienten Patientinnen Anzahl Kokonsumierende
Tabak- und Alkoholkonsum
116 | 74,4% 23 37,1% 139 63,8%
Tabelle 17: Kokonsum von Alkohol- und Tabakprodukten nach Geschlecht

Tabellarisch ist der Kokonsum von Alkohol-,

und Tabakprodukten nach Geschlecht der komplett

eingeschlossenen Patienten (n=218) dargestellt. Tabellarisch wird die absolute und prozentuale Verteilung nach
Geschlecht und Kokonsum aufgefiihrt.

Ob die anamnestisch erhobenen Daten zum Konsumverhalten der Patienten den

tatsachlichen quantitativen Konsum aufzeigen, bleibt jedoch fraglich.

4.2 Eigenschaften der Mundhdhlenkarzinome

4.2.1 Tumorlokalisation

Tumorlokalisation der Mundhdhlenkarzinome
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

®Wangenschleimhaut (4,1%)

® Retromolargegend (0,5%)
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Abbildung 13: Tumorlokalisation der Mundhdhlenkarzinome

Dargestellt ist die absolute und prozentuale Verteilung der Tumorlokalisationen der Mundhdhlenkarzinome der
komplett eingeschlossenen Patienten (n=218).
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In der Darstellung der Lokalisationen der Plattenepithelkarzinome der Mundhéhle
wird der vorherrschende Anteil der Zungenkarzinome (50,0 %, n=109 +4,1 %, n=9)
und Mundbodenkarzinome (37,6 %, n=82) ersichtlich (s. Abbildung 13).

4.2.2 (p) TNM-Klassifikation
In der Darstellung der Priméartumorgréf3e (p) T der wird der mit 33,0 % (p) T1 (n=72)

und 36,7 % (p) T2 (n=80) vorherrschende Anteil der niedrigen Primartumorgréfiien
ersichtlich. Es zeigte sich ausserdem, dass mit 60,6 % (n=132) mehr als die Halfte
der in die Studie eingeschlossenen Patienten bei Diagnosestellung des
Mundhohlenkarzinoms keine Lymphknotenmetastasierung N (-) aufwiesen
(s. Abbildung 14).

(p)T- Klassifikation (p)N-“KIassifikation
(Primartumor) (Regionéare Lymphknoten)
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten) (Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

T =N ()
J ~ T2

| +
Q— T3 N
BT4
T-Klassikation T1 T2 T3 T4 IN-Klassifikation Ni-) | N+
Absolut 72 | 80 37 29 Absolut 132 | a6
Prozentual [%] 33.0 36,7 17.0 133 Prozentual [%] 60.6 39.4

Abbildung 14: (p) T-, (p) N-Klassifikation (Priméartumor, Regionare Lymphknoten)

Dargestellt ist die absolute und prozentuale Verteilung der PrimartumorgéfRen (p) T und
Lymphknotenmetastasierung (p) N der Mundhdhlenkarzinome der komplett eingeschlossenen Patienten (n=218).
Bei den chirurgisch behandelten Patienten wurde die pT-, pN-Klassifikation, bei den konservativ behandelten
Patienten die T-, N-Klassifikation verwandt.

Aufgrund der mit 1,0 % (n=2) nur geringen Fernmetastasierungsrate M (+) erfolgt ihre
Angabe hier ausschliesslich aus Griinden der Vollstandigkeit.

4.2.3 Grading

Mit 61,5% (n=134) lag im eingeschlossenen Patientenkollektiv (n=218) am

haufigsten ein maRiger Differenzierungsgrad (G2) im Prim&rtumor vor.
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Die restlichen Primartumore erwiesen sich als schlecht (G3: 29,4%, n=64) oder gut
differenziert (G1: 7,8%, n=17). In 1,4 % (n=3) der Falle konnten keine Angaben zum
Differenzierungsgrad getroffen werden.

4.2.3.1 Grading und (p) N-regionare Lymphknoten

Es zeigte sich, dass mit abnehmender Differenzierung der Mundhohlenkarzinome der
regiondre Lymphknotenbefall der Patienten (p) N (+) tendenziell zunahm. So lag bei
der Halfte der Patienten (50,0%,n=32) mit schlecht differenzierten
Mundhdhlenkarzinomen (G3) bereits ein Lymphknotenbefall (p) N (+) vor (s. Tabelle
18).

Grading
Lymphknoten Anzahl
Gl G2 G3 Gx
()N () 13| 765% | 84 62,7% 32 50,0% 3 100,0% 132
(P) N (+) 4 235% | 50 37,3% 32 50,0% 0 0,0% 86
Anzahl 17 7,8% 134 61,5% 64 29,4% 3 1,4% 218
Tabelle 18: Grading und (p) N-regionare Lymphknotenmetastasierung

Tabellarisch dargestellt ist die absolute und prozentuale Verteilung des Gradings im Verhéltnis zur regionaren
Lymphknotenmetastasierung (p) N der komplett eingeschlossenen Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen
(n=218).

4.2.4 Stadieneinteilung

Stadium Lymphknoten Primértumor Anzahl
yme () T1 (p) T2 (p) T3 (p) T4

| (PN () 61 0 0 0 61
(P) N (+) 0 0 0 0
(P) N (+) 0 0 0 0

0 (P) N (9) 0 0 17 0 29
EINH 11 31 20 0
(P) N () 0 0 0 5

v ()N (+) 0 0 o ” 20

Tabelle 19: UICC-Stadiengruppierung nach (p) T und (p) N

Dargestellt ist die absolute Verteilung der Primartumorgréssen (p) T und der regionaren
Lymphknotenmetastasierung (p) N sowie die Einteilung der Mundhdhlenkarzinome der eingeschlossenen
Patienten in die UICC-Stadien (n=218).

Mit 36,2 % (n=79) bildeten die Patienten im UICC-Tumorstadium III die grof3te
Gruppe der an einem Mundhohlenkarzinom erkrankten eingeschlossenen Patienten
(s. Tabelle 19). Die Geschlechterverteilung in den einzelnen Tumorstadien bei
Diagnosestellung des Mundhdhlenkarzinoms zeigt Abbildung 15.

In der vorliegenden Studie befanden sich zu diesem Zeitpunkt mit 39,7 % (n=62) die
meisten mannlichen Patienten im UICC-Tumorstadium Ill, die meisten Patientinnen
hingegen mit 41,9 % (n=26) im UICC-Tumorstadium | (s. Abbildung 15).

50




Ergebnisse

Die Signifikanzberechung zeigte keinen Unterschied der Tumorstadien zwischen

Manner und Frauen (p=0,173).

Tumorstadien gesamt und nach Geschlecht
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)
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Stadium | Stadium Il Stadium Il Stadium IV
Stadium Stadium | Stadium Il Stadium Ill__|Stadium IV | Anzahl
Méanner absolut 35 36 62 23 156
Manner prozentual [%] 22,4 23,1 39,7 14,7
Frauen absolut 26 13 17 6 62
Frauen prozentual [%] 41,9 21,0 27,4 9,7
Gesamt absolut 61 49 79 29 218
Gesamt prozentual [%] 28,0 225 36,2 13,3

Abbildung 15: Tumorstadien gesamt und nach Geschlecht

Dargestellt ist die absolute und prozentuale Verteilung der Tumorstadien der komplett eingeschlossenen
Patienten mit Mundhéhlenkarzinome gesamt und nach Geschlecht (n=218).

4.3 Therapie primérer Mundhdhlenkarzinome

Den prozentualen Anteil und die absoluten Haufigkeiten der durchgefihrten
Mundhdhlenkarzinomtherapien der eingeschlossenen Patienten veranschaulicht
Abbildung 16. Zwei Patienten der 218 eingeschlossenen Patienten konnten aufgrund
ihres schlechten Allgemeinzustandes bei ausgedehntem inoperablem Tumor keine
kausale Therapie erhalten. Ein eingeschlossener Patient erhielt aufgrund der
Ablehnung einer adjuvanten Radiotherapie als Therapie seines
Mundhdhlenkarzinoms eine Operation mit adjuvanter Chemotherapie. Diese drei
zunéchst in die Erhebung eingeschlossenen Patienten konnten aufgrund der zu
geringen Datenlage beziglich der Therapiemodalitaten und deren Ergebnisse nicht
statistisch ausgewertet werden und werden somit im Folgenden nicht weiter erwéhnt.
Die Anzahl der im Folgenden untersuchten und therapierten Patienten erniedrigt sich

somit auf 215 Patienten.
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Therapien der primaren Mundhdhlenkarzinome
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

OoP
mOP+RT
ERT
ERCT

Therapien Anzahl

OP absolut 96

OP prozentual [%] 44,7
OP+ RT absolut 78

OP+ RT prozentual [%] 36.3
RT absolut 22

RT prozentual [%] 10,2
RCT 19

RCT prozentual [%] 838

Abbildung 16: Therapien (OP, OP+RT, RT, RCT) der Mundhdhlenkarzinome

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten der Therapiearten (OP, OP+RT, RT und
RCT) der eingeschlossenen Patienten (n=215).

4.3.1 Therapie und Tumorstadium

: Stadium
Therapie | " m Y Anzahl
OP 53 29 12 2 96
OP+RT 7 18 48 5 78
RT 1 2 8 11 22
RCT 0 0 10 9 19
Anzahl 61 49 78 27 215

Tabelle 20: Therapie (OP, OP+RT, RT, RCT) und Stadiengruppierung

Tabellarisch dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten H&aufigkeiten der Therapiearten (OP,
OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten (n=215) nach Tumorstadium.

Den Vergleich des prozentualen Anteils und der absoluten Haufigkeiten einer
Therapieart nach UICC-Stadium I-1V ermdglicht Tabelle 20. Es zeigt sich hierbei der
mit 98,4 % (Stadium | (n=61): OP und OP+RT, n=60) und 95,9 % (Stadium II (n=49):
OP und OP+RT, n=47) dominierende Anteil operativer Therapien in den niedrigen
Stadien. In héheren Tumorstadien beginnt hingegen der Anteil der konservativen
Therapien (RT, RCT) an Bedeutung zu gewinnen: So fanden sich im Stadium Il
(n=78) 23,1 % (RT+RCT, n=18) und im Stadium IV (n=27) 74,0 % (RT+RCT, n=20)

Uberwiegend konservativ therapierte Patienten.
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4.3.2 Operative Therapien (OP, OP+RT)

4.3.2.1 Neck-Dissection der operativen Therapien (gesamt)

Lymphknotenstatus ND durchgeftihrt Keine ND Summe

PN(-)/N(-) 87 35 122

PN(+)/N(+) 51 1 52

Summe operierter Patienten 138 36 174
Tabelle 21: pN-regiondre Lymphknotenmetastasierung und Neck-Dissection

Tabellarisch dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten der pN der regionaren
Lymphknotenmetastasierung (pN(-)/N(-), pN(+)/N(+)) der operativ versorgten Patienten (OP, OP+RT, n=174) in
Bezug auf die Anzahl der durchgefiihrten Neck-Dissection (ND).

79,3 % (n=138 von 174) aller operierten Patienten erhielten eine Neck-Dissection
(ND). Bis auf einen Patienten mit palliativer Tumorreduktion, erhielten alle
N (+)-klassifizierten Patienten (98,1 %, n=51 von 52) eine operative Versorgung des
drainierenden Lymphabflussgebietes. Bei 28,7 % (n=35 von 122) der Patienten mit
klinischer N (-)-Situation wurde keine Neck-Dissection durchgefihrt, da die Tumore
sehr klein waren, der Tumor sehr weit im Gesunden reseziert worden war oder es
sich um hoch differenzierte Tumore gehandelt hat. Insgesamt erfolgte eine elektive
ND in 87 von 122 N(-)-Fallen (s. Tabelle 21).

4.3.2.2 Primare Operation (OP)

Die operative Versorgung der Mundhohlenkarzinome nimmt mit insgesamt 80,9 %
(OP und OP+RT, n=174) den hotchsten Stellenwert der Therapien der
eingeschlossenen Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen ein (s. Abbildung 16). Die
groldte Gruppe der operativ versorgten Patienten bildeten mit 44,7 % (n=96) die
Patienten der primé&ren Operation. 53 von 61 Patienten im Stadium | (86,9 %) wurden
im untersuchten Patientenkollektiv ~ ausschlie3lich  operativ  behandelt
(Primartumorresektion £+ ND elektiv) (s. Tabelle 20). Auf eine adjuvante
Radiotherapie konnte hierbei verzichtet werden, da der Tumor klein war, sehr weit im
Gesunden reseziert wurde und/oder ein NO- bzw. pNO-Hals vorlag. Im Stadium 1
wurden 29 von 49 Patienten (59,2 %) primar operativ behandelt. Im Stadium 1l
wurden nur noch 12 von 78 Patienten (15,4 %) ausschlie3lich operiert. Grinde
hierfur waren groRere, aber RO-resizierte, hochdifferenzierte Tumore ohne
Lymphknotenmetastasen sowie Patienten, die eine adjuvante Radiotherapie
ablehnten. Im Stadium IV wurden 2 von 27 Patienten (7,4 %) primé&r operiert.

Im Anschluf3 an die Operation lehnten beide Patienten eine notwendige adjuvante

Radiotherapie ab.
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Insgesamt wird ersichtlich, dalR nur wenige Patienten in fortgeschrittenen
Tumorstadien eine alleinige operative Versorgung ihres Mundhohlenkarzinoms
erhielten.

4.3.2.3 Neck-Dissection (OP-Patientengruppe)

Primaroperationen mit ausschlie3licher Tumorresektion (mit Sicherheitssaum)
fanden sich bei 14,6 % (n=14) der Patienten. Es zeigte sich, dass mit 75,0 % (n=72)
im Rahmen der primaren Operation meist eine Organteilresektion durchgefthrt
wurde. 10,4 % (n=10) der Patienten erhielten eine Teilresektion des betroffenen
Organs mit Alveolarkammteilresektion. Patienten mit grésseren Resektionen des
Alveolarkammes bei denen eine sofortige Rekonstruktion mit Fibulatransplantaten
notwendig war, wurden in die Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie Uberwiesen. Hierdurch
erklart sich die kleine Anzahl dieser Patientengruppe. Insgesamt erhielten 60 der 96
alleinig operierten Patienten eine Neck-Dissection (62,5 %). Patienten mit
ausschlief3licher Priméartumorresektion bendétigten in der Halfte der Falle (50,0 %,
n=7) keine Neck-Dissection. Die restlichen Patienten (n=7) mit Neck-Dissection,
erhielten meist eine modifiziert radikale Neck-Dissection (57,2 %, n=4). Die Patienten
mit Organteilresektionen (Zunge und/oder Mundboden) erhielten in 59,7 % (n=43)
eine Neck-Dissection. Auch hier dominierte mit 69,8 % (n=30) die modifiziert radikale
Neck-Dissection. Patienten mit Organ- und Alveolarkammteilresektion erhielten
alle eine modifiziert radikale Neck-Dissection (100,0 %, n=10).

Insgesamt wurden bei 73,3 % (n=44) der Patienten mit Neck-Dissection (n=60) eine
modifiziert radikale Neck-Dissection durchgefiihrt. Die Gbrigen Neck-Dissection-Arten
treten mit einem Anteil von 23,3 % (n=14) der selektiven Neck-Dissection und 3,3 %

(n=2) im eingeschlossenen Patientenkollektiv in den Hintergrund (s. Abbildung 17).
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Resektionsumfang priméare Operation (OP)

und Neck-Dissection-Arten (ND)
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

Keine ND = Selektive ND (SND) = Modifiziert radikale ND (MRND) = Radikale ND (RND)
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Primartumorresektion Organteilresektion (Zunge, Organteilresektion einschlieBlich
Mundboden) Alveolarkammteilresektion
. Neck-Dissektion-Arten Anzahl
Resektionsumfang Keine
ND Selektive ND Modifiziert radikale ND | Radikale ND
(SND) (MRND) (RND)
Primé&rtumorresektion absolut 7 2 4 1 14
Organresektion (Zunge, Mundboden) absolut 29 12 30 1 72
Organteilresektion einschlieflich Alveolarkammteilresektion 0
absolut 0 10 0] 10
Anzahl 36 14 44 2 96

Abbildung 17: Resektionsumfang OP und Neck-Dissection-Arten (ND)

Dargestellt sind die absoluten Verteilungen des Resektionsumfangs der eingeschlossenen Patienten mit priméarer
Operation (OP) und die absoluten Verteilungen der im Rahmen der primaren Operation durchgefiihrten
Neck-Dissection-Arten (n=96).

4.3.2.4 Operation und adjuvante Radiotherapie (OP+RT)

Im Stadium | wurden 7 von 61 Patienten (11,5 %) trotz pNO postoperativ bestrahlt, da
der Tumor nicht vollstandig reseziert wurde und eine Nachresektion entweder vom
Patienten nicht erwiinscht oder nicht sinnhaft durchfihrbar war oder der Tumor
undifferenziert war (s. Tabelle 20). Im Stadium Il waren die Tumore gré3er und
konnten nur knapp reseziert werden, daher wurde trotz pNO sicherheitshalber eine
adjuvante Radiotherapie in 18 von 49 Féllen (36,7 %) durchgefuhrt. Im Stadium 11l
erfolgte bei 48 von 78 Patienten (61,5 %) eine primare OP mit anschlieender RT
(OP+RT). Griunde hierflr waren ein positiver regionarer Lymphknotenstatus pN(+),
eine  knappe Tumorresektion und/oder ein groBer Primartumor. Der
Allgemeinzustand der Patienten mufd im Stadium IlIl und IV ausreichend gut sein,
denn diese Eingriffe sind meist umfangreich und erfordern langwierige plastische
Rekonstruktionen des operierten Bereichs. Aufgrund eines ausgesprochenen grof3en
Therapiewunsches bei hinreichend gutem Allgemeinzustand erhielten 5 Patienten
(18,5 %) von 27 im Stadium IV eine primare OP mit anschlieRender Radiotherapie
(OP+RT). 18 von 78 Patienten im Stadium 11l und 20 von 27 Patienten im Stadium IV

wurden als inoperabel eingestuft.
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4.3.2.5 Neck-Dissection (OP+RT-Patientengruppe)

Einen Vergleich der Art und Anzahl der durchgefuihrten Operationen mit adjuvanter
Radiotherapie (OP+RT) mit der Art und Anzahl der im Rahmen der Operation
durchgefuihrten Neck-Dissection ermoglicht Abbildung 18. Es zeigte sich, dass mit
78,2 % (n=61) im Rahmen der mittels Operation und adjuvanter Radiotherapie
therapierten Patienten meist eine Organteilresektion durchgefihrt wurde.
Primaroperationen mit ausschlie3licher Tumorresektion (mit Sicherheitssaum) in der
OP+RT-Gruppe fanden sich nur bei 3,8 % (n=3) der Patienten. 17,9 % (n=14) der
Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen und Operation und adjuvanter Radiotherapie
erhielten eine Teilresektion des betroffenen Organs mit Alveolarkammteilresektion.
Es erhielten alle Patienten des Therapiearms Operation mit adjuvanter Radiotherapie
eine Neck-Dissection (100,0 %). Betrachtet man die Art der Neck-Dissection, so wird
ersichtlich, dass auch die operierten Patienten mit adjuvanter Radiotherapie (n=78)
hauptséachlich eine modifiziert radikale Neck-Dissection erhielten (74,4 %, n=58). Bei
allen Operationsarten auf3er der alleinigen Primartumorresektion (33,3 %, n=1)
nimmt die modifizierte radikale Neck-Dissection die dominierende Rolle ein
(Organteilresektion: 73,8 %, n=45; Organteilresektion mit Alveolarkammresektion:
85,7 %, n=12) (s. Abbildung 18).
Resektionsumfang Operation mit adjuvanter Radiatio (OP+RT) und

Neck-Dissection-Arten (ND)
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

Keine ND = Selektive ND (SND) = Modifiziert radikale ND (MRND) = Radikale ND (RND)
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Primartumorresektion Organteilresektion (Zunge, Organteilresektion einschlieBlich
Mundboden) Alveolarkammteilresektion
. Neck-Dissection-Arten
Resektionsumfang Keine Anzahl
ND Selektive ND Modifiziert radikale ND | Radikale ND
(SND) (MRND) (RND)
Primartumorresektion 0 i 1 1 3
Organteilresektion (Zunge, Mundboden) 0 13 45 3 61
Organteilresektion einschlieBlich Alveolarkammteilresektion 0 0 12 5 14
Anzahl 0 14 58 6 78

Abbildung 18. Resektionsumfang OP+RT und Neck-Dissection-Arten (ND)

Dargestellt sind die Verteilungen des Resektionsumfangs der eingeschlossenen Patienten mit Operation und
adjuvanter Radiotherapie (OP+RT) und die absoluten Verteilungen der im Rahmen der Operation durchgefiihrten
Neck-Dissection-Arten (n=78).
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4.3.2.6 Adjuvante Radiotherapie (OP+RT-Patientengruppe)

Die Radiotherapie erfolgte im untersuchten Patientenkollektiv bei p N (+), grossen
Tumorstadien oder entdifferenzierten Karzinomen adjuvant im Anschluss an die
primare Operation. Eine neoadjuvante Radiotherapie und sogenannte
»~>andwich-Therapien“ bestehend aus RT+OP+RT wurden im untersuchten Zeitraum
bei Karzinomen der Mundhéhle nicht durchgefuhrt. Die mittlere Pause zwischen der
primaren OP und der adjuvanten RT belief sich auf 25 Tage (SD=4 +/-). Grunde fur
die Pause zwischen OP und RT waren notwendigen Zahnsanierung der Patienten
vor Radiotherapie, einer postoperativen Abheilung und in der Berechnung und
Planung der Bestrahlung. Das Zielgebiet wurde in der OP+RT-Patientengruppe im
Mittel mit 53,1 Gy (SD= 10,0 +/-) perkutan inklusive Boost bestrahlt.

4.3.3 Konservative Therapien (RT, RCT)

Insgesamt erhielten 22 von 215 Patienten eine alleinige Radiotherapie und 19 der
215 Patienten eine simultane Radiochemotherapie.

4.3.3.1 Primare Radiotherapie (RT)
Das Zielgebiet wurde bei Patienten mit alleiniger RT mit 51,7 Gy (SD=21,4 +/-)

perkutan bestrahlt. Die im Mittel niedrige und variable Strahlendosis bei alleiniger RT
verdeutlicht den hoch palliativen Ansatz der sich meist in einem hohen Tumorstadium
und schlechtem Allgemeinzustand befindlichen Patienten.

Nur 1 von 61 der eingeschlossenen Patienten im Stadium |1 (1,6 %) und 2 von
49 eingeschlossenen Patienten im Stadium Il (4,1 %) wurden aus Grinden der
mangelnden Narkosefahigkeit oder einer personlichen Ablehnung des Patienten
gegen eine Operation primar bestrahlt. Kein Patient erhielt im Stadium | und Il eine
primare RCT. Im Stadium Ill erhielten 10 von 78 Patienten (12,8 %) eine primare
RCT, da eine OP zu mutilierend gewesen ware, der Allgemeinzustand des Patienten
fur eine OP zu schlecht war oder keine Rekonstruktionsmaf3Bhahmen zur Verfigung
standen. 8 von 78 Patienten (10,3 %) erhielten im Stadium 1l ausschlief3lich eine RT,
da eine RCT aufgrund des reduzierten Allgemeinzustand nicht toleriert werden
konnte. Mit 74,1 % (n=20) waren die meisten eingeschlossenen Patienten im
Tumorstadium IV (n=27) inoperabel. Sie erhielten je nach Allgemeinzustand
entweder eine simultane RCT (33,3 %, n=9) oder bei deutlich reduziertem

Allgemeinzustand eine primare RT (40,7 %, n=11) (s. Tabelle 20).
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Alle konservativ versorgten Patienten erhielten eine Bestrahlung des Tumorbettes
und des drainierenden Lymphabflussgebietes als Zielgebiet. Das mittlere Intervall
von Diagnosestellung bis Beginn der Radiotherapie lag bei 22,5 Tagen (SD=3 +/-).
Grunde fur die Pause zwischen Erstvorstellung und RT-Beginn fanden sich in
notwendigen Zahnsanierungen der Patienten vor Radiotherapie, Abklarung des

Tumorstadiums und in der Berechnung und Planung der Bestrahlung.

4.3.3.2 Simultane Radiochemotherapie (RCT)

Durchgefihrte Chemotherapien bei

simultaner Radiochemotherapie (RCT)
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

= Minchner Protokoll

= Berliner Protokoll
Monotherapien

= Andere Protokolle

Anzahl
Miinchner Protokoll absolut 8
Munchner Protokoll prozentual [%] 42,1%
Berliner Protokoll absolut 2
Berliner Protokoll prozentual [%] 10,5%
Monotherapien absolut 7
Monotherapien prozentual [%] 36,8%
Andere Protokolle absolut 2
Andere Protokolle prozentual [%] 10,5%
Anzahl 19

Abbildung 19: Durchgefihrte Chemotherapien bei simultaner Radiochemotherapie (RCT)

Dargestellt ist die absolute und prozentuale Verteilung der durchgefiihrten Chemotherapien der
eingeschlossenen Patienten mit simultaner Radiochemotherapie (RCT, n=19).

Die Behandlung der Patienten mit simultaner Radiochemotherapie erfolgte bei
ausreichendem Allgemeinzustand der Patienten analog des ,Munchner Protokolls*
fur den Zeitraum 1990 - 1996, ab 1996 - 2001 analog des ,Berliner Protokoll“. Im
Vergleich der durchgefuihrten Chemotherapien wird der aufgrund des untersuchten
Zeitintervalls hohe Anteil (42,1 %, n=8) der analog des ,Minchner Protokolls*
therapierten Patienten ersichtlich. In 36,8 % (n=7) der Falle konnten aufgrund nicht
verantwortbarer Organtoxizitaten ausschlie3lich Monochemotherapien durchfihrt
werden (s. Abbildung 19).

Kein Patient verstarb an den Komplikationen der applizierten Chemotherapien.

Das Zielgebiet wurde bei Patienten bei Patienten mit simultaner RCT mit 62,1 Gy
(SD=10,2 +/-) perkutan bestrahlt.
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Bei Bestrahlungen analog des ,Munchner Protokolls® oder ,Berliner Protokolls®
erfolgten wahrend der insgesamt sechswdchigen Bestrahlungen zusatzlich in den
letzten drei Wochen hyperfraktionierte Bestrahlungen zur Chemotherapie
(s. Abbildung 19).

4.3.4 Residualtumor (R-Klassifikation, Remission) nach Therapie

Residualtumor (R-Klassifikation), Remission
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

ERO/CR ®mR1/PR ®mR2/NC ®RXx

OoP
OP+RT
RT
RCT
Anzahl
T T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
[ oP OP+RT RT RCT Anzahl
absolut|prozentual [%]|absolut|prozentual [%]|absolut|prozentual [%]|absolut|prozentual [%]
RO/CR| 83 86,5 53 67,9 6 27,3 13 68,4 155
R1/PR| 11 115 23 29,5 16 72,7 6 31,6 56
R2/NR| 1 1,0 1 13 0 0,0 0 0,0 2
Rx 1 1.0 1 13 0 0,0 0 0,0 2
Anzahl | 96 78 22 19 215

Abbildung 20: Therapien (OP, OP+RT, RT, RCT) und Residualtumor/ Remission

Dargestellt sind die prozentualen Anteile und die absoluten Haufigkeiten der Residualtumore der operativen
Therapien (OP, OP+RT) sowie die Remission der konservativen Therapien (RT, RCT) der eingeschlossenen
Patienten (n=215). Die Einteilung der Residualtumore mittels R-Klassifikation (RO= kein Residualtumor,
R1= mikroskopischer Residualtumor, R2= makroskopischer Residualtumor, Rx= Vorhandensein eines
Residualtumors kann nicht beurteilt werden) und mittels Remissionskriterien (CR= Komplette Remission, PR=
Partielle Remission, NC= No change).

78,2 % (n=136) aller operativ versorgten Patienten (OP, OP+RT, n=174) erhielten
eine RO-Resektion der ehemaligen Tumorregion. Bei 1,1 % der Patienten (Rx, n=2)
konnte keine postoperative Einteilung der Resektionsrander durchgefihrt werden. In
R1-, R2- und Rx-Situationen erhielten die Patienten die Empfehlung einer adjuvanten
Strahlentherapie.

Insgesamt wurden 86,5 % (n=83) der primar nur operativ versorgten Patienten
RO-reseziert. 11 Patienten (11,5%) mit R1-, ein Patient (1,0%) mit R2-
Tumorresektion und ein Patient (1 %) mit Rx lehnten eine im Anschluss an die

Operation geplante Radiotherapie ab.
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In der Patientengruppe der OP+RT versorgten Patienten ist der Anteil der
R1-Resektionen mit 29,5 % (n=23) erwartungsgemass hoéher. Mit 46,3 % (n=19) lag
der Anteil der konservativ versorgten Patienten (n=41) mit komplette Remission (CR)
nach der Mundhdhlenkarzinomtherapie erwartungsgemass niedrig. Der Rest
(53,7 %, n=22) zeigte nach ihrer konservativen Tumortherapie eine Verkleinerung
der ehemaligen Tumorgrof3e um die Halfte fir mindestens vier Wochen (Partielle
Remission) (s. Abbildung 20).

4.3.5 Verlauf Tumornachsorge (Tumorrezidive, Zweitkarzinome)

4.35.1 Tumorrezidive

Insgesamt entwickelten 37,2 % der Patienten (n=80) entweder im Bereich des

Primartumors oder der regionéren Abflusswege ein Rezidiv ihrer Tumorerkrankung.

4.3.5.2 Tumorrezidive nach Therapieart

Tumorrezidive nach Therapieart
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

= Rezidiv mKein Rezidiv
OoP
OP+RT
RT
RCT
Anzahl
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Resdveabso 241 33 0 [ 12 | 86

Rezidive prozentual [%] |25,0] 42,3 [40,9|73,7| 37,2
Kein Rezidiv absolut 72 45 13| 5 135
Kein Rezidiv prozentual [%]|75,0| 57,7 |59,1/26,3| 62,8
Anzahl 96 78 22 | 19 | 215

Abbildung 21: Tumorrezidive nach Therapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind die prozentualen Anteile und die absoluten Héaufigkeiten der Tumorrezidive nach Therapie der
Mundhdéhlenkarzinome (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten (n=215).

Betrachtet man die Anzahl der Tumorrezidive nach Therapieart des Primartumors, so
wird ersichtlich, dal3 die Patienten der priméren Operation (meist Stadium | und Il) mit
25,0 % (n=24) die geringste Anzahl an Rezidiven entwickelten. Ein Tumorrezidiv bei

Patienten der primaren Radiotherapie entwickelten sich in 40,9 % (n=9) der Félle.
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Diese relativ niedrige Anzahl an Rezidiven ist auch auf den Einsatz der primaren
Radiotherapie in frihen Tumorstadien zuruckzufuhren. Die Patienten des
OP+RT-Therapiearms zeigten in 42,3 % (n=33) der Falle Rezidive. Am haufigsten
entwickelten sich Rezidive bei Patienten mit simultaner RCT (73,7 %, n=14)
(s. Abbildung 21).

4.35.3 Tumorrezidive nach Tumorstadium

Im Vergleich der Tumorrezidiventwicklung nach Tumorstadium zeigten im
Tumorstadium | 24,6 % (n=15), im Stadium Il 34,7 % (n=17), im Stadium Ill 48,1 %
(n=38) und im Stadium IV 38,5 % (n=10) der Patienten Rezidive (s. Abbildung 22).

Tumorrezidive nach Stadium (alle Therapiearten)
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

m Rezidiv m Kein Rezidiv

Anzahl

0% 20% 40% 60% 80% 100%

| ] | IV |Anzahl|
Rezidive absolut 15 17 38 | 10 80
Rezidive prozentual [%] |24,6| 34,7 ]48,1/38,5| 37,2
Kein Rezidiv absolut 46 32 41 | 16 | 135
Kein Rezidiv prozentual [%] |75,4] 65,3 |51,9|61,5| 62,8
Anzahl 61 49 79 | 26 | 215

Abbildung 22: Tumorrezidive nach Tumorstadium (alle Therapiearten)

Dargestellt sind die prozentualen Anteile und die absoluten Haufigkeiten der Tumorrezidive nach Stadium der
Mundhdhlenkarzinomerkankung der eingeschlossenen Patienten (n=215).
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4354 Zweitkarzinome

14,0 % (n=30) der Uberlebenden Patienten entwickelten nach der Therapie des
primaren Mundho6hlenkarzinoms Zweitkarzinome. Mit 43,3 % (n=13 von 30)
entwickelten sich die meisten Zweitkarzinome im Bereich des oberen
Aerodigestivtraktes (s. Abbildung 23).

Zweitkarzinome
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

®Lunge
® Oberer Aerodigestivtrakt
Sonstige
L isati weitkarzinom [Lunge|Oberer i ivtrakt| Sonstige |Anzahl|
Anzahl absolut 6 13 11 30
Anzahl porzentual [%] | 20,0 433 36,7 140

Abbildung 23: Zweitkarzinome nach Therapie der Mundh&dhlenkarzinome

Dargestellt sind die prozentualen Anteile und die absoluten Haufigkeiten der Zweitkarzinome nach Therapie der
Mundhdhlenkarzinome (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten (n=215).

4.3.6 Therapienebenwirkungen (CTC-Kriterien)

Aufgrund der geringen Fallzahlen wurden die Therapienebenwirkungen
ausschlief3lich deskriptiv dargestellt. Einen Gesamtuberblick tUber die absoluten und
prozentualen Haufigkeiten der erfassten Nebenwirkungen der
Mundhdhlenkarzinomtherapien (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen
Patienten (n=215) gibt Abbildung 24.
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Therapienebenwirkungen graphische Darstellung
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)
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Therapienebenwirkungen, tabellarische Darstellung
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)
oP OP+RT RT RCT Anzahl
(n=96) (n=78) (n=22) | (n=19) (n=215)
1 Dysphagie absolut 32 61 18 17 128
Dysphagie prozentual [%] 33,3 78,2 81,8 89,5 59,5
) Mucositis absolut 1 67 17 17 102
Mucositis prozentual [%] 1,0 85,9 77,3 89,5 47,4
3 Xerostomie absolut 4 60 18 16 98
Xerostomie prozentual [%)] 4,2 76,9 81,8 84,2 45,6
4 Dermatitis absolut 0 62 17 15 94
Dermatitis prozentual [%] 0,0 79,5 77,3 78,9 43,7
5 Dysarthrie absoult 37 37 10 9 93
Dysarthrie prozentual [%)] 38,5 47,4 45,5 47,4 43,3
6 Anamie absolut 6 32 9 15 62
Anamie prozentual [%] 6,3 41,0 40,9 78,9 28,8
. Trismus absolut 9 10 5 3 27
Trismus prozentual [%] 9,4 12,8 22,7 15,8 12,6
8 Leukozytopenie abolut 0 11 2 11 24
Leukozytopenie prozentual [%] 0,0 14,1 9,1 57,9 11,2
Osteonekrose absolut 0 13 1 4 18
° Osteonekrose prozentual [%] 0,0 16,7 4,5 21,1 8,4
10 Thrombozytopenie absolut 1 4 1 5 11
Thrombozytopenie prozentual [%] 1,0 51 4,5 26,3 51

Abbildung 24: Nebenwirkungen der Karzinomtherapien insgesamt (OP, OP+RT, RT oder RCT)

Graphisch sind je nach Haufigkeit des Auftretens die prozentualen Anteile und die absoluten Haufigkeiten der
spezifischen Nebenwirkungen der Mundhohlenkarzinomtherapien der eingeschlossenen Patienten (n=215)
dargestellt. Tabellarisch erfolgen zusétzlich die prozentualen Anteile und die absoluten H&ufigkeiten der
spezifischen Nebenwirkungen. Die Prozentangaben beziehen sich auf die Gesamtzahl der Patienten einer
entsprechenden Therapiemodalitat (OP, OP+RT, RT, RCT).
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4.3.6.1 Dysphagien

Dysphagie
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)
EGrad 0 mGrad | Gradll mGradlll ®mGrad IV

oP
OP+RT |
RT | |
RCT | | I
Anzahl

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Prozentualer Anteil [%]

oP OP+RT RT RCT Anzahl
Grad 0 absolut 64 17 4 2 87
Grad 0 prozentual [%)] 66,7 21,8 18,2 10,5 40,5
Grad | absolut 15 25 7 6 53
Grad | prozentual [%] 15,6 32,1 31,8 31,6 24,7
Grad Il absolut 15 27 9 8 59
Grad |l prozentual [%] 15,6 34,6 40,9 42,1 27,4
Grad Il absolut 2 7 1 2 12
Grad Il prozentual [%] 2,1 9,0 4,5 10,5 5,6
Grad IV absolut 0 2 1 1 4
Grad IV _prozentual [%] 0,0 2,6 45 53 19
Anzahl 96 78 22 19 215

Abbildung 25: Dysphagie und Karzinomtherapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten der myofunktionellen Stérungen unter oder
nach Primartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten mit Mundhohlenkarzinomen
(n=215). Die dargestellten Gradeinteilungen erfolgen nach Vorgaben der CTC-Kriterien (Version 2.0) des NCI und
ergeben sich wie folgt: Grad |: Milde Einschrankungen, Essen/Sprechen normal, Grad Il: Moderate
Einschrankungen, uberwiegend pirierte, weiche oder flissige Kost, Grad Ill: Schwere Einschréankungen,
i.v.-Wasserung, Grad IV: Lebensbedrohlich, kompletter Verschluss, Notwendigkeit der enteralen oder
parenteralen Unterstiitzung [96].

Die haufigsten Nebenwirkungen waren therapiebedingte myofunktionelle Stérungen
(insbesondere Dysphagien und Dysarthrien). Insgesamt traten Dysphagien bei
59,5 % (n=128) der Patienten auf (s. Abbildung 24). Rund ein Drittel der allein
operativ versorgten Patienten (33,3 %, n=32) und rund 80,7 % der Ubrigen und somit
bestrahlten Patienten (n=96 von 119 bestrahlten Patienten) klagten uber
therapiebedingte Dysphagien, als Friih- und Spatnebenwirkungen. Am haufigsten
entwickelten die betroffenen Patienten zweitgradige Stérungen (27,4 %, n=59). Unter
den ausschlie3lich operierten Patienten dominierten die Dysphagiegrade | und I

gleichermassen (15,6 %, n=15).
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Unter den operierten und adjuvant bestrahlten Patienten kamen ebenfalls die
Dysphagiegrade | und Il am haufigsten vor (Grad I: 32,1 % (n=25), Grad II: 34,6 %
(n=27)).

Im Unterschied zur alleinigen Operation waren die Patienten mit Operation und
adjuvanter Radiotherapie insgesamt haufiger (78,2 %, n=61) von Dysphagien
betroffen. Der Anteil h6hergradiger Schluckstérungen Grad Ill und IV der operierten
Patienten erwiess sich als gering. Die meisten und starksten Dysphagien
entwickelten wie bei fast allen untersuchten Nebenwirkungen die konservativ
behandelten Patienten. Nur 18,2 % (n=4) der alleinig bestrahlten Patienten und
10,5% (n=2) der RCT-therapierten Patienten entwickelten keine Dysphagien.
40,9 % (n=9) der RT und 42,1 % (n=8) der RCT-Patienten entwickelten hierbei eine
hohergradige Dysphagie Grad Il (s. Abbildung 25).

4.3.6.2 Mukositis
Mukositis

(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

EGrad 0 mGrad | Grad Il mGradlll ®mGrad IV

OoP
OP+RT |
RT | I
RCT #
Anzahl .
T T T T 1 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentualer Anteil [%]
oP OP+RT RT RCT Anzahl

Grad 0 absolut 95 11 5 2 113
Grad 0 prozentual [%] 99,0 14,1 22,7 10,5 52,6

Grad | absolut 1 24 8 4 37
Grad | prozentual [%] 1,0 30,8 36,4 21,1 17,2

Grad Il absolut 0 31 5 6 42
Grad Il prozentual [%)] 0,0 39,7 22,7 31,6 19,5

Grad Ill absolut 0 10 3 5 18

Grad Il prozentual [%)] 0,0 12,8 13,6 26,3 8,4

Grad IV absolut 0 2 1 2 5

Grad IV prozentual [%] 0,0 2,6 4,5 10,5 2,3
Anzahl 96 78 22 19 215

Abbildung 26: Mukositis und Karzinomtherapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten der Mukositiden unter oder nach
Priméartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten mit Mundhéhlenkarzinomen (n=215). Die
dargestellten Gradeinteilungen erfolgen nach Vorgaben der CTC-Kriterien (Version 2.0) des NCI und ergeben
sich wie folgt: Grad I: Schmerzloses Erythem, milde Schmerzhaftigkeit, keine Lasionen, Grad II: Vereinzelte
pseudomembrantse Reaktionen, Fahigkeit zu essen/trinken, Grad Ill: Konfluierende pseudomembranése
Reaktion, starke Schmerzen, i. v.-Zufuhr, Grad IV: Nekrose, tiefe Ulzerationen, (par-)enterale Erndhrung
erforderlich [96].
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Mukositiden treten meist akut auf und bleiben, wenn sie nur gering ausgepragt sind
(Grad I-II), oft nur passager bestehen.

Eine therapiebedingte Mukositis zeigte sich bei insgesamt 47,4 % (n=102) der
eingeschlossenen Patienten (s. Abbildung 24). Sie war somit die zweithdufigste
therapiebedingte Nebenwirkung. Auch an Mukositis litten fast ausschlief3lich
bestrahlte Patienten. Nur ein operierter Patient entwickelte postoperativ im Rahmen
einer Soorsuperinfektion der Mundhohle eine Mukositis. Entwickelte sich eine
Mukositis, so zeigte sie sich mit 19,5 % (n=42) meist eine Mukositis Grad Il. Die
Ergebnisse der mittels RCT therapierten Patienten zeigten mit 31,6% (n=6) Grad IlI
und 26,3% (n=5) Grad IV die im Vergleich zu den anderen Therapien héchste Anzahl
an fortgeschrittenen Mukositiden (s. Abbildung 26).

4.3.6.3 Xerostomie

Xerostomie
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

EGrad 0 mGrad | Grad Il mGrad Illl ®mGrad IV

OoP
OP+RT |
RT |
RCT
Anzahl |
T T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentualer Anteil [%]
oP OP+RT RT RCT Anzahl
Grad 0 absolut 92 18 4 3 117
Grad 0 prozentual [%] 95,8 23,1 18,2 15,8 54,4
Grad | absolut 4 44 11 9 68
Grad | prozentual [%] 4,2 56,4 50,0 47,4 31,6
Grad Il absolut 0 13 6 6 25
Grad Il prozentual [%] 0,0 16,7 27,3 31,6 11,6
Grad Ill absolut 0 2 1 1 4
Grad Ill prozentual [%] 0,0 2,6 4,5 53 1,9
Grad IV absolut 0 1 0 0 1
Grad IV prozentual [%] 0,0 13 0,0 0,0 0,5
Anzahl 96 78 22 19 215

Abbildung 27: Xerostomie und Karzinomtherapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten der Xerostomien unter oder nach
Priméartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten mit Mundhéhlenkarzinomen (n=215). Die
dargestellten Gradeinteilungen erfolgen nach Vorgaben der CTC-Kriterien (Version 2.0) des NCI und ergeben
sich wie folgt: Grad|l: Geringe Mundtrockenheit, Grad ll: Mé&ssige Mundtrockenheit, Grad lll: Komplette
Mundtrockenheit, Grad IV: Tiefe Ulzera, Nekrose [96].
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45,6 % (n=98) der behandelten Patienten litten unter einer akuten teilweise
chronifizierenden Xerostomie (s. Abbildung 24). Auch hier waren fast ausschlief3lich
bestrahlte Patienten betroffen.

Primar operierte Patienten litten in nur 4,2 % (n=4) der Falle unter Xerostomie. Die
meisten eingeschlossenen und betroffenen Patienten (31,6 %, n=68) entwickelten
eine geringe Mundtrockenheit (Grad I).

Vier primar operativ versorgte Patienten (4,2 %) entwickelten im Rahmen ihrer
kurativen primaren Operation aufgrund des erweiterten operativen Eingriffes eine
leichtgradige Xerostomie (Grad I). Unter der multimodalen Therapie Operation mit
adjuvanter Radiotherapie entwickelten hingegen bereits 56,4 % (n=44) der Patienten
eine Xerostomie Grad l. Der Einfluss der Radiotherapie auf die Speicheldriisen
scheint somit ersichtlich. Unter der Hinzunahme von Chemotherapeutika in die
konservative Therapie (RCT) kam es zu einer weiteren Steigerung in Quantitat und
Qualitdt der beobachteten Xerostomien: Xerostomien gesamt: OP+RT=76,9 %
(n=60), RT=81,8% (n=18), RCT=84,2% (n=16); Xerostomien Grad Il
OP+RT=16,7 % (n=13), RT=27,3 % (n=6), RCT=31,6 % (n=6) (s. Abbildung 27).

4.3.6.4 Dermatitis

Insgesamt entwickelten 43,7 % (n=94) der Patienten eine meist akute Dermatitis
(s. Abbildung 24). Hierbei litten ausschliesslich bestrahlte Patienten an reaktiven
Hautverdnderungen im Sinne einer Dermatitis unter/nach ihrer Primé&rtherapie
(s. Abbildung 28). Meist zeigten sich hierbei schwache (Grad I: 19,1 %, n=41) bis
massige Dermatitiden (Grad Il: 18,6 %, n=40). Dermatitiden des Grades Il
(15,8 %, n=3) und IV (5,3 %, n=1) kamen am haufigsten bei den multimodal mittels
RCT therapierten Patienten vor. Die hochgradige Auspragung der Dermatitiden unter
RCT ist Ausdruck der Verstdrkung der Hauttoxizitdt durch die Anwendung des

multimodalen Konzeptes (s. Abbildung 28).
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Dermatitis
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

EGrad 0 mGrad | Grad Il mGradlll mGrad IV

OoP
OP+RT |
RT |
RCT
Anzahl | [
T T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentualer Anteil [%)]
OP OP+RT RT RCT Anzahl

Grad 0 absolut 96 16 5 4 121
Grad 0 prozentual [%] 100,0 20,5 22,7 21,1 56,3

Grad | absolut 0 30 6 5 41
Grad | prozentual [%)] 0,0 38,5 27,3 26,3 19,1

Grad Il absolut 0 24 10 6 40
Grad Il prozentual [%] 0,0 30,8 45,5 31,6 18,6

Grad Ill absolut 0 6 1 3 10

Grad Ill prozentual [%] 0,0 7,7 4,5 15,8 4,7

Grad IV absolut 0 2 0 1 3
Grad IV prozentual [%] 0,0 2,6 0,0 5,3 1,4
Anzahl 96 78 22 19 215

Abbildung 28: Dermatitis und Karzinomtherapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten der Dermatitiden unter oder nach
Priméartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen (n=215). Die
dargestellten Gradeinteilungen erfolgen nach Vorgaben der CTC-Kriterien (Version 2.0) des NCI und ergeben
sich wie folgt: Grad I: Schwaches Erythem oder trockene Schuppung, Grad II: Mé&ssiges bis starkeres Erythem
oder liickenhafte feuchte Abschuppung, maRiges Odem, Grad lll: Konfluierend feuchte Abschuppungen
(21,5 cm Durchmesser), Odeme (<1,5cm), Grad IV: Hautnekrosen oder Ulzerationen aller Hautschichten, u. U.
blutend [96].

4.3.6.5 Dysarthrie

Als  funfthaufigste  Nebenwirkung der eingeschlossenen Patienten  mit
Mundhdhlenkarzinomen der primaren Therapien OP, OP+RT, RT, RCT entwickelte
sich mit 43,3 % (n=93) eine therapieassoziierte Dysarthrie (s. Abbildung 24). Genaue
Gradeinteilungen zur Schwere der Dysarthrien lieBen sich aus den Akten nicht
durchgehend eruieren. Somit erfolgt ihre Angabe hier quantitativ. Insgesamt
entwickelten die Patienten der unimodalen Therapiearme weniger Dysarthrien
(OP: 38,5 % (n=37), RT: 45,5 % (n=10)). Die multimodalen Therapien OP+RT (n=37)
und RCT (n=9) fuhrten mit jeweils 47,5 % betroffener Patienten im jeweiligen

Therapiearm haufiger zur Ausbildung von Dysarthrien (s. Abbildung 29).
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Dysarthrie
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)
E Nein HJa
OoP
OP+RT
RT
RCT
Anzahl
T T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentualer Anteil [%]
oP OP+RT RT RCT Anzahl

Nein absolut 59 41 12 10 122

Nein prozentual [%] 61,5 52,6 54,5 52,6 56,7

Ja absolut 37 37 10 9 93

Ja prozentual [%] 38,5 47,4 455 47,4 43,3

Anzahl 96 78 22 19 215

Abbildung 29: Dysarthrie und Karzinomtherapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten der Dysarthrien unter oder nach
Primartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten mit Mundhéhlenkarzinomen (n=215).
Die Einteilung erfolgt ausschliesslich quantitativ (ja/nein).

4.3.6.6 Anamie

Anamien stellten mit insgesamt 28,8 % (n=62) betroffener Patienten die haufigste
systemische Nebenwirkung dar (s. Abbildung 24). Meist treten Anamien akut auf und
erfordern eine ausreichende Erythrozytensubstitution des Patienten.

Mit 78,9 % (n=15) Anamien der ,RCT-Patienten liegt diese Gruppe in der
Entwicklung einer akuten Anamie mit Abstand an der Spitze. Am haufigsten
entwickelten sich insgesamt Andmien mit Hb-Werten bis >10,0 g/dl (Grad I: 22,3 %
(n=48)). Nur 6,3 % (n=6) der primar operierten Patienten entwickelten eine Anamie
(ausschlielich Grad I). Ein Umstand der sich durch schonende Operationsmethoden
und eine intra-, bzw. postoperative Erythrozytensubstitution erklaren lasst.

Die ubrigen beobachteten An&mien erklaren sich durch die Folgen der
Tumorerkrankung sowie durch eine chemotherapiebedingte Myelosuppression.
Aufgrund der ausreichenden diagnostischen Uberwachung der therapierten
Patienten erfolgte stets eine frihzeitige bedarfsgerechte Substitution mittels

Blutkonserven. Somit traten meist nur Anamien des Grades | auf.
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Anamie
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)
EGrad 0 ®Grad | Gradll mGrad Ill =Grad IV

OP
OP+RT
RT
RCT
Anzahl |
T T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentualer Anteil [%]
oP OP+RT RT RCT Anzahl

Grad 0 absolut 90 46 13 4 153

Grad 0 prozentual [%] 93,8 59,0 59,1 21,1 71,2

Grad | absolut 6 26 5 11 48

Grad | prozentual [%] 6,3 33,3 22,7 57,9 22,3

Grad Il absolut 0 5 3 3 11

Grad Il prozentual [%] 0,0 6,4 13,6 15,8 5,1

Grad lll absolut 0 0 1 1 2
Grad Ill prozentual [%] 0,0 0,0 4,5 5,3 0,9
Grad IV absolut 0 1 0 0 1
Grad IV prozentual [%] 0,0 1,3 0,0 0,0 0,5
Anzahl 96 78 22 19 215

Abbildung 30: Anadmie und Karzinomtherapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten der Anamien unter oder nach
Priméartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen (n=215).
Die dargestellten Gradeinteilungen erfolgen nach Vorgaben der CTC-Kriterien (Version 2.0) des NCI und ergeben
sich wie folgt: Grad I: Hb-Wert erniedrigt bis >10,0 g/dl, Grad II: Hb-Wert 8,0 - 10,0 g/dl, Grad IIl: Hb-Wert 6,5 -
8,0 g/dl, Grad IV: Hb-Wert <6,5 g/dl [96].

Die mittels RCT therapierten Patienten entwickelten erwartungsgemalf am haufigsten
Anamien Grad Il (15,8 %, n=3) und Grad Il (5,3 %, n=1). Unter den Patienten, die
zunéchst eine OP und dann eine RT erhielten addierte sich der Effekt der Blutarmut
durch die Kombination der Therapien. Hier traten bereits bei 33,3 % (n=26) der

Patienten eine Anamie Grad | und bei 6,4 % (n=5) eine Anédmie Grad Il auf.

4.3.6.7 Trismus

Die Angaben zur Entwicklung therapiebedingter Kieferklemmen (Trismen) erfolgen
hier rein quantitativ (nein/ja), da sich eine genaue Gradeinteilung der Trismen aus
den Akten nicht durchgehend eruieren liel3. Insgesamt entwickelten 12,6 % (n=27)
der eingeschlossenen Patienten einen Trismus (s. Abbildung 24). Hierunter befanden
sich nur 9,4 % (n=9) priméar operierte Patienten.

Grunde hierfir mdégen zum einen schonende intraorale Eingriffe, in deren Folge nur
geringgradige postoperative Schrumpfungen entstehen und zum anderen eine
sofortige postoperativ durchgefiihrte Rehabilitation sein.
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Das vermehrte Auftreten von Trismen bei 12,8 % (n=10) der OP+RT therapierten
Patienten hingegen ist vorwiegend bedingt durch eine operative Beteiligung des
Unterkiefers bei transzervikalem Vorgehen und einer chronischen Schadigung der
Kiefer und Kiefergelenkregion durch die adjuvante Radiotherapie. Die mit 15,8 %
(n=3) und 22,7 % (n=5) hohe Anzahl an betroffenen Patienten der RCT- und
RT-Therapiearme weist auf eine therapiebedingte Fibrose mit Narbenbildung und
gof. mangelnder Belbung des Kiefergelenks der im Allgemeinen starker
beeintrachtigten Patienten dieser Gruppe hin (s. Abbildung 31).

Trismus
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)
ENein E]Ja
OoP
OP+RT
RT
RCT
Anzahl
T T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentualer Anteil [%]
oP OP+RT RT RCT Anzahl
Nein absolut 87 68 17 16 188
Nein prozentual [%] 90,6 87,2 77,3 84,2 87,4
Ja absolut 9 10 5 3 27
Ja prozentual [%] 9.4 12,8 22,7 15,8 12,6
Anzahl 96 78 22 19 215

Abbildung 31: Trismus und Karzinomtherapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten des Trismus unter oder nach
Priméartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten mit Mundhéhlenkarzinomen (n=215).
Die Einteilung erfolgt ausschliesslich quantitativ (nein/ja).

4.3.6.8 Leukozytopenie

Eine Leukozytopenie entwickelte sich mit 11,2 % (n=24) insgesamt selten
(s. Abbildung 24). Die Entwicklung einer Leukozytopenie zeigte sich stark vom
gewahlten Therapieregime abhéangig. Primér operativ versorgte Patienten waren
nicht betroffen.

Am haufigsten wurden multimodal therapierte Patienten leukozytopen. 14,1 % (n=11)
der OP+RT-Patienten und 57,9 % (n=11) der RCT-Patienten entwickelten eine
therapiebedingte Leukozytopenie (s. Abbildung 32).
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Aufgrund regelméiiger Blutkontrollen wahrend der Chemotherapie und
Radiotherapie  konnten zu stark ausgepragte und lebensbedrohliche
Leukozytopenien fruhzeitig diagnostiziert und durch Verschiebung, Umsetzung oder

selten Absetzung der Chemotherapie verhindert werden.

Leukozytopenie
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

EGrad 0 mGrad | Grad Il mGradlll mGrad IV

OoP
OP+RT
RT
RCT
Anzahl |
T T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentualer Anteil [%)]
oP OP+RT RT RCT Anzahl
Grad 0 absolut 96 67 20 8 191
Grad 0 prozentual [%] 100,0 85,9 90,9 42,1 88,8
Grad | absolut 0 10 2 4 16
Grad | prozentual [%] 0,0 12,8 9,1 21,1 7.4
Grad Il absolut 0 1 0 3 4
Grad Il prozentual [%] 0,0 1,3 0,0 15,8 19
Grad lll absolut 0 0 0 3 3
Grad Ill prozentual [%] 0,0 0,0 0,0 15,8 1,4
Grad IV absolut 0 0 0 1 1
Grad IV prozentual [%] 0,0 0,0 0,0 5,3 0,5
Anzahl 96 78 22 19 215

Abbildung 32: Leukozytopenie und Karzinomtherapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten der Leukozytopenien unter oder nach
Priméartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten mit Mundhéhlenkarzinomen (n=215). Die
dargestellten Gradeinteilungen erfolgen nach Vorgaben der CTC-Kriterien (Version 2.0) des NCI und ergeben
sich wie folgt: Gradl: Leukozytenanzahl >3,0/nl, Grad Il: Leukozytenanzahl >2,0 - 3,0/nl, Grad Il
Leukozytenanzahl >1,0 - 2,0/nl, Grad IV: Leukozytenanzahl <1,0/nl [96].

4.3.6.9 Osteonekrose

Osteonekrosen gehdren Zu den  wichtigsten Nebenwirkungen der
Mundhohlenkarzinomtherapien, da sie zu groBen Einschrankungen der
Lebensqualitat der Patienten fuhren und oftmals schwer behandelbar sind.
Osteonekrosen zeigten sich insgesamt bei etwa 8,4 % (n=18) aller Patienten
(s. Abbildung 24). In der Patientengruppe der ausschliesslich operierten Patienten
kam es zu keinen therapieinduzierten Osteonekrosen. Primare Schadigungen des
Knochens verheilten postoperativ, ohne dass sich eine Osteonekrose entwickelte.

In den Ubrigen Patientengruppen der einzelnen Therapiemodalitdten dominierten die
asymptomatische Osteonekrosen, die sich in einer reduzierten Knochendichte
aulerte (Grad I: 4,2 % (n=9) s. Abbildung 33).
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Patienten die eine Operation mit adjuvanter Radiotherapie erhielten, erkrankten mit
16,7 % (n=13) deutlich haufiger an einer Osteonekrose des Kiefers, da nach dem
primaren Schaden des Kiefers durch die Operation die anschlie3ende Radiotherapie
zu einer weiteren Schadigung des Stoffwechsels und der Gefassversorgung des
Knochens fluhrte. Eine Kiefernekrose (Grad IV) liess sich jedoch selbst in dieser
Therapiekonstellation nicht feststellen. Nur ein Patient (4,5 %) entwickelte unter der
primaren  Radiotherapie einer Osteonekrose (GradIl). Patienten des
Behandlungsarms RCT hingegen entwickelten mit jeweils 10,5 % (n=2) sowohl Grad

| als auch Grad Il Osteonekrosen (s. Abbildung 33).

Osteonekrose
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

EGrad 0 ®Grad | Grad Il mGrad Illl ®=Grad IV

OoP
OP+RT
RT
RCT
Anzahl
T T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentualer Anteil [%]
oP OP+RT RT RCT Anzahl
Grad 0 absolut 96 65 21 15 197
Grad 0 prozentual [%] 100,0 83,3 95,5 78,9 91,6
Grad | absolut 0 7 0 2 9
Grad | prozentual [%] 0,0 9,0 0,0 10,5 4,2
Grad Il absolut 0 3 1 2 6
Grad Il prozentual [%)] 0,0 3,8 4,5 10,5 2,8
Grad Ill absolut 0 3 0 0 3
Grad Il prozentual [%)] 0,0 3,8 0,0 0,0 1,4
Grad IV absolut 0 0 0 0 0
Grad IV prozentual [%] 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Anzahl 96 78 22 19 215

Abbildung 33: Osteonekrose und Karzinomtherapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Héaufigkeiten der Osteonekrosen unter oder nach
Priméartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten mit Mundhéhlenkarzinomen (n=215). Die
dargestellten Gradeinteilungen erfolgen nach Vorgaben der CTC-Kriterien (Version 2.0) des NCI und ergeben
sich wie folgt: Grad I: Asymptomatisch; normales Knochenwachstum, reduzierte Knochendichte, Grad Il: Leicht
symptomatisch, schmerzend, Wachstumsretardierung, Knochensklerose, Grad Ill: Massig symptomatisch, starker
schmerzend, Wachstumsstopp, starke Sklerose, Grad IV: symptomatisch, inaktivierend, Nekrose, spontane
Frakturen [96].

4.3.6.10 Thrombozytopenien

Systemische Nebenwirkungen in Form von Thrombozytopenien fanden sich unter
den eingeschlossenen Patienten mit 5,1 % (n=11) sehr selten (s. Abbildung 24).
Insgesamt entwickelte ein Patient (1,0 %) der primaren OP und ein Patient der

primaren RT (4,5 %) eine Thrombozytopenie (Grad ).
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Im  OP+RT-Therapiearm erlitten insgesamt 4 Patienten (5,1 %) eine
Thrombozytopenie (Grad l: 3,8 % (n=3), Gradll: 1,3% (n=1)). Patienten der
-,RCT-Gruppe® litten mit 26,3 % (n=5) haufiger unter einer Thrombozytopenie
(Grad 1:15,8 % (n=3), Grad Ill: 10,5 % (n=2)). Unter den betroffenen Patienten
dominierte insgesamt der erste Thrombozytopeniegrad (3,7 %, n=8) (s. Abbildung
34).

Thrombozytopenie
(Prozentualer Anteil und absolute Haufigkeiten)

EGrad 0 ®EGrad | Grad Il mGradIlll ®mGrad IV

OoP
OP+RT
RT
RCT
Anzahl
T T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Prozentualer Anteil [%)]
oP OP+RT RT RCT Anzahl
Grad 0 absolut 95 74 21 14 204
Grad 0 prozentual [%] 99,0 94,9 95,5 73,7 94,9
Grad | absolut 1 3 1 3 8
Grad | prozentual [%)] 1,0 3,8 4,5 15,8 3,7
Grad Il absolut 0 1 0 0 1
Grad Il prozentual [%] 0,0 1,3 0,0 0,0 0,5
Grad lll absolut 0 0 0 2 2
Grad Ill prozentual [%] 0,0 0,0 0,0 10,5 0,9
Grad IV absolut 0 0 0 0 0
Grad IV prozentual [%] 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Anzahl 96 78 22 19 215

Abbildung 34: Thrombozytopenie und Karzinomtherapie (OP, OP+RT, RT, RCT)

Dargestellt sind der prozentuale Anteil und die absoluten Haufigkeiten der Thrombozytopenien unter oder nach
Primértherapie (OP/OP+RT/RT oder RCT) der eingeschlossenen Patienten mit Mundhohlenkarzinomen (n=215).
Die dargestellten Gradeinteilungen erfolgen nach Vorgaben der CTC-Kriterien (Version 2.0) des NCI und ergeben
sich wie folgt: Grad I: Thrombozytenanzahl erniedrigt bis 75,0/nl, Grad Il: Thrombozytenanzahl>50,0 - 75,0/nl,
Grad Ill: Thrombozytenanzahl >10,0 - 50,0/nl, Grad IV: Thrombozytenanzahl <10,0/nl [96].

Insgesamt zeigten sich die Nebenwirkungen stark abhangig von der gewahlten

Therapie. Kein Patient verstarb an den Folgen der Therapien.
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4.4 Funf-Jahres-Uberlebensraten

4.4.1 Funf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch

Die Funf-Jahres-Gesamtuberlebensrate liegt im untersuchten Kollektiv bei 53 %, das

tumorspezifische Fiinf-Jahres-Uberleben liegt bei rund 65 % (s. Abbildung 35).

Gesamt- und tumorspezifische Fiinf-Jahres-Uberlebensraten

Tumorspezifische Funf-Jahres-

Funf-Jahres-Gesamtiiberlebensrate -
Uberlebensrate

=
i

=
i

=
=
1

Relatives kumuliertes Uberleben
=
By

=
i
Relatives kumuliertes Uberleben

Fiinf-Jahres- Tumorspezifische
NGesamtiiberlebensrate wdYFiinf-Jahres-
0,04 (overall survival) 004 Uberlebensrate
T T T T T T T T T T T T
0 12 u ] '] 1] 0 12 u 3 “® 60
Uberlebenszeit in Monate Uberlebenszeit in Monate
1-JU[%] | 3-JU[%] | 5-JU[%] 1-JU[%] | 3-JU[%] | 5-JU[%]
82,0% 60,0% 53,0% 91,0% 74,0% 65,0%

Abbildung 35: Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch

Graphisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch aller
eingeschlossenen Patienten (n=218).

Fiinf-Jahres-Uberlebensraten

Gesamt Tumorspezifisch
1J 3J 5J 1J 3J 5J
82 % 60 % 53 % 91 % 74 % 65 %
Tabelle 22: Funf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch

Tabellarisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch
aller eingeschlossenen Patienten (n=218).
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4.4.2 Funf-Jahres-Uberlebensraten nach Karzinomeigenschaften

44.2.1 (p) T-Primartumor

Das tumorspezifische Funf-Jahres-Uberleben liegt bei den eingeschlossenen
Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen der PrimartumorgrofRe (p) T1 bei 80 %, bei
(p) T2 bei 66 %, bei (p) T3 bei 46 % und bei (p) T4 bei 40 % (s. Abbildung 36).

Funf-Jahres-Uberlebensrate nach PrimartumorgroRe (p)T
Gesamt Tumorspezifisch

Priméartumor
(mT1
(T2
(T3
(T4

2 2
Cd C3
I 1

Relatives kumuliertes Uberleben
=
-
1

Relatives kumuliertes Uberleben

=
o
|

T T T T T T - . - -
b 12 24 36 % 60 0 12 24 36 a8 60

Uberlebenszeit in Monate Uberlebenszeit in Monate

Tumorspezifisches Finf-Jahres-Uberleben:

Log Rank

(Mantel-Cox) (p)T1 (p)T2 (p)T3 (p)T4

Paarweise Vergleiche | Chi-Quadrat | Signifikanz | Chi-Quadrat | Signifikanz | Chi-Quadrat | Signifikanz | Chi-Quadrat | Signifikanz
(p)T1 3,86 0,05 17,66 0,00 22,76 0,00
(p)T2 3,86 0,05 4,98 0,03 9,98 0,00
(p)T3 17,66 0,00 4,98 0,03 1,43 0,23
(p)T4 22,76 0,00 9,98 0,00 1,43 0,23

Abbildung 36: Fiinf-Jahres-Uberlebensraten nach Primarumorgroe (p) T

Graphisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch nach
PrimértumorgrofRe (p) T aller eingeschlossenen Patienten (n=218). Tabellarisch ist ausserdem die Signifikanz der
Unterschiede der einzelnen Primartumorgréssen dargestellt.

Fiinf-Jahres-Uberlebensraten
Gesamt Tumorspezifisch
1J 3J 5J 1 3J 5J
(P)T1 94 % 81 % 79 % 97 % 83 % 80 %
(p)T2 85 % 65 % 54 % 89 % 70 % 66 %
(P)T3 75 % 43 % 36 % 85 % 55 % 46 %
(p)T4 54 % 28 % 24 % 68 % 50 % 40 %
Tabelle 23: Fiinf-Jahres-Uberlebensraten nach PrimartumorgréRe (p) T

Tabellarisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch
nach Primartumorgréfle (p) T aller eingeschlossenen Patienten (n=218).
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Zwischen (p) T3 und (p) T4 bestehen im tumorspezifischen Funf-Jahres-Uberleben
keine signifikanten Unterschiede (p=0,23). Der Log-Rank-Test erbrachte im Vergleich
der tumorspezifischnen Uberlebensraten nach TumorgroBe (p) T1-3 signifikante
Unterschiede (p<0,05).

Die Todesfélle die im 4. und 5.Beobachtungsjahr aufgetreten sind wurden durch nicht
mehr beherrschbare Zweit- und Mehrfachkarzinome verursacht. Diese Patienten
Uberlebten ihr Erstkarzinom der Mundhohle und verstarben an den Folgen des
Zweitkarzinoms. Diese Beobachtung findet sich in allen Tabellen der

tumorspezifischen Funf-Jahres-Uberlebensraten.

4.4.2.2 (p) N-Regionare Lymphknoten

Die tumorspezifische Fiinf-Jahres-Uberlebensrate nach Lymphknotenstatus (p) N
zeigt den deutlichen Einfluss des Lymphknotenstatus auf die Uberlebenszeiten der
eingeschlossenen Patienten.

Funf-Jahres-Uberlebensrate nach Lymphknotenstatus (p)N
Gesamt Tumorspezifisch

Lymphknotenstatus

11 (p)to
I (p)iH-3
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1 |
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T T T T T T T T T T T T
0 12 2 36 % 60 ] 12 24 36 E 60

Uberlebenszeit in Maonate Uberlebenszeit in Monate

Tumorspezifisches Finf-Jahres-Uberleben:

Log Rank

(Mantel-Cox) (p)NO (p)N1-3

Paarweise Vergleiche | Chi-Quadrat | Signifikanz | Chi-Quadrat | Signifikanz
(p)NO 46,71 0,00
(p)N1-3 46,71 0,00

Abbildung 37: Fiinf-Jahres-Uberlebensraten nach Lymphknotenstatus (p) N

Graphisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch nach
Lymphknotenstatus (p) N aller eingeschlossenen Patienten (n=218). Tabellarisch ist ausserdem die Signifikanz
der Unterschiede der einzelnen Lymphknotenstatus dargestellt.
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Fiinf-Jahres-Uberlebensraten
Gesamt Tumorspezifisch
1J 3J 5J 1J 3J 5J
(p) NO 86 % 78 % 74 % 95 % 86 % 83 %
(p) N1-3 76 % 37 % 27 % 79 % 47 % 38 %
Tabelle 24: Finf-Jahres-Uberlebensraten nach Lymphknotenstatus (p) N

Graphisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch nach
Lymphknotenstatus (p) N aller eingeschlossenen Patienten (n=218).

Wahrend bei einer NO-Situation die tumorspezifische Funf-Jahres-Uberlebensrate
noch bei 83% liegt, so liegt sie bei einer N(+)-Situation nur noch bei rund 36%. Die
Uberprufung des Lymphknotenstatus auf signifikante Unterschiede erbrachte
hochsignifikante Unterschiede zwischen den Patienten mit Lymphknotenbefall und
ohne Lymphknotenbefall (p<0,0001) (s. Abbildung 37).

4.4.2.3 Stadiengruppierung

Die tumorspezifische Finf-Jahres-Uberlebensrate nach Tumorstadium zeigt hohe
Uberlebensraten der Tumorstadien | (87 %) und Il (82 %), die sich hochsignifikant
(p<0,0001) von den Uberlebensraten der Tumorstadien Ill (42 %) und IV (40 %)
unterscheiden. Die Tumorstadien | und Il (p=0,74) sowie die Tumorstadien Il und IV
(p=0,22) unterscheiden sich im eingeschlossenen Patientenkollektiv nicht signifikant

voneinander (s. Abbildung 38).
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Relatives kumuliertes Uberleben

Funf-Jahres-Uberlebensrate nach Tumorstadium
Gesamt Tumorspezifisch
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Tumorspezifisches Funf-Jahres-Uberleben:
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(Mantel-Cox) | 1l 1l v
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Paarweise Vergleiche | Quadrat Signifikanz | Quadrat Signifikanz | Quadrat Signifikanz | Quadrat Signifikanz
| 0,11 0,74 26,13 0,00 24,46 0,00
I} 0,11 0,74 17,56 0,00 19,32 0,00
1 26,13 0,00 17,56 0,00 1,49 0,22
v 24,46 0,00 19,32 0,00 1,49 0,22

Abbildung 38: Fiinf-Jahres-Uberlebensraten nach Tumorstadium

Graphisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch nach
Tumorstadium aller eingeschlossenen Patienten (n=218). Tabellarisch ist ausserdem die Signifikanz der
Unterschiede der einzelnen Tumorstadien des tumorspezifischen Uberlebens dargestellt.

Fiinf-Jahres-Uberlebensraten
Gesamt Tumorspezifisch
1J 3J 5J 1J 3J 5J
Tumorstadium | 93 % 86 % 86 % 97 % 85 % 87 %
Tumorstadium |l 88 % 80 % 70 % 96 % 86 % 82 %
Tumorstadium 11| 82 % 45 % 36 % 86 % 53 % 42 %
Tumorstadium 1V 58 % 28 % 24 % 72 % 49 % 40 %

Tabelle 25:

Fiinf-Jahres-Uberlebensraten nach Tumorstadium

Tabellarisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch
nach Tumorstadium aller eingeschlossenen Patienten (n=218).
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4.4.3 Funf-Jahres-Uberlebensraten nach Karzinomtherapie

44.3.1 Mundhohlenkarzinomtherapie

Funf-Jahres-Uberlebensrate nach Therapieart (alle Stadien)
Gesamt Tumorspezifisch
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Tumorspezifisches Finf-Jahres-Uberleben:

Log Rank

Mantel-Cox) [OP OP+ RT RT RCT
Paarweise

ergleiche Chi-Quadrat__|Signifikanz Chi-Quadrat__[Signifikanz Chi-Quadrat _[Signifikanz Chi-Quadrat _[Signifikanz
op 2,43 0,12 31,99 0,00 21,18 0,00
OP+ RT 2,43 0,12 17,58 0,00 10,68 0,00
RT 31,99 0,00 17,58 0,00 1,20 0,27
RCT 21,18 0,00 10,68 0,00 1,20 0,27

Abbildung 39: Fiinf-Jahres-Uberlebensraten nach Therapieart (alle Stadien)

Graphisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch nach
Primértherapieart (OP, OP+RT, RT, RCT) (alle Stadien) aller eingeschlossenen Patienten (n=218). Tabellarisch
ist ausserdem die Signifikanz der Unterschiede der einzelnen Primartherapien (OP, OP+RT, RT, RCT) des
tumorspezifischen Uberlebens dargestellt.

Das tumorspezifische Fiinf-Jahres-Uberleben nach Therapieart liegt bei den
eingeschlossenen Patienten der Primartherapie OP bei 80 %, bei OP+RT bei 65 %,

bei RT bei 14 % und bei RCT bei 34 % (s. Abbildung 39).

Fiinf-Jahres-Uberlebensraten
Gesamt Tumorspezifisch
1J 3J 5J 1J 3J 5J
OoP 90 % 79 % 7% 94 % 82 % 80 %
OP+RT 86 % 62 % 52 % 85 % 2% 65 %
RT 51 % 12 % 6 % 68 % 28 % 14 %
RCT 79 % 37 % 31 % 84 % 41 % 34 %
Tabelle 26: Funf-Jahres-Uberlebensraten nach Therapieart (alle Stadien)

Graphisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch nach
Primartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) (alle Stadien) aller eingeschlossenen Patienten (n=218).
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Der Vergleich der einzelnen Therapiearten zeigt hochsignifikante Unterschiede
zwischen den operativen und konservativen Therapien (p<0,0001). Die chirurgischen
und konservativen Therapien zeigen untereinander keine signifikanten Unterschiede
im tumorspezifische Finf-Jahres-Uberleben (OP vs. OP-RT: p=0,12; RT vs. RCT:
p=0,27) (s. Abbildung 39).

4.4.3.2 Mundhohlenkarzinomtherapie nach Stadium

Den Vergleich der tumorspezifischen Finf-Jahres-Uberlebensraten der niedrigen
Stadien I+1l nach Primartherapieart stellt Abbildung 40 dar. Im Stadium | lagen die
tumorspezifischen  Fiinf-Jahres-Uberlebensraten der OP und  OP+RT-
Patientengruppe bei jeweils 87 % sowie im Stadium 1l bei 81 % fur die OP- und 84 %
fur die OP+RT-Patientengruppe (s. Abbildung 40). Die Patientin des Stadiums | die
ausschlie3lich mittels RT therapiert wurde, verstarb im ersten halben Jahr nach
Diagnosestellung an einer nicht tumorspezifischen Todesursache. Die beiden
Patienten des Tumorstadiums |l verstarben beide an einer Tumorblutung bei
schlechtem Allgemeinzustand. Den Vergleich der tumorspezifischen Funf-Jahres-
Uberlebensraten der fortgeschrittenen Stadien IlI+IV nach Primartherapieart
(OP, OP+RT, RT, RCT) stellt Abbildung 40 dar. Im Stadium Il waren die
tumorspezifischnen  Funf-Jahres-Uberlebensraten der OP und  OP+RT-
Patientengruppe mit 52 % bzw. 51 % anndhernd gleich und unterschieden sich
deutlich von den Funf-Jahres-Uberlebensraten der RT- (18 %) und der
RCT-Patientengruppe (36 %) (s. Abbildung 40). Im Tumorstadium IV lag die
tumorspezifische Fiinf-Jahres-Uberlebensrate bei lediglich 40 % (s. Abbildung 38).

Im untersuchten Patientenkollektiv des Tumorstadium IV Uberlebten ausschlief3lich
Patienten der Therapiegruppen ,OP+RT" (80 %) und Patienten der Therapiegruppe
-,RCT* (30 %) den beobachteten Zeitraum.
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Tumorspezifische Funf-Jahres-Uberlebensrate
nach Therapieart und Stadium (Stadium I-II)
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Tumorspezifische Finf-Jahres-Uberlebensrate
nach Therapieart und Stadium (Stadium I11-1V)
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OP (n=12) 80% 52% 52% OP (n=2) 50% 0% 0%
OP+RT (n=48) 85% 60% 51% OP+RT (n=5) 80% 80% 80%
RT (n=8) 100% 36% 18% RT (n=11) 53% 0% 0%
RCT (n=10) 75% 38% 38% RCT (n=9) 7% 44% 30%

Abbildung 40: Tumorspezifische Fiinf-Jahres-Uberlebensraten, Stadium I-IV nach Therapieart

Dargestellt sind nach Kaplan-Meier die tumorspezifischen Fiinf-Jahres-Uberlebensraten nach Primartherapieart
(OP, OP+RT, RT, RCT) im Stadium I-1V der eingeschlossenen Patienten (n=215).
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Die Patienten der alleinigen OP bzw. der alleinigen RT-Patientengruppe des
Stadiums IV verstarben in den ersten drei Jahren nach Diagnosestellung und
Therapiebeginn an einer nicht tumorassoziierten Erkrankung (s. Abbildung 40).

4.4.3.3 Therapieerfolg der Mundhdhlenkarzinomtherapie

Funf-Jahres-Uberlebensrate nach Therapieerfolg
Gesamt Tumorspezifisch
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Tumorspezifisches Fiinf-Jahres-Uberleben:

lLog Rank

Mantel-

ICox) RO R1 R2 CR PR

Paarweise Chi-

ergleiche |Chi-QuadrafSignifikanz |Quadrat Signifikanz__[Chi-QuadratlSignifikanz |Chi-Quadrat|Signifikanz__|Chi-Quadrat|Signifikanz
RO 3,19 0,07 1,25 0,26 16,73 0,00 39,33 0,00
R1 3,19 0,07 0,01 0,92 2,84 0,09 7,36 0,01
R2 1,25 0,26 0,01 0,92 0,05 0,82 1,29 0,26
CR 16,73 0,00 2,84 0,09 0,05 0,82 4,40 0,04
PR 39,33 0,00 7,36 0,01 1,29 0,26 4,40 0,04

Abbildung 41: Finf-Jahres-Uberlebensraten nach Therapieerfolg

Graphisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch nach
Therapierfolg, d.h. nach Fehlen oder Vorhandensein eines Residualtumors nach Primértherapieart aller
eingeschlossenen Patienten (n=218). Tabellarisch ist ausserdem die Signifikanz der Unterschiede der einzelnen
Therapieerfolge (OP, OP+RT, RT, RCT) des tumorspezifischen Uberlebens dargestellt.

Den hohen Stellenwert des posttherapeutischen Therapieerfolges fir das
tumorspezifische Fiinf-Jahres-Uberleben der Mundhohlenkarzinompatienten zeigt
Abbildung 41. Das tumorspezifische Fiinf-Jahres-Uberleben der eingeschlossenen
operierten Patienten liegt bei RO-Resektion bei 80 %, bei R1-Resektion bei 63 % und
bei R2-Resektion bei 50 %.

Es bestehen keine signifikanten = Unterschiede im  tumorspezifischen
Funf-Jahres-Uberleben zwischen den unterschiedlichen Resektionen. Das
tumorspezifische  Finf-Jahres-Uberleben der eingeschlossenen  konservativ
therapierten Patienten liegt bei CR bei 35 % und bei PR bei 24 %.
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Der Therapieerfolg der konservativen Therapien auf das tumorspezifische
Funf-Jahres-Uberleben nach CR und PR erwies sich als signifikant unterschiedlich
(p=0,04). Insgesamt unterschied sich die tumorspezifische
Funf-Jahres-Uberlebensrate der chirurgischen Therapien signifikant von der
tumorspezifischen Funf-Jahres-Uberlebensrate der konservativen Therapien
(p<0,05) (s. Abbildung 41).

Funf-Jahres-Uberlebensraten
Gesamt Tumorspezifisch
1J 3J 5J 1J 3J 5J
RO 91 % 74 % 68 % 100 % 82 % 80 %
R1 80 % 62 % 59 % 84 % 67 % 63 %
R2 100 % 40 % 40 % 100 % 50 % 50 %
CR 79 % 45 % 33 % 84 % 47 % 35%
PR 46 % 5% 5 % 63 % 24 % 24 %
Tabelle 27: Fiunf-Jahres-Uberlebensraten nach Therapieerfolg

Tabellarisch dargestellt sind nach Kaplan-Meier die Funf-Jahres-Uberlebensraten gesamt und tumorspezifisch
nach Therapierfolg nach Priméartherapieart aller eingeschlossenen Patienten (n=218).

4.4.4 Tumorspezifische rezidivfreie Fiinf-Jahres-Uberlebensrate

Untersucht wurde auch die tumorspezifische rezidivireie Fuinf-Jahres-Uberlebensrate
nach Primartherapieart. Die chirurgisch therapierten Patienten zeigten ein
tumorspezifisches rezidivfreies Fuinf-Jahres-Uberleben nach alleiniger OP von 82 %
und nach OP+RT von 69 %. Der Unterschied der chirurgischen Therapien (OP,
OP+RT) erwies sich untereinander als nicht signifikant (p=0,16). Die konservativ
versorgten Patienten zeigten ein tumorspezifisches rezidivfreies Funf-Jahres-
Uberleben nach alleiniger Radiotherapie von 26 % und nach RCT von 28 %. Der
Unterschied der konservativen Therapien untereinander erwies sich ebenfalls als
nicht signifikant (p=0,75). Hochsignifikante Unterschiede im tumorspezifischen
rezidivfreien Fiinf-Jahres-Uberleben zeigten sich jedoch zwischen den chirurgischen
und konservativen Therapien (p<0,0001) (s. Abbildung 42). Aufgrund der Ergebnisse
konnte die Selektion des Patientengutes fir die jeweilige Therapieart bestétigt

werden.
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Tumorspezifische rezidivfreie Funf-Jahres-Uberlebensrate
nach Therapieart

1,0-]
Therapieart

Operation (OP)
Operation und

=1 Radiotherapie
(OP+RT)

=1 Radiotherapie (RT)
Radiochemotherapie

= s

e
]
I

Relatives kumuliertes Uberleben

1-J-RFU 3-J-RFU 5-J-RFU
] op 90% 82% 82%
OP+RT 84% 69% 69%
0.2 RT 67% 26% 26%
RCT 65% 28% 28%
0,0
T T T T T T
o 12 24 36 48 60
Uberlebenszeit in Monate
Log Rank
Mantel-Cox) |IOP OP+ RT RT RCT
Paarweise
ergleiche Chi-Quadrat _|Signifikanz Chi-Quadrat _[Signifikanz IChi-Quadrat _|Signifikanz IChi-Quadrat _|Signifikanz
P 1,97 0,16 20,66 0,00 20,77 0,00
oP+RT 1,97 0,16 10,48 0,00 9,51 0,00
RT 20,66 0,00 10,48 0,00 0,10 0,75
RCT 20,77 0,00 9,51 0,00 0,10 0,75

Abbildung 42: Tumorspezifische rezidivfreie Fiinf-Jahres-Uberlebensrate nach Therapie

Graphisch und tabellarisch sind nach Kaplan-Meier die tumorspezifischen rezidivfreien Finf-Jahres-
Uberlebensraten nach Primartherapie (OP, OP+RT, RT, RCT) der eingeschlossenen Patienten (n=215)
dargestellt. Tabellarisch ist ausserdem die Signifikanz der Unterschiede der einzelnen Primartherapien
(OP, OP+RT, RT, RCT) des tumorspezifischen rezidivfreien Uberlebens (Chi-Quadrat-Test) dargestellt.
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5. DISKUSSION

5.1 Mundhdhlentumore

5.1.1 Tumorentitaten

Der beobachtete hohe prozentualer Anteil an Plattenepithelkarzinomen (92,4 %) im
untersuchten Patientenkollektiv entspricht den Angaben der Literatur, nach denen
rund 90-95% der in der  Mundhoéhle  vorkommenden  Tumore
Plattenepithelkarzinome sind (s. Abbildung 10) [21], [44], [121]. Die Ubrigen
Tumorentitaten stellten zum grofdten Teil (6,8 %) Karzinome anderer Entitdten dar.
Nur ein kleiner Anteil (0,8 %) der Patienten entwickelte unklassifizierte Malignome
oder Leiomyosarkome. Diese Beobachtungen nach denen ,sonstige Malignome*
neben den Karzinomen in der Mundhothle einen nur sehr geringen Prozentsatz

darstellen entsprechen der Literatur [44].

5.1.2 Mundhdhlenkarzinome: Patientenalter, -geschlecht,

Risikofaktoren

5.1.2.1 Patientenalter

Der geschlechtsunabhangige Altersmittelwert lag im untersuchten Kollektiv bei
58,4 Jahren (SD=11,3 +/-) (s. Abbildung 11). Aufgeteilt nach Geschlecht lasst sich in
der vorliegenden Studie feststellen, dass die mannlichen Patienten mit
Mundhdhlenkarzinomen mit einem Altersmittelwert von 57,5 Jahren (SD=10,8 +/-)
tendenziell friher erkrankten als Frauen (Altersmittelwert = 60,7 Jahre, SD=12,4 +/-)
(s. Abbildung 12). Dies entspricht den Angaben des Tumorzentrums Minchen aus
dem Jahre 2003, die fur Krebserkrankungen des Mund- und Rachenraumes ein
derzeitiges mittleres Erkrankungsalter fur Manner von 58 Jahren und fur Frauen von
63 Jahren beschreiben [149]. In neueren Untersuchungen lasst sich zunehmend
auch das Auftreten von Mundhohlenkarzinomen bei jiingeren Patienten beobachten.
In den USA wurde im Zeitraum von 1973 bis 1996 eine Zunahme des
Mundho6hlenkarzinoms bei jungen Mannern im Alter um die 30 — 34 Jahre und bei
Frauen um die 25 — 29 Jahre beobachtet [108], [129]. Als Grunde hierfir werden zum
einen ein vermehrter und friherer Konsum bekannter Risikofaktoren und zum

anderen weitere atiologische Faktoren wie HR-HPV-Infektionen diskutiert [67].
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Untersuchungen zum  Durchschnittsalter HPV-16-positiver Patienten  mit
Kopf-Hals-Karzinomen zeigen ein signifikant niedrigeres Alter als bei Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinomen ohne HPV-Nachweis [22]. Neuste amerikanische
Untersuchungen zur Inzidenz HPV-positiver Karzinome zeigen einen deutlichen
Anstieg der Haufigkeiten HPV-positiver Mundhéhlentumoren von 1973 bis 2004 [22].
Zusétzlich finden sich anscheinend im Gegensatz zu den HPV-negativen Patienten
bei HPV-positiven Patienten seltener die klassischen Risikofaktoren des Alkohol- und
Tabakmissbrauchs als vielmehr eine hohe Anzahl an oralgenitalen Sexualpraktiken
mit wechselnden Partnern [22], [41], [67]. Die im Rahmen der vorliegenden Studie
untersuchten Patienten hatten ebenfalls in 23,9 % haufig das funfte Lebensjahrzehnt

noch nicht begonnen.

5.1.2.2 Patientengeschlecht , Risikofaktoren

Das Geschlechterverhéltnis erkrankter Mannern mit Mundhdhlenkarzinomen zu
erkrankten Frauen hat sich von ehemals 10 : 1 auf 3 : 1 im Jahr 2002 gewandelt [60].
In der vorliegenden Erhebung betragt das Geschlechterverhaltnis von Mannern zu
Frauen 2,5 : 1 (s. Abbildung 12). Aufgeteilt nach Geschlecht geben in dieser Studie
mehr Manner (74,4%) als Frauen (37,1%) bei Diagnosestellung ihres
Mundhohlenkarzinoms den riskanten Konsum der Noxen Alkohol und Nikotin an
(s. Tabelle 15, Tabelle 16, Tabelle 17). Nach Angaben der Deutschen Gesellschaft
fur Suchtforschung und —therapie (DG-Sucht, 2001) liegt der Gesamtanteil
rauchender Méanner in Deutschland bei rund 33 % und der Anteil rauchender Frauen
bei rund 23 %. Der Anteil der taglich Alkohol konsumierenden Deutschen liegt bei
rund 56 % [4]. Im eingeschlossenen Patientengut konsumierten Manner in signifikant
héherem Umfang gesundheitsgefahrdende Noxen als Frauen (Alkohol p=0,05,
Nikotin  p=0,03). Die Vermutung, dass bei Mannern der erhohte
Substanzenmissbrauch eine erhéhte Mundhéhlenkarzinominzidenz bedingt, wird von
der Tatsache unterstitzt, dass sich in Zeiten des sich angleichenden
Konsumverhaltens von Tabak- und Alkoholprodukten beider Geschlechter auch eine
Angleichung der Mundhdhlenkarzinominzidenzen beobachten l&sst [32]. Das Risiko,
ein Karzinom des Kopf-Hals-Bereiches zu entwickeln, ist nach Literaturangaben bei
Konsumenten von Tabakprodukten im Vergleich zu Nichtrauchern als bis zu
siebenfach erhoht [3], [108], [113].
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Studien belegen ausserdem, dass bei Erhéhung des regelméRigen Alkoholkonsums
von unter 15 g/d auf Uber 100 g/d das relative Risiko, an einem Karzinom des oberen
Aerodigestivtraktes zu erkranken, um das Dreil3igfache ansteigen kann [60]. Die in
der Literatur genannten Auswirkungen des Alkohol- und Nikotinkonsums auf die
Entstehung eines Mundhdhlenkarzinoms konnten im Rahmen dieser Studie somit
tendenziell bestatigt werden [109], [153].

5.2 Ergebnisqualitat medizinischer Einrichtungen

Die Uberprifung der Ergebnisqualitat einer medizinischen Einrichtung erfolgt bislang
bei Patienten mit malignen Erkrankungen insbesondere durch die Analyse der
Uberlebensraten. Ein Vergleich der Ergebnisse des untersuchten Patientenkollektivs
mit den Ergebnissen der Literatur ermoglicht unter Bertcksichtigung der weiteren

Prognosefaktoren die Qualitatskontrolle der Therapien der Vergangenheit.

5.3 Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit, Uberlebensraten

5.3.1 Fiunf-Jahres-Uberlebensrate

Trotz wechselnder Therapiekonzepte gehort das Mundhdhlenkarzinom zu den
Karzinomen mit seit Jahrzehnten niedrigen Uberlebensraten [35], [36], [45]. Im
DOSAK-Tumorregister lag die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate unter Einbeziehung aller
prognostischen Faktoren fur alle Mundhohlenkarzinompatienten bei 52,4 %
(s. Abbildung 43) [48].
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Abbildung 43: Kaplan-Meier-Kurven: Kollektiv aller primaren Mundhéhlenkarzinome (DOSAK)

Dargestellt sind die Kaplan-Meier-Kurven: Uberleben (links) und rezidivfreie Zeit oder Tod (rechts),
Kollektiv aller primaren Mundhdhlenkarzinome.

Aus: Howaldt HP, Vorast H, Blecher JC, Reicherts M, Kainz M (2000) Ergebnisse aus dem DOSAK-
Tumorregister [48].

Im untersuchten Patientengut lag die Funf-Jahres-Gesamtiiberlebensrate bei 53 %
(s. Abbildung 35). Es gibt prognostische Faktoren, insbesondere
Tumoreigenschaften und die angewandte Tumortherapie, deren bedeutender
Einfluss auf die Uberlebensraten der Patienten mit Mundhohlenkarzinomen in der
Literatur beschrieben wird [5].

5.3.2 Rezidivfreiheit und tumorspezifisches Fiinf-Jahres-Uberleben

Mundhdhlenkarzinome zeichnen sich durch eine hohe Rate an Rezidiven aus [33].
Bereits frih wurde die fur Mundhohlenkarzinome typische grof3flachige
Oberflachenausdehnung erkannt [132]. Dort, wo die Mukosa den potentiell
karzinogenen Noxen maximal ausgesetzt ist, entsteht letztendlich das primare
Karzinom. Doch auch das Nachbargewebe kann bereits im Sinne sogenannter
»,malignancy associated changes® verandert sein und sich so zu einem Tumorrezidiv
ausbilden. Selbst wenn in der Umgebung eines manifesten Karzinoms nur ein
schmaler Saum dysplastischen Epithels vorliegt, zeigen Verlaufsbeobachtungen,

dass dieses Epithel zum Ursprung eines ,Randrezidivs® werden kann [66].
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Eine suffiziente Therapie zur Reduzierung der Anzahl an Tumorrezidiven beachtet
den Umstand, dass Rezidive haufiger auftreten, wenn es sich um fortgeschrittene
Primartumore handelt, es zu inkompletter Tumorresektion kam oder eine
Lymphknotenmetastasierung bereits bei der priméren Tumortherapie vorlag. Bei
Auftreten eines Rezidivs findet sich nach Literaturangaben ein signifikanter Abfall der
Uberlebensraten [111]. Als rezidivfreies Uberleben bezeichnet man die Zeitspanne
vom Therapiebeginn bis zum Nachweis eines dokumentierten Tumorrickfalls [121].
Das gesamte rezidivfreie Uberleben bei Patienten mit Mundhéhlenkarzinomen liegt
nach Literaturangaben bei insgesamt rund 43 % [48].

In unserer Studie entspricht das Gesamtiberleben mit 53% (n=215) dem der
wesentlich umfangreicheren DOSAK-Studie mit 52,4% (n=8390). Um einen besseren
Bezug zum Verlauf der Mundhdhlenkarzinome bzw. deren Therapieergebnisse zu
haben wurde zusatzlich das tumorspezifische Finf-Jahres-Uberleben errechnet.
Hierbei ist zu beachten, dass in diese Berechnung auch Zweitkarzinome eingehen.
Man erkennt trotz des Einbeziehens der Zweit- und Mehrfachkarzinomen in das
tumorspezifische Uberleben ein Plateau nach 36 Monaten von 74% (s. Abbildung 35
und Tabelle 22). Das Absinken der Uberlebensrate nach 48 Monaten ist weniger den
Rezidiven als vielmehr den Zweitkarzinomen zuzuschreiben. Rezidive werden in der
Regel bis zum zweiten bzw. dritten Uberlebensjahr manifest und enden dann oft trotz
Rezidivtherapie todlich.

5.4 Eigenschaften der Mundhdhlenkarzinome

5.4.1 Tumorlokalisation

Je nach zitierter Quelle gehen rund 40 - 70 % der Mundhdhlenkarzinome von der
Zunge, etwa 22 - 30 % vom Mundboden und rund 8 % vom Bereich der Lippen aus
[24], [39], [53], [60], [71], [79], [124]. Diese Beobachtung bestatigt sich fiur das
Patientengut der Universitatsklinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde in Giessen. Die
eingeschlossenen Patienten der vorliegenden Studie zeigten in anndhernd jedem
zweiten Fall (54,1 %) als ursprungliche Tumorlokalisation die Zunge und als
zweithaufigste Lokalisation den Mundboden (37,6 %) (s. Abbildung 13).
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Als Begrindung fur das bevorzugte Auftreten der Karzinome im Bereich
Zunge/Mundboden wird die Tatsache vermutet, dass die zarte Schleimhaut des
Mundbodens, der Zungenunterseite und des Zungenrands im Gegensatz zur
widerstandsfahigen Schleimhaut der Zungenoberflache und der Gingiva sensibler auf
karzinogene Noxen reagiert. Desweiteren bildet der Raum zwischen Zunge,
Mundboden und lingualer Unterkieferschleimhaut eine Art Reservoir, in dem
kanzerogene Stoffe einen langeren schadigenden Kontakt zur Schleimhaut haben
kénnen [15], [91].

5.4.2 TNM-Klassifikation, pTNM-Klassifikation

Die (p) TNM-Klassifikation, das Tumorgrading und das Tumorstadium nach den
Vorgaben der UICC bieten in der klinischen Praxis eine erste Tumor- und
Prognoseeinschatzung. Durch die Zuordnung des Tumors in diese Klassifikation
(Staging) wird aul3erdem eine international vergleichbare interdisziplinare Planung
und Durchfihrung der Tumortherapie und somit die Schaffung einer

aussagekraftigen Beurteilung der Therapieergebnisse erméglicht [147].

Die Angaben der Literatur zur GroRe der Mundhdhlenkarzinome (T-Klassifikation)
bei Diagnosestellung belaufen sich auf 20 -36 % fur T1-Tumore, 17 - 48 % flr
T2-Tumore, rund 14 - 31 % fir T3-Tumore und 36 - 60 % fur T4-Tumore [21], [49],
[124]. Im untersuchten Patientengut befanden sich 33 % der Mundhdhlenkarzinome
inT1, 36,7 % in T2, 17,0 % in T3 und 13,3 % in T4 (s. Abbildung 14, s. Tabelle 23).
Studien zeigen die Korrelation zwischen einer geringen Tumorgréf3e (T) und dem
prognostisch gunstigen geringen Lymphknotenbefall [93]. So beschreiben einige
Autoren eine lymphogene Metastasierungsrate von 10 - 33 % bei Tumorgrof3e T1
und bis zu 74 % bei Tumorgrol3e T4 [145]. Einige Untersuchungen zeigen den klaren
Zusammenhang zwischen der Tumorgrof3e und einem aggressiven Tumorwachstum
[128]. Die tumorspezifische Fiinf-Jahres-Uberlebensrate unserer Studie bei
T1-Patienten lag bei 80 %, bei T2-Patienten bei 66 %, bei T3-Patienten bei 46 % und
bei T4-Patienten bei 40 % (s. Abbildung 36). Diese Ergebnisse entsprechen

weitestgehend der gangigen Literatur [65].
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Das tumorspezifische Funf-Jahres-Uberleben der Patienten der einzelnen
Tumorgréf3en der in dieser Studie untersuchten Patienten unterschied sich signifikant
voneinander, so dass die Tumorgrof3e einen scheinbar von der Tumortherapie
unabhangigen relevanten Einfluss auf die Uberlebensrate darstellte.

Der Prognosefaktor ,Tumorgréosse“ fur Mundhohlenkarzinome der DOSAK-Studie
konnte somit an den im Rahmen der vorliegenden Studie bestétigt werden [49],
[105].

Im untersuchten Kollektiv zeigten 60,6 % der Patienten bei Diagnosestellung ihres
Mundhohlenkarzinoms keinen Lymphknotenbefall (NO) (s. Abbildung 14,
S. Tabelle 24). Untersuchungen aus einem Patientenkollektiv. mit 378
Mundhdhlenkarzinompatienten zeigten in 68 % der Falle einen negativen
Lymphknotenstatus (NO) [84]. Patienten mit regionaren Lymphknoten der
N (-) -Kategorie hatten im untersuchten Kollektiv eine tumorspezifische
Funf-Jahres-Uberlebensrate von 83 % (s. Abbildung 37). Lymphknotenmetastasen
fuhrten zu einer drastischen Verschlechterung der Prognose. Die tumorspezifische
Funf-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit Lymphknotenbefall betrug lediglich
noch 38 %. Der Lymphknotenstatus zeigte sich in dieser Studie als hochsignifikant
prognoserelevant (p<0,0001). Die drastische Reduzierung der tumorspezifischen
Funf-Jahres-Uberlebensrate entspricht dem meist fortgeschrittenen Stadium der

Tumorerkrankung bei Lymphknotenmetastasierung [111], [144].

Fernmetastasen sind bei Diagnosestellung der Mundhéhlenkarzinome eher selten
und treten erst in fortgeschrittenen Tumorstadien auf [59], [49], [59], [65]. Mit 1,0 %
lag auch im untersuchten Patientengut bei Diagnosestellung selten eine
Fernmetastasierung vor. Beide Patienten im Stadium IV mit Fernmetastasierung

verstarben noch im ersten Jahr nach Diagnosestellung.

5.4.3 Grading

Im Giessener Patientenkollektiv ergab sich ein Prozentsatz von 7,8 % fur G1-,
61,5 % fur G2- und 29,4 % fur G3-Karzinome (s. Tabelle 18). Die erhobenen Daten
entsprechen den Angaben der Literatur, nach denen sich in der Uberwiegenden Zahl
der Mundhdhlenkarzinome Tumorzellen mit vorwiegend maéaRiger Differenzierung
(G2) finden lassen [21], [121]. Mit dem histologischen Grading kann auch die
Aggressivitat des Karzinoms auf histopathologischer Ebene beschrieben werden.
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Eine niedrige Tumordifferenzierung birgt durch die erhdéhte Anzahl an
Lymphknotenmetastasierungen bei Diagnosestellung eine schlechte Prognose fir
den Patienten [105], [126], [150]. Im untersuchten Patientengut lag die
Lymphknotenmetastasierungsrate bei Diagnosestellung der  G1-Tumore
entsprechend lediglich bei 23,5 %, bei G3-Tumoren jedoch bereits bei 50,0 %
(s. Tabelle 18). Der Einfluss des Gradings auf die Uberlebenszeit der Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen wird in der Literatur ebenso verneint wie auch bejaht [11],
[19], [27], [59], [86], [98], [101], [116], [139]. Da eine Lymphknotenmetastasierung
jedoch mit einer schlechten Prognose einhergeht und eine
Lymphknotenmetastasierung im untersuchten Patientengut vermehrt bei Patienten
mit schlecht differenzierten Mundhohlenkarzinomen vorliegt, ist auch in der
vorliegenden Untersuchung eine schlechtere Prognose fir Patienten mit

G3-Mundhohlenkarzinomen anzunehmen.

5.4.4 Stadiengruppierung

Bei der Untersuchung der Haufigkeit der Tumorstadien der Patienten mit
Mundhdhlenkarzinomen zeigte sich entsprechend den Literaturangaben, dass sich
die meisten Patienten bei Diagnosestellung entweder in einem Frihstadium
(Stadium I, 28,0 %) oder in einem fortgeschrittenen Stadium Il (36,2 %) der
Erkrankung befanden (s. Abbildung 15, s. Tabelle 19). Hierbei fiel auf, dass sich
Méanner bei Diagnosestellung haufiger in einem fortgeschritteneren Tumorstadium
befanden als Frauen. Diese Beobachtung liel3 sich tendenziell auch im Rahmen der
vorliegenden Studie bestatigen. Es zeigte sich, dass sich mit 62,9 % die Frauen bei
Diagnosestellung eher in  einem  Anfangsstadium  (Stadium I+Il)  ihrer
Mundhdhlenkarzinomerkrankung befanden. Manner hingegen waren mit 54,4 % eher
an einem fortgeschrittenen Mundhohlenkarzinom (Stadium IlI+1V) erkrankt. Griinde
fir den tendenziellen Unterschied der Tumorstadien nach Geschlecht kbnnen zum
einen darauf beruhen, dass Frauen oftmals sensibler auf kdrperliche Veranderungen
reagieren und somit friiher einen Arzt konsultieren, zum anderen kdnnte der erhdhte
mannliche Noxenkonsum dazu fiihren, dass die zunachst anhaltend lange
Beschwerdefreiheit und der spater durch die Rauschmittel reduzierte Leidensdruck

den Arztbesuch hinauszdgern [60].
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Literaturangaben zeigen ein  Finf-Jahres-Uberleben bei  Patienten  mit
Mundhdhlenkarzinomen im Stadium | von 80 - 90 %, im Stadium Il von 60 - 70 %, im
Stadium Il von 40% und im Stadium IV von 20% [85]. Die geringe
Funf-Jahres-Uberlebenrate der Mundhohlenkarzinompatienten resultiert auch aus
der hohen Rate fortgeschrittener Tumore mit Lymphknotenmetastasierung [13], [82].
Die tumorspezifischen Funf-Jahres-Uberlebensraten des untersuchten
Patientengutes lagen im Stadium | bei 87 %, im Stadium Il bei 82 %, im Stadium ll|
bei 42% und im StadiumIV bei 40 % (s. Abbildung 38, s.Tabelle 25).
Hochsignifikante Unterschiede (p=0,00) lieBen sich im Vergleich der frihen

Tumorstadien | und Il zu den fortgeschrittenen Tumorstadien Ill und IV finden.

Ein wichtiger Einflussfaktor auf die geringere Uberlebenszeit der Patienten mit
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen ist auch die vermehrte
Tumorrezidiventstehung in hoéherem Tumorstadium bei Diagnosestellung. Die
meisten Rezidive entstanden im untersuchten Patientenkollektiv in den
fortgeschritteneren Tumorstadien. Im Stadium Il erkrankten 48,1 % (n=38) der
Patienten an einem Rezidiv. Im Stadium IV 38,5 % (n=10) (s. Abbildung 22). Die
hohe Rezidiventwicklung und die hohen Unterschiede der tumorspezifischen
Uberlebensraten der Patienten je nach Stadium verdeutlichen den hohen Stellenwert
der Friherkennung von Mundhéhlenkarzinomen zur Erzielung einer méglichst guten

Langzeitprognose.
5.5 Therapie der Mundhthlenkarzinome

Die Tumortherapie in der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des
Universitatsklinikums Giessen erfolgte bereits ab 1990 konform zu den 2008
publizierten Leitlinien der Deutschen Krebsgesellschaft [42]. Hieraus ergibt sich, dass
sich chirurgisch versorgte Patienten vorwiegend in einem frihen Tumorstadium und
konservativ versorgte Patienten vorwiegend in einem spaten Tumorstadium befinden
[127]. Dieser Umstand liel3 sich auch am Patientengut dieser Studie nachvollziehen,
in dem sich 61,5% der insgesamt 174 operativ versorgten Patienten im
Tumorstadium | oder Il und 92,7 % der insgesamt 41 konservativ versorgten

Patienten im Tumorstadium Il oder IV befanden (s. Tabelle 20).
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Der Einfluss der Therapie auf die Uberlebensrate der Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen wird in der DOSAK-Studie graphisch dargestellt
(s. Abbildung 44).

Hl?berleheni

100

80 1

60| ... Radikal operier
{n=6983)

40
Falliativ oder

20 nicht-operien
{n=1374)

0 Pz Log-Aank= 00001, Wikkoaon= 0.0001

0 1 2 3 4 5§
Zeit [Jahre]

Abbildung 44: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Kollektiv aller primaren
Mundhohlenkarzinome (DOSAK)

Dargestellt ist die Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier: Radikal intendiert operierte Patienten vs. palliativ oder
nicht operierte Patienten, Kollektiv aller primaren Mndhohlenkarzinome.

Aus: Howaldt H P, Reicherts M, Blecher C (2000) Ergebnisse aus dem DOSAK-Tumorregister [49].

Ein sinnvoller Therapievergleich kann nur innerhalb homogener Patientengruppen
erfolgen. Aufgrund des entscheidenden Einflusses des Tumorstadiums und der damit
bereits pratherapeutisch vorliegenden wichtigen Heterogenitat der einzelnen
Patientenkollektive, kénnen in der vorliegenden Studie nur die chirurgisch versorgten
Patienten (OP vs. OP+RT) und die konservativ versorgten Patienten (RT vs. RCT)
sinnvoll untereinander verglichen werden.

So zeigten auch unsere Uberlebensraten des tumorspezifischen rezidivfreien Funf-
Jahres-Uberlebens einen signifikanten Unterschied zwischen den Ergebnissen der
OP bzw. OP+RT einerseits und der RCT und der RT andererseits: die operativ
versorgten Patienten hatten eine rezidivfreie Uberlebensrate von OP= 82%
respektive OP+RT= 69% gegeniber RT=26% und RCT=28% (s. Abbildung 42).

5.5.1 Operative Therapien (OP, OP+RT)

Insgesamt wurden &hnlich dem DOSAK-Tumorregister [48] in der vorliegenden
Studie bei rund 80 % der Mundhdhlenkarzinome operative Therapiemodalitaten
durchgefuhrt (s. Abbildung 16).
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Im Rahmen primarer Operationen (OP) erhielten die meisten Patienten (75,0 %)
unserer Studie eine ausschliel3liche Organteilresektion (s. Abbildung 17). Dieses
Vorgehen steht in Zusammenhang mit dem meist geringen Tumorstadium bei Wahl
einer alleinigen Operation (OP).

Im Rahmen der Therapiemodalitat OP+RT wurde ebenfalls am haufigsten (78,2 %)
eine Organteilresektion durchgefuhrt wurde. Jedoch fanden sich nun weniger (3,8 %)
Primaroperationen mit ausschlie3licher Tumorresektion (mit Sicherheitsrandern) und
mehr (17,9 %) Patienten mit einer Teilresektion des betroffenen Organs mit
Unterkieferteilresektion (s. Abbildung 18). Das invasivere Vorgehen entspricht dem

meist fortgeschritteneren Tumorstadium.

5.5.1.1 Uberlebensraten (OP, OP+RT)

Das Funf-Jahres-Gesamtuberleben aller operierten Patienten (OP, OP+RT) dieser
Erhebung lag bei insgesamt 65,8 %. Die Funf-Jahres-Gesamtuberlebensrate der
DOSAK-Studie far 6983 radikal chirurgisch behandelte
Mundhdhlenkarzinompatienten lag bei rund 60 % [48]. Das tumorspezifische
Funf-Jahres-Uberleben der Patienten der vorliegenden Studie mit primar operativem
Therapieansatz lag entsprechend den Angaben der Literatur bei 80 % und
unterschied sich nicht signifikant (p=0,12, s. Abbildung 39) vom tumorspezifischen
Funf-Jahres-Uberleben der Patienten mit OP und adjuvanter RT, das bei 65 % lag.
Betrachtet man die chirurgische Therapie aufgesplittet in ihre Therapiemodalitaten je
nach Tumorstadium, so lasst sich feststellen, dass die primare alleinige OP zu
75,0 % in Stadium | und Il, das multimodale Vorgehen, OP mit adjuvanter
Radiotherapie, jedoch nur zu 32,1 % der Patienten im Stadium | und Il, daftir aber zu
61,5 % (n=48) im Stadium Il eingesetzt wurde (s. Tabelle 20). Die Kombination aus
Operation und adjuvanter Radiotherapie ist somit eine wichtige Therapieform sowohl
friher als auch fortgeschrittener operativ therapierbarer Tumore. Sie dient dazu,
kurativ einer Rezidiventwicklung entgegenzuwirken [80], [133], [140]. Um
vergleichbare Werte der einzelnen operativen Therapien zu erhalten, wurde auch
das tumorspezifische Flnf-Jahres-Uberleben nach Tumorstadium und Tumortherapie
untersucht. Vergleicht man hierbei die OP mit der OP+RT-Patientengruppe, so lasst
sich feststellen, dass in den frihen Tumorstadien | und Il die tumorspezifischen
Funf-Jahres-Uberlebensraten beider Therapien annahernd gleich waren (Stadium |
fur OP: 87 %, OP+RT: 87 %, Stadium II: OP 81 %, OP+RT: 84 %) (s. Abbildung 40).
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5.5.1.2 Therapieerfolg: R-Klassifikation

Insgesamt erhielten 78,2 % der untersuchten operativ versorgten Patienten eine
RO-Resektion ihres Mundhdhlenkarzinoms (s. Abbildung 20).

Das DOSAK-Tumorregister geht bei operativem Vorgehen in seiner Veroffentlichung
aus dem Jahr 2000 von bis zu 24 % non-in-sano-resezierten (R1-2) Fallen aus [49],
[111]. Die Anzahl der R1-Resektionen war in dem untersuchten Patientenkollektiv mit
29,5 % in der Gruppe ,OP+RT“ erwartungsgemall grofl3er als in der Gruppe der
primaren ,OP-Patienten® (11,5 %) (s. Abbildung 20). Laut Literatur zeigt sich, dass
die Qualitat der Resektion die Prognose des Patienten beeinflusst [130]. Das
tumorspezifische Jahrestberleben unterschied sich in unserer Erhebung
entsprechend der Literatur zwischen den Patienten der unterschiedlichen
R-Klassifikationen (s. Abbildung 41, Tabelle 27).

5.5.1.3 Rezidivraten, rezidivfreies Uberleben (OP, OP+RT)

Die lokale Rezidivfreiheit aller chirurgisch therapierten Patienten dieser Studie lag
nach funf Jahren bei insgesamt 67,2 % (n=117, s. Abbildung 21). Die Rezidivraten
der alleinig operativ versorgten Patienten lagen hierbei bei 75,0 % und die der
operativ und strahlentherapeutisch versorgten Patienten bei 57,7 %. Nach
Literaturangaben liegen die lokalen Rezidivraten der Tumore ohne adjuvante
Radiotherapie ebenfalls bei ca. 60 - 80 %, die mit adjuvanter Radiotherapie bei
High-Risk-Tumoren bei bis zu 40 - 62 % [5], [85]. Die Unterschiede entsprechen dem
vielfach fortgeschritteneren Tumorstadium bzw. der flachenhaften Kanzerisierung der

mittels OP und anschlie3ender Radiotherapie therapierten Patienten.

5.5.1.4 Operative Lymphknotentherapie (Neck-Dissection)

Im untersuchten Patientengut dieser Studie erhielten 79,3 % der operierten Patienten
eine Neck-Dissection (OP= 62,5 %, OP+RT= 100 %) (s. Tabelle 21). Auch bei
Patienten mit einem ,,NO-Hals“ wurde in Abhangigkeit von der Primartumorgrosse,
Grading und Lokalisation eine vorsorgliche (elektive) Neck-Dissection durchgefihrt,
da in mehr als 20 % bereits eine Mikrometastasierung anzunehmen ist [145]. Vorteile
einer elektiven Neck-Dissection stellen dartiber hinaus die Maoglichkeiten der
postoperativ histologischen Lymphknotenuntersuchung und somit eines exakteren

Tumorstagings dar.
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Stellt sich hierbei in der postoperativ histopathologischen Untersuchung eine
pN(+)-Situation heraus, so wird aus der elektiven durch die Entfernung der bereits
vorhandenen Mikrometastasen eine therapeutische Intervention.

Dem Vorgehen der chirurgischen Intervention bei klinischer NO-Situation in
Abhangigkeit vom Primartumor einen besonders hohen Stellenwert einzurdumen,
entspricht den Empfehlungen der Angaben der Literatur [28], [40], [45], [90], [145],
[154].

Im Vergleich der Art und Anzahl der Neck-Dissection nach Primaroperation der
Patientengruppe mit alleiniger OP zeigt sich, dal3 die Indikation einer Neck-
Dissection mit dem Ausmass der Operation korrelierte (s.Abbildung 17). So
bendtigten Patienten mit ausschliesslicher Primartumorresektion in der Halfte der
Falle keine Neck-Dissection, wohingegen Patienten, bei denen sich eine
Karzinominfiltration in den Alveolarkamm vermuten liess, alle eine Neck-Dissection
erhielten. Insgesamt wurden bei 73,3 % der Patienten des Therapiearms OP mit
Neck-Dissection eine modifiziert radikale Neck-Dissection durchgefuhrt. Die
Patienten des Therapiearms Operation mit adjuvanter Radiotherapie (OP+RT)
erhielten im Rahmen der Primartumoroperation alle eine Neck-Dissection
(s. Abbildung 18). Betrachtet man auch hier die Art der Neck-Dissection, so wird
ersichtlich, dass mit 74,4 % hauptséchlich eine modifiziert radikale Neck-Dissection
durchgefiihrt wurde. Dem Vorgehen der modifiziert radikalen Neck-Dissection einen
hohen Stellenwert beizumessen entspricht den Leitlinien der Deutschen
Krebsgesellschaft [42].

Bei klinisch positivem Lymphknotenbefall N(+) und operativer Primartumortherapie
erhielten 98,2 % der Patienten eine kurative Neck-Dissection, die die Eliminierung
der in den drainierenden Lymphknoten verbliebenen vitalen Tumorzellen erméglichte
(s. Tabelle 21).

5.5.1.5 Strahlentherapeutische Lymphknotenbehandlung (OP+RT)

Einige Autoren Dbeschreiben die strahlentherapeutische Behandlung des
sogenannten subklinischen Lymphknotenbefalls bei einer hohen
Befallswahrscheinlichkeit der drainierenden Lymphknoten als gleichermafen effektiv
wie eine durchgeflhrte Neck-Dissection [121]. Gestaltete sich das Risiko der
chirurgischen Neck-Dissection als zu hoch, so wurde der untersuchte Patient

prophylaktisch strahlentherapeutisch behandelt.
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Nachteilig ist es, dass bei ausschlief3lich strahlentherapeutischer Intervention keine
histologische Untersuchung der Lymphknoten mdoglich ist und durch eine eventuell
auftretende Fibrosierung nach der Bestrahlung die frihzeitige Aussagefahigkeit
bezuglich des Auftretens von Tumorrezidiven in den Lymphknoten erschwert wird.
Das Rezidivrisiko in den elektiv bestrahlten Lymphknoten liegt bei circa 2 - 5 % [85].
Trotz pNO erfolgte im Stadium Il nach einer Operation eine adjuvante Radiotherapie
wenn eine Hamangiosis oder Lymphangiosis carcinomatosa im Randgebiet des
Tumors vorlag. Die adjuvante Bestrahlung sollte auch bei postoperativen
Wundheilungsstérungen zur Vermeidung eines Tumorprogresses spatestens sechs
Wochen postoperativ begonnen werden [102], [107]. Die mittlere Pause von
25 Tagen (SD=4 +/-) zwischen Operation und adjuvanter Radiotherapie im
untersuchten Patientengut sowie die im Durchschnitt applizierte Strahlendosis von
53,1 Gy (SD=10,0 +/-) entsprach den Literaturempfehlungen (s. Kapitel 4.3.2.6) [5].

5.5.1.6 Nebenwirkungen (OP, OP+RT)

Zum Zweck der Heilung durch eine Operation miussen groRere Mutilationen in Kauf
genommen werden. Chronische Toxizitdten sollen nach Madglichkeit vermieden
werden. Der Erfolg von operativ versorgten Mundhéhlenkarzinomen erhebt auch den
Anspruch auf Funktionserhalt des operierten Gebietes und auf eine
posttherapeutische Aufrechterhaltung der Lebensqualitit des Patienten [8].
Radikaloperative Therapien kénnen zu bleibenden kdrperlichen Einschrankungen
fuhren, die die Lebensqualitat entscheidend mindern kénnen [74]. Unter den priméar
operativ versorgten Patienten fanden sich posttherapeutisch insbesondere
myofunktionelle Stérungen (Dysphagie: OP=33,3 %; Dysarthrie: OP=38,5 %), die
sich durch eine operativ bedingte Funktionseinschrénkung erklaren. Die Entwicklung
anderer Nebenwirkungen im Rahmen primarer Operation war sehr selten
(s. Kapitel 4.3.6, Abbildung 24). Insgesamt waren, wie in der Literatur beschrieben,
die unerwinschten Therapiewirkungen im rein operativ versorgten Patientenkollektiv
literaturentsprechend am  geringsten im  Vergleich zu den (brigen
Therapiemodalitaten.

Eine adjuvante Radiotherapie fuhrte im untersuchten Patientenkollektiv zu weiteren
Nebenwirkungen, die die Kommunikationsfahigkeit des Patienten beeintrachtigen,
die Nahrungsaufnahme storten und eventell negative kosmetische Folgen
verstarkten (s. Abbildung 24).
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Grundsatzlich werden die Dosis und die Applikationsverfahren einer Bestrahlung so
gewdahlt, dass das Risiko bleibender Beeintrachtigungen akzeptabel bleibt.
Unerwunschte Therapiewirkungen traten in der untersuchten Patientengruppe mit
OP+RT im Vergleich zur Patientengruppe mit alleiniger OP quantitativ und qualitativ

erwartungsgemal in allen Bereichen haufiger auf.

5.5.1.7 Fazit der angewandten operativen Therapien

Die Ergebnisse des  vorliegenden Kollektivs der Patienten mit
Mundhdhlenkarzinomen der Tumorstadien | und Il zeigen, dass sowohl bei Patienten
mit primarer OP als auch bei Patienten mit OP+RT gute, Uber den durchschnittlichen
Literaturangaben liegende  Funf-Jahres-Uberlebensraten  und  rezidivfreie
Uberlebensraten erreicht wurden. Diese Beobachtungen sprechen fiir ein gutes
Therapiekonzept sowie fir gut durchgefuhrte und an die pathohistologischen
Befunde adaptierte operative Verfahren. Die erhohte Nebenwirkungsrate der
Therapien der untersuchten Patienten mit OP+RT im Vergleich zur alleinigen OP
wurde bewusst an das erhdhte postoperative Risiko (z.B. R1-Resektion) angepasst
und fur ein langeres und rezidivfreieres postoperatives Leben in Kauf genommen. In
wieweit  zuklnftig neue  operative  Therapiekonzepte  mit  adjuvanter
Radiochemotherapie zu einer weiteren Verbesserung der Tumorfreiheit und des

Gesamtluberlebens fuhren, wird derzeit in Studien geprtift.

5.5.2 Konservative Therapien (RT, RCT)

Bei zu groRen oder zu eng an lebenswichtigen Strukturen liegenden Tumore oder
einem schlechten korperlichen Zustand des Patienten konnen nach Literaturangaben
rund 15 % der Patienten mit Mundho6hlenkarzinomen ausschliel3lich konservativ
behandelt werden [133]. Diese Anzahl entspricht in etwa der Anzahl der
untersuchten Patienten dieser Studie, bei denen in 19,7 % der Falle konservative
Therapieverfahren angewendet wurden (s. Abbildung 16). Im Rahmen der
vorliegenden Studie wurden als konservative Therapieverfahren ausschlie3lich die
primare Radiotherapie (RT) und die simultane Radiochemotherapie (RCT)
untersucht. Insgesamt befanden sich 86,4 % der Patienten mit RT und 100,0 % der
Patienten mit RCT in den fortgeschrittenen Tumorstadien Il und IV (s. Tabelle 20).
Hieraus ergibt sich der vorwiegend palliative Ansatz dieser Therapien.

Alle konservativ versorgten Patienten erhielten eine Bestrahlung des Tumorbettes

und des drainierenden Lymphabflussgebietes.
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Die mittlere Zeit nach Erstvorstellung bis Bestrahlungsbeginn lag bei 22,5 Tagen
(SD=3 +/-). Das Zielgebiet wurde bei den Patienten mit RT mit 51,7 Gy (SD=21,4 +/-)
und bei den Patienten mit simultaner RCT mit 62,1 Gy (SD=10,2 +/-) perkutan
bestrahlt und entspricht damit weitestgehend den derzeitigen Empfehlungen
(s. Kapitel 4.3.3.1, s.Kapitel 4.3.3.2) [42]. Der Vergleich der mittleren
Bestrahlungsdosen der RT und RCT sowie die hyperfraktionierte Bestrahlung bei
RCT zeigen den aggressiveren Einsatz der RCT. Dieser Umstand wurde durch den
meist besseren Allgemeinzustandes der Patienten des Therapiearms RCT
ermdglicht. Bis zum Erscheinen neuer standardisierter Therapien (z. B. unter
Hinzunahme von Antikoérpern) gilt derzeit aufgrund guter Ansprechraten die
chemotherapeutische Behandlung der Mundhodhlenkarzinompatienten mit den
platinhaltigen Radiosensitizern (mit/ohne 5-Fluorouracil) oder Mitomycin/5-Fu (bei
Kontraindikationen gegen Platinderivate) als Therapie der Wahl [16], [99], [151]. Im
untersuchten Zeitraum 1990 bis rund 1996 wurde im Rahmen simultaner
Radiochemotherapien bei ausreichendem Allgemeinzustand des Patienten
insbesondere das sogenannte ,Minchner Protokoll“ und ab 1996 das sogenannte
.Berliner Protokoll in der Behandlung der Mundhdhlenkarzinome der Klinik fir
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums Giessen angewandt
(s. Abbildung 9) [16] [151].

Im Vergleich der angewandten Chemotherapien wird der mit 42,1 % (n=8) hohe
Anteil der analog des ,Munchner Protokolls® therapierten Patienten deutlich. In
36,8 % (n=7) der Falle konnten aufgrund der Komorbiditaten der Patienten keine
weiteren Organtoxizitaten in Kauf genommen werden, so dass man ausschlief3lich
Monochemotherapien durchflihrte (s. Abbildung 16, s. Abbildung 19, s. Tabelle 20).

5.5.2.1 Uberlebensraten (RT, RCT)
Die Funf-Jahres-Gesamtiiberlebensrate der DOSAK-Studie fiir 1374 nicht-chirurgisch

behandelte Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen lag bei rund 20 % [48]. Im Rahmen
der vorliegenden Studie lag das tumorspezifische Funf-Jahres-Gesamtuberleben der
konservativ versorgten Patienten bei insgesamt 23,3 % (s. Abbildung 39). Betrachtet
man die konservative Therapie aufgesplittet in ihre Therapiemodalitaten, so fand sich
bei den Patienten der primaren RT ein tumorspezifisches Fiinf-Jahres-Uberleben von
rund 14% und bei den Patienten mit RCT ein tumorspezifisches
Funf-Jahres-Uberleben von sogar 34 % (s. Abbildung 39, s. Tabelle 26).
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5.5.2.2 Konservativer Therapieerfolg: Remissionsrate

46,3 % der konservativ versorgten Patienten entwickelten eine komplette Remission
(CR) unter der durchgefiihrten Therapie. Der Rest zeigte eine Verkleinerung um die
Halfte der ehemaligen Tumordimension fur mindestens vier Wochen (PR). Aufgeteilt
nach Art der konservativen Therapie zeigte sich in der Patientengruppe mit RCT
(68,4 %) eine im Vergleich zur Patientengruppe mit RT (27,3 %) hohere Rate an CR
(s. Abbildung 20). Bereits 1993 zeigte sich in Studien zur Effektivitat von Cisplatin mit
5-Fu bei Kopf-Hals-Tumoren Remissionsraten von 50 - 90 % [29]. Zu bedenken
bleibt jedoch, dass die hthere Rate an kompletten Remissionen durch ein erhdhtes
Mald an Toxizitdt erkauft wurde. Die geringe Anzahl kompletter Remissionen der
alleinig mittels RT therapierten Patienten entspricht den Literaturangaben
(s. Abbildung 45, Tabelle 28) [74], [92], [127]. In Bezug auf das tumorspezifische
Funf-Jahres-Uberleben der konservativ therapierten Patienten zeigte sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Tumorremissionsraten (p=0,04).
So lag das tumorspezifische Finf-Jahres-Uberleben nach CR im untersuchten
Patientenkollektiv bei rund 35 %, nach PR hingegen nur noch bei 24 % (s. Abbildung
41, Tabelle 27).

Ergebnisse von 3 randomisierten Studien, die eine alleinige, konventionelle Radio-
therapie gegen eine konventionelle, simultane Radiochemotherapie priiften

Autor Anzahl Lokale Kontrolle (p-Wert) Gesamtiiberleben
Patienten RT vs.sRCht (p-Wert) RT vs. sRChT
Merlano et al. 1996° 157 32% vs. 64% (0,038) 9% vs.21% (0,008)
Calais et al. 1999P 226 42% vs. 66% (0,04) 31%vs.51%(0,02)
Adelstein etal.2003b 295 33%vs.51% (0,01) 23%vs.37%(0,01)

35 Jahre, ©3 Jahre.

Abbildung 45: Randomisierte Studien RT vs. sRCT fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumore

Dargestellt sind die Ergebnisse von 3 randomisierten Studien, die eine alleinige, konventionelle Radiotherapie
gegen eine konventionelle Radiochemotherapie prufen.

Aus: Kuhnt T, Kegel T, Bloching M, Dunst J (2003) Radio(chemo)therapie lokal fortgeschrittener
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich [74].
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Anzahl Lokale Kontrollrate  (p- Gesamtiiberlebensrate (p-
Studie . Wert) RT vs. sSRCT in 3 Wert) RT vs. sSRCT in 3
Patienten
Jahren Jahren
Univ. Minchen, Wendt et al., 1998 298 17% vs. 35% (0,004) 24% vs 49% (0,003)
Charité Berlin, Budach et al., 2000 384 45% vs. 61% (0,001) 45% vs. 54% (0,05)
Tabelle 28: Randomisierte Studien RT vs. sRCT fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumore

Dargestellt sind die Ergebnisse von 2 randomisierten Studien (,Minchner Protokoll“ und ,Berliner Protokoll®)
akzelerierter oder hyperfraktionierter Radiotherapie und simultaner Chemotherapie bei fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumoren.

Modifiziert nach: Budach V, Budach W (2001) Sequentielle und simultane Radiochemotherapie bei lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren[16].

Aufgrund der niedrigen Fallzahlen der konservativen Therapien und der
Komplexizitat der Falle sind definitive Aussagen beziglich der Therapieergebnisse

jedoch nur ausserst zurtickhaltend zu diskutieren.

5.5.2.3 Nebenwirkungen

Die bekannten voraussehbaren Akuttoxizitditen haben bei palliativem Einsatz
konservativer Therapien einen hohen Einfluss auf den
Therapieentscheidungsprozess, da sie die Lebensqualitat der Patienten bei begrenzt
verbleibender Lebenserwartung einschranken [127].

Da therapiebedingte Nebenwirkungen im Rahmen strahlentherapeutischer
Therapiekonzepte sehr haufig auftreten, erfolgt ihr Vergleich meist unter der
Bericksichtigung der schwerwiegenden Nebenwirkungen des Grades Il und IV
(s. LiteraturUbersicht 2.5.4.2) [94].

Insgesamt entwickelten sich bei allen untersuchten, strahlentherapeutisch versorgten
Patienten die dargestellten CTC-Kriterien (s. Abbildung 24). Multimodale
konservative Therapiekonzepte gelten in der Literatur als die Lebensqualitat
mindernd, da bei ihnen durch Addierung bis Potenzierung der einzelnen Effekte
haufiger und starker Nebenwirkungen auftreten [8]. Dies lie3 sich auch im
untersuchten Patientenkollektiv tendenziell nachweisen. Meist entwickelten die
untersuchten Patienten der RCT héhere und starkere Grade an Nebenwirkungen als
die Patienten der primaren RT. Insbesondere der Grad an Mucositis (Grad IlI-IV:
RT=18,2 % vs. RCT=36,8 %) sowie die hAmatologischen Kriterien zeigten sich unter
Einsatz der RCT als starker ausgepragt (Andmie: RT=40,9 % vs RCT=78,9 %,
Leukozytopenie: RT=9,1 % vs. RCT=57,9 %) (s. Abbildung 26, Abbildung 30,
Abbildung 32). Der Grad der im Rahmen der vorliegenden Studie erhobenen

Nebenwirkungen entsprach weitestgehend den Literaturangaben (s. Tabelle 29).
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Literaturangaben zu Therapiennebenwirkungen nach CTC-Kriterien

RT RCT Quelle
Dermatitis Grad IV 100%
Grad IlI 28% Kuhnt et al. (2006) [73]
Grad IV 4%
Mucositis | Grad iii-iv. 21% | Grad v 41% Bernier et al. (2004) [9]
0, 0,
Grad Il 61% | Grad IlI 59% Huguenin et al. (2004) [50]
Grad IV 1% | Grad IV 1%
Grad I-IV  100%
Grad llI 71% Kuhnt et al. (2006) [73]
Grad IV 0%
Xerostomie | gy 20% | Grad v 14% Bernier et al. (2004) [9]
Grad I-IV  96%
Grad I 4% Kuhnt et al. (2006) [73]
Grad IV 0%
Dysphagie | o aqni-v - 10% | Grad v 12% Bernier et al. (2004) [9]
Grad Il 46% | Grad llI 53%
Huguenin et al. (2004) [50]
Grad IV 0% | Grad IV 2%
Grad I-IV  88%
Grad Il 17% Kuhnt et al. (2006) [73]
Grad IV 0%
Anamie Grad IV 55%
Grad IlI 204 Porceddu et al. (2004) [107]
Grad IV 0%
Grad I-IV  100%
Grad Il 4% Kuhnt et al. (2006) [73]
Grad IV 0%
Leukopenie Grad -V 16% Bernier et al. (2004) [9]
Grad I-IV 80%
Grad Il 28% Kuhnt et al. (2006) [73]
Grad IV 8%
Thrombozyto- Grad IV 49%
penie
Grad llI 2% Porceddu et al. (2004) [107]
Grad IV 0%
Grad IV 8%
Grad Il 4% Kuhnt et al. (2006) [73]
Grad IV 0%
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Osteonekrose
Grad lll-IV__ 2% |Grad -V 1% Bernier et al. (2004) [9]
Trismus Muscular fibrosis | Muscular fibrosis
Grad - Bernier et al. (2004) [9]
Grad lll-IV 5% | IV 10%
Tabelle 29: Literaturquellen zu Nebenwirkungen konservativer Therapien

Dargestellt sind die Literaturquellen der im Rahmen der Studie erhobenen CTC-Kriterien.

Aus: Bernier J, Domenge C, Ozsahin M, Matuszewska K, Lefebre JL, Greiner R H, Giralt J, Maingon P, Rolland
F, Bolla M, Cognetti F, Bourhis J, Kirkpatrick A, Van Glabbeke M (2004) Postoperative irradiation with or without
concominant chemotherapy for locally advanced head and neck cancer [9], Huguenin P, Beer K T, Allal A,
Rufibach K, Friedli C, Davis J B, Pestalozzi B, Schmid S, Thoni A, Ozsahin M, Bernier J, Topfer M, Kann R, Meier
U R, Thum P, Bieri S, Notter M, Lombriser N, Glanzmann C (2004) Concominant cisplatin significantly improves
locoregional control in advanced head and neck cancer treated with hyperfractionated radiotherapie, [50], Kuhnt
T, Becker A, Bloching M, Schubert J, Klautke G, Fietkau R, Dunst J (2006) Phase Il trial of a simultaneous
radiochemotherapy with cisplatinum and paclitaxel in combination with hyperfractionated-accelerated
radiotherapy in locally advanced head and neck tumors [73], Porceddu S V, Campbell B, Rischin D, Corry J, Weih
L, Guerrieri M, Grossi M, Peters L J (2004) Postoperative chemoradiotherapy for high-risk head-and-neck
squamous cell carcinoma [107].

5.5.2.4 Rezidivraten der konservativen Therapien

Das tumorspezifische rezidivfreie Uberleben der untersuchten konservativ
therapierten Patienten lag nach finf Jahren insgesamt bei 26,9 % und damit
hochsignifikant niedriger (p=0,00) als bei den chirurgisch versorgten Patienten
(s. Abbildung 42). Dieser Umstand verdeutlicht den palliativen Ansatz der
konservativen Therapien der fortgeschrittenen Tumorstadien. Aufgesplittet nach der
Art der konservativen Therapie lag das tumorspezifische rezidivfreie Uberleben nach
funf Jahren in der Gruppe der priméaren RT bei 26 % und in der Gruppe der RCT bei
28%. Der Unterschied im rezidivfreien Uberleben der konservativen Therapien erwies
sich als nicht signifikant (p=0,75) (s. Abbildung 42). Die Ergebnisse sind mit den
Angaben der DOSAK-Studie vergleichbar [49].

5.5.2.5 Fazit der angewandten konservativen Therapiemodalitaten

In der vorliegenden Untersuchung erscheint der Einsatz der toxischen RCT aufgrund
der beeintrachtigenden Nebenwirkungen dieser Therapie nur eingeschrankt
empfehlenswert, da es bei annahernd vergleichbaren Tumorstadien und im
allgemeinem besseren Allgemeinzustand der mittels RCT-therapierten Patienten zu
keinen signifikanten Unterschieden im tumorspezifischen rezidivfreien (p=0,75) und
in der tumorspezifischen Fiinf-Jahres-Uberlebenrate (p=0,27) der RCT im Vergleich
zur RT kam. Jedoch gilt bei der Beurteilung der Ergebnisse neben der geringen
Fallzahl der konservativ therapierten Patienten der vorliegenden Studie auch die
Tatsache zu bedenken, dal3 retrospektive Studien keine alleinigen therapeutischen

Entscheidungshilfen darstellen kdnnen [26].
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Studien mit groReren Fallzahlen an Mundhdhlenkarzinomen zeigen vielfach Vorteile
des Einsatzes simultaner RCT im Vergleich zu Monotherapien.

So fand sich ein verbesserter therapeutischer Index hinsichtlich des verlangerten
rezidivfreien Uberleben und des langeren Gesamtiiberlebens (bis zu 20 %)
insbesondere bei High-Risk-Patienten [74], [78], [103].

5.5.3 Zweitkarzinome

Eine hochwertige Tumornachsorge bedingt eine frihzeitige Erkennung von
Tumorrezidiven und Zweitkarzinomen. Die Abgrenzung eines Tumorrezidivs von
einem Zweittumor der Mundhohle kann schwierig sein. Patienten mit
Mundhdhlenkarzinomen sind in besonders hohem Male gefahrdet, Tumorrezidive
und Zweitkarzinome zu entwickeln. Die Diagnose eines Zweittumors bei Patienten
mit primaren Kopf-Hals-Karzinomen ist ein schlechtes prognostisches Zeichen [14],
[15], [27], [76], [77], [81], [137]. Das durchschnittliche Risiko aller Patienten mit
Mundhdhlenkarzinomen, nach der Karzinomtherapie ein Zweitkarzinom zu
entwickeln, liegt bei bis zu 30 % [15], [49], [59], [83]. In der vorliegenden Studie,
deren posttherapeutische Beobachtungszeit 60 Monate umfasste, entwickelten
14,0 % der Patienten Zweitkarzinome (s. Abbildung 23). Nach Literaturangaben
befinden sich entsprechend der Kontaktflachen der Schleimhaut mit den vielfach
konsumierten Noxen rund 60% aller Zweitkarzinome bei priméren
Mundhoéhlenkarzinomen im Bereich Kopf-Hals-Bereich oder Bronchialsystem [2], [7],
[66], [76], [106], [125], [134]. Entsprechend fand sich auch im dargestellten
Patientenkollektiv im Rahmen der Tumornachsorgeuntersuchungen eine hohe
Anzahl an Zweitkarzinomen im oberen Aerodigestivtrakt (43,3 %) und an
Bronchialkarzinomen (20,0 %).

Studien zeigen, dass sich das Risiko, an einem Zweitkarzinom zu erkranken, nach
Beendigung des Noxenkonsums zwar verringert, im  Vergleich  zur
Normalbevélkerung jedoch auch nach Beendigung weiter erhdht bleibt [100]. Als
Grund hierfur wird die meist bereits vor der Eliminierung der Noxen fortschreitende
Schleimhautschadigung vermutet [100]. Auch wenn letztendlich die Bedeutung der
Noxen auf die orale Karzinogenese im Rahmen der Studie nicht gesichert bestatigt
werden konnte, so konnte durch den vermehrten Abusus der Patienten ein
Zusammenhang zwischen der erhbhten Inzidenz an primaren
Mundhdhlenkarzinomen und dem vermehrte Auftreten von Mehrfachkarzinomen

beobachtet werden.
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Laut Literaturangaben liegt das  Funf-Jahres-Uberleben  nach  einer
Zweitkarzinomerkrankung im Durchschnitt nur noch bei rund 21 - 29,5 % [15], [58].
Da diese Zweit- bzw. Mehrfachtumoren bei dem tumorfreien Uberleben nicht
ausgeschlossen wurden sind bei diesen Uberlebenskurven Todesfalle auch nach der
Ublichen Zeit der Entstehung von Rezidiven eingeschlossen. Dies beeinflusst die
Kaplan-Meier-Kurve in der noch ein Abfall der Uberlebensraten noch im 4. und 5.
posttherapeutischen Jahr zu beobachten ist (s. Abbildung 35, Abbildung 42).

5.5.4 Therapieausblick

Zukunftige Therapiestrategien mussen Fortschritte in  der Tumor- und
Rezidivbeseitigung, der Uberlebensraten und der Lebensqualitat aufweisen. Die
aktuelle  Forschung umfasst unter anderem die Entwicklung neuer
Chemotherapeutika. Diese zeigen bereits in der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren
héhere Ansprechraten. Intensive pharmazeutische Bemihungen gelten auch der
Entwicklung effizienter Immuntherapien, die mit den herkbmmlichen Therapien
kombiniert werden sollen. Eine Mdglichkeit der aktiven Immuntherapie ist die
Entwicklung von Impfstoffen gegen Kkarzinogene Viren. Unspezifische
Immunstimulationen zur Verstarkung gezielter Abwehrreaktionen des Immunsystems
gelingen bereits mittels rekombinant hergestellter Zytokine (z. B. Interferon a und v,
Interleukin-2). Bei einigen Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren zeigt sich unter alleiniger
Behandlung mit Interferon a eine objektive Tumorremission, beziehungsweise eine
Krankheitsstabilisierung [47]. Vielversprechend sind seit einigen Jahren
insbesondere Therapieansatze mit monoklonalen Antikdrpern (MAbs) [135].
Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region zeigen in Uber 50 % eine
Antikorperreaktivitat [47]. Antikdrper erkennen maligne Zellen, binden sich an sie und
leiten eine  komplementabhangige Zytotoxizitat oder antikdrperabhangig
zellvermittelte Zytotoxizitat mittels NK-Zellen ein. Spezifische Antikdrper kénnen an
antikarzinogene Substanzen gebunden werden (,target therapies®) und im Rahmen
der Strahlentherapie eingesetzt werden. Karzinome zeigen vielfach eine
Uberexpression des epithelialen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR), der zu einer
unregulierten Proliferation und einer antiapoptotischen ,Stabilisierung“ der
Tumorzellen fuhrt [47].
Antikorperfragmente docken an die Epithelial-Growth-Factor-Rezeptoren (Anti-
EGFR) an und verhindern so die extrazellulare Aktivierung und Signaltransduktion
des EGF-Rezeptors [6], [155].
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Bei kombinierter Behandlung von EGFR-MAbs mit Chemo- oder radiologischen
Therapien wird vielfach von einer Verstarkung der zytotoxischen Wirkung berichtet
[47]. Der monoklonale Antikérper Cetuximab zeigte sich in Kombination mit
Radiotherapie und/oder Chemotherapie wirksam, da mindestens 90 % der
Kopf-Hals-Karzinome den EGF-Rezeptor Uberexprimieren. Darliberhinaus bemuht
man sich, die Tumoroxygenierung anzuheben und bestehende Boosttechniken noch
weiter zu optimieren.

Zurzeit wird die simultane Radiochemotherapie (MitomycinC/5-Fu versus
Cisplatin/5-Fu) mit hyperfraktioniert-akzelerierter Bestrahlung (HART) randomisiert
fur Oropharynx-, und Hypopharynx-Plattenepithelkarzinome im Stadium IV gepruft
(HART-Protokoll). Es bleibt abzuwarten in wieweit diese Studienergebnisse auf
Karzinome der Mundhéhle Ubertragbar sind. Interessant ist hierbei auch, wie hoch
die Toxizitat dieser multimodalen Therapiemdéglichkeiten sein wird und ob diese den
Patienten zumutbar ist.

Bislang haben noch immer die operativen Behandlungen bei richtiger
Indikationsstellung und unter Anwendung aller supportiven Massnahmen die besten

onkologischen und wenigsten Lebensqualtitat einschrankenden Ergebnisse.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Hauptziel der vorliegenden Studie war es, die onkologischen Ergebnisse der
Therapien von Plattenepithelkarzinomen der Mundhéhle und deren Nebenwirkungen
zu analysieren und sie mit der Literatur und den Leitlinien zu vergleichen. Hierzu
wurden nach Ein- und AusschlulRkriterien die Krankenakten von 215 Patienten mit
primaren Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle aus der Klinik fr
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des Universitatsklinikums Giessen des Zeitraums
1990 - 2001 retrospektiv mit einer Mindestbeobachtungszeit von 60 Monaten

ausgewertet.

Es erfolgten die Einteilung der Tumore in die TNM-Klassifikation, die Darstellung der
Therapiemodalitaten, der Therapiennebenwirkungen und der Therapieergebnisse
(anhand von Uberlebenskurven) sowie deren Vergleich und Diskussion (anhand der

Literatur).

Das Patientenalter, das -geschlecht und die Quantitdt des Konsums der
gesundheitsgefdhrdenden Noxen sowie die Tumorlokalisation, die Tumorart, die
TNM-Klassifikation und das Tumorgrading stimmten im  untersuchten

Patientenkollektiv mit den Angaben der Literatur Gberein.

44,7 % der Patienten erhielten eine alleinige operative Versorgung, 36,3 % eine
Operation mit adjuvanter Radiotherapie, 10,2 % eine primdre Radiotherapie und
8,8 % eine simultane Radiochemotherapie. Im Tumorstadium I+l dominierten mit
97,3 % die operativ versorgten Patienten, im Tumorstadium IlI+IV nahm hingegen,
wie in der Literatur beschrieben, die Bedeutung der konservativen Therapien zu.

59,5 % der Patienten entwickelten im Rahmen ihrer Mundhdhlenkarzinomtherapie
Dysphagien, 47,4 % Mucositiden, 45,6 % eine Xerostomie und 43,7 % Dermatiden.
Die unter den einzelnen Therapien entwickelten Nebenwirkungen zeigten sich in
Quantitdt und Qualitat literaturentsprechend in den konservativ therapierten
Patientengruppen (insbesondere unter Radiochemotherapie) am starksten auspragt.
Die nur operativ behandelten Patienten entwickelten fast keine negativen

Nebenwirkungen.
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Die Funf-Jahres-Gesamtiuberlebensrate der untersuchten Patienten lag bei 53 %.
Die tumorspezifische Funf-Jahres-Uberlebensrate belief sich unter Einschluss der
Mehrfachtumore auf 65 %.

Die tumorspezifische Funf-Jahres-Uberlebensrate lag bei geringer
Primartumorgrésse ((p)T1 =80 %) erwartungsgemass hoher als bei hoher
Primartumorgrosse ((p)T4 = 40 %). Das gleiche gilt fir die Uberlebensraten der
einzelnen Tumorstadien (Stadium 1=87%, im Stadium V=40 %). Der Unterschied im
tumorspezifischen Finf-Jahres-Uberleben nach Lymphknotenstatus erwies sich mit
den Werten von (p)NO=83% wund (p)N1-3=38% als hochsignifikant
unterschiedlich. Je nach Therapieform wurden tumorspezifische
Funf-Jahres-Uberlebensrate von 80 % bei primarer OP, 65 % bei OP+RT, 14 % fur
RT und 34 % fur die simultane RCT erreicht. Die tumorspezifische rezidivfreie Funf-
Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit primarer OP lag bei 82 %, bei OP+RT bei
69 %. Diese Ergebnisse unterschieden sich signifikant von den tumorspezifischen
Uberlebensraten der RT (26 %) und RCT (28 %).

Die Tumorgrof3e, der Lymphknotenstatus, das Tumorstadium sowie die Art und der
Erfolg der Therapie konnten somit im Rahmen der vorliegenden Studie als Faktoren,

die die Uberlebenszeit der Patienten beeinflussen, bestatigt werden.

Der Vergleich der konservativen Therapien (RT, RCT) untereinander erbrachte trotz
des meist besseren Performance-Status der radiochemotherapierten Patienten im
Tumorspezifischen-rezidivfreien- (p=0,75) und im Finf-Jahres-Uberleben (p=0,27)
keinen signifikanten Unterschied. Durch das vermehrte Ausmal3 der
therapiebedingten, die Lebensqualitdt beeintrachtigenden Nebenwirkungen erschien
somit, abweichend von der Literatur, der Einsatz der simultanen Radiochemotherapie
im untersuchten Patientenkollektiv bei insgesamt geringer Lebenserwartung als
tendenziell nur eingeschrankt empfehlenswert. Hierbei muss jedoch die geringe
Anzahl an konservativ therapierten Patienten sowie die retrospektive Analyse der

vorliegenden Studie kritisch in die Beurteilung einbezogen werden.

110



Zusammenfassung und Abstract

Insgesamt erzielten alle untersuchten tumoradaptierten Therapiestrategien der Klinik
fur  Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des  Universitatsklinikums  Giessen im
internationalen Vergleich gleichgute bis bessere Ergebnisse bei vorwiegend
geringerer Toxizitat. Die hoheren Uberlebensraten sprechen fiir eine gute Qualitat
des diagnostischen und therapeutischen Konzeptes der Klinik. Als retrospektive
Studie kdnnen hierbei jedoch nur Trends wiedergegeben werden.

Ob neue Therapieansatze, zum Beispiel in Kombinationen mit monoklonalen
Antikorpern  zukiinftig Verbesserungen der Uberlebenszeiten sowie der
Lebensqualitéat bei Patienten mit Mundhéhlen-Karzinomen erzielen werden, muss

erst mit prospektiv randomisierten multizentrischen Studien erforscht werden.
6.1 Abstract

Squamous cell cancer of the oral cavity: a retrospective analysis of 215 cases
with special regard to oncological results of multimodal therapeutical concepts

and their side effects

The major aim of the present study was to analyze the oncological results of
therapeutical methods of squamous cell cancer of the oral cavity and their side
effects as well as to compare them to literature and to the German medical
guidelines. Therefore, the records of 215 patients suffering from primary squamous
cell cancer of the oral cavity provided by the Department of Oto-Rhino-Larynygology,
University-hospitals Giessen, were retrospectively evaluated within a minimum
observation period of 60 months between 1990 - 2001 according to including and

excluding criteria.
Classification of the tumours according to the TNM-classification, description of the

therapeutical methods, of the side effects of therapy and the results and survival
rates, were carried out, discussed and compared to literature.

111



Zusammenfassung und Abstract

The patients’ age, sex and the quantity of consumption of cancerogenic agents as
well as tumour localization, tumour ententities, TNM-classification and tumour
grading showed no difference to the data described in literature.

All in all, 44.7 % of the patients received surgical therapy only, 36.3 % surgery and
adjuvant radiotherapy, 10.2 % primary radiotherapy, and 8.8 % simultaneous
radio-chemotherapy. In tumour stage | and Il, patients receiving surgical therapy only
predominate with 97,3 %, but in tumour stage Ill and IV conservative therapy

increased in importance as also reported in the literature.

59,5 % patients developed dysphagia, 47,4 % mucositis, 45,6 % xerostomia and
43,7 % dermatitis. Within the conservatively treated groups (particularly by
radio-chemotherapy) side effects were caused on a larger scale than in surgical
treatment or even combined treatment. Concerning quantity and quality side effects
were in accordance to literature.

The overall five-year survival rate of the examined patients was 53 %. Including
multiple tumours the tumour specific five-year survival rate totals 65 %.

As exspected, the tumour specific five-year survival rate was higher for smaller
primary tumours (p)T1 = 80 %) than for larger tumours (p)T4 = 40 %). The survival
rate of each tumour stage was significantly different too: in stage | =87 %, in
stage IV = 40 %). Difference in the tumour specific five-year survival rate, concerning
the lymph node involvement was also highly significant (p<0,0001): (p)NO = 83 %,
(P)N1-3 = 38 %. According to the different methods of therapy the tumour specific
five-year survival rate was 80 % with primary surgical treatment, 65 % with combined
treatment, surgery and radiotherapy, 14 % with radiotherapy alone and 34 % with
simultaneous radio-chemotherapy. The tumour specific relapse-free-five-year survival
rate was 82 % with primary surgical treatment alone, and 69 % with combined
treatment, surgery and postoperative radiotherapy. The results differ significantly
from the tumour specific survival rates of patients treated by primary radiotherapy
(26 %) or by radio-chemotherapy (28 %).

The present study confirms tumour size, lymph node involvement, tumour stage as

well as type and outcome of therapy to be important factors influencing the survival

rate of the patients.
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The comparison of the conservative therapies with each other provided no significant
difference in the tumour specific relapse-free (p = 0,75) and in the five-year survival
rate (p =0,27) despite the better performance status of the patients undergoing
radio-chemotherapy. Different from literature, simultaneous radio-chemotherapy
seemed to be less recommendable because life expectancy was not improved and
life quality was reduced by the high amount of negative therapeutical side effects.
However, the small numbers of patients receiving conservative treatment as well as
the retrospective character of the study have to be taken into consideration and

judged critically.

All investigated tumour adapted therapeutical strategies carried out in the
Department of Oto-Rhino-Laryngology of the University hospitals Giessen achieved
equally good or better results with lower toxicity as compared to international
standards. The higher survival rates prove the good quality of the diagnostic
procedures and therapeutical concepts of the department. But this retrospective
study can only point out trends.

Further research by prospective randomized multicenter studies may prove if new
therapeutic approaches, e.g. the combination with monoclonal antibodies, result in
improvements of survival rates as well as life quality of patients with cancer of the

oral cavity.
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7. ANHANG

7.1 Folgeerhebungsblatt der Tumordokumentation

Konnten Patienten wegen Nichterscheinens zur Tumornachsorge keine finf Jahre in
der Ambulanz der Klinik fir Hals-Nasen-Ohrenheilkunde des Universitatsklinikums
Giessen nachbeobachtet werden, so wurden die Hausarzte der Patienten kontaktiert.

Wir verschickten dazu folgendes Formular per Fax:

Sehr geehrte Damen und Herren,

zurzeit fuhren wir in unserer Klinik eine Therapievergleichsstudie von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle durch. Wie ich unseren Aufzeichnungen
entnehmen konnte, ist unten genannter Patient durch Sie hausarztlich versorgt
worden. Leider konsultierte Ihr Patient nicht  die empfohlenen
Nachsorgeuntersuchungen in unserer Tumorsprechstunde, so dass wir nun keine
Aussagen bezuglich seines Gesundheitsstatus oder Uberlebens machen kénnen.

Ich méchten Sie deshalb bitten, mir zu unten genannten Patienten folgende Fragen

zu beantworten:

Patientenname: Geburtsdatum:
Lebt: @) Verstorben O
Datum:

Todesursache:

Bitte zurlick an:

Universitatsklinik GieRen- Marburg oder Fax: 0641/99-43709
Klinik fur Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

zu Handen von Fr. Kruchten

KruchtenAnke@web.de

Feulgenstr. 10

35392 GielRen

Ich danke Ihnen sehr fur Inre Bemuthungen.

Mit freundlichen Griuf3en,
Fr. cand. med. Anke Kruchten
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