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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung

Einleitend zu der hier vorliegenden retrospektiven Studie, werden zunéchst Originalarbeiten zum
Mundhohlenkarzinoms dargestellt (Tab.1). Der Schwerpunkt hierbei liegt in der vergleichenden
Darstellung relevanter und aktueller publizierter Originalarbeiten und deren Ergebnisse. Im
Fokus dieses Vergleichs stehen das Gesamtiiberleben und die Therapieformen. Anhand dieses
Vergleichs soll unter anderem dargestellt werden, wie grol die Abweichungen in den
Ergebnissen zwischen den jeweiligen Studien sind. Weitere Parameter, die in der Tabelle
aufgefiihrt werden, sind der Beobachtungszeitraum, das Studiendesign, die Populationsgrofe, die
T — Stadien und das Hazard Ratio. Des Weiteren werden die jeweiligen Schlussfolgerungen und
Einschrinkungen der Studien dargestellt. Unter den Parametern féllt besonders auf, dass das
Studiendesign der hier vorgestellten Arbeiten, iiberwiegend monozentrisch und retrospektiv ist.
Die nicht operativen Methoden wurden bei den Behandlungsmodalititen nur in einer Studie
behandelt. Auch das 2 Jahres-Uberleben wurde nur in zwei Studien analysiert. Die
Einschrinkungen in den Arbeiten waren vorwiegend bedingt durch abweichende
GruppengroBBen. Sofern die Autoren angaben, mit welcher Therapieform die jeweiligen
TumorgréBe behandelt worden sind, konnten wir diese Information {ibernehmen und in der

Tabelle darstellen.

1.2 Epidemiologie

Laut Schitzungen des Robert-Koch-Instituts erkrankten in der Bundesrepublik Deutschland im
Jahr 2013 insgesamt etwa 13.000 Ménner und 4.500 Frauen an bdsartigen Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich [1]. Dabei sind tber 85% der Malignome im Kopf-Hals-Bereich
Plattenepithelkarzinome [2]. In der Tumorstatistik liegt Thre Inzidenz gemeinsam mit
Blasenkrebs auf dem vierten Platz nach Prostata-, Lungen- und Darmkrebs [2]. Nach aktuellen
Schitzungen des Robert-Koch-Instituts (2016) lebten im Jahre 2013, etwa dreimal so viele
Menschen in Deutschland mit einer entsprechenden Diagnose, die flinf Jahre zuvor gestellt
wurde. Im selben Bericht ist zu entnehmen, dass bis 2020 mit einem deutlichen Anstieg der
absoluten Erkrankungszahlen auf 14.300 fiir Médnner und 5.500 fiir Frauen zu rechnen ist. Der

Grund dafiir sei der demographische Wandel und die steigenden Erkrankungsraten bei Frauen

[1].
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Das Mundhohlenkarzinom gilt mit einer jéhrlichen globalen Inzidenz von 7,1% aller malignen
Erkrankungen als sechsthiufigste Tumorentitit [3].

Bereits 2001 prognostizierte die WHO ein Ansteigen der Anzahl an Patienten mit
Mundhohlenkarzinom und ein Fortschreiten dieses Trends, bis hin zur nichsten Dekade [4]. In
einigen Léndern wie Island und Irland trifft diese Prognose zu. Dennoch zeigten andere Lénder
einen sowohl abnehmenden als auch stabilen Trend an. Zu diesen Nationen zdhlen
beispielsweise: Kanada, Australien, Bulgarien, Kroatien, Slowenien, die Ukraine, die Slowakei,
die Niederlanden sowie Frankreich und Deutschland [5]. Im EU — Vergleich gehdren aktuell
GroBbritannien, die Niederlande, Schweden und Finnland neben einigen siideuropdischen
Staaten zu den Landern mit der niedrigsten Inzidenz und Mortalitét [1].

Die Inzidenz des Mundhdhlen- und Rachenkarzinoms betrug im Jahr 2004 in Deutschland
kombiniert ca. 15 Félle pro 100.000 Einwohner bei Ménnern und ca. 4-5 Fille pro 100.000
Einwohner bei Frauen [6]. Im Jahr 2013 betrug die Inzidenz allein fiir Mundhoéhlenkarzinome
bei Minnern ca. 7 Fille pro 100.000 Einwohner und bei Frauen ca. 3 pro 100.000 Einwohner
(Abb.1) [1]. Obwohl bei Frauen eine Zunahme der Tumorentstehung in diesem Bereich
beobachtet wird [7], sind Méanner demzufolge immer noch weitaus hdufiger betroffen [6].
Besonders in den letzten Jahren erkrankten Frauen héufiger an bdsartigen Tumoren der
Mundhohle und der angrenzenden Rachenregion (Oropharynx) [1]. Jahrlich erwartet man 3.400
hinzukommende Neuerkrankungen [2]. Laut einer Schitzung der altersspezifischen Inzidenz in
Deutschland fiir das Jahr 2004, kann das Mundhohlenkarzinom bereits vor dem 3.
Lebensjahrzent mit einem Gipfel fiir 55 bis 59-jdhrige auftreten [1]. Im Durchschnitt sind Méanner
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung 58 und Frauen 62 Jahre alt [2].

In der Bundesrepublik Deutschland variiert die Mortalitét in Abhédngigkeit von der geografischen
Region. Wihrend bei den Frauen die Sterblichkeit in den Stadtstaaten und in Mecklenburg-
Vorpommern am hdchsten ist, kann bei den Méannern ein deutliches Ost-West-Gefélle beobachtet
werden. Seit Anfang der 1990er Jahre ist ein Riickgang der Sterblichkeit bei den Méannern in
Deutschland zu beobachten. Im gleichen Zeitraum ist Sie bei den Frauen zumindest nicht
angestiegen. Die Entwicklung der Sterberate in den letzten 10 Jahren verlief in Deutschland

ungiinstiger als in der iibrigen EU insgesamt.
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Abb.1: Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten fiir bosartige Kopf-Hals-Tumoren bei Ménnern und Frauen in
Deutschland [1].

Dennoch liegt Deutschland im mittleren Bereich. Im globalen Vergleich weisen osteuropéische
Minner die hochsten Erkrankungs- und Sterberaten auf. Bei Frauen ist die Sterblichkeit hier

vergleichsweise gering [1].

1.3 Tumorentstehung

1.3.1 Risikofaktoren

Die Ursache und Entstehung eines oralen Plattenepithelkarzinom ist ein multifaktorieller Prozess
[8]. Anhand einer groBangelegten multizentrischen Studie in Europa und Asien, sowie
zusammengefasste Analysen europdischer und amerikanischer Fallstudien, konnten geschétzt
iiber 50% der Mundhdhlen— und Oropharynxkarzinome, dem Konsum von Tabak und Alkohol
zugeschrieben werden [9]. Diese beiden Faktoren werden demnach als die Hauptrisikofaktoren
fiir die Entstehung des Mundhdhlenkarzinom [8].

In einer Metaanalyse konnte gezeigt werden, dass das Risiko fiir ehemalige Raucher deutlich
geringer war, als fiir Raucher [10]. Das mit dem Rauchen assoziierte Risiko, scheint zudem
dosisabhdngig zu sein und korreliert mit einem téglichen oder kumulativen Zigarettenkonsum.
Firr Patienten, die mit dem Rauchen aufgehort haben, sinkt das Risiko an einem
Mundhdhlenkarzinom zu erkranken. Dieses konnte sich dem Status von Nicht-Rauchern nach 10
oder mehr Jahren Rauchabstinenz anndhern [11] [12]. Das ansteigende Risiko fiir die Entstehung
eines Mundhohlenkarzinoms aufgrund iiberméfBigem Alkoholkonsums ist auf die Konsummenge
zuriickzufiihren. Ein iibermiBiger Alkoholkonsum wurde wie folgt definiert: Uber 60g oder 4
Getrinke pro Tag oder mehr als 4 bis 7 Getrdnke pro Woche [13]. Marron et. al konnten zeigen,



dass eine Alkoholabstinenz von {iber 20 Jahren die Wahrscheinlichkeit an einem
Mundhohlenkarzinom zu erkranken senken kann [12]. Zudem stellt sich durch die Kombination
aus Tabak- und Alkoholkonsum ein synergetischer Effekt ein und dadurch steigt das relative
Risiko an [13].

Weitere karzinogene Faktoren die héufig in der Literatur genannt werden, sind die einseitige
Erndhrung, die auf mangelnde protektive Substanzen (z.B. Vitamine) zuriickzufiihren ist.
Immunsuppression bei z.B. HIV- oder Transplantationspatienten, die erhohte berufsbedingte
Schadstoffexpositionen (Schwarz-Deckenarbeiter, Maler, Schreiner, Asbestarbeiter), eine
mangelhafte Mundhygiene und scharfkantige Zihne, virale Infektionen mit Humanen
Papillomaviren sowie die familidren und genetischen Pradisposition [8][14][15][16][17].
Patienten mit seltenen erblich bedingten Erkrankungen wie das Fanconi Syndrom, die
Dyskeratosis Cogenita und das Bloom Syndrom, haben anerkannt ein erhohtes Risiko um an

einem Mundhohlenkarzinom zu erkranken [18][16].

1.3.2 Pathogenese

Es wird postuliert, dass die Karzinogenese ein Prozess ist, welches schrittweise die
Transformation von normalen iiber prdmalignen zu invasiven Phdnotypen ermdglicht [8]. Durch
epigenetische Mechanismen, Genamplikationen und Gendeletationen und die Aktivierung von
Onkogenen kommt es zu Funktionsverluste von Tumorsuppressorgenen. Der Ausfall der
Reparaturmechanismen und die der Apoptose-induzierende Mechanismen fiihrt zur Bildung
einer hohen genomischen Instabilitit. Daraus folgen im weiteren Verlauf der Karzinogenese neue
Mutationen [16].

Histologisch betrachtet beinhaltet dieser Prozess den Ubergang von einer gutartigen epithelialen
Hyperplasie zu verschiedenen Graden der epithelialen Dysplasie (mild, moderat und schwer) bis
hin zum Carcinoma in Situ, um schlieBlich einen invasiven Plattenepithelkarzinom

hervorzubringen [8].

1.4 Klinik

Die zeitnahe Erkennung eines Mundhéhlenkarzinoms hat einen wesentlichen Stellenwert fiir die
Behandlung und Prognose. Sie beruht auf detaillierte anamnestische Angaben des Patienten und
die umfassende klinische Untersuchung durch den Behandler und sein fundiertes Wissen iiber
Veranderungen der Mundschleimhaut [19]. Hinweisend auf ein Plattenepithelkarzinom kdnnen

Verdnderung der Mundschleimhaut mit Gewebeiiberschuss und/oder Gewebedefekt sowie



Farbverdnderungen oder Verhirtungen der Schleimhaut sein. Haufig zeigt sich als typisches
Merkmal des oralen Plattenepithelkarzinom ein zentrales Ulkus mit peripherem Randwall und
leukoplakischen Verdanderungen infolge einer Keratinisierung, die auch vollstindig fehlen kann
[20]. Die Verdnderung der Schleimhaut kann in verschiedene Formen auftreten und sich initial
kaum von harmlosen gutartigen, infektidsen oder traumatischen Lésionen unterscheiden [21].
Bleibt jedoch die Abheilung einer Ulzeration innerhalb von 3 Wochen aus, sollte nach der
sogenannten ,,goldenen Regel*“ eine Biopsie durchgefiihrt werden [22]. Mit ca. 30-40% sind
Schmerzen oftmalig das einzige Symptom [22], und duBern sich erst bei fortgeschrittenen
Tumoren [19]. Neben den Schmerzen, die im Wangen-, Zungen- oder Gaumenbereich
wahrgenommen werden, umfassen die Symptome auch Kau- und Schluckschwierigkeiten,
Kieferoffnungsstérungen, Stérungen der Zungenmobilitdt, Foetor, Blutungen, Behinderungen

des Prothesensitzes, Taubheitsgefiihl oder Verlust benachbarter Zdhne [16][20].

1.5 Staging

Die Systeme zur Einteilung des Plattenepithelkarzinom, dienen zur Vereinheitlichung der
Tumorausdehnung. Es existieren flir die Einteilung des Mundhohlenkarzinom verschiedene
Systeme. Das am meisten genutzte System, ist das TNM — System, welche von der UICC (Union
for International Cancer Contro) gefiihrt wird. Das amerikanische Aquivalent hierzu ist die AJCC
(The American Joint Committee on Cancer) [23][24]. Anhand der TNM Klassifikation wird die
anatomische Ausdehnung in Bezug auf das Primértumor (T), das Vorhandensein von regionaler
Lymphknotenmetastasen (N) und die Fernmetastasierung mit Organbefall (M) beschrieben [20]
[25]. Die beiden Buchstaben ,,c*“ und ,,p* konnen vor dem TNM-Symbol angegeben werden und
geben

préatherapeutisch die klinische Klassifikation und posttherapeutische die pathohistologische
Klassifikation an. Hierdurch konnen sich prétherapeutische und posttherapeutische TNM-
Klassifikationen unterscheiden [26].

Des Weiteren kann der Tumor anhand des UICC System in Stadien eingeteilt werden, welche
sich aus der TNM- Klassifikation ergibt [24].

Die Tumoreinteilungssysteme werden periodisch revidiert und aktualisiert [24].

Die in der aktuellen Version und 8. Edition vorgenommenen Anderungen fiir das Staging des
Mundhohlenkarzinoms, sind die Tiefe der Invasion (DOI) fiir die T-Kategorie und die
extranodale Extension (ENE) fiir die N-Kategorie (Abb.02). Diese sollen als weitere

prognostische Variablen mitberiicksichtigt werden [27]. Die Tumoreinteilungssysteme kdnnen



Hinweise auf die Prognose geben und den interdisziplindren Informationsaustausch erleichtern

[25]. Zudem konnen Gruppen in klinischen Studien besser miteinander verglichen werden [24].

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
Tis Carcinoma in Situ
T1 Tumor < 2 cm in gréfter Ausdehnung,
Tiefe der Invasion (DOI) < 5 mm
T Tumor < 2cm in grofter Ausdehnung,
Tiefe der Invasion > 5 mm und < 10 mm
oder Tumor > 2 cm aber <4 c¢m in grofiter Ausdehnung,
T3 Tiefe der Invasion < 10 mm

Tumor > 4 c¢m in groBter Ausdehnung oder jeder Tumor
mit DOl > 10 mm

T4 MaiBig fortgeschrittene bis sehr ausgeprigte Tumorerkrankung

Tumor infiltriert durch den kortikalen Knochen in die duflere
Muskulatur der Zunge (M. Genioglossus, M. Hyoglossus,
M. Palatoglossus und M Styloglossus), Kieferhohle oder
Gesichtshaut

T4a

Tumor infiltriert das Spatium Masticatorium, den Processus
T4b Pterygoideus oder die Schéddelbasis oder umschliefit die
A. Carotis Interna

NX Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Einzelner, auf der Seite des Tumors gelegener und bis

zu 3 cm grofler Lymphknoten, ENE-negativ (Extranodale Extension)

Einzelner, auf der Seite des Tumors gelegener und < 3cm

in groBter Ausdehnung, ENE-positiv oder

N2 > 3cm aber <6cm und ENE-negativ oder

Metastasen in multiplen ipsilateralen LK < 6cm, ENE-negativ oder
Metastasen in bilateral oder kontralaterale LK < 6cm, ENE-negativ

Ipsilateral oder kontralateral gelegene Metastasen < 3cm gr. LK
N2a und ENE-positiv; oder ipsilateral gelegene Metastasen > 3cm
aber < 6cm gr. LK und ENE-negativ

N2b Met. in Multiple ipsilateral gelegene <6 cm gr. LK, ENE-neg.

Beidseitige oder auf der gegentiberliegenden Seite

N2e gelegene und bis zu 6 cm grofle(r) Lymphknoten, ENE-neg.
Met. in einer LK und > 6 cm in grofter Ausdehnung, ENE-neg. oder
Met. in einer ipsilateral LK >3 cm in grofiter Ausdehnung, ENE-pos.
N3

oder multiple ipsilateral, kontralateral oder bilaterale gelegene
Metastasen jeder mit ENE-pos.

N3a Met. in den LK mit > 6 cm in grofter Ausdehnung und ENE-neg.

Met. In einer ipsilateral LK > 3 cm in groBter Ausdehnung, ENE-pos.
N3b oder multiple ipsilateral, kontralaterale oder bilaterale gelegene
Metastasen jede mit ENE-pos.




MO Keine Fernmetastasierung

Ml Fernmetastasierung vorhanden

Abb. 02: TNM-Klassifikation fiir Tumore der Mundhdhle nach der 8. Edition [27,28].

1.6 Therapie

Die interdisziplindre Behandlung des Mundhdhlenkarzinoms erfordert die Erhaltung wichtiger
Funktionen wie die Artikulation, Phonation, die Kau- und Schluckfunktion oder ihre
Wiederherstellung. Dies sollte entsprechend der vorliegenden Leitlinie und nach Abstimmung
innerhalb eines am Zentrum etablierten Tumorboards geplant und unter Beteiligung der
Fachdisziplinen Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Strahlentherapie, Onkologie, Pathologie und Radiologie durchgefiihrt werden [20]. Die Wahl der
Initialbehandlung wird durch verschiedene Faktoren beeinflusst. Diese werden in 3 Gruppen
eingeteilt: Charakteristika des Primédrtumors, Patienten bezogene Faktoren und der Behandler
[29]. Anhand der Tumorgréfe und -ausdehnung, Malignititsgrad, Allgemeinzustand, sowie das
Alter des Patienten, kann der Therapieansatz gewéhlt werden [30]. Die Therapiemethoden beim
Mundhdhlenkarzinom  beinhalten neben der operativen MaBnahme, auch die
Bestrahlungstherapie und Chemotherapie [31]. Aufgrund fehlender Evidenz kann trotz einer
Vielzahl von Studien aktuell die Frage nach der besten Therapie nicht beantwortet werden [20].
Unter den Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom werden lediglich circa ein Drittel in den
ersten beiden Stadien diagnostiziert. Die Therapie hierbei beinhaltet eine alleinige chirurgische
Therapie oder eine Kombination aus chirurgischer und Bestrahlungstherapie [32]. Die operative
Therapie kann im kurativen und palliativen Ansatz angewandt werden.

Die Indikation fiir eine kurativem Ansatz setzt die Resektabilitdt des Tumors voraus und dass
lokoregiondre Metastasen mit groBer Wahrscheinlichkeit mit einem ausreichenden

Sicherheitsabstand und fiir den Patienten vertretbare Morbiditét entfernt werden [16].

1.6.1 Operative Therapie des Primértumors

Um das chirurgische Vorgehen bestimmen zu konnen, miissen im Vorfeld Faktoren wie die
GroBe des Primértumors, die Tiefe der Infiltration, die genaue Lokalisation und die Néhe zum
Ober- und Unterkiefer beriicksichtigt werden [29].

Beziiglich des chirurgischen Verfahrens werden in der Literatur verschiedene
Herangehensweisen beschrieben. So werden fiir kleine anterior-gelegene und Tumore die gut zu

erreichen sind, transorale Resektionen empfohlen. Hierfiir geeignet, sind Zungen-, Mundboden-



und Wangenkarzinome, sowie Karzinome des harten Gaumens. In Féllen mit tiefer Infiltration,
posterior-gelegene Karzinome und Patienten mit einem Trismus oder obstruktiver Dentition ist
eine transorale Resektion moglicherweise kontraindiziert.

Wesentlich bei fortgeschrittenen Karzinomen ist die Lip-Split Technik als einzelne oder
kombinierte Therapie mit einer Mandibulektomie angezeigt.

Mittels eines unteren Wangenlappens und der Lip-Split-Technik an der Mittellinie kann eine bis
zum Hals lateral fortlaufende Inzision eine Freilegung und Lymphknotenausrdumung
durchgefiihrt werden. Dadurch ist fiir alle Mundhohlenkarzinom mit Ausnahme der oberen
Gingiva und des harten Gaumens, eine Freilegung mdoglich [33][34]. Als Zugang bei groB3en
Karzinomen des harten Gaumens und der oberen Alveole, besonders wenn diese weit posterior
lokalisiert sind, wird eine gingivo-bukkale Inzision oder ein Weber-Ferguson Gesichtslappen als
Zugang empfohlen [35].

Beziiglich der Mandibulektomie werden die paramediane und mediane Mandibulektomie
beschrieben. Im Vergleich ist die paramediane insofern von Vorteil, da die Schluckfunktion
durch die Umgehung der Zungenmuskeln M.Geniohyoidus und M.Genioglossus erhalten bleiben
[36]

In Fall eines schwer zuginglichen Karzinoms, ist die Mandibulektomie eine anerkannte
Methode, jedoch kann es durch diese Herangehensweise postoperativ gehduft zu Komplikationen
kommen. Diese sind Fistelbildung, Misserfolge bei der Fixation, Osteonekrose nach einer

Bestrahlung und eine unbefriedigende duBerliche Erscheinung [37,38].

Das Ziel der Tumorentfernung, ist die Resektion im gesunden umliegenden Gewebe mit einem
auf die Entitdt abgestimmten Sicherheitsabstand von 5 bis 15 mm [39][16]. Dadurch kann
sichergestellt werden, dass durch die 30 prozentige Schrumpfung des Resektats nach Entnahme
und Fixierung, eine histopathologischer Sicherheitsabstand von 5 mm gewihrleistet ist [40].
Anders verhédlt es sich bei Laserresektionen. Hierbei konnen héiufig nur geringere
Resektionsrander erzielt werden. Mit einem Durchmesser von ca. 0,5 mm schlief3t sich dem
Laserschnitt nur einer weiteren ca. 0,5 mm groBen Verkohlungs- und Nekrosezone an [16].

Zur Beurteilung des Tumors nach Malignitdit und Benignitdt sowie zur Abkldrung der
Tumorfreiheit des Randsaums des Resektats, sollte eine Schnellschnittkontrolle durchgefiihrt
werden. Dadurch kann der Operateur in Erfahrung bringen ob mit ausreichend
Sicherheitsabstand exzidiert wurde. AnschlieBend kann bei einem Resektionsstatus 1 (R1; nur
mikroskopisch sichtbare verbliebene Krebszellen an den Operationsrand), intraoperativ eine

Nachresektion durchgefiihrt werden, um bessere Uberlebensraten zu erreichen [20][41].
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Kontrir dazu konnte in Studien gezeigt werden, dass eine solche Schnellschnittuntersuchung
keine Vorteile beinhaltet [41][42]. Frerich liefert die Begriindung, dass die
Schnellschnittkontrollen nur auf Hohe der Schleimhaut stattfinden, das Problem aber haufig in
der Tiefe der Resektionshdhle zu finden ist [41]. Dem Operateur kann aufgrund der schlechteren
Aussagekraft im Gegensatz zur definitiven histologischen Untersuchung, falsch negative
Ergebnisse tibermittelt werden [42].

Die Wichtigkeit eines RO Status liefert die Tatsache, dass schitzungsweise 75% der Patienten
nach einer R1 Resektion im Vergleich zu einer RO Resektion ein Lokalrezidiv entwickeln [16].
Die Exzision mit ausreichend Sicherheitsabstands, um ein R0O-Status zu erreichen, hebt jedoch
gelegentlich den Versuch auf, anatomische relevante Strukturen zu schiitzen. Dennoch hat das
Erreichen der Resektions-Status RO, als stdrkster beeinflussbarer Vorhersageparameter und
wichtigster Prognosefaktor, hohe Prioritét [41].

In Fillen, in denen eine tumorfreie Resektion erst dann moglich ist, wenn kndcherne Strukturen
reseziert werden, wird eine kontinuitédtserhaltende Resektion empfohlen.

Eine solche Kontinuititserhaltende Resektion ist erst dann indiziert, wenn weder in der
Bildgebung noch intraoperativ ein Nachweis einer Tumorinvasion in den Knochen erbracht
werden konnte und zwischen Tumor und Unterkieferrand makroskopisch ein Abstand von iiber

Smm vorliegt [20].

1.6.2 Lymphknotenausriumung

Ein weiterer Bestandteil der Behandlung des Mundhohlenkarzinoms ist die begleitende
Lymphknotenausrdumung (Neck-Dissection;ND). Diese ist fiir eine suffiziente Chirurgische
Therapie essenziel [43]. Die Nomenklatur und Klassifikation der zervikalen Lymphknoten des
Committee for Head and Neck Surgery and Oncology der American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck Surgery hat sich international durchgesetzt und beruht auf der
Einteilung nach Robbins [44][16]. Es werden entsprechend dieser Klassifikation nach Robbins
folgende sechs Lymphknotenlevel unterschieden: Level 1A/B mit den submentalen Knoten und
submandibuldre Knoten, ventral und dorsal des vorderen Digastrikusbauches. Level 2A/B mit
der obere juguldren Lymphknotengruppe ventral und dorsal der V. jugularis. Level 3 mit der
mittlere juguldren Lymphknotengruppe Zwischen Hohe des Zungenbeins und Membrana
cricothyroidea. Level 4 mit der unteren juguldren Lymphknotengruppe zwischen Hohe der
Membrana cricothyroidea und der Clavicula. Level SA/B am hinteren Halsdreieck zwischen
SCM und Trapezius Oberhalb und unterhalb des Omohyoideus. Level 6 mit der anterioren
prétrachealen Lymphknotengruppe zwischen Hohe des Hyoids und Jugulum [20].
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Die Lymphknotenausrdumung wird abhéngig vom Ausmaf in vollstindige ND ( alle Level I-V),
selektive ND und je nach Indikation in elektive ND und therapeutische ND eingeteilt [16].
Weiterhin stehen dem Operateur je nach Radikalitit der Resektion, Modifikationen zur

Verfiigung:

Die Radikale Neck-Dissection, dient der Ausrdumung der Level [-V zusammen unter
einbeziehen des N. accessorius, der V.Jugularis und des M.Sternocleidomastoideus. Bei der
,,Modifizierten radikale Neck-Dissection sollen Level I-V unter Erhalt einer oder mehrerer
nicht-lymphatischer Strukturen reseziert werden. Sollen im Gegensatz zur radikalen und
modifizierten Neck-Dissection weniger Level entfernt werden und einzelne definierte Abschnitte
entfernt werden, ist die selektive Neck-Dissection indiziert. Bei Mundhoéhlenkarzinom wird in
der Regel Level I-III entfernt. Als vierte Modifikation wird die Erweiterte Neck-Dissection
erwéhnt, diese dient zur Ausrdumung oder Entfernung zusitzlicher Lymphknotengruppen oder
nicht-lymphatischer Strukturen [20]. In Féllen mit klinisch unauffilligen Lymphknotenstatus
(cNO) soll unabhdngig von der Tumorgrofe eine elektive (prophylaktische) ND im Sinne einer
SND durchgefiihrt werden [20]. Die Indikation fiir eine elektive ND ist der NO—Status sowie die
Detektion von okkulten Metastasen und unterscheidet sich dadurch wesentlich von einer

therapeutischen ND [45].

Die Prophylaktische Durchfiihrung einer END ist dadurch gerechtfertigt, dass es bei
Mundhéhlenkarzinom in 20-40% der Félle zu einer okkulten Metastasierung in die
Halslymphknoten kommt und nahezu immer die Level I-III und nur sehr selten Level V betroffen
sind [20]. Um invasive Eingriffe zu umgehen existieren neben der elektiven Hals-Dissektion
noch zwei Alternativen: Diese beinhalten die Engmaschige Kontrolle (,, Wait and See*““-Konzept)
und die elektive Radiotherapie zur Bestrahlung der zervikalen Lymphabflusswege [20]. Ob
Patienten mit Tumoren im Friihstadium mit elektiver Neck-Dissection therapiert werden sollen

oder einen therapeutische Neck-Dissection nach einem Rezidiv vorteilhaft ist, bleibt umstritten.

In einer randomisierten prospektiven Studie, evaluierten D’Cruz ef al. den Effekt der END und
der TND auf das Uberleben. Sie zeigten den Benefit der END gegeniiber der TND gefolgt von
dem ,Beobachtenden und Abwartenden Konzept“. Dabei erfassten sie signifikante 3 —
Jahrestiberlebenswerte von 80% in der END-Gruppe und 67% in der TND-Gruppe. Des
Weiteren zeigten die Patienten in der END-Gruppe bessere Krankheitsfreie-Uberlebenswerte.
Abschliefend schlugen sie ausgehend von ihren Ergebnissen die Durchfiihrung der END

begleitend zur Resektion des Priméirtumors vor [46].
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1.6.3 Rekonstruktion

Ein wesentliches Element der chirurgischen Behandlung ist die Wiederherstellungstherapie [30].
Eine Tumorresektion mit anschlieBender Wiederherstellungstherapie sollte in Féllen von
behandlungsfahigen Patienten mit resektablen Mundhdhlenkarzinome angestrebt werden [20].
Diese kommt zum Einsatz, wenn die Resektion den Verlust der Funktion oder der dsthetischen
Strukturen zur Folge hat. Bei kleinen tumorbedingten Defekten kommen in der Regel lokale
Lappenplastiken zum Einsatz [30]. Oberflachliche Defekte werden in der Regel mit einem
Spalthauttransplant versorgt [29]. Bei ausgedehnten Tumoren werden Gewebetransplantate
eingesetzt. Erprobte Methoden sind hierbei die freie, gestielte oder die mikrochirurgische
Transplantation [30]. Die plastischen RekonstruktionsmaBnahmen konnen entweder als
Sofortrekonstruktion zeitgleich mit der Resektion durchgefiihrt werden oder als friihe
Sekundérrekonstruktion nach Erhalt des histopathologischen Befundes oder im rezidiv-freien

Zustand als Spétrekonstruktion durchgefiihrt werden [30].

1.6.4 Radiotherapie

Die Behandlung fortgeschrittener Kopf-Hals Tumore beinhaltet in der Regel eine Kombination
aus verschiedenen Modalitéiten [47,48]. Dabei nimmt die Radiotherapie eine wichtige Stellung
in der Behandlung von Kopf — Hals Tumoren ein [49,50]. Mithilfe der Radiotherapie kann das
Risiko eines Tumorrezidivs reduziert werden, wenn die Tumormerkmale bekannt sind [47,48].
Ihre Indikation basiert auf die Ergebnisse der pathologischen Untersuchungen [49,50].

Bei Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren oder solche mit multiplen oder ausgedehnten
Lymphknotenbeteiligungen, hat sich die Postoperative Radiotherapie (PORT) als
Standardtherapie etabliert [31,51-53].

Ihre Vorteile sind in der Literatur ausreichend dokumentiert [47,48]. Allgemein ist die PORT bei
groen Primértumoren (pT3 oder pT4), positive Resektionsrander (R1) bei Vorliegen
Lymphovaskuldrer Invasion und/oder eine Perineurale Invasion und positive Lymphknoten mit
oder ohne extrakapsulire Streuung (ECE) indiziert [54,55].

Aktuelle Studien empfehlen den Einsatz einer alleinigen PORT, wenn nicht mehr als 2 dieser
Risikofaktoren vorliegen [56].

Insbesondere in Féllen mit T1-2 und N1 oder N2a ist es jedoch nicht klar, ob diese Patienten
nach der Addition einer PORT zur lokalen Resektion und Lymphknotenausrdumung von dieser

MaBnahme profitieren [52,57].
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Mit der Einfithrung der IMRT (Intensitdtsmodulierte Strahlentherapie) konnte in den letzten
Dekaden die Behandlung des Mundhdhlenkarzinom verbessert werden. Diese Methode erlaubt,
im Gegensatz zur konventionellen Radiotherapie, eine gezielte hochdosierte Bestrahlung im
gewiinschten Kopf-Hals Bereich mit weniger Belastung in Bereichen, die nicht von der
Erkrankung betroffen sind.

Des Weiteren kann mit dieser Modalitdt die Bestrahlungsdosis in Féllen mit Beteiligung
radiosensibler Strukturen wie die Speicheldriisen, Schleimhdute des Aerodigestivtrakts, das
Riickenmark und das Plexus Brachialis reduziert werden [58][59]. Die Radiotoxizitit, die mit
der Strahlentherapie assoziiert ist, kann durch diese Methode ebenfalls reduziert werden und
zugleich die Entstehung von Nebenwirkungen wie die Xerostomie, Mukositis und der

Dysphagien verhindern [58] [60].

1.6.5 Radiochemotherapie

Bei Vorliegen der Hauptrisikofaktoren Lymphknotenmetastasen, extrakapsulédrer Streuung und
positive Schnittrdnder ist die Anwendung einer zusétzlichen platinbasierten Chemotherapie
(PORCT) bei der Behandlung des Mundhohlenkarzinoms indiziert [49,50,61].

Bereits in einer im Jahr 2004 publizierten multizentrischen Studie, konnten die Vorteile einer
solchen zusatzlichen platinbasierte Chemotherapie zur PORT bei Patienten mit fortgeschrittenen
Kopf-Hals Karzinome demonstriert werden. Die Analysen zeigten Verbesserung in der Loko-
Regionalen Kontrolle, im krankheitsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben. Anhand der
signifikanten Ergebnisse, konnte die Anwendung einer Cisplatin Behandlung zur PORT, in
Féllen mit positiven Schnittrand und perineuraler Invasion als Indikation definiert werden
[54,62]. Weitere Faktoren, die eine PORCT rechtfertigen aber nicht zu den Hauptrisikofaktoren
zdhlen, sind ein T4 Status, eine Lymphinvasion und eine Tumorinvasion > 11 mm in die Tiefe
[49][50][61]. Insbesondere in Fillen mit mehr als 3 dieser Risikofaktoren sind hohe Rezidivraten
zu erwarten, wenn sie ausschlieBlich mit einer PORT behandelt werden [56].

Hierbei ist die PORT mit einem hohen Anteil an loko-regionalen (30%) und fernen (25%)
Misserfolge assoziiert und erreicht Uberlebenswerte von 40% nach 5 Jahren [63,64].

Dem zufolge, wurde eine Anderung des Behandlungsprotokolls von RT zu RCT bei mehr als 3
Risikofaktoren vorgeschlagen [56,65]. Die signifikanten Verbesserungen, konnten in einer
Studie demonstriert werden [56].

Als Chemotherapeutika werden neben Cisplatin in der Literatur noch weitere Wirkstoffe fiir die

postoperative Radiochemotherapie diskutiert. Dazu zdhlen das Cetuximab, Paclitaxel und
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Docetaxel. Zu diesen Wirkstoffen liegen aktuell nicht ausreichend Daten vor. In einigen Studien

konnten jedoch Vorteile beziiglich dieser Wirkstoffe demonstriert werden [62].

2. Zielsetzung der Studie

Risikofaktoren nach der Behandlung des Mundhdhlenkarzinoms sind nicht ausreichend erforscht
Beispielsweise ist unzureichend bekannt, inwieweit eine tumorsanierende Operation von Nutzen
ist. Das Ziel dieser Arbeit ist, Patienten-Kollektive nach der Therapie retrospektiv im Hinblick
auf Risikofaktoren fiir eine erfolgreiche Tumorkontrolle zu untersuchen. Nach Ein- und
Ausschlusskriterien werden hierzu 402 Fille bei 391 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der
Mundhdhle aus der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des Universitétsklinikums Gieflen
aus den Jahrgingen 2001 - 2015 retrospektiv untersucht und ausgewertet. In die
Uberlebensanalyse werden unter anderem das Geschlecht, das Alter, die Lokalisation, die

Therapie, sowie die Tumorstadien integriert.

3. Material und Methode

In dieser retrospektiven Studie untersuchten wir alle Fille mit Mundhdhlenkarzinome, die in den
Jahrgingen zwischen 2001 und 2015 als solches diagnostiziert und im Zentrum fiir Hals-, Nasen-
und Ohrenheilkunde behandelt worden sind. Hierbei wurden aus der zentralen Tumorerfassung
des Universitdtsklinikums in Gieflen, Daten extrahiert, kategorisiert und analysiert. Fiir die
statistische und grafische Analyse der Daten wurde IBM SPSS Statistics V21 eingesetzt. Die
Anzahl der Félle betrug zu Beginn der Datenerfassung 535 Fille. Um eine Beeintrachtigung der
Ergebnisse zu vermeiden haben wir die Jahrgdnge 1990-2000 ausgeschlossen, da die Anzahl der
Félle pro Jahrgang zu gering war. Tumore, die nicht dem Plattenepithel entstammen, auf3erhalb
der Mundhohle lokalisiert waren oder Félle mit Carcinoma in Situ konnten nicht miteinbezogen
werden. Patienten, die nicht in kurativer Intention behandelt worden sind, wurden ebenfalls
ausgeschlossen. Durch den schrittweisen Ausschluss ungeeigneter Félle, blieben 402 Fille iibrig
(Abb.3).  AnschlieBend wurden die Patientendaten iiberpriift. = Unvollstindige
Patienteninformation wurden aus Arztbriefen, OP — Berichte, Pathologieergebnisse, unter
Verwendung archivierter Patientenakten und Ambulanzakten in digitaler oder analoger Form,
erhoben und vervollstindigt. Folgende Risikofaktoren konnten nun erfasst werden: Das
Geschlecht, das Alter, die Lokalisation, die Erstdiagnose Mundhohlenkarzinom, die
histologische Differenzierung, die T —und N — Kategorie und das UICC — Stadium. Bei der T -
Kategorie wurden alle Subkategorien, pT1 (iiber 2 cm), pT2 (ab 2 bis 4 cm), pT3 (iiber 4 cm),
pT4 (Infiltration von Nachbarorgan) einbezogen. Die N - Kategorie wurden ebenfalls in, pNO
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(keine Metastase), pN1 (solitire Metastase, max. 3 cm), pN2 (solitdre Metastase, ipsilateral und
bilateral zw. 3 und 6 cm), pN3 (Metastase {iber 6cm) subklassifiziert. Die UICC Stadien wurde
nach den Vorgaben der Union internationale Contre Le Cancer erstellt. Die therapeutische
Unterteilung sah nach Datenlage wie folgt aus: Operative behandelte Patienten und Nicht —

operative behandelte Patienten.

Datenbank N=535

o~

Andere Tumore
[n=25]

Lokalisation [n=52]

Nicht Invasiv (Cis)
[n=25]

Fehlend;Akte
[n=7]

Doppelte_FEIIe
[n=3]

Palliativ Fille [n=6]

N=402

Die Anzahl der Fillein den
Jahrgangen zwischen 1990
und 2000 waren zu wenig
und daher nicht
reprasentabel

Tumore die nicht vom
Plattenepithelder
Mundhdhle ausgingen z.B.
AdenoidzystischesK.,
Spinaliom etc.

AuRerhalb der Mundhohle

lokalisierte Karzinome z.B.

Uvula, Weichgaumen oder
duBereLippe

Carcinoma in Situ konnten
aufgrund der nicht-invasiven
und metastasierenden
Eigenschaft nicht mit
einbezogenwerden

Félle mit nicht auffindbaren
Akten, konnten nicht
analysiertwerden

Doppelte aufgefiihrte
Patienten mit demgleichen
Fall

Palliativbehandelte
Patienten oder solche mit
inoperablen Tumoren

Abb. 3: Algorithmus von Datenerfassung und schrittweisem Ausschluss ungeeigneter Fille von

Mundhdhlenkarzinomen, die aus der zentralen Tumorerfassung zur Verfiigung gestellt wurden. Nach

Durchfiihrung von sieben Selektionsschritten konnten 402 Fille fiir die weitere Auswertung verwendet werden.
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Kurativ [n=402]

Nicht operierte [n=71] Operierte [n=331]
’ ‘ r J/ ! .__‘
Nur Nur OP + OP + Nur OP
Radiotherapie Radiochemotherapie Radiotherapie Radiochemotherapie [ u-r179]
[n=40] [n=31] [n=98] [n=54] A

Abb. 4: Verteilung der kurativ durchgefiihrten Therapien aus insgesamt 402 Féllen.

Unter den operativ behandelten Patienten bildeten sich folgende Gruppen; Nur - operative
Therapie, adjuvante Radiotherapie und adjuvante Radiochemotherapie. Bei den Nicht — Operativ
behandelten Patienten ergaben sich zwei Untergruppen; die alleinige definitive
Radiochemotherapie und die alleinige definitive Radiotherapie. Fiir die Uberlebensanalyse
wurde ein Zeitraum bis zu 60 Monaten festgelegt. Dabei wurden auch Ergebnisse nach 24

Monaten erfasst (Abb.4).
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4. Ergebnisse
4.1 Patientencharakteristika

Von 402 Patienten waren mit einem Verhéltnis von 2,8:1 mehr Méanner (73,6%) als Frauen
(26,4%) vertreten. Zum Zeitpunkt der Diagnose, lag das Alter der Patienten zwischen 20 und 94
Jahren mit einem Median von 61 Jahren. Das Durchschnittsalter war 60,9 mit einer

Standardabweichung von 11,3 Jahren.

4.2 Lokalisation

Am héaufigsten vertreten waren Patienten mit einem Zungenkarzinom (49,6%), gefolgt von
Patienten mit Mundbodenkarzinom (36,4%). Unter Sonstige (13,6%) wurden die Tumore des

harten Gaumens, der Wange und des Kieferkamms zusammengefasst.

4.3 Histologie

Die Differenzierung der Tumore zeigte bei 7.5% der Patienten ein gut differenziertes bosartiges
Gewebe. 67.4% der Patienten hatten ein méBig differenziertes bosartiges Gewebe und 20.1% ein
schlecht differenziertes bosartiges Gewebe. Bei 20 Patienten (5%) standen die Informationen
nicht zur Verfiigung. Was die TumorgroB3e anbelangt hatten 141 Patienten T1 (35.0%), 131 T2
(32.6%), 50 T3 (12.4%) und 68 T4 (16.9%). Der Befall der regiondren Lymphknoten zeigte sich
wie folgt: NO (51%), N1(15.7%), N2 (26.9%), N3 (1.7%) und 16 (4.0%) unbekannte Patienten
(Tab.2). Es wurden ebenfalls die Informationen der TNM-Klassifikation im System der UICC
zusammengefasst: 118 Patienten waren im Stadium 1 (29.3%), 69 Patienten im Stadium 2
(17.6%), 63 Patienten im Stadium 3 (15.7%) und 140 Patienten im Stadium 4 (34.8%). Stadium
4 beinhaltet die Subgruppen 4a und 4b (Tab. 2).

Die Beziehung der T und N-Kategorie zueinander, konnte bei 380 Patienten erstellt werden.
Demnach waren bei kleinen Tumoren T1/NO (28.6%) und T2/NO (17.3%) am meisten vertreten.
Am hiufigsten hatten die Patienten mit groBen Tumoren eine T3/N2 (5.5%) und T4/N2 (8.9%)
Konstellation. Weiterhin, konnte beobachten werden, dass Patienten mit einem T2 (10.2%)

seltener eine N2 entwickelt haben als Patienten mit T4 (8.9%) (Tab.3).
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Tabelle 2. Biometrische Daten zu 402 Fallen bei 391 Patienten mit Mundhohlenkarzinom (2001 - 2015)

N %

Mannlich 296 73.6

Geschlecht
Weiblich 106 26.4
Ja 385 95.5

Erstdiagnose
Nein 17 4.5
Gesamt 21 54
Zweittumor Mundhéhle 5 1.24

im Follow-up
nein 381 94.5
Patienten mit >1 Ja 83 27.3
Tumor Nein 308 72.7
Alter <60 179 44.5

[MW: 60.9 Jahre
Median: 61 Jahre] =60 223 55.5
Zunge 199 49.6
Lokalisation Mundboden 148 36.4
Andere 55 13.6
Grad 1 30 7.5
Grad 2 271 67.4
Differenzierung

Grad 3 81 20.1
unbekannt 20 5.0
T1 141 35.0
T2 131 32.6
T - Kategorie T3 50 12.4
T4 68 16.9
unbekannt 12 3.0
NO 208 51.7
N1 63 15.7
N - Kategorie N2 108 26.9
N3 7 1.7
unbekannt 16 4.0
| 118 17 1
Il 69 17 1
uicc [ 63 15.7
Va+b 140 34.8
unbekannt 12 2.9

Tab.2: Biometrische Daten zu 402 Féllen bei 391 mit Mundhdhlenkarzinom (2001 — 2015).
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Tabelle 3. Tabelle zur Darstellung der Beziehung von T und N Kategorien zueinander

Kategorien, n % NO N1 N2 N3 Gesamt
T1 109 (28.6) 15 (3.9) 14 (3.6) 0(0.0) 138
T2 66 (17.3) 24 (6.3) 39 (10.2) 1(0.2) 130
T3 13 (3.4) 14 (3.6) 21 (5.5) 2(0.5) 50
T4 14 (3.6) 10 (2.6) 34 (8.9) 4(1.1) 62
Gesamt 202 (53.1) 63 (16.5) 108 (28.4) 7 (1.8) 380

Tab. 3: Kreuztabelle zur Darstellung der Beziehung von T und N-Kategorien zueinander.

Die Lokalisationen Zunge und Mundboden wurden in dieser Studie ebenfalls gegeniibergestellt
und anhand der Risikofaktoren miteinander verglichen. Signifikante Faktoren waren hierbei das
Geschlecht, die T- und N-Kategorien sowie die UICC Stadien. Bei Frauen (72.2%) wurde das
Zungenkarzinom O6fter als bei Méannern diagnostiziert (52.2%). In der T-Kategorie fillt auf, dass
T1- und T3-Tumore sich weitaus hdufiger in der Zunge entwickeln und ein T4-Tumor hingegen
héufiger im Mundboden. Die T2 Tumore sind bei beiden Lokalisationen nahezu gleich verteilt.
In Bezug auf die N-Kategorie konnte eine Metastase freie Erkrankung mit 64,8% in der Zunge
héufiger beobachtet werden als im Mundboden. Eine Absiedelung der Krebszellen in einem
Lymphknoten scheint bei einem Mundbodenkarzinom zu iiberwiegen. Es scheint, dass trotz des
hiufigeren Auftretens, die Zunge prognostisch giinstigere Tumore hervorbringt als der
Mundboden. Diese Feststellung kann bei Betrachtung der UICC Stadien bestétigt werden.
Demnach ist das Stadium 1 (67.3%) eher bei Patienten mit einem Zungenkarzinom zu erwarten

(Tab.4).

4.4 Therapie

Alle Patienten in dieser Studie wurden in kurativer Absicht behandelt. Die Patienten wurden
entweder Monomodal oder Multimodal therapiert. Insgesamt 331 (82.3%) erhielten eine
sanierende operative Therapie, davon hatten 180 (44.7%) eine alleinige chirurgische
Behandlung. Eine Operation gefolgt von einer Radiotherapie hatten 97 (24.1%) und 54 (13.4%)
eine adjuvante Radiochemotherapie. Unter den 331 operativ behandelten Patienten, wurden bei

234 (60.4%) eine Neck-Dissection durchgefiihrt. Die Neck-Dissection wurde bei 182 Patienten
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(45.2%) unilateral und bei 2 Patienten (15.4%) bilateral durchgefiihrt. Unter den 71 (17.6%)
Nicht-Operativ behandelten Patienten, hatten 40 (9.9%) eine alleinige Radiotherapie und 31
(7.7%) eine alleinige Radiochemotherapie (Tab. 5).

Die Gruppen der jeweiligen Risikofaktoren wurden in Bezug auf die Therapie miteinander
verglichen. Dabei wurde der Chi-Quadrat nach Pearson angewendet, um die Signifikanz zu
testen. Im Folgendem wird das Gesamtergebnis betrachtet und erldutert. Daraus resultierte, dass
bei Ménnern (82.4% und 17.5%) und Frauen (82.4% und 17.9%) gleichermallen operativ und
nicht-operativ behandelt worden sind. Beim Vergleich der beiden Altersgruppen, <60 (83.2%
und 16.7%) mit >60 (81.3% und 18.4%), zeigten sich auch keine Unterschiede. Hingegen konnte
mit hoher Signifikanz bei der Lokalisation ein Unterschied beobachtet werden.
Zungenkarzinome wurden prozentual 6fter operativ behandelt als Mundbodenkarzinome. Bei der
T-Kategorie wurden die kleinen Tumoren T1 (95.0%) und T2 (95.4%) fast ausschlieBlich
chirurgisch behandelt und erst mit zunehmender Tumorgrofe wurden NOP-MaBnahmen
durchgefiihrt. Bei den Patienten mit einem T3 wurde zu 68% eine operative Behandlung
bevorzugt durchgefiihrt. Die Patienten mit einem T4 wurden zu 47% operativ behandelt und zu
52.9% nicht-operativ behandelt. Eine nahezu ausgeglichene Verteilung. Bei der N-Kategorie
nimmt die Anzahl der chirurgischen Mafinahmen bei zunehmender Grofe zwischen 11% und
29% ab, sodass Patienten mit N3 nahezu gleichermaf3en operativ oder nicht-operativ behandelt
worden sind. Betrachtet man das UICC-Stadium ist deutlich zu erkennen, dass eine Operation in
jedem Stadium, die hdufigste durchgefiihrte Mallnahme war. Signifikante Ergebnisse lieferten
mit Ausnahme des Geschlechts (p = 0.135) und dem Alter (p = 0.06) alle Risikofaktoren
(Lokalisation; p = 0.05, T — Kategorie; p = 0.002, N — Kategorie und UICC Stadium p = <0.001)
(Tab. 6).
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Tabelle 4. Vergleich von Zunge und Mundboden bei347 Patienten mit Mundhdhlenkarzinom

Risikofaktor =~ Gruppen Zunge, n = 199 % Mundboden, n = 148 % Gesamt p-Wert
. i 188 56.7 144 34.3 332

Erstdiagnose i 11 73.3 4 26.6 15 0.201
Mannlich 134 52.2 123 47.8 257

CTEERIN b 65 72.2 25 27.8 ) 0.001
<60 80 526 72 47.3 152

Alter >60 119 61.0 76 38.9 195 0.117
T 83 64.8 45 35.1 128
. T2 57 53.3 50 46.7 107

) 0.001
1o SECI T3 33 70.3 14 27.7 47
T4 20 37.0 34 63.0 54
NO 118 65.2 63 34.8 181
. N1 20 40.8 29 59.1 49

N - Stadium N2 51 53.1 45 46.9 % 0.010
N3 3 42.9 4 57.1 7
| 74 67.3 36 327 110
I a5 60.0 22 40.0 55

i 0.045
HiSC el il 26 50.0 26 50.0 52
Va+b 60 50.4 59 49.6 119

Tab. 4: Vergleich von Zunge und Mundboden bei 347 Patienten mit Mundhohlenkarzinom.

Tabelle 5. Therapie-Daten zu 402 kurativ behandelten Fallen von Mundhdhlenkarzinom

Therapie n Gesamt %

Sanierende Tumoroperationen erfolgt 331 82.3
Nur Operation 180 44.7
Operation gefolgt von Radiotherapie 97 241
Operation gefolgt von Radiochemotherapie 54 13.4
Radiotherapie erhalten (definitiv und adjuvant) 137 34.1
Alleinige definitive Radiotherapie 40 9.9
Radiochemotherapie erhalten (definitiv und adjuvant) 85 21.1
Alleinige definitive Radiochemotherapie 31 7.7
Ja 243 60.4

Neck dissection erfolgt Unilateral 182 45.2

Bilateral 62 15.4

Tab. 5: Therapie-Daten zu 402 kurativ behandelten Féllen von Mundbodenkarzinom.
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Sanierende Tumoroperation in Abhingigkeit von Biometrie und Stadium.

Tab. 6

Der Vergleich der beiden adjuvanten Therapien beziiglich der Risikofaktoren, fiel lediglich fiir

das T-Stadium (p = 0.008) und N-Stadium (p = 0.042) signifikant aus. Insgesamt wurden 97
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Patienten radiotherapeutisch und 54 Patienten radiochemotherapeutisch behandelt. Betrachtet
man die Gruppe T1 bemerkt man, dass eine adjuvante Radiotherapie gegeniiber einer
Radiochemotherapie in dieser Kategorie den Vorzug erhalten hat. Hingegen wurde eine
Radiochemotherapie bei T4 Tumoren (76,7%) 6fter durchgefiihrt als in den anderen Gruppen. In
der N-Kategorie verhilt es sich dhnlich, sodass Patienten mit einem Lymphknotenbefall im
Friithstadium (NO) sich hauptsédchlich einer adjuvanten Radiotherapie unterziechen mussten. Nur

bei groBBeren Tumoren(N3) wurde eine Radiochemotherapie eingesetzt (Tab. 7).

Tabelle 7. Adjuvante Therapien in Abhingigkeit von Biometrie und Stadium

Risikofaktor ~ Gruppen Adj. RT, n =97 % Adj. RCT, n = 54 % Gesamt p-Wert

ja 94 63.9 53 36.05 147

Erstdiagnose nein 3 75.0 1 250 4 0.649
Mannlich 75 61.9 46 38.1 121

e o eibiich 22 733 8 26.7 30 Do
<60 50 61.7 31 38.3 81

Al 4

ter >60 47 67.2 23 328 70 0489
. Zunge 48 64.8 26 352 74

LIS | e 36 333 18 66.7 54 e
1 28 756 9 24.4 37
. T2 47 701 20 29.9 67

T - Stadium T3 15 53.6 13 46.4 28 0.008
T4 6 333 14 76.7 18
NO 39 796 10 204 49
. N1 20 555 16 445 36

_ 042

N SEL] N2 36 59.0 25 41.0 61 0.0

N3 1 333 2 66.7 3
| 15 79.0 4 21.0 19
. I 18 783 5 217 23

UICC Stadien il o4 615 15 385 39 0.130
Na+b 39 56.5 30 434 69

Tab.7: Adjuvante Therapien in Abhdngigkeit von Biometrie und Stadium.

4.5 Uberlebensanalyse

Als Follow-Up wurde die Zeit zwischen Therapieende und Datum der letzten Datenerhebung
(Letzte Information ob der Patient noch lebt oder verstorben ist) definiert. Bei vier Patienten
konnten die Daten iiber den Therapieabschluss nicht ermittelt werden, da diese den Wunsch
dulerten die Behandlung in einer heimatnahen Klinik durchfiihren zu lassen. Der Mittelwert lag

allgemein bei 34.98 Monaten. Das Maximum lag bei 166 Monaten.

Die univariate Uberlebensanalyse wurde mit Hilfe der Kaplan-Meyer-Methode geschiitzt und mit

dem Log-Rank-Test verglichen. Die multivariate Analyse wurde mit Hilfe der proportionalen
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Hazard Regression nach Cox durchgefiihrt. Sie wurde dazu genutzt, die Verbindung zwischen
verschiedene Faktoren und das Uberleben zu ermitteln. Es wurden hier die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach 2 und 5 Jahren, der Hazard-Ratio und die statistische
Signifikanz getestet. In den gesamten Analysen wurden p-Werte mit <0.05, als signifikant

betrachtet.

4.5.1 Gesamtkohorte (Univariat)

Die mediane Uberlebensdauer lag bei 69 Monaten. Insgesamt lag die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 2 Jahren bei 67.7% und nach 5 Jahren bei 51.3%. Faktoren
in der univariaten Analyse, die einen positiven signifikanten Einfluss auf das Uberleben zeigen
konnten, waren das Geschlecht, die T-Kategorie, die N-Kategorie und das UICC-Stadium und
der Vergleich von vier Therapiegruppen. Bei den Geschlechtern lebten Frauen (64.9%) nach 5
Jahren, langer als Ménner (46.9%). In der T-Kategorie hatten Patienten mit kleinen Tumoren
eine bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten mit groBen Tumoren. In den ersten drei
Gruppen verschlechterte sich diese Wahrscheinlichkeit jeweils um 10% und erreichte bei T4 eine
Wahrscheinlichkeit von 13,4% nach 5 Jahren. Die N-Kategorie zeigt deutlich das Patienten ohne
Lymphknotenbefall die beste Uberlebenswahrscheinlichkeit haben. Bemerkbar hierbei ist, dass
sobald eine lokale Metastasierung stattgefunden hat, das OS um die Hélfte sinkt. Dabei gibt es
keinen Unterschied zwischen N1 und N2. Erst bei N3 verschlechtert sich das Ergebnis erneut um
knapp die Hilfte. Die Uberlebenswerte der Patienten, die operativ behandelt worden sind, fielen
entschieden besser aus als der Patienten ohne operative Behandlung. Unter den NOP behandelten
Patienten, lebten Patienten mit definitiver Radiochemotherapie (27,3%) langer als Patienten mit
definitiver Radiotherapie (3,4%). In der OP-Gruppe war die alleinige Operation die bessere
Therapie Option, im Gegensatz zu den adjuvanten Therapien (47.1% und 48.5%%). Zusitzlich
wurden bei den T- und N-Kategorien, sowie bei UICC Stadien, Dichotome erstellt, um
angrenzende Stadien miteinander zu vergleichen. So konnten die Unterschiede von definierten
Gruppen ermittelt werden. Mit Ausnahme von N1 gegen N2 (p=0.357) und Stadium 1 gegen 2
(p=0.663) hatten alle verglichenen Gruppen einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Bei
der Therapie zeigte ebenfalls der Vergleich zwischen adjuvanter Radio- und Radiochemotherapie

keinen positiven signifikanten Einfluss (p=0.774) (Tab. 8 + Abb.5).
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Abb. 5: Univariate Kaplan-Meier Analysen der TNM - Klassifikation (a + b) sowie der UICC-Stadien (c) und

Therapie (d). Der Beobachtungszeitraum des Uberlebens wurde hier auf 60 Monaten begrenzt. Die Signifikanz

zeigen die P-Werte (<0.05); hier nur jeweils die Vergleiche benachbarter Kurven dargestellt.
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Tabelle 8. Analyse der Uberlebenszeit (UZ) bei Mundhéhlenkarzinom in Abhingigkeit der biometris chen und therapeutis chen Daten

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

Risikofaktor Gruppen n f
PP Median (MoTate) 2:Jahre 5:Jahre p-Wert" HR (95%Cl) p-Wert” HR (95%Cl) p-Wert™
Gesamt -Uz Uz (%) Uz (%)
402 69.0 67.7 51.3
Mannlich 296 54.0 64.5 46.9
Geschlecht Weiblich, 106 86.0 739 649 0.039 0.685 0.042
<60 179 74.0 66.7 51.9
Alter > 60, 923 65.0 685 5o 0877 1039 0.803
Lokalisation Zunge 199 4.0 695 835 280 0839 0.284
Mundboden 148 48.0 62.3 44.3
Ersttumor Mundhéhle Jaﬁ 385 69.0 67.0 517 hges 0955 0.899
Nein 17 53.0 43.6 43.6
Tl 141 129.0 85.5 64.8 1.000
T Stadium T2 131 74.0 71.2 518 <001 1667 0.016
T3 50 31.0 55.1 441 2798  <0.001
T4 68 12.0 25.2 13.4 6.608  <0.001
T - Stadium K 141 129 85 648 0001 0403 <0001 0616  0.058
2-4 249 43.0 56.5 44
RS- 1-2 272 174.0 78.7 607 0001 0305  <0.001
3-4 118 18.0 37.2 275
NO; 208 112 85.0 67.6 1.000
' N1 63 35.0 56.8 35.8 2.594  <0.001
N - Stadium <0.001
" N2 108 23.0 466 374 3222  <0.001
N3 7 5.0 17.9 17.9 14322  <0.001
NO 208 112 85.6 67.6
N - Stadium ! <0.001 0.323  <0.001 0.516 0.001
N123 178 23.0 49.8 35.8
UICC Stadien -l 187 12 859 6.9 0001 0317  <0.001
- v 203 23.0 48.1 35.9
Iy 118 129 86.1 64.4 1.000
I 69 112 88.4 71.4 0.954 0.866
ICC Stadi 0.002
UICC Stadien 0 63 50.0 681 495 1806  0.027
% 140 18.0 39.0 31.1 3.899 <0.000
Therapie* pperatm _ 331 100.0 74.8 601 0001 0250  <0.001
Nicht-operativ 71 13.0 30.3 12.7
NOP - Therapie def. RT, 40 KD (15 . 0.011 2059 0.015
def. RCT 31 21.0 48.6 27.3
Nur Operation, 180 129 84.4 71.2 1.000
OP - Therapie  Adj. RT 97 57.0 65.6 471 <0.001 1569  <0.001 1.289 0.297
Adj. RCT 54 44.0 62.8 485 2.171 0.452
OP - Therapie "\ Operation, 180 129 844 724 0001 2052 <0.001
Adj. RT 97 57.0 65.6 47.1
OP - Therapie Nulr Operation, 180 129 84.4 724 0.002 1529 0.002
Adj. RCT 54 44.0 62.8 485
OP - Therapie Ad’,' RT 97 S7.0 656 A1 0774 1078 0.786
Adj. RCT 54 44.0 62.8 48.5

Hokk

*p-Wert aus dem log Rank Test (Kaplan-Meier); **p-Wert aus der Cox-Regression (univariat);
fett: signifikante Unterschiede (p < 0,05); Hazard Ratio Referenzgruppe mit 1 in blau.

p-Wert aus der Cox-Regression (multivariat);

Tab. 8: Analyse des Gesamtiiberlebens bei Mundhohlenkarzinom in Abhéngigkeit der biometrischen und

therapeutischen Daten.
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4.5.2 Vergleiche Zungen - und Mundbodenkarzinome (Univariate Analyse)

Da beide Lokalisationen die grofiten Patientenzahlen aufweisen, wurden beide miteinander
verglichen, um deskriptive Unterschiede der Uberlebenszeiten zu ermitteln. Als die zu
beobachtende Gruppe, wurde die Zunge ausgewidhlt und der Mundboden als Vergleichsgruppe.
Die Uberlebensanalyse zeigte das nach 5 Jahren die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir
Zungenkarzinome knapp iliber 50% liegt (Abb.6). Diese Patienten lebten mit 74,0 Monate im
Median auch weitaus ldnger als Patienten mit einem Mundbodenkarzinom (48,0 Monate). Das
relative Sterberisiko ist mit 16,1% geringer als beim Mundbodenkarzinom. Die p-Werte aus dem
Log-Rank-Test und der Cox-Regression waren jedoch nicht signifikant. Um dennoch
Unterschiede feststellen zu konnen, wurden Uberlebensanalysen mit Hilfe der Risikofaktoren

und Therapiewege getrennt durchgefiihrt. Diese werden im Folgenden ausfiihrlich beschrieben.

0,87

0,6 p = 0.280

049

Kum. Uberleben (%)

~IZunge
0.0 ~I“TMundboden

T T T T T T
0 10 20 30 40 S0 60

Monate

Abb. 6: Univariate Kaplan-Meier Analysen der Lokalisationen (Zunge und Mundboden).

Insgesamt hatten 199 Patienten (49.6%) ein Zungenkarzinom. Die mediane Uberlebensdauer lag
bei 74 Monaten. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 2 Jahren lag bei 69.5% und nach 5
Jahren bei 53.5 %. Das kumulative Uberleben nach 5 Jahren in Bezug auf die T-Kategorie 1, 2,
3 und 4 waren, 66.9%, 52.2%, 43.5% und 0%. In Bezug auf die N-Kategorie 0,1,2 und 3 waren
es 66.3%, 35.8%, 39.7% und 17.9%. Bezogen auf die UICC-Stadien 1,2,3 und 4 waren es 66.1%,
61.9%, 56.3% und 34.4%. Die zum Vergleich definierten Dichotome mit
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Tabelle 9. Analyse der Uberlebenszeit (UZ) bei Zungenkarzinom in Abhéngigkeit der biometrischen und therapeutischen Daten

Univariate Analyse Multivariate Analyse
Riskofaktor Gruppen n r
PP Median (Monate) 2-Jahre  S-Jahre , \yo i YR (95%Cl) p-Wert™  HR (95%Cl) p-Wert™
Gesamt-UZ 0z(%) 0Z(%)
Mannlich 134 57.0 67.3 48.2
Geschlecht Weiblich; 65 86.0 744 643 0.120 0.685 0.125
<60 80 77.0 70.6 56.4
Alter > 60, 119 65.0 68.8 51.4 0.548 1.143 0.551
. Jay 188 77.0 70.2 54.2
Ersttumor Mundhdéhle Nein 1" 43.0 56.1 42.1 0.671 0.823 0.674
TO, 83 100 84.9 66.9 1.000
T - Stadium T2 57 65 723 52.2 <0.001 1.948 0.026
T3 33 - 51.8 435 3.223 <0.001
T4 20 12.0 234 0.00 9.667 <0.001
T - Stadium h 83 100 84.9 66.9 <0.001 0.358 <0.001 0.654 0.171
2-4 110 44.0 58.3 43.3
1-24 140 93.0 79.6 60.0
- i <0.001 3 <0.001
T - Stadium 3-4 53 19.0 422 300 0.327
NO4 118 108 83.8 66.3 1.000
) N1 20 35.0 56.8 35.8 2.213 0.046
- <0.001
N - Stadium N2 51 23.0 2 se7 00 ST <0001
N3 3 5.0 17.9 17.9 62.061 <0.001
NO; 118 108 83.8 66.3
- i <0.001 <0.001 .002
N - Stadium N123 74 29.0 520 371 0.00 0.290 0.00 0.375 0.00
. I- 1l 107 - 85.0 65.8
<0.001
UICC Stadien Y 86 29.0 520 388 0.00 0.302 <0.001
Iy 74 — 84.6 66.1 1.000
] 33 — 86.3 61.9 1.204 0.618
[ i <0.001
UICC Stadien I 2% 41 75.1 56.3 1.645 0.228
v 60 18.0 423 344 4.747 <0.001
) Operativ. 169 86.0 75.8 59.9
* <0.001 <0.001
Therapie Nicht-operativ 30 16.0 326 186 0.290
. def. RT4 11 10.0 16.2 16.2
NOP - Therapie def. RCT 19 16.0 332 19.9 0.727 1.181 0.724
Nur Operation4 95 - 84.9 72.2 1.000
OP - Therapie Adj. RT 48 57.0 65.2 45.2 <0.001 0.438 0.003 1.433 0.276
Adj. RCT 26 44.0 68.5 495 1.045 0.919
. Nur Operation, 95 - 84.9 72.2
- <0.001 .001
OP - Therapie Adj. RT 48 57.0 65.2 45.2 0.00 0.386 0.00
. Nur Operation4 95 84.9 72.2
- . 0.033 . 0.039
OP - Therapie Adj. RCT 26 44.0 685 495 0.461
. Adj. RT, 48 57.0 65.2 45.2
OP - Therapie Adj. RCT 2% 44.0 685 495 0.717 1.091 0.807

*kk

*p-Wert aus dem log Rank Test (Kaplan-Meier); **p-Wert aus der Cox-Regression (univariat);
fett: signifikante Unterschiede (p < 0,05); Hazard Ratio Referenzgruppe mit 1 in blau.

p-Wert aus der Cox-Regression (multivariat);

Tab. 9: Analyse des Gesamtiiberlebens bei Zungenkarzinom in Abhéngigkeit der Tumorstadien.

signifikanten Werten, waren T1 gegen T+, T1/T2 gegen T3/T4, T1 gegen T2 und T2 gegen T3
und T3 gegen T4. Der Vergleich von T2 mit T3 war nahezu signifikant (p=0.095). Fiir die
Gruppen T1 bis T3 verschlechterte sich mit zunehmender Grofe das OS konstant um ca. 12%.
Diese stufenweise Verschlechterung der OS kann bei T4 Tumore nicht beobachtet werden. Ob
ein Patient einen T2 oder T3 Tumor besitz scheint bei Zungenkarzinomen keinen grof3en
Unterschied zu machen. Anders jedoch bei T3 wund T4 Tumore. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5 Jahren scheint sich bei einem Befall der Lymphknoten um
mindestens ein Viertel zu verschlechtern. Interessanterweise ist kein Unterschied zwischen den
Patienten mit N1 und N2 zu entnehmen. Beide Gruppen haben die gleiche

Uberlebenswahrscheinlichkeit. Erst in der Gruppe N3 kann ein Unterschied beobachtet werden.
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Der Tod ist nach 5 Jahren bei allen Patienten mit der Diagnose N3 aufgetreten.
Die operativ behandelten Patienten (59.9 %), hatten ein besseres Uberleben, als solche die nicht
operativ (18.6%) behandelt worden waren. Im Vergleich der OP — Gruppen zeigte die Gruppe
Nur- Operation (71.2%), ein besseres Uberleben als solche mit adjuvanter Radiotherapie (47.1%)
und adjuvanter Radiochemotherapie (48.5%). Unter den prognostischen Faktoren waren das
Geschlecht (p=0.120), das Alter (p=0.548) und der Ersttumor (p=0.671) nicht signifikant. Bei
der Therapie konnte im Vergleich zwischen definitive Radiotherapie mit definitiver
Radiochemotherapie sowie im Vergleich der adjuvanten Radiotherapie mit der

Radiochemotherapie ebenfalls kein signifikanter Einfluss ermittelt werden (Tab.9).

Insgesamt 148 Patienten (36.4%) hatten ein Mundbodenkarzinom mit einer medianen
Lebensdauer von 48 Monaten. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 2 Jahren war 62.3% und
nach 5 Jahren 44.3%. Im Folgenden werden die Parameter vorgestellt, die einen positiven

signifikanten Einfluss auf das Uberleben zeigen konnten:

In der T-Kategorie hatten Patienten mit einem Tumor im Frithstadium T1 (59.3%) und T2
(50.6%) eine bessere Uberlebensrate als Patienten mit fortgeschrittenem Tumor T3 (42.3%) und
T4 (13.8%). Dieser Effekt wird deutlich, wenn kleine Tumoren den groBen Tumoren
gegeniibergestellt werden. T1/2 verglichen mit T3/4 (p = 0.010) und T1 mit T2-4 (p = <0.001).
Angrenzende T-Stadien wurden ebenfalls miteinander verglichen. Signifikant war in diesen Fall
lediglich der direkte Vergleich der grolen Tumore T3 und T4 (p=0.001). Es scheint das bei
Mundbodenkarzinome T1 bis T3 kaum Unterschiede zu erkennen sind und erst ein T4 Tumor
das Uberleben stark beeinflusst. Die N-Kategorie zeigte fiir NO (61.2%) ein besseres Uberleben
als N+ (38.1%, 37.4 und 37.5%). Das Ausmal} des Lymphknotenbefalls Mundbodenkarzinom
scheint irrelevant zu sein. Anhand der Ergebnisse kann man nur zwischen NO oder N+
unterschieden werden. Die Werte fiir die UICC Stadien 1,2,3 und 4 waren 58.2%, 72.3%, 47.3%
und 29.9%. Erkennbar ist die bessere Uberlebensrate fiir Stadium 2 im Vergleich zu Stadium 1.

Nur der Vergleich der Stadien 3 und 4 war bei angrenzenden Stadien signifikant (p=0.026).

Operativ behandelte Patienten (57.2%) profitierten mehr von Ihrer Therapie als Nicht-Operativ
behandelte Patienten (0.81%). Patienten in der Gruppe Nur-Operierte (66.7%) lebten etwas
langer als Patienten mit adjuvanter Radiotherapie (52.3%). Eine geringere Wahrscheinlichkeit
zeigten Patienten mit Radiochemotherapie (37.6%). Der direkte Vergleich der adjuvanten
Therapien mit alleiniger Operation, war nur zwischen alleiniger Operation und adjuvanter
Radiochemotherapie signifikant. Unter den Patienten mit Mundbodenkarzinom iiberlebte nach 5

Jahren; keiner der 28 Patienten, die eine definitiver Radiotherapie erhielten. Hingegen lag die
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Wabhrscheinlichkeit im Vergleich zu Patienten mit definitiver Radiochemotherapie bei 43.8% (p
=<0.001) (Tab.10).

4.5.3 Multivariate Analysen

Die multivariaten Analysen umfassten die Variablen: T1 gegen T2-T4, NO gegen N1-N3 sowie
Nur Operation gegen die adjuvanten Therapien. Fiir die Gesamtkohorte konnte der prognostische
Einfluss der TumorgréBe (HR: 0.616, p = 0.058) und des Lymphknotenbefalls (HR: 0.516, p =
<0.001) bestitigt werden. Je hoher das Stadium desto schlechter war der Effekt auf das
Uberleben. In diesem Modell konnten wir keine signifikanten Ergebnisse fiir den Vergleich der
Therapien ermitteln. Bei den Patienten mit Zungenkarzinom konnte lediglich der prognostische
Einfluss der Lymphknotenbeteiligung (HR: 0.375, p = 0.002) bestdtigt werden. Die Analyse fiir
Patienten mit Mundbodenkarzinom zeigte fiir alle Vergleiche keine signifikanten Ergebnisse.
Zwischen den beiden Gruppen Nur-Operation und Adjuvante RCT (HR: 2.829, p = 0.089) war

jedoch eine Tendenz zu erkennen (Tab. 8§ bis 10).
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Tabelle 10. Analyse der Uberlebenszeit (UZ) bei Mundbodenkarzinom in Abhéngigkeit der biometrischen und therapeutischen Daten

Uberleben (Univariat)

Multivariate Analyse

Riskofaktor Gruppen n Median 2 -Jahre 5 -Jahre
. " " Wert* HR (95% CI Wert** HR (95% CI Wert***
Gesamt-UZ  UZ (%) oz P i ) e ‘ e
Ménnlich 123 420 60.4 39.2
Geschlecht Wabiion, o 80,0 1o 1o 0188 0630 0.196
<60 72 330 706 56.4
Alter o0, e S oo g 0s6 102 0.927
Ersttumor Mundhéhle % 144 48.0 619 454 5841 0899 0.842
Nein 4 42.0 75.0 25.0
T, 45 81 84.9 59.3 1.000
T Stadium T2 50 61 68.6 506 01 1361 0.349
T3 14 33.0 529 423 1.829 0.185
T4 34 12.0 20.7 13.8 5103  <0.000
T - Stadium 1 45 81 86.0 593 g010 0486 0.012 0868 0657
2-4 98 33.0 51.3 37.7
T - Stadium 1-2 o £ Y 52 0001 0305  <0.001
3-4 48 16.0 29.7 203
NO, 63 108 86.8 61.2 1.000
N - Stagium N1 29 44.0 50.1 381 o001 2198 0.022
N2 45 23.0 46.6 374 3001  <0.001
N3 4 40 375 375 5.429 0.024
N - Stadium N0 63 12 85.6 676 <0001 0362  <0.001 0664 0350
N1-3 78 19.0 430 314
UICC Stadien -1 58 12 90.2 634 <0001 0354  <0.001
- Natb 85 17.0 41.0 29.9
I 36 81.0 90.1 58.2 1,000
: I 22 - 90.4 72.3 0.673 0.394
<0.001
UICC Stadien i 2 48.0 60.0 47.3 1.404 0.401
Na+b 59 13.0 314 29.9 3237 <0.001
Therapie* . Operat|v1l 111 112.0 74.4 57.2 <0.001 0.240 <0.001
Nicht-operativ 37 13.0 28.2 0.81
def. RT 28 11.0 119 0.0
NOP - Therapi 0.001 172 0.005
OP - Therapie ¢ ReT, 9 38.0 87,5 438 0
Nur Operation4 57 129 85.8 66.7 1.000
OP - Therapie  Adj. RT 36 61.0 68.1 523 0012 0291 0.019 1243 0638
Adj. RCT 18 17.0 47.0 376 2829 0089
G - et Nu-r Operation; 57 129 85.8 66.7 0.204 0.645 0.209
Adj. RT 36 61.0 68.1 482
. Nur Operation, 57 129 85.8 66.7
OP-Th 0.003 0282 0.005
CraPe g RCT 18 17.0 470 376
ST e T (L 36 61.0 s 482 406 0498 0.116
Adj. RCT 18 17.0 47.0 37.6

*p-Wert aus dem log Rank Test (Kaplan - Meier); **p-Wert aus der Cox-Regression (univariat); ***p-Wert aus der Cox-Regression (multivariat);

fett: signifikante Unterschiede (p < 0,05); Hazard Ratio Referenzgruppe mit 1 in blau.

Tab.10: Analyse des Gesamtiiberlebens bei Mundbodenkarzinom in Abhéngigkeit der Tumorstadien.
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5. Diskussion

Das Mundhohlenkarzinom (MHK) ist weltweit die sechst hiufigste Krebserkrankung mit einer
hohen Privalenz in Silidasien [29]. Dabei sind 90% der Mundhohlenkarzinome
Plattenepithelkarzinome [66]. Der Konsum von Tabak und Alkohol bleibt fiir die Entstehung des
MHK, die dominanten &tiologischen Faktoren [29]. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)
erwartete bereits 1998 einen Anstieg der Inzidenz des Oralen Plattenepithelkarzinoms fiir die
nachfolgenden Dekaden [67]. Die Wahl der Behandlungsmafinahmen orientiert sich an dem
Tumor selbst oder dem Allgemeinzustand des Betroffenen [29]. Als Standardbehandlung des
MHK, hat sich ist die operative Behandlung etabliert. Faktoren, die einen Einfluss auf die Wahl
der chirurgischen Herangehensweise im Einzelnen haben, sind die Lokalisation, die Grofe, die
Knochenbeteiligung und die Tiefe der Infiltration. Eine Erweiterung der chirurgischen
Behandlungsmafinahmen konnte durch die Integration Multidisziplindrer Therapiekonzepte, die
eine Chemotherapie und Radiotherapie in Kombination oder einzeln beinhaltet, erzielt werden

[29,68].

Die Zeitrdume betrachtet, in denen die Patienten beobachtet werden, sind in unserer Population
sehr unterschiedlich. Da sich der Beobachtungszeitraum iiber vierzehn Jahre erstreckt, konnten
Patienten mit Erstdiagnose im Jahr 2001 vergleichsweise langer beobachtet werden. Der
Beobachtungszeitraum stimmt auch je nach Konzeptionierung einer Studie nicht mit denen
anderer Studien iiberein. Auch die unterschiedlichen Rahmenbedingungen und préferierten
Behandlungskonzepte der jeweiligen Behandlungszentren konnen einen Vergleich erschweren.
Wichtig ist auch die Integration oder der Ausschluss von Variablen, die einen gro3en Einfluss

auf die Analysen und Ergebnisse haben kdnnen.

5.1 Patientencharakteristika

Das Mundhdhlenkarzinom betrifft mit einem Verhiltnis von 1.5:1 Ménner hiufiger als Frauen.
Die Griinde hierfiir sind die riskanten Gewohnheiten, wie der Tabak — und Alkoholabusus, die
ofter bei Ménnern vorzufinden sind [68]. Das von Silverman und Grinspan et al. observierte

Verhéltnis zwischen Ménnern und Frauen in der Zeit von 1950 bis1970 lag bei 7,1:1 [69].

In unserer Studie lag das Verhiltnis bei 2,8:1 mit mehr Ménner (73,6%) als Frauen (26,4%). Ein
dhnliches Verhéltnis von 3:1, mit 75,3% Maéinner und 24,7% Frauen, zeigten Rajapakshe et al.
[70]. Yanamoto et al. hatten in ihrer Population mit 63,3% und 36,7% einen etwas hoheren Anteil

an Frauen als in unserer Studie und somit ein Verhiltnis von 1,7:1 [71]. Ahnliche Werte zeigten
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auch die Population von Grobe ef al. [72]. Die beiden zuletzt genannten Studien sind vergleichbar
mit den Angaben von Warnakulasuriya et al. [68]. In der Arbeit von Takahashi et al., kann sogar
ein Verhidltnis von 1,4:1 beobachtet werden und demonstriert somit eine Angleichung der
Erkrankungsrate [73]. Als Griinde fiir diese Angleichung der Krankheitsverteilung wird der
zunehmende Konsum von Genussmitteln, wie Alkohol und Tabak bei Frauen genannt [74]. Eine
Studie des National Cancer Institutes (1973-1984) konnte =zeigen, dass sich das
Mundhohlenkarzinom bei Ménnern im frithen Alter (Durchschnittsalter 40-49 Jahre) entwickelt,
wobei es bei den Frauen erst im fortgeschrittenen Alter der Fall ist (> 65 Jahre) [69,75]. Neuere
Studien zeigen nun {berraschenderweise bei jungen Frauen eine erhohte Inzidenz von

Zungenkarzinomen ohne signifikanten Alkohol oder Tabakkonsum [75].

Die Wahrscheinlichkeit ein Mundhohlenkarzinom zu entwickeln, erhoht sich mit der Dauer der
Exposition mit Risikofaktoren. Auch das fortgeschrittene Alter spielt als Faktor eine besondere
Rolle und wird durch altersbedingte Mutagene sowie epigenetische Verdnderungen beeinflusst.

Platz et al. beobachtete bereits in den 80er Jahren einen Altersgipfel bei 60 bis 65 Jahren [76].

Das hohe Alter, insbesondere iiber 60, sollte als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines
Mundhdhlenkarzinoms in Betracht gezogen werden. Mit 65 Jahren steigt ihre Inzidenz- und
Mortalitétsrate und erreicht im Alter von 85 bis 90 Jahren ein konstantes Niveau [77]. Studien
geben Grund zur Annahme, dass die Inzidenz von Mundho6hlenkarzinomen bei Personen unter
45 Jahren steigt [68]. In ihrer Arbeit konnten Jemal et al. beobachten, dass 95% der

Mundhohlenkarzinome erst nach der vierten Lebensdekade entstehen [3].

Erwédhnenswert ist eine Studie aus Pakistan, die eine betrdchtliche Summe an unter 35-jdhrigen
Patienten mit Zungenkarzinomen zwischen 2001 und 2011 vorweisen konnte. Bei diesen jungen
Patienten waren multiple Suchtmittel als Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
Plattenepithelkarzinom verantwortlich [78]. Das Altersgipfel fiir die Inzidenz eines

Plattenepithelkarzinoms verlagert sich somit immer weiter ins jlingere Alter.

Das International Head and Neck Cancer Epidemiology Consortium untersuchte in einer Studie
zwel Altersgruppen mit einem hohen Anteil an Zungenkarzinome. Patienten im Alter von 45
Jahren und jlinger versus Patienten ab 45 Jahren und élter. Hierbei konnte kaum ein
Zusammenhang zwischen dem Tabak- und Alkoholkonsum bei den jiingeren verglichen mit den

dlteren Patienten, festgestellt werden [75].
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Zum Zeitpunkt der Diagnose lag das Alter unserer Patienten zwischen 20 und 94 Jahren mit
einem Median von 61 Jahren. Das Durchschnittsalter war 60,9 mit einer Standardabweichung
von 11,3 Jahren. Die Patienten wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: unter 60-Jahrige (44,5%) und
iiber 60-Jdhrige (55,5%). Eine Studie, die mit ihrer Altersverteilung unserer dhnelt, wurde 2015
von Rajapakshe et al. durchgefiihrt. Hierbei erstreckte sich das Alter von 18 bis 87 Jahren mit
einem Durchschnittswert von 60.9 Jahren. Patienten tiber 60 Jahren waren zu 50,5% und unter
60 Jahren zu 49,5% vertreten [70]. Das Alter in der Studie von Grobe et al. erstreckte sich zum
Zeitpunkt der Behandlung, von 20,3 bis 92,0 mit einem Durchschnittsalter von 61,3 Jahren. Mit
52,0% war die Gruppe élterer Patienten etwas grofer [72]. In einer weiteren Studie aus Japan
erstreckte sich das Alter zwischen 19 und 96 Jahren mit einem Median von 64 Jahren. Patienten

unter 60 Jahren waren zu 35,5% und Patienten tiber 60 zu 64,5% vertreten [73].

Den Ergebnissen zufolge affiziert das Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle mehrheitlich

Mainner und Patienten tiber 60 Jahre.

5.2 Lokalisation

Der ventrale Teil der Zunge und der Mundboden sind Bereiche, die am héufigsten von dem
Plattenepithelkarzinom betroffen sind. Diese sind von einer diinnen unverhornten Epithelschicht
ausgekleidet. Karzinogene konnen dieses diinne Epithel penetrieren, um die Progenitorzellen zu
erreichen. Zudem konnen tabakhaltige Produkte und Alkohol im ventralen Zungenanteil und

Mundboden akkumulieren und die Schleimhaut belasten [79].

In den westlichen Landern betrifft das Mundhohlenkarzinom 20 bis 40% der Fille die Zunge und
mit 15 bis 20% der Fille den Mundboden. Beide Lokalisationen fassen 50% der
Plattenepithelkarzinome der Mundhohle zusammen [22]. Die Gingiva, der harte Gaumen, die
retromolaren Bereiche sowie die bukkale und labiale Mukosa sind seltener vom

Plattenepithelkarzinom affiziert [68].

In unserer Population hatten 49,5% der Patienten ein Zungenkarzinom und 36,8% ein
Mundbodenkarzinom. Yanamoto et al. hatten 41,2% Zungenkarzinome aber nur 11,8%
Mundbodenkarzinome [71]. Eine weitere Studie zeigte mit 39% Zungenkarzinome und 10%
Mundboden dhnliche Ergebnisse wie die zuletzt genannte Arbeit [80]. Mit 42,5% Zungen- und
13,5% Mundbodenkarzinome zeigt eine weitere Studie mit dhnlicher Verteilung, dass unsere
Studie eine iiberdurchschnittlich hohe Anzahl an Mundbodenkarzinome vorweisen kann [81].

Die Zunge war hierbei am hdufigsten betroffen. In einer kiirzlich verdffentlichten Studie konnte
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dennoch gezeigt werden, dass dies nicht immer der Fall ist. Rajapakshe et al. untersuchten eine

Population, mit einem hohen signifikanten Anteil an Wangenkarzinomen (60%) [70].

5.3 Histologie

In dieser Studie hatte die Mehrzahl der Patienten einen T1 (35,0%) gefolgt von T2 (32,6%), T3
(12,4%), T4 (16,9) Tumor. Eine dhnliche Verteilung zeigte die Population von Grobe ef al. mit
dem Unterschied, dass die T4 Gruppe etwas groBer ausfiel [72]. In anderen Studien konnte eine
gegensitzliche Verteilung beobachtet werden. Hierbei war die Gruppe T4 die grof3te und die T1
die kleinste [70,71]. Der Vergleich der groen Tumoren (T3/T4) mit den kleinen Tumoren
(T1/T2) in unserer Arbeit, zeigte in der Verteilung Ahnlichkeiten zur Population von Takahashi
et al. [73]. Bei Oliveira et al. verhielt es sich jedoch umgekehrt [82].

Laut Literaturangeben zeichnen sich zweidrittel der Plattenepithelkarzinome der Mundhohle
durch eine betrachtliche Grofe aus und bilden zum Zeitpunkt der Diagnose, klinisch erkennbare
Lymphknotenmetastasen [66]. In unserer Population konnte eine solche Verteilung mit NO
51,7%, N1 15,7%, N2 26,9% und N3 1,7% nicht beobachtet werden. Ahnliche Ergebnisse
werden von Grobe ef al. demonstriert und zeigen auch eine nahezu ausgeglichene Verteilung
zwischen NO und N+ [72]. Bei Oliveira et al. hatte eine kleinere Anzahl an Patienten einen NO -
Status (45.3%) [82]. In der Studie von Yanamoto et al. wurde zum Zeitpunkt der Behandlung
mit 17,6% ein sehr geringer Anteil an NO Félle vorgestellt.

5.4 Therapie

In Bezug auf die NOP Therapien besagt die allgemeine Datenlage, dass die Induktion einer

Chemotherapie fiir das Uberleben einen nur geringen Nutzen zu haben scheint [18] [83].

Die Anzahl der Patienten, die in unserer Studie eine NOP Therapie erhalten haben, lag bei n=71
(17,6%). Wir unterteilten diese Gruppe in zwei Subgruppen; die alleinige definitive RT (9,9%)
und die alleinige definitive RCT (7,7%). Die Anzahl deckt sich mit der einer Datenbankanalyse
aus den USA (SEER), in der eine Population zwischen 1988 und 2008 mit einem Anteil von 17%
NOP behandelter Patienten untersucht worden ist [84]. Hingegen hatte eine andere Studie, einen
deutlich kleineren Anteil an NOP behandelter Patienten [85]. Die Uberlebensanalysen in den von
Cannon et al. untersuchten Zeitperioden 1988—-1994, 1995-2001, and 2002 - 2008 betrachtet,

konnten signifikante Verbesserungen des 5-Jahres-Uberleben nach einer operativen Behandlung
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beobachtet werden. Diese Verbesserungen konnten jedoch nicht nach NOP Therapien

identifiziert werden [84].

Die chirurgische und radiotherapeutische Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenen
Mundhohlenkarzinom ist in der Literatur ausreichend dokumentiert. Eine Reihe retrospektiver
Kopf-Hals-Studien, einarmige prospektive Versuche und Match-Pair Analysen schlagen zur
Erlangung einer lokoregionalen Kontrolle, die Uberlegenheit einer multimodalen Therapie vor

[86].

Unsere Patienten wurden iiberwiegend mit operativen Therapiemodalitéten (82,3%) behandelt
und selten ausschlieflich non-operativ. Die OP-Gruppe gliedert sich in drei Subgruppen; die

alleinige operative Behandlung, die adjuvante Radiotherapie und adjuvante Radiochemotherapie.

Die OP-Gruppe betrachtend, erhielten unsere Patienten mit 44,7% eine alleinige OP gefolgt von
einer adjuvanten RT zu 24,1% und adjuvanten RCT zu 13,4%. Wir hatten vergleichsweise eine
kleine Gruppe mit alleiniger operativer Behandlung. Andere Studien konnten mit 51 bis 72%,
einen hoheren Anteil prisentieren. Dabei hatte unter den adjuvanten Therapien, die RT-Gruppe
eine dhnliche FallgroBe und die RCT-Gruppe war meist kleiner [65][87][88][71]. Weitere
Studien zeigten eine andere Konstellation. Hierbei war entweder die adjuvante RT oder die
adjuvante RCT die groflere Gruppe mit einem geringen Anteil an alleiniger operativer

Behandlung (22,1%) [89][82][72].

In dieser Arbeit erhielten Patienten im frithen Tumorstadium haufig eine alleinige operative
Behandlung. Mit Zunahme der Tumorgrée wurden vermehrt kombinierte Therapien
durchgefiihrt. Somit wurden bei 35,6% der Patienten im T2-Stadium eine adjuvante RT und bei
15,2% eine adjuvante RCT durchgefiihrt. Bei 19,8% der Patienten mit T1 wurde eine adjuvante
RT und bei 5,6% eine adjuvante RCT angewandt. Die T3-Tumore wurden in unserem Kollektiv

zu 52% adjuvant behandelt.

Die beiden adjuvanten Therapiemodalititen wurden in jedem Tumorstadium genutzt (Tab.3).
AuBlerdem ist in derselben Tabelle aufgefiihrt, dass der Lymphknotenbefall bereits bei kleinen
Tumoren diagnostiziert worden ist. Auch in der Arbeit von Grobe et al. wurden alle
Therapiemodalitdten in jedem Stadium durchgefiihrt. Sie versorgten ebenfalls alle kleinen
Tumore iiberwiegend mit einer alleinigen operativen Behandlung und die grofen Tumore
iiberwiegend mit adjuvanten Ansdtze [72]. Bei Fan ef al. wurde die alleinige operative
Behandlung exkludiert und alle Tumore wurden ausschlieBlich adjuvant therapiert [56]. Bis auf

eine Ausnahme wurde bei Yanamoto et al. die adjuvante RCT bei Vorliegen von T2- und T3-
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Tumoren eingesetzt. Die beiden anderen Modalititen wurden bei allen TumorgroBen (T1 — T4)
[71]. Bei Garzino et al. sowie Chen et. al wurde eine adjuvante RT erst ab einem T3-Stadium
angewandt [90][65]. Dabei fiigen Chen ef al. hinzu, dass das Vorliegen einer ECE oder PRM fiir
den Einsatz einer adjuvanten RCT ausschlaggebend sind [65].

Der Grund fiir die hohe Frequenz an alleinigen operativen Maflnahmen in dieser Studie, liegt
demnach an der hohen Anzahl der kleinen Tumore (T1/T2) ohne Lymphknotenbeteiligung. Bei
der Wahl der Vorgehensweise scheint die Tumorgrofe richtungsweisend zu sein. Ein sinnvoller

Therapievergleich kann aber nur innerhalb homogener Patientengruppen erfolgen.

5.5 Uberlebensanalysen

Obwohl die Inzidenz des Mundhohlenkarzinoms in der letzten Dekade abgenommen hat, zeigt
das Uberleben mit einer Verbesserung von 5% in den letzten 20 Jahren kaum eine Veriinderung
[18]. Das 5-Jahresiiberleben fiir Menschen mit einem Plattenepithelkarzinom der Mundhoéhle,

liegt im Durchschnitt bei 50% fiir beide Geschlechter [19,68,79].

Das Gesamtiiberleben unserer Population lag nach 2 Jahren bei 67,7% und nach 5 Jahren bei
51,3%. Monteiro et al. prisentierten ein Gesamtiiberleben von 50,5% nach 5 Jahren, das mit
unserem Ergebnis vergleichbar ist [85]. Brandizzi et al. hatten mit einer Uberlebensrate von 60%
nach zwei Jahren und 39% nach fiinf Jahren ein vergleichbar schlechteres Gesamtiiberleben [91].
Ding et al. zeigten dhnliche Ergebnisse [89]. Mit 76,8% und 75,0% konnten Rodrigues et al. und

Fridman et al. bessere 5-Jahresiiberleben demonstrieren [87,88].

In dieser Arbeit hatten Frauen mit 64,9% gegeniiber Ménnern mit 46,9% ein signifikant besseres
5-Jahresiiberleben. Kontrér zu unserer Studie zeigen anderen Arbeiten, dass das Geschlecht als
Vorhersagefaktor keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben zu haben scheint

[65,85,88,92].

Die beiden Altersgruppen in unserer Population zeigen mit circa 50% keinen Unterschied im 5-
Jahresiiberleben. Ahnliche Werte kénnen bei Yanamoto et al. beobachtet werden [71]. Das
Uberleben bei Chen et al. und Rodrigues et al. war 10% und 20% besser als in dieser Arbeit,
aber auch hier war der Unterschied zwischen beiden Gruppen sehr gering [65,88]. Hingegen
konnten Grobe et al. einen Unterschied feststellen. Hier hatten Patienten unter 60 Jahren ein

besseres Uberleben als Patienten iiber 60 Jahren [72].
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Die Tumorlokalisation wurde als Vorhersagefaktor fiir Mundhdhlenkarzinome in der Literatur
empfohlen [18]. So zeichnen sich Lippenkarzinome, Karzinome des harten Gaumens, Karzinome
der oberen Gingiva durch eine relativ gilinstige Prognose aus. Grund dafiir ist, dass diese Tumore
selten in regionale Lymphknoten metastasieren und indolente Krankheitsverldufen aufweisen
[29]. Im Gegensatz dazu sind, das Zungenkarzinom, das Mundbodenkarzinom und das Karzinom
der mandibuliren Gingiva weitaus aggressiver und metastasieren des Ofteren in den regionalen

Lymphknoten. Daraus resultieren ungiinstigere Prognosen fiir diese Regionen [29].

Wir konnten in unseren Analysen die Lokalisation nicht als Vorhersagefaktor bestimmen. Mit
einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 53,5% nach 5 Jahren fiir die Zungenkarzinome und
44,3% fiir Mundhohlenkarzinome, konnte mit einem Signifikanzniveau von p = 0.284 nach einer
univariaten Analyse keine Signifikanz fiir das Uberleben festgestellt werden. Daher haben wir in
unserer Arbeit die Lokalisation als Prognosefaktor ausgeschlossen. In einer anderen Studie in der
eine multivariate Analyse durchgefiihrt wurde, konnte die Lokalisation ebenfalls nicht als

unabhingiger Prognosefaktor bestimmt werden [18].

Beziiglich des Befalls der Zunge und des Mundbodens postulierten Shah et al., dass der Tumor
sich durch ein hohes Metastasierungsrisiko in den benachbarten Lymphknoten auszeichnet und
eine ungiinstige Prognose zur Folge hat. Sie kamen zu dem Entschluss, dass im Vergleich zu
anderen Lokalisationen das hohe Metastasierungsrisiko des Zungen- und Mundbodenkarzinoms
bestehen bleibt. Dabei ist es unerheblich ob alle Tumore zum Zeitpunkt der Diagnose, dasselbe

Stadium aufweisen [29].

Fiir das Therapieergebnis der Patienten mit einem oralem Plattenepithelkarzinom wird die
Tumorgrofe, sowie der Befall der regionalen Lymphknoten als prognostischer Faktor allgemein
anerkannt [70,93]. Bezogen auf das TNM-System gibt die Literatur ein 5-Jahres-Uberleben fiir
Patienten im Friihstadium von 80-90% an [22]. Fiir Patienten mit Tumoren in fortgeschrittenen

Stadien, wird eine Rate von ca. 40% diskutiert [91].

Das 5-Jahres-Uberleben fiir die T-Gruppen in dieser Arbeit lag fiir T1 bei 64,8%, T2 bei 51,8%,
T3 bei 44,1% und T4 bei 13,4%. Wir konnten feststellen, dass in einer Vergleichsarbeit die Rate
fiir alle Gruppen mit T1 bei 77,3%, T2 bei 61,6%, T3 bei 60,0% und T4 bei 52,2% besser

ausfielen als in unserer Arbeit [65].

Durch das Zusammenfiihren der T-Gruppen konnten Grébe et al. einen 5-Jahres-Uberleben fiir
T1/T2 von 64,95% und fiir T3/T4 von 35,77% schitzen [72]. In einer weiteren Studie wurden
die Uberlebenszeiten fiir T1/T2 auf 65,8% und fiir T3/T4 auf 40,9% geschitzt [92]. In unserer
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Studie lag die Rate fiir Patienten mit T1/T2 bei 60,7% und fiir Patienten mit T3/T4 bei 27,5%.
Demnach entsprechen unsere Ergebnisse durchweg in etwa den Ergebnissen anderer Studien.
Bessere Ergebnisse zeigte jedoch die Studie um Takahashi et al. mit einem 5-Jahres-Uberleben
von 83,6% fiir T1-2 und 49,6% fiir T3-4. Somit konnte ein signifikanter Unterschied zwischen
T1-2 und T3-4 demonstriert werden [73].

Bei den Untersuchungen der Tumorgréfen verglichen wir zusétzlich die einzelnen T-Stadien
miteinander. Auffillig war die Verschlechterung der Uberlebenswerte der T4-Tumore im
Vergleich zu T3-Tumoren. Im Gegensatz dazu, waren die Unterschiede zwischen T1 und T2
nicht sehr groB. In einer vorherigen Studie wurden die Unterschiede zwischen T3 und T4 bei
Zungenkarzinomen gesondert iiberpriift. Die Arbeitsgruppe konnte dhnlich wie die unsere, die
T3-Tumore als vergleichbar giinstig bewerten. Griinde fiir die schlechten Ergebnisse waren die
aus den T4-Tumoren resultierenden Faktoren wie der N2-Status, die Tumortiefe iiber 15 mm, der
Resektionsrand iiber 4mm, die perineurale Invasion und die vaskuldre Invasion. Anders als in

unserer Population wurden diese Patienten iiberwiegend mit adjuvanter RCT behandelt [94].

So konnen wir festhalten, dass die T-Kategorie als Vorhersagewert fiir das Auftreten des
Plattenepithelkarzinoms im Bereich der Mundhéhle definiert werden kann. Wir konnten sowohl
in der univariaten als auch in unserer multivariaten Analyse die T-Kategorie als prognostischen

Faktor fiir das Gesamt-Uberleben bestimmen.

Es liegt bereits eine schlechte Prognose vor, wenn der Tumor mehr als Smm in das darunter
liegende Gewebe infiltriert ist. Der Grund dafiir ist, dass solche Tumore am wahrscheinlichsten
in die Lymphknoten metastasieren [66]. Shah et al postulierte 2009, dass das Stadium indem sich
der Tumor wiéhrend der Diagnosestellung befindet der wichtigste Faktor fiir das Langzeitergebnis
ist, gefolgt von der Initialbehandlung des Karzinoms. Karzinome im Frithstadium zeigen
exzellente Heilungsraten, jedoch konnen sich diese verschlechtern, sobald die regiondren

Lymphknoten betroffen sind [29].

Es ist demnach verstdndlich, dass Autoren den Befall der regionalen Lymphknoten, eine grof3e
Wirkung am Gesamtiiberleben beimessen und daher von einer Verschlechterung von iiber 50%
berichten [95]. Wie man aus Tabelle 8 dieser Arbeit entnehmen kann, ist zu erkennen, dass sich
das 5-Jahres-Uberleben um ca. die Hilfte zwischen NO und N1 verschlechtert. Zudem ist es
allgemein bekannt, dass das MHK auch bei T1- und T2-Tumoren mit klinisch negativen
Lymphknotenbeteiligungen (cNO) dazu tendieren okkulte Metastasen zu bilden. Die Ergebnisse
aus verschiedenen Studien zeigen Werte fiir T1 von 19-46% und fiir T2 von 35-57% [96-101].

Bedauerlicherweise wird das Mundhohlenkarzinom héufig spit im Krankheitsverlauf
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diagnostiziert [98], weil sich die betroffenen Personen nicht rechtzeitig um arztliche Hilfe
bemiihen. Griinde dafiir konnten das mangelhafte Erkennen von frithen Zeichen, Symptomen

oder Betroffene die die Konsequenzen einer solchen Erkrankung nicht einschétzen kénnen [68].

Das 5-Jahres-Uberleben fiir das Gesamtkollektiv lag in unserer Arbeit fiir NO bei 67,6%, N1 bei
35,8%, N2 bei 37,4 % und fiir N3 bei 17,9% mit einem Signifikanzwert von p =< 0,001. Andere
Studien demonstrieren ebenfalls signifikante Ergebnisse mit besseren Uberlebenswerten fiir N+
[72,85]. Wenn man alle Lymphknotenbefille in Betracht zieht, stellt man fest, dass die
Uberlebensrate fiir N+ in unserer Studie bei 35,6% lag. In anderen Studien konnten #hnliche
Ergebnisse beobachtet werden, als NO und N+ gegeniibergestellt wurden [65]. Wiederum gab es
auch Studien, in den man keinen wesentlichen Unterschied zwischen NO und N+ beobachten
konnte [92]. Mit einem signifikanten 5-Jahres-Uberleben von 84,6% fiir NO und 62,6% fiir N+,
konnten Takahashi et al. in ihrer Studie weitaus bessere Ergebnisse fiir die Variablen NO und N+
ermitteln [73]. Der Verlauf des Plattenepithelkarzinoms in der Mundhdhle ist unvorhersehbar,

aber dennoch korrelieren die TNM-Stadien mit der Uberlebensrate [19].

In Anbetracht dieser Tatsache kann davon ausgegangen werden, dass trotz hoher Signifikanz die
Uberlebensrate fiir Lymphknotenbefille je nach Population stark variieren kann. Die
Metastasierung in den Lymphknoten bei Diagnosestellung konnte in unserer Arbeit als ein

wichtiger Vorhersagefaktor bestimmt werden.

Schitzungsweise ein Drittel der Patienten mit einem oralen Plattenepithelkarzinom werden in
den ersten beiden UICC-Stadien erstdiagnostiziert. Man erwartet bei den beiden Gruppen
Heilungsraten von 80% im Stadium I und 65% im Stadium II [32]. Diesbeziiglich konnten
Sciubba et al. ermitteln, dass iiber 80% der Patienten, die sich im vierten Stadium befinden, selten
das flinfte Jahr iiberleben. Weiterhin berichten sie dariiber, dass frith diagnostizierte Tumore, die
sich im ersten und zweiten Stadium befinden, bessere Uberlebenswerte zeigen verglichen mit
denen im dritten und vierten Stadium [4]. Anhand unserer univariaten Analyse konnten wir das

Tumorstadium als prognostisch signifikanten Faktor fiir das Gesamtiiberleben bestimmen.

Das 5-Jahres-Uberleben lag nach unseren Berechnungen im Stadium bei 64,4% I, im Stadium II
bei 71,4%, im Stadium III bei 49,5% und im Stadium IV bei 31,1%. Bessere Ergebnisse konnten
in einer anderen Studie beobachtet werden [65]. Die Stadien I-1I zusammengefasst ergaben eine
OS von 66,9% und die Stadien III-IV eine OS von 35,9%. Die Ergebnisse von Grdbe et al. sind
mit unseren identisch [72]. Es ist auftéllig, dass Patienten im Friihstadium im Gegensatz zu denen
im fortgeschrittenen Stadium bessere Uberlebenswerte aufweisen. Verglichen mit uns, zeigte

Rodrigues et al mit Stadium I-II 83,6% und III-IV 62,8% weitaus bessere Ergebnisse auf (p =
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0.0002) [88]. Eine Studie in der sowohl eine univariate als auch eine multivariate Analyse
durchgefiihrt wurde, zeigte ebenfalls signifikante Unterschiede zwischen den Tumoren im

Frithstadium und den Tumoren im Spatstadium auf [80].

Die Uberlebenswerte der Patienten die operativ behandelt worden sind fielen entschieden besser
aus als die der Patienten ohne operative Behandlung. Im Bezug auf die operative Therapie zeigte
sich im allgemeinen Vergleich ein signifikanter Wert von p = <0,001 und ein Hazard Ratio von

0,250, zwischen OP und NOP.

In unserer Population konnten wir die Therapie anhand der univariaten Analyse als eine
prognostisch signifikante Variabel bestimmen. Patienten, die sich einer operativen Therapie
unterzogen, zeigen einen OS von 74,8% nach 2 Jahren und 60,1 nach 5 Jahren. Patienten die
NOP behandelt worden waren, zeigten hingegen einen Gesamtiiberleben von 30,3% und 12,7%.
Diese Ergebnisse bestitigen die Uberlegenheit der chirurgischen Modalititen in unserem

Patientenkollektiv.

Die Uberlebenswerte der therapeutischen Subgruppen dieser Arbeit fielen wie folgt aus: 71.2%
bei solitdrer operativer Therapie, 47.1% bei einer adjuvanten Radiotherapie und 48.5% bei einer
adjuvanten Radiochemotherapie. Die definitive Radiotherapie und die definitive
Radiochemotherapie ergaben einen OS von 3,4% und 27,3% nach 5 Jahren. Auffillig ist der
Abfall der Uberlebenswerte, wenn einer RT und RCT keine chirurgische Therapie
vorausgegangen ist. Die multivariaten Ergebnisse waren bei dem Vergleich von Patienten mit

alleiniger Operation und Patienten mit adjuvanter Therapie jedoch nicht signifikant.

Bei fortgeschrittenen Karzinomen zeigt die Anwendung non-operativer Behandlungsmodalititen
temporale und geographische Unterschiede, die nicht vollstindig anhand der Patienten- oder
Tumorcharakteristika erkldrt werden konnen. Auffillig ist jedoch, dass ihre Anwendung
vermehrt stattfindet, obwohl die NOP mit einer Verminderung des krankheitsspezifischen

Uberlebens und dem Gesamtiiberleben korreliert [84].

In der bereits erwdhnten grofangelegten und populationsbasierten Studie von Cannon et al,
wurde die zunehmende Durchfiihrung non-operativer Therapien im fortgeschrittenen Stadium
untersucht. Hierbei konnten die Unterschiede des Gesamtiiberlebens zwischen OP und NOP
anhand von 3 Zeitperioden (1988-1994, 1995-2001, und 2002—-2008) miteinander verglichen
werden. Anhand dessen wurde demonstriert, dass die chirurgische Behandlung eine
Verbesserung des Gesamtiiberleben (30% , 34%, 39%; p < .001) im Vergleich zur NOP (11%,
16%, 12%; p = .264) erzielen konnte [84]. Sher et al. verglichen 2011 die Uberlebensraten der
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NOP Therapie mit der OP Therapie und fanden heraus, dass das 2-Jahres-Uberleben fiir alle
Stadien in der Gruppe NOP schlechter ausfielen [102].

Obwohl Cannon ef al. zu dem Schluss kamen, dass sich die Ergebnisse, fiir die non-operativen
Malnahmen in den letzten 20 Jahren nicht verbessert haben, werden dennoch immer mehr NOP-
Therapien trotz der Vergleichsweise schlechten Ergebnisse durchgefiihrt. Die aktuelle Meinung
in der Literatur ist heterogen. Die bis dato prisentierten Daten sind meist unvollstindig,
insbesondere wenn es sich um die Langzeitkontrolle der Morbiditdt handelt, variieren die

operativen und non-operativen (NOP) Behandlungskriterien [84].

In einer weiteren Studie wurde die adjuvante RT mit einer kurativen RT bei Patienten mit
T1/T2NO miteinander verglichen. Das 5-Jahres-Uberleben lag dort fiir die adjuvante RT bei 67%
und fiir die kurative RT bei 39% [96].

Die Ergebnisse einer Kohorte, die von Chitapanarux et al. retrospektiv und monozentrisch
untersucht worden war, zeigte besonders bei lokal fortgeschrittenen Tumorstadien ebenfalls eine
Uberlegenheit der chirurgischen Behandlung mit oder ohne adjuvante RT im Vergleich zur
kurativen RT mit oder ohne Chemotherapie [80]. Die Effektivitit einer solitdren chirurgischen
Behandlung verglichen zu anderen Modalititen konnte auch in einer DOSAK-Studie
demonstriert werden. Hierbei beschrieben die Autoren fiir die alleinige OP Uberlebenswerte von
69,0% bis 86,9%. Fiir die Gruppe OP+RT lagen die Werten bei 47,5% bis 67,5%. Fiir Die Gruppe
OP+RCT bei 38,4% bis 59,8% [76]. Die Erkenntnis um die Uberlegenheit einer solitiren

chirurgischen Therapie konnte auch in anderen Studien beobachtet werden [65,88].

In einer weiteren Studie kam die Arbeitsgruppe zu dem Schluss, dass eine alleinige OP zum

Erzielen guter Resultate ausreichend ist [103].

Chinn et al. kamen bei der Frage um die {iberlegene Therapiemodalitit zu dem Schluss, dass die
primidre chirurgische Behandlung gefolgt von einer adjuvanten Therapie aktuell die optimale
therapeutische Sequenz auszeichnet. Zusétzlich existieren hierzu die meisten validierten Studien,

die ein solches Behandlungsalgorithmus unterstiitzten [18].

Die Studie von Yanamoto et al. jedoch zeigte keine Uberlegenheit der alleinigen chirurgischen
Behandlung verglichen mit den adjuvanten Ansitzen. Ahnlich wie in unserem Kollektiv, zeigte
die Addition einer Chemotherapie zur Radiotherapie in ihrer Population ebenfalls keinen Benefit
[71]. Unseren Ergebnissen diesbeziiglich waren nicht vergleichbar mit denen der folgenden
Studie. Hierbei untersuchten Fan et al. die Vorteile einer postoperativen RCT im Gegensatz zu

einer postoperativen RT. Sie erzielten eine OS von ca. 70% fiir Patienten, die eine adjuvanten
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RCT erhielten und ein OS von 35% fiir Patienten ohne Chemotherapie. Es ist an dieser Stelle
festzuhalten, dass die Populationsgrofe in dieser Studie mit n = 68 verglichen klein war [56].
Ahnlichkeiten sind in der Population von Bernier et al. zu beobachten. Hierbei konnte fiir eine
adjuvante Therapie mit hochdosierter Cisplatin Gabe plus RT, eine hohe Effizienz beobachtet
werden im Gegensatz zur adjuvanten RT allein. Die Addition einer Chemotherapie verbesserte

die lokale Kontrolle und das krankheitsspezifische Uberleben [49].

In ihrer Studie konnten Yanamoto et al. keine Verbesserung des 5 Jahres-Uberleben bei
postoperativer Addition einer Chemotherapie zur RT beobachten. Patienten die eine adjuvante
RCT erhielten, zeigten sogar signifikant schlechtere Uberlebenswerte [71]. Die von Grobe et al.
préasentierten Ergebnisse, zeigen auch keine Vorteile der adjuvanten RCT zu der adjuvanten RT
[72]. Chinn et al. konnten aus ihren Daten entnehmen, dass die Induktion einer Chemotherapie
einen minimalen Benefit in Bezug auf das Uberleben und der Loko-Regionalen Kontrolle zu
haben scheint. Diese jedoch nicht verbessert [18]. Catimel et al. schlussfolgerte bereits 1996,
dass die Induktion einer Chemotherapie oder einer begleitenden RCT eine hohe Ansprechrate
erzielen kann und die Inzidenz einer Fernmetastase reduziert. Jedoch konnen keine Vorteile in
der Addition einer Chemotherapie zur lokoregionalen Therapie beobachtet werden. Bei Patienten
mit resektablen Karzinome war ebenfalls keine Verbesserung des OS ersichtlich [83]. Die
aktuelle AWMF-Leitlinie empfiehlt fiir die Behandlung des Mundhohlenkarzinoms eine
postoperative Radio- oder Radiochemotherapie erst bei fortgeschrittenen Tumoren (T3/T4), bei
knappen oder positiven Resektionsrdndern, perineuraler Invasion, GefaBinvasion und/oder

Lymphknotenbefall [20].

6. Zusammenfassung

Die Ergebnisqualitit nach der Behandlung des oralen Plattenepithelkarzinoms bleibt fiir die
internationalen  Behandlungszentren, trotz Verbesserung der Behandlungstechniken
unbefriedigend. Die Uberlebenswerte konnten in den letzten Jahren auch durch multimodale
Therapieansétze nicht verbessert werden. Hauptziel dieser Arbeit war es, das onkologische
Outcome von 402 Behandlungsfillen aus dem Zentrum fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde des
Universititsklinikums GieBen der Jahrgéinge 2001-2015 retrospektiv zu untersuchen. Die
Ergebnisse wurden anschlieBend, mit relevanten und aktuellen Originalarbeiten verglichen. In
die Uberlebensanalyse wurden das Geschlecht, das Alter, die Lokalisation, die Therapie, sowie
die Tumorstadien integriert. In der Literatur konnten sowohl Abweichungen als auch

Ubereinstimmungen zu dieser Studie beobachtet werden. Das Gesamtiiberleben in dieser Studie
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lag nach 2 Jahren bei 67,7% und nach 5 Jahren bei 52,1% mit einer medianen Uberlebenszeit
von 69,0 Monaten. Bei dem Vergleich der Geschlechter, zeigten Frauen gegeniiber Médnnern ein
signifikant besseres 5-Jahres-Uberleben, obwohl in einigen Studien iiber die steigende Inzidenz
des Plattenepithelkarzinoms bei Frauen aufmerksam gemacht wurde. Der Altersvergleich und
die Lokalisation waren als Risikofaktor nicht signifikant. Auch die Gesamtbetrachtung der
beiden grofBen Lokalisationen Zunge und Mundboden, zeigt in dieser Arbeit keine groflen
Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen (Tabellen 9. und 10.). Die Empfehlung der
Lokalisation als Vorhersagefaktor konnte in dieser und anderen Arbeiten nicht bestétigt werden
und bleibt als Prognosefaktor kontrovers. Der Vergleich der Tumorgrof3en, Tumorstadien und
Lymphknotenbeteiligung sowie die Therapie konnten nach einer univariaten Analyse, dhnlich
wie in anderen Studien, als signifikante Faktoren beobachtet werden. Die multivariate Analyse
zeichnete lediglich die Tumorgroe und die Lymphknotenbeteiligung als unabhingige
Risikofaktor aus. Bezogen auf die Uberlebenswerte der Stadien, wurde das
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle bei unseren Patienten vergleichsweise friihzeitig
diagnostiziert. Die operative Behandlung hat sich als Standardtherapie bereits etabliert und zeigt
solide Uberlebenswerte. Dennoch bleiben diese Werte trotz Optimierung der
Behandlungstechniken unbefriedigend. Hinsichtlich der anderen Therapiemodalititen stellte
sich die Frage inwieweit die Behandlungsergebnisse beeinflusst werden. Im Allgemeinen
konnten wir in unserer Studie ermitteln, dass operative Behandlungskonzepte den nicht
operativen Konzepten iiberlegen sind. Weitere Studien konnten diese Erkenntnisse stiitzen. Bei
der Betrachtung der hier untersuchten operativen Behandlungskonzepten, zeigte die alleinige
chirurgische Behandlung Uberlebenswerte von 71,2% nach 5 Jahren. Dieser Umstand lisst sich
dadurch erklédren das der grofte Teil der Patienten in dieser Gruppe entweder mit einem T1- oder
T2-Tumor mit oder ohne Lymphknotenbefall diagnostiziert worden sind. Die adjuvante
Radiochemotherapie zeigte in unserem Kollektiv nach 5 Jahren Uberlebenswerte von 48,5%
gefolgt von den Ergebnissen der adjuvanten Radiotherapie mit 47,1% und zeigte keine
Verbesserung durch die zusitzliche Chemotherapie. Dadurch, dass einige Studien jedoch eine
Verbesserung oder Verschlechterung der Uberlebenswerte angaben, kann aktuelle keine
einstimmige Aussage {iber die Vorteile der adjuvanten RCT gemacht werden. Jedoch nimmt die
adjuvante RCT zur Erzielung von lokoregionalen Kontrollen und die Reduktion von Metastasen
eine zentrale Rolle ein. Bei dem Vergleich der adjuvanten Therapie muss fiir unsere Population
aullerdem die abweichenden Gruppengrofie (OP+RT n =97 vs. OP+RCT n = 54) beriicksichtigt
werden. Unter den non-operativen Therapien war die definitive RCT der definitiven RT mit

dhnlichen Fallzahlen (n =31 vs. n =40) liberlegen. Die definitive RCT zeigte bei nahezu gleicher
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GruppengroBBe nach 2 Jahren und 5 Jahren einen OS von 48,6% und 27,3% gegeniiber der
definitiven RT mit 16,9% und 3,4%. Ein Vergleich mit Ergebnissen aus der Literatur konnte aus

Mangel an vergleichbaren Studien nicht erzielt werden.

In dieser retrospektiven monozentrischen Studie konnte mit einer Fallzahl von n =402 verglichen
mit anderen dhnlichen Arbeiten, eine groe Population vorgestellt werden. Die Ergebnisse waren
oft mindestens dhnlich oder besser, selten schlechter. Basierend auf dieser Tatsache kann von
einer liberdurchschnittlichen diagnostischen und therapeutischen Herangehensweise im Zentrum
fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Universitdtsklinikum in Gie3en ausgegangen werden.
Dennoch bleibt eine retrospektive monozentrische Arbeit in Threr Qualitdt eingeschrénkt.
Demzufolge sollten Anstrengungen unternommen werden, um neuere Erkenntnisse mittels

prospektiven, Zentren-iibergreifenden randomisierte Studien zu erzielen.

7. Summary

Despite the improvements in the management of oral squamous cell carcinoma, the results in the
treatment centers worldwide remain unsatisfying. Even multimodal therapeutic approaches were
not able to improve the survival rates in the last years. The main aim of this study was to
retrospectively review the oncological outcome of 402 cases in the Department of
Otolaryngology at the University Hospital of Giessen, between 2001 and 2015. The results were
compared to other relevant and current studies. We included sex, age, site, therapy together with
the stage in the survival analysis. In the literature we could find differences and accordances to
this study. The overall survival rate was 67,7% after 2 years and 52,1% after 5 years with a
median of 69,0-month. Compared to men, women showed a significantly better 5 years overall
survival, although several studies have drawn attention to the growing incidence in oral

squamous cell carcinoma in women.

In a comparison of age and site, we failed to determine these two groups as significant risk
factors. In addition, the overall view of these two major sites tongue and floor of the mouth
showed no big difference between each other (Table. 9 and 10). Unlike in literature in this study
and others, we were unable to determine the site a prognostic factor, thus the site remains
controversial. Our univariate analysis and those in other studies suggested that tumor size, stage,

and lymph node metastasis as well as therapy can be considered as significant prognostic factors.
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Our multivariate analysis only identified tumor size and lymph node metastasis as independent

risk factors.

Based on the survival rates of the stage, the oral squamous cell carcinoma was comparatively
diagnosed early in our patients. The surgical approach has already become the standard therapy
and is showing solid results. However, the results remain unsatisfying although there has been
improvements in the treatment techniques. In regard to other therapy modalities it is questionable
how they could alter the treatment results. Overall we found out that in this study the surgical
approaches were superior to the non-surgical approches. This outcome supports the finding in
previous studies. Considering the investigations of the surgical approaches, surgery only showed
survival rate of 71,2% after 5 years. The determining factor for this results can probably be
explained by the fact that many patients were diagnosed during a T1- or T2-stage with or without
evidence of lymph node metastasis. In our cohort the postoperative chemoradiation showed a 5-
year survival rate of 48,5% compared to postoperative radiation only with 47,1%. We failed to
find any improvement by the use of additional chemotherapy. Currently an unanimous statement
about the advantages of a postoperative chemoradiation can not be made because the findings of
previous studies showed either good or bad results. However, the chemoradiation plays a major
role in locoregional control and reduction of metastasis. For the comparison of the postoperative
therapies in our cohort, the divergent group size (OP+RT n = 97 vs. OP+RCT n = 54) should be
taken into account. The investigation of the non-surgical approaches showed the superiority of
chemoradiation only compared to radiation only with similar case numbers (n = 31 vs. n = 40).
The overall survival for chemoradiation only and radiation only after 2 and 5 years were 48,6%
and 27,3% versus 16,9% and 3,4%. Concerning this matter we were not able to compare our

results with those in previous studies because of the lack of comparable papers.

In this retrospective single institutional study a comparably high number with n =402 cases could
be presented. The results were at least equal to or better but rarely worse than those of previous
reports. Based on these facts we can emphasize the excellent diagnostic and therapeutic strategy
in the Department of Otolaryngology at the University Hospital Giessen. Since this is a
retrospective single institutional study, the quality is limited. Therefore to gain new insights, the

focus should be put on prospective multi-institutional randomised studies
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