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1  Abkürzungsverzeichnis 
 

Abkürzung          Bedeutung 

18F .......................................................................... Fluorine-18 (fluorine radioisotope) 

5-FU .......................................................................................................... 5-Fluoruracil 

AAO-HNS.................. American Academy of Otolaryngology-Head and Neck Surgery 

AJCC ................................................................. American Joint Commitee on Cancer 

BMI .................................................................................................... Body Mass Index 

CDK ............................................................................................ Cyclin depent Kinase 

cN+ ............................................................................................ clinical Nodus positive 

cN0 ............................................................................................. clinical Nodus negativ 

CT ............................................................................................. Computertomographie 

DNA ........................................ Desoxyribonukleinsäure (engl.: deoxyribonucleic acid) 

DVT ................................................................................ digitale Volumentomographie 

EGF ......................................................................................... Epidermal growth factor 

EGFR ........................................................................ Epidermal growth factor receptor 

EKG .............................................................................................. Elektrokardiogramm 

EMT ....................................................................... epithelial-mesenchymale Transition 

ERND .................................................................... erweiterte radikale Neck-Dissection 

EU .................................................................................................. Europäische Union 

FDG-PET................... Fluordesoxyglucose in der Positronen-Emissions-Tomographie 

FGF ......................................................................................... Fibroblast growth factor 

Gy ......................................................................................................................... Gray 

HPV .......................................................................................... humanes Papillomvirus 

IMRT .................................................................... Intensitätsmodulierte Radiotherapie 

int. ..................................................................................................................... Interna 

LK ........................................................................................................... Lymphknoten 

LOH .......................................................................................... Loss of Heterozygosity 

M  ..................................................................................................................Metastasis 

M. ...................................................................................................................Musculus 

MHC ......................................................................... Major Histocompatibility Complex 

MMP ...................................................................................... Matrix-Metalloproteinase 

MRT ............................................................................... Magnetresonanztomographie 

mSv .............................................................................................................. Millisievert 

N  ........................................................................................................................ Nodus 
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N- ................................................................................................................... Stickstoff 

N. ....................................................................................................................... Nervus 

N+............................................................................................................ Nodus positiv 

N0 ........................................................................................................... Nodus negativ 

OLP .............................................................................................. oraler Lichen planus 

OP ................................................................................................................. Operation 

OPG ............................................................................................ Orthopantomogramm 

p16 ............................................................................... Protein 16 (=CDK-Inhibitor 2A) 

p53 ............................................................................................................... Protein 53 

PECA ....................................................................................... Plattenepithelkarzinom 

PET ........................................................................ Positronen-Emissionstomographie 

pRb ........................................................................................... Retinoblastom Protein 

R  ................................................................................................................... Resektion 

Rb- ......................................................................................................... Retinoblastom 

R0 .............................................................................................. Residualtumor negativ 

RND ...................................................................................... radikale Neck-Dissection 

rTNM ......................................................................... return Tumor Nodus Metastasen 

S- .................................................................................................................... Synthese 

SAP ........................................................................ Systeme, Anwendungen, Produkte 

SFT ............................................................................................ Secondary field tumor 

SIN ...................................................................... Squamöse intraepitheliale Neoplasie 

SLN .............................................................................................. Sentinel lymph node 

SND ...................................................................................... selektive Neck-Dissection 

SPSS ......................................................... Statistical Package for the Social Sciences 

SPT .......................................................................................Secondary primary tumor 

T  ............................................................................................................... Tumorgröße 

TGF .................................................................................. Transforming Growth Factor 

TP53 ..................................................................................... Turmorsuppresor-Gen 53 

UICC ................................................................... Union International Contre le Cancer 
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VEGF ...................................................................... Vascular endothelial growth factor 

yTNM ............................................................................. "y"-Tumor Nodus Metastasen 
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4  Einleitung und Zielsetzung 
 

In Deutschland erkranken jährlich 14.000 Menschen an einem oralen 

Plattenepithelkarzinom (PECA) (1). Das Mundhöhlenkarzinom ist die sechsthäufigste 

maligne Tumorerkrankung in Deutschland (2-4). 

Die Inzidenz der oralen PECA ist mit weltweit 200.000 – 350.000 Neuerkrankungen 

pro Jahr steigend (2). Männer sind mit einem Verhältnis von 3:1 deutlich häufiger 

betroffen (5, 6). Die 5-Jahres-Überlebensrate liegt, trotz aktueller Fortschritte in 

Prävention, Diagnostik, Früherkennung als auch in den Therapieansätzen, im 

Gesamtkollektiv bei lediglich 45 – 57,3% (3, 5, 7). 

Der Asymptomatik geschuldet, wird die Mehrheit der oralen PECA meist erst in 

einem fortgeschrittenen Stadium III – IV diagnostiziert (2, 8, 9). Generell haben 

fortgeschrittene, inoperable Tumore mit einer Überlebenswahrscheinlichkeit von nur 

3 – 5 Monaten eine sehr schlechte Prognose (10).  

Die wichtigsten Prognosefaktoren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind die 

Tumorgröße und das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (N+) (3). Einer 

der am besten dokumentierten Prognosefaktoren ist hierbei das Vorhandensein von 

Lymphknotenmetastasen. Sind diese vorhanden, reduziert sich die Überlebensrate 

um 50%. Um weitere 50% sinkt die Überlebenswahrscheinlichkeit bei einem 

zusätzlichen Kapseldurchbruch (11). Ein weiterer wichtiger Prognosefaktor sind 

Rezidive. Im Bereich der Mundhöhle weist das PECA mit circa 20% eine hohe Rate 

an lokoregionären Rezidiven auf (2) und das häufig insbesondere bei Vorliegen von 

cervikalen Metastasen und undifferenzierten Primarien. 

Hinsichtlich des Rezidivverhaltens und der Rezidivdynamik gibt es jedoch kaum 

Daten, mit hieraus resultierenden wenigen wissenschaftlichen Empfehlungen für die 

Nachsorge, welche sich auch in einem geringen Evidenzlevel für die 

Vorgehensweise der Tumornachsorge in der deutschen Leitlinie widerspiegelt (2). 

Ziel dieser Dissertation ist anhand eines großen, monozentrischen 

Patientenkollektivs, retrospektiv von den Jahren 2000 bis 2015, das 

Verhaltensmuster und die Verhaltensdynamik der Rezidive und deren Diagnostik zu 

analysieren. Hierdurch sollen Nachsorgemodalitäten herausgearbeitet werden, um 

die Tumornachsorge individualisierter an das jeweilige Risikoprofil des betroffenen 

Patienten anzupassen. 
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5  Literaturdiskussion 

5.1.  Epidemiologie des enoralen Plattenepithelkarzinoms & der 

Rezidive 

Weltweit sind Karzinome im Kopf-Hals-Bereich an 6. Stelle aller malignen 

Tumorerkrankungen gelistet. Die Inzidenz beträgt 200.000 – 350.000 

Neuerkrankungen pro Jahr (2). Die Erkrankungshäufigkeit ist, wie Studien belegen, 

steigend (2, 12-14) – mit einer Neuerkrankungsrate von 5,9/100.000 bei Frauen und 

17,9/100.000 bei Männern in Deutschland (1). 

Innerhalb der EU weisen Großbritannien, die Niederlande, Schweden, Finnland und 

einige südeuropäische Staaten die niedrigste Inzidenz und somit auch die niedrigste 

Mortalität auf (1), während in Osteuropa hingegen die Neuerkrankungsrate um 

einiges höher liegt (1). 

In Ländern mit geringem Entwicklungsstand steht das PECA an 3. Stelle der 

malignen Tumorerkrankungen (6). In Südostasien, Indien inbegriffen, ist das 

Mundhöhlenkarzinom sogar die führende Tumorform (15, 16). Besonders häufig sind 

hier vor allem Wangenkarzinome zu finden, die mit dem Genuss der Betelnuss 

(Kautabak) in Verbindung gebracht werden. Mit den Krankheitsverlauf beeinflussend 

sind dann auch der partiell niedrige Bildungsstatus der Bevölkerung (9) und fehlende 

finanzielle Mittel für eine medizinische Versorgung. In der westlichen Welt gehört die 

Wange zu den selteneren Lokalisationen (10%) (17). 80% der 

Plattenepithelkarzinome sind hier im Bereich der unteren Etage der Mundhöhle 

lokalisiert, das heißt Mundboden, Zunge und Unterkiefer. Weitere 5% verteilen sich 

auf den Oberkiefer und die restlichen prozentualen Anteile auf die übrige Mundhöhle 

(12). 

Häufig entwickelt sich das PECA aus Vorläuferläsionen, wie Leukoplakien oder 

Erythroplakien (9, 12). 

Derzeitige Publikationen aus der westlichen Welt besagen, dass der Anteil an Tumor 

bedingten Sterbefällen 3,4% beträgt. Die Mortalität weißt jedoch auch geographische 

Unterschiede auf. So ist diese in Deutschland für Männer mit 7,5/100.000 und für 

Frauen mit 2,0/100.000 – im mittleren Bereich – angegeben. Bezogen auf Europa 

spricht man von einem sogenannten Ost-West-Gefälle. Die weltweit höchsten 

Neuerkrankungs- und Sterberaten, vor allem bei männlichen Patienten, weisen Süd- 

bzw. Zentral-Asien und Osteuropa auf (1).  
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In Deutschland gibt es etwa 10.000 Neuerkrankungen pro Jahr (2). Rauchen und 

Alkohol stehen in Verbindung mit der Entstehung des PECAs in der Mundhöhle (18, 

19). Männer, die öfter einen ungesünderen Lebensstil (Tabak, Alkohol, Ernährung) 

führen als Frauen (6, 18), sind mit einem Verhältnis von 3:1 häufiger von diesem 

Malignom betroffen (5, 6). Das Karzinom der Mundhöhle steht somit an 7. Stelle bei 

den Männern (1). Die Tendenz ist bei Frauen jedoch ebenfalls zunehmend; so 

erkranken pro Jahr etwa 3680 weibliche Patienten in Deutschland an 

Mundhöhlenkrebs. Hier steht das Mundhöhlenkarzinom an 15. Stelle (1).  

Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt zwischen 50 und 70 Jahren – Männer 

erkranken zwischen 55 und 65 und Frauen in einem Alter zwischen 50 und 75 

Jahren (2). Wie neue Studien belegen, werden die Patienten jedoch immer jünger (5, 

20). 

Geschlechterspezifisch aufgeteilt, ergibt sich ein 5-Jahres-Überleben von 51% für 

Männer und 61% für Frauen (1). 

Betrachtet man die Epidemiologie der Rezidive so ergibt sich, dass das Rezidiv des 

Mundhöhlenkarzinoms mit 31,3% am zweithäufigsten im Bereich der Kopf-Hals-

Tumore vorkommt. Nur knapp hinter dem Hypopharynxkarzinom (32,9%) und vor 

dem Oropharynx- (30,5%) und Larynxkarzinom (23,7%). Insgesamt entwickeln 29% 

der Kopf-Hals-Tumore ein lokoregionales Rezidiv, wobei es sich bei 9% um ein 

Zweitkarzinom handelt (21).  

Bezogen auf das Rezidivauftreten werden am häufigsten auch hier Männer genannt, 

oftmals mit einem normalen BMI und niedrigem Bildungsniveau sowie Raucher, die 

nach Erstdiagnose nicht auf den Tabakkonsum verzichten konnten (3, 21). 

 

 

5.2  Ätiologie des enoralen Plattenepithelkarzinoms 

5.2.1  Risikofaktoren 

In der Literatur wird das Auftreten eines enoralen Mundhöhlenkarzinoms als ein 

multifaktorieller Prozess beschrieben, der sehr langwierig sein kann (4, 12). Die 

Hauptrisikofaktoren stellen der chronische Alkohol- (7-18%) und Tabakkonsum 

(25%) dar (18, 19, 22, 23). Ein Raucher oder Alkoholiker hat ein 6-fach erhöhtes 

Erkrankungsrisiko für ein orales PECA gegenüber einem Nichtraucher oder 

Antialkoholiker. Die aromatischen Kohlenwasserstoffe und tabakspezifischen N-
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Nitrosamine im Tabak sowie der Acetaldehyd als Metabolit des Alkohols sind hier die 

dominierenden karzinogenen Stoffe (18, 24). Die Kombination von Alkohol und 

Tabak führt sogar zu einem bis zu 30-fach höheren Risiko (2, 25-27). 

Besonders hochprozentiger Alkohol erhöht die Permeabilität der Mundschleimhaut 

für die Karzinogene des Tabaks und könnte somit für die Risikoerhöhung bei der 

Kombination beider Faktoren eine Erklärung sein (12). Generell steigt das 

Erkrankungsrisiko proportional mit der Gesamtmenge und der Dauer des Tabak- und 

Alkoholkonsums (25). 

Weitere wichtige Risikofaktoren sind eine schlechte Mundhygiene, eine einseitige 

Ernährung, wie ein übermäßig hoher Konsum an Fleisch oder gebratenem Essen 

sowie Kautabak (2). Des Weiteren werden Vitamin A-, C- und E-Mangel sowie 

Eisenmangelanämien als Risikofaktoren aufgeführt (23). Ein geschwächtes 

Immunsystem, ebenso wie chronisch mechanische Traumen, aber auch genetisch 

prädisponierende Faktoren (12, 28) tragen zur Entwicklung von Karzinomen in der 

Mundhöhle bei. Darüber hinaus werden auch die Exposition mit Lösungsmitteln, 

Teer, Zementstaub, Wismut und Asbestfaserstaub als seltene Risikofaktoren 

angenommen (27). 

Immer häufiger konnte in neueren Studien nachgewiesen werden, dass in bis zu 

20% der Tumorerkrankungen chronische Virusinfektionen zur malignen 

Zelltransformation führten (29). So stellt das humane Papillomavirus (HPV 16 und 

HPV 18) einen weiteren Risikofaktor, mit einem 40-fach höheren Erkrankungsrisiko 

am PECA dar (9, 12, 30). Erklärungsgrundlage für die maligne Transformation der 

Zellen sind hierfür die Onkogene E6 und E7. Sie stören den DNA-

Reparaturmechanismus durch die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen (31). 

Jedoch wurde überwiegend nur im Zungengrundbereich, im Oropharynx und der 

Rachenmandel HPV-DNA nachgewiesen (1, 9, 12). Es handelt sich häufiger um 

Männer, vorwiegend jüngeren Alters und mit häufig wechselnden Sexualpartnern 

(32). 

Einfache Schnelltests zum Nachweis des HP-16-Virus könnten eine höhere initiale 

Aufmerksamkeit auf diese Infektion lenken und zur Prävention beitragen (33-35). Ein 

globales Vorsorgeprogramm wurde bisher noch nicht ausgearbeitet und 

veröffentlicht. Allerdings könnte eine Impfung zur Infektionsprävention eine mögliche 

Maßnahme zur Reduktion von viral induzierten Karzinomen darstellen (36). 
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5.2.2  Pathologie 

Betrachtet man die Kanzerogenese auf Zellebene wird die Tumorentstehung als 

spontaner Prozess, sowohl ohne äußere Einflüsse als auch mit exogenen 

karzinogenen Faktoren beschrieben. Die Kanzerogene und Kokanzerogene lösen 

eine Beeinträchtigung der genetisch geregelten Balance zwischen Zellzyklus 

(Wachstum und Teilung) und Apoptose (Zelltod) aus (4).  

Hierzu wird in der Literatur ein Dreistufenprozess beschrieben, welcher sich 

aufgliedert in Initiation (Auslösung), Promotion (Förderung) und Progression 

(Steigerung), wie Abbildung 1 zeigt. 

 

 

Abbildung 1: Dreistufenprozess der Kanzerogenese im menschlichen Epithelgewebe 

 

Initiation bedeutet die Modifizierung der DNA, das heißt eine Mutation hat 

stattgefunden und konnte nicht behoben werden. Regulierende Signale werden nun 

nicht mehr erkannt oder ausgeführt, da der genetische Code verändert wurde bzw. 

defekt ist. In erster Linie sind Dysregulationen im Bereich der Protoonkogene, 

Tumorsupressorgene und Antionkogene für diese wesentlichen Mutationen die 

Folge. 

Die initiierte Zelle wird nun in der Promotionphase zum Wachstum angeregt und 

durch die Proliferation entstehen präneoplastische Zellen, die eine benigne 

Karzinomvorstufe darstellen. 

Während der nächsten Phase, der Progressionsphase, entstehen nun weitere 

Mutationen. Protoonkogene werden in Onkogene umgewandelt und es kommt zu 

einer malignen Transformation der Karzinomvorstufe. Die Tumorzellen nehmen an 
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Masse zu und die Zellen entdifferenzieren sich zunehmend. Gesundes Gewebe wird 

verdrängt, die Tumorzellen beginnen invasiv zu wachsen und entwickeln die 

Fähigkeit zu metastasieren. 

Im Gewebe der Mundschleimhaut besteht normalerweise ein Gleichgewicht aus 

Zytokinese (Zellteilung) und der Zelldifferenzierung (Zelluntergang und Zellaufbau). 

Im Normalfall wird dies durch Transkriptionsfaktoren reguliert, um ein unkontrolliertes 

Wachstum zu verhindern. Versagen diese körpereigenen Kontrollmechanismen, so 

können die Zellen sich autonom teilen. Der menschliche Körper verfügt aber über 

zusätzliche Reparaturmechanismen, wie das Immunsystem, DNA-Polymerasen, 

Endonukleasen oder das Tumorsupressorgen p53, den sogenannten „Wächter des 

Genoms“. Letzteres kommt zum Einsatz, wenn Zelldefekte nicht behoben werden 

konnten. Es drosselt die Aktivität von Genen oder führt gegebenenfalls zum 

programmierten Zelltod (4). Bei 50% aller Tumoren innerhalb der Mundhöhle ist 

dieses Protein verändert oder funktionsunfähig, was dessen Bedeutung in der 

Pathogenese widerspiegelt (4, 37-39). 

 
 

5.2.3  Vorläuferläsionen 

Die Mehrzahl oraler PECA entsteht aus sogenannten Vorläuferläsionen (90%) (9, 

12). 

Der Effekt der Feldkanzerisierung, welcher im folgenden Text beschrieben wird, und 

das weitere Bestehen genetisch bereits veränderter Zellen werden hier als ursächlich 

angesehen (40). 

Im benignen Zustand geht die Schleimhaut aus sogenannten Stammzellen hervor, 

welche unmittelbar auf der Basalmembran liegen. Durch mitotische Teilung werden 

aus ihnen Tochterzellen, die letztendlich einen Zellblock bilden (41). 

Eine erhöhte Exposition mit karzinogenen Substanzen kann die DNA einer 

Stammzelle schädigen und alle daraus gebildeten Tochterzellen besitzen somit den 

identischen DNA-Schaden wie die Stammzelle. Eine sogenannte monoklonale 

Einheit von veränderten Tochterzellen, ein „Patch“ wird gebildet. Die Zellen weisen 

demnach alle den gleichen Genotypen auf (42). Diese sind anhand von Mutationen 

im TP53-Gen auf molekularer Ebene zu detektieren (42). Weitere Marker eines 

veränderten Feldes können Loss of Heterozygosity (LOH), 

Mikrosatellitenveränderungen oder chromosomale Instabilität sein, die mittels DNA-
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Amplifikationstechniken, Immunhistochemie oder in-situ-Hybridisierung 

nachgewiesen werden können (42). 

Versagen die internen Reparaturmechanismen kommt es zu einer Anhäufung dieser 

Schäden und zu einer irreversiblen Veränderung des genetischen Ablaufs, mit einem 

daraus resultierenden unkontrollierten Zellwachstum. Die benachbarten noch 

intakten Zellblöcke werden zur Seite verdrängt und es entsteht ein expandierendes 

Feld, das man auch als präkanzerösen Bezirk bezeichnet (42). Denn nach dem 

Effekt der Feldkanzerisierung ist ein genetisch verändertes Feld mit klonaler 

Divergenz ein kontinuierlicher Risikofaktor für ein invasives Karzinom (42). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 2: Effekt der Feldkanzerisierung 

 

Generell nimmt mit der Anzahl der genetischen Veränderungen der Grad der 

Malignität zu (42). 

Da sich mittels der oben beschriebenen Methoden nachweisen lässt, dass auch das 

unmittelbar benachbarte Gewebe eines Tumors Mutationen aufweisen kann, wird 

auch das parallele Auftreten multipler Primärtumore (SPT) und lokal rezidivierender 

PECA trotz chirurgischer Intervention im Gesunden, erklärbar (42, 43). 

Die Felder gleichen Genotyps sind oftmals größer als makroskopisch und 

histologisch sichtbar, was zeigt, dass sich die Diagnostik und die Behandlung nicht 

nur auf den Tumor konzentrieren sollte, sondern auf das Feld aus dem sich der 

Tumor entwickelt hat (42).  

Vom präkanzerösen Bezirk bzw. von der präkanzerösen Läsion spricht man z.B. im 

Fall einer Leukoplakie oder Erythroplakie. Die Leukoplakie wird definiert als eine 

vorwiegend weiße Läsion der Mundschleimhaut, die nicht als eine andere 

definierbare Läsion charakterisiert werden kann. Sie zeigt eine Tendenz zur 
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Karzinomumwandlung (42, 44). So ist per Definition eine Leukoplakie ein Teil eines 

„expandierenden Feldes“, wenn tumorassoziierte genetische Veränderungen 

vorliegen (42, 45). Insgesamt hat die Leukoplakie eine Prävalenz von 0,1 – 0,2%. Die 

Entartungswahrscheinlichkeit liegt bei 2 – 3% pro Jahr (42, 46). 

Geschlechterspezifisch aufgeteilt, tritt die Vorläuferläsion in 2,3 % bei Männern und 

in 0,9% bei Frauen auf und ist somit die häufigste Präkanzerose in Deutschland (47). 

Für die Erythroplakie, die wie der Name sagt, eher rötlich verfärbte 

Schleimhautareale aufweist, wird das Entartungsrisiko deutlich höher angegeben (14 

– 50%) (48). 

Klinisch kommt es in erster Linie zu Farbveränderungen oder Verhärtungen der 

Schleimhaut (2). Diese sind als Präkanzerosen anzusehen und bedürfen einer 

klinisch engmaschigen Kontrolle. Aber auch Symptome wie Verlust des 

Oberflächenglanzes, Verhornungstendenz (Leukoplakie) oder der flächige Verlust 

der Oberflächenintegrität (Erythroplakie) durch Erosionen, Ulzerationen oder 

Indurationen sollten bei einem Bestehen über zwei Wochen, trotz Beseitigung 

möglicher Auslöser, histologisch abgeklärt werden (2, 8). Mikroskopisch sind typische 

Veränderungen, wie Dysplasien oder Hyperplasien zu sehen, denen verschiedene 

Risiko-Einstufungen der Entartungsgefahr zugeordnet werden. So besteht bei 

Dysplasiegrad I (SIN I) ein geringes Risiko und für SIN II und III eingestufte 

Neoplasien ein hohes Risiko in ein PECA überzugehen (42). 

Als eine der wichtigsten präkanzerösen Konditionen des PECA ist der Lichen planus 

anzusehen. Ein chronisch-entzündlicher Zustand mit hohem Transformationsrisiko 

und einer Prävalenz von 0,5 – 2% (49). 

Die letzte Vorstufe eines invasiv wachsenden Tumors stellt das Carcinoma in situ dar 

und erfüllt somit bereits alle zellulären Anzeichen für Malignität, ist jedoch noch nicht 

durch die Basalmembran durchgebrochen. Breitet der maligne Bezirk sich nun weiter 

in die Tiefe aus und bildet sein eigenes Blutversorgungssystem, so spricht man von 

einem invasiv wachsendem malignen Tumor (50). 

 

 

5.3  Klinik des enoralen Plattenepithelkarzinoms 

Im Allgemeinen ist das Erscheinungsbild des PECA sehr unterschiedlich und weist 

sehr unspezifische Symptome auf (51), sodass dieses häufig nur durch einen 

Zufallsbefund diagnostiziert wird. 
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Mundhöhlenkarzinome können ubiquitär und multilokulär auf der Mundschleimhaut 

vorkommen. Es sind meist schmerzlose Schleimhautveränderungen mit 

Gewebeüberschuss und/ oder Gewebedefekten (2), die auf das exophytische oder 

auf das endophytische Wachstum zurückzuführen sind (12). 

Exophytisch wachsende Mundhöhlenkarzinome (1%) ragen über das Niveau der 

umgebenden Schleimhaut hinaus und weisen zumeist eine höckerige, zerklüftete, 

teilweise fibrinbelegte (verruköses Aussehen) und bei mechanischer Alteration eine 

leicht blutende Oberfläche auf (52). Sie sind eher langsam wachsend und 

metastasieren spät (12). 

 

 

Abbildung 3:  Exophytisches Mundbodenkarzinom; 
aus der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitätsmedizin Mainz 

 

Klassische, zentrale Ulzerationen, mit einem weißlichen Randsaum, die durch eine 

Keratinisierung entstehen, aber nicht immer vorhanden sein müssen, treten beim 

endophytisch wachsenden Karzinom (99%) auf (12, 52). 

 

 

Abbildung 4:  Endophytisches Mundbodenkarzinom; 
aus der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitätsmedizin Mainz 

 

Zu Beginn zeigt sich der Befund eines PECA als knötchenförmige Epithelverdickung 

oder flacher Oberflächendefekt, der sich im Laufe der Zeit flächig ausbreitet, 

zapfenförmig in die Tiefe wächst und symptomlos verläuft (2). 

Beim fortgeschrittenen PECA können weitere Symptome wie Foeter ex ore aufgrund 

von Bakterienbesiedlung auf der Tumoroberfläche oder der nekrotischen Areale 
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auftreten. Aber auch Dysphagie, Sprachschwierigkeiten, verminderte 

Zungenbeweglichkeit, auffallende Raumforderung/ Schwellung, Behinderung des 

Prothesensitzes oder unklare Zahnlockerungen, evtl. sogar der Verlust benachbarter 

Zähne können vorhanden sein und variieren je nach Lokalisation (27). Im 

fortgeschrittenen Stadium kann es außerdem zu Sensibilitätsstörungen in der Zunge 

und in den Lippen kommen. Des Weiteren kann eine progrediente 

Schmerzsymptomatik auftreten. Die Patienten haben meist zu diesem Zeitpunkt 

schon einen reduzierten Allgemeinzustand und weisen einen starken 

Gewichtsverlust auf. Allen Symptomen voraus, sind aber intraorale Blutungen als 

Leitsymptom zu nennen (2). 

 

 

5.4  Definition der Rezidive 

Laut Pschyrembel 2017 (53) ist ein Rezidiv ein „Rückfall“ bzw. das „Wiederauftreten 

einer Krankheit nach klinisch vermuteter Heilung“. Ein Tumorrezidiv wird hiernach als 

„Wiederauftreten eines histologisch gleichartigen Tumors am gleichen Ort oder im 

gleichen Organ nach vorausgegangener radikaler Behandlung“ gesehen. Entstehen 

Rezidive innerhalb von 2 cm Entfernung vom eigentlichen Tumor und innerhalb von 

drei Jahren nach der Operation, spricht man von einem lokalen Rezidiv (54).  

Wenn der Rezidivtumor außerhalb dieses Bereichs auftritt, das heißt sich 

unabhängig vom ersten Tumor entwickelt hat, so redet man von einem erneuten 

primären Tumor, bzw. einem Zweitkarzinom der Mundhöhle, dem Secundary primary 

tumor (SPT) (42, 55). Ein zweiter Tumor aus demselben Feld, in dem sich der erste 

Tumor entwickelt hat, wird als Secundary field tumor (SFT) bezeichnet (42).  

Entstehen Rezidive in den Lymphknoten-Regionen werden diese als regionäre 

(zervikale) Rezidive bezeichnet (55, 56). 

Abhängig vom Zeitpunkt des Auftretens unterscheidet man Frührezidive und 

Spätrezidive. Das Frührezidiv tritt nach nur einer kurzen Zeitspanne (Wochen, 

Monate) auf. Während das Spätrezidiv erst nach einer längeren Zeitspanne 

(zwischen 2 und 5 Jahren) nach klinischer Turmorremission zu detektieren ist (54, 

55).  

Alle Patienten mit einem Rezidiv sind als Hochrisikopatienten hinsichtlich der 

Entwicklung weiterer Rezidive einzustufen und bedürfen daher einem intensiven 

Follow-up (42). 
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5.5  Ätiologie des Rezidivs von enoralen Plattenepithelkarzinomen 

1/5 der Patienten, die an einem enoralen Plattenepithelkarzinom erkrankten, 

entwickeln nach erfolgter Primärtherapie ein Rezidiv (2). Die naheliegendste Ursache 

vermutet man hierbei in der nicht vollständig im Gesunden erfolgten chirurgischen 

Resektion (R1-Status) (57). Man spricht von übersehenen oder belassenen 

Tumornestern des Primärtumors (54, 58). Diskutiert werden hier die Menge der 

verbliebenen Tumorzellen, die generelle Abwehrlage des Patienten und der 

Zeitabstand zwischen Operation und Beginn der postoperativen Therapie. Hier sieht 

man Zusammenhänge zwischen Mengenanstieg der Tumorreste und Frührezidiven, 

längeren Zeitabständen zwischen chirurgischer Therapie und postoperativer 

Nachbehandlung (Radiatio) und der Rezidivwahrscheinlichkeit, sowie eine bessere 

Abwehrlage mit einem Gleichgewicht zwischen Tumorzellproliferation und 

Tumrozellzerstörung („dormant tumor cells“) mit einem selteneren Auftreten des 

Rezidivs (54, 55). 

Eine besondere Beachtung gilt generell dem benachbarten Gewebe des Tumors, 

denn dieses ist aufgrund der Feldkanzerisierung und des monoklonalen Ursprungs 

häufig mit verändert. Oftmals wird dies aber nicht makroskopisch oder histologisch 

sichtbar und nur mittels bestimmter Techniken sind die Mutationen auf molekularer 

Ebene detektierbar. Häufig handelt es sich hierbei um p53-Mutationen, die im 

Zusammenhang mit einem erhöhten Rezidivrisiko stehen (37). 

Darüber hinaus sind Theorien von reaktivierten ruhenden Tumorzellen in tiefen 

Gewebeschichten in der Literatur zu finden (54). Es existieren jedoch auch Studien 

im Bereich der Larynxkarzinome, welche zu dem Ergebnis kamen, dass Spätrezidive 

vom Oberflächenepithel der Schleimhaut ausgehen und ihren Ursprung nicht in der 

Tiefe haben (59, 60).  

Auch der TNM-Status spielt in der Ätiologie der Rezidive eine entscheidende Rolle. 

Die Tumorgröße (T-Status) wird als Einflussgröße genannt (2). Ausgedehnte Tumore 

(T3/T4) rezidivieren häufiger als kleine T1/T2 Tumore (61) und treten auch als 

Zweittumore und Fernmetastasen, meist in der Lunge, vermehrt auf (2). Vor allem 

eine perineurale Infiltration dieser Tumore wird in der Literatur als Faktor eines hohen 

Rezidivrisikos genannt (62). Analoges gilt für die Existenz von 

Lymphknotenmetastasen (N+-Status) (3). So entwickeln Patienten z.B. mit einem 

Lymphknotenbefall in Level IV häufiger Rezidive (2). 
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Bezogen auf das Grading wird eine Zunahme der Entdifferenzierung des 

Tumorgewebes mit einem vermehrten Auftreten an Rezidiven assoziiert (5). 

Außerdem wird diskutiert, dass durch dosisabhängige Strahleninduktion in sehr 

seltenen Fällen Spätrezidive entstehen (60). 

Risikofaktoren wie Tabak und Alkohol werden ebenfalls in der Rezidiventstehung 

genannt (63).  

Auch HPV-Infektionen werden als Risikofaktor aufgeführt. Denn wird die virale DNA 

des HPV Typ 16 oder 18 („high-risk“) in die Zelle eingeschleust, verhindert diese die 

Expression des Transkriptions-/ Replikationsfaktor E2. Dieser unterdrückt normal die 

Transkription der Onkogene E6 und E7. E6 und E7 werden somit dysreguliert 

exprimiert und sind unter anderem für die Inaktivierung der Tumorsuppressorproteine 

p53 und pRb verantwortlich. Außerdem verhindern sie die Apoptose der Zelle, sowie 

die Reparatur der DNA. So wird von einer Retinoblastom(Rb)-Tumorsuppressor-

Protein Downregulation durch HPV E7 gesprochen, die gleichzeitig zu einer p16 

Upregulation führt (64).  

p16 ist ein weiteres Tumorsuppressorprotein das zusammen mit dem Komplex Cyclin 

D1/CDK4/CDK6 für die Dephosphorylierung des Rb-Proteins zuständig ist. Das Rb-

Protein inhibiert im unphosphorylierten Zustand den Transkriptionsfaktor E2F und 

verhindert somit, dass Proteine für die DNA-Synthese hergestellt werden. Die Zelle 

kann somit nicht in die S-Phase beim Zellzyklus übertreten.  

In der Studie von Weinberger et al. werden HPV-induzierte Plattenepithelkarzinome 

in ein Dreiklassenmodell eingeteilt und nochmals genauer definiert. Klasse I bedeutet 

HPV negativ mit niedrigem p16-Wert, Klasse II besagt HPV positiv mit niedrigem 

p16-Wert und Klasse III repräsentiert HPV positiv mit einem hohen p16-Wert. Von 

einem HPV-induzierten Rezidivtumor wird laut dieser Studie gesprochen, wenn 

Klasse I oder II vorliegt, nicht aber bei Klasse III, denn diese zeigt signifikant niedrige 

p53- und Rb-Expression (64). 

 

 

5.6  Klinik der Rezidive 

Ein einheitliches klinisches Bild der Rezidive ist generell nur schwer zu erfassen. 

Allein durch die operations- und bestrahlungsbedingten Veränderungen können vor 

allem lokale Rezidive schwer zu erkennen sein, da Rezidive wie Narben aussehen 

können. Demnach gelten Epithelverdickungen, Verhärtungen der Schleimhaut, 
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Fremdkörpergefühl (oftmals einseitig) oder persistierende Schmerzen immer als 

rezidivverdächtig (2) und bedürfen einer Kontrolle. Auch funktionelle Störungen, wie 

Schluckstörungen, Mundöffnungsbehinderungen, eingeschränkte 

Zungenbeweglichkeit oder Sprachprobleme, Taubheitsgefühl an der Zunge, den 

Zähnen oder der Lippe können ebenfalls auf Vernarbungen, aber auch auf Rezidive 

zurückzuführen sein (2). 

Nach einer Neck-Dissection können durch Lymphabflussstörungen Schwellungen 

entstehen und ein Rezidiv kann leichter übersehen werden. 

Cervicale Lymphknoten-Schwellungen sind differentialdiagnostisch von einer 

Lymphadenitis abzugrenzen. Mittels der Palpation wird die Abgrenzbarkeit vom 

Umgebungsgewebe, die Verschieblichkeit, Größe und Konsistenz der Lymphknoten 

beurteilt. Meist jedoch reicht eine reine Palpation nicht aus und eine zusätzliche 

bildgebende Diagnostik wie die Sonographie oder das CT und das MRT werden 

benötigt (65, 66). Okkulte Metastasen, das heißt Mikrometastasen kleiner als 2 mm 

im Durchmesser, können allerdings auch durch diese bildgebenden Verfahren nicht 

als solche identifiziert werden und bilden einen limitierenden Faktor. Um diesen 

Verdacht gezielt abzuklären kann überdies eine 18F-Fluordesoxyglukose-

Positronenemissionstomographie zur Anwendung kommen, die allerdings auch eine 

falsch positive Aussage liefern kann (2, 67). 

Patienten selbst bemerken Veränderungen, die auf ein Rezidiv hinweisen sehr 

selten. Kommen Patienten nicht regelmäßig der Tumornachsorge nach, können 

Rezidive somit unbemerkt wachsen und durchaus erneut ein Stadium mit 

Ulzerationen oder Blutungen erreichen. 

 

 

5.7  Diagnostik und Tumorstaging 

Bevor die Therapie eines enoralen PECAs erfolgen kann, wird ein sogenanntes 

Staging (Stadienbestimmung) im Rahmen der Erstuntersuchung und Diagnostik 

durchgeführt. Darunter versteht man die Einschätzung der klinischen Ausdehnung 

der malignen Erkrankung, um anschließend die geeignete Therapie für den Patienten 

festzulegen und die Prognose besser abschätzen zu können. Dem folgt das 

postoperative Staging nach der histologischen Aufbereitung, welches dann mit pTNM 

gekennzeichnet wird (52). 

Das Staging beinhaltet eine Zuordnung in die Kategorien 
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- örtliche/lokale Ausbreitung des Tumors (T),  

- Befall von zervikalen Lymphknoten (N)  

- das Vorhandensein von Fernmetastasen (M)  

und beschreibt dies anhand der TNM-Klassifikation, gemäß der "Union for 

International Cancer Control" (UICC) von 2009, wie folgende Tabellen zeigen.  

 

Tabelle 1: T-Stadium nach UICC Manual of Clinical Oncology 2009 

Primärtumor (T)  

                 Tx Primärtumor kann nicht beurteilt werden  

                 T0 kein Anhalt für Primärtumor 

                 Tis Carcinoma in situ  

                 T1 größte Tumorausdehnung bis 2 cm 

                 T2 Tumorausdehnung 2 - 4 cm 

                 T3 größte Tumorausdehnung > 4 cm 

                 T4 Infiltration in Nachbarstrukturen 

 

 

Tabelle 2: N-Stadium nach UICC Manual of Clinical Oncology 2009 

Regionäre 
Lymphknoten (N)  

                 Nx Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden  

                 N0 keine regionären LK-Metastasen  

                 N1 
 

Metastase(n) in solitärem ipsilateralen Lymphknoten bis 
3 cm  

                 N2a 
 

Metastase(n) in solitärem ipsilateralen Lymphknoten,  
3 – 6 cm  

                 N2b 
 

Metastase(n) in multiplen ipsilateralen Lymphknoten  
bis 6 cm 

                 N2c 

 

Metastase(n) in bilateralen oder kontralateralen 

Lymphknoten bis 6 cm  

                 N3 Metastase(n) in Lymphknoten, über 6 cm  

 

 
Tabelle 3: M-Stadium nach UICC Manual of Clinical Oncology 2009 

Fernmetastasen (M)  

                 Mx Fernmetastasen können nicht beurteilt werden  

                 M0 keine Fernmetastasen  

                 M1 Fernmetastase(n) 

 

2015 wurde eine neue TNM-Klassifikation der UICC veröffentlicht, die eine andere 

Unterteilung der T- und N-Stadien vornahm. Da die vorliegende Studie nach der 
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alten Einteilung ausgewertet wurde, sind beide Klassifikationen der Vollständigkeit 

halber aufgelistet. 

 

Tabelle 4: T-Stadium nach UICC Manual of Clinical Oncology 2015 

Primärtumor (T)  

                 Tx Primärtumor nicht beurteilbar  

                 T0 kein Anhalt für Primärtumor 

                 Tis Carcinoma in situ  

                 T1 
 

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

                 T2 
 
 
 
 
 

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

                 T3 
 

Tumor mehr als 4 cm in größter Ausdehnung oder 
maximale Invasionstiefe von mehr als 10 mm 

                 T4a 
 
 

Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen der Maxilla 
oder der Mandibula, in äußere Muskulatur der Zunge, 
Kieferhöhle oder Gesichtshaut 

                 T4b 
 
 

Tumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus 
pterygoideus oder Schädelbasis oder umschließt die A. 
carotis interna 

 

 

Tabelle 5: N-Stadium nach UICC Manual of Clinical Oncology 2015 

Regionäre 
Lymphknoten (N)  

                 Nx Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden  

                 N0 keine regionären LK-Metastasen  

                 N1 
 
 

Metastase(n) in solitärem ipsilateralem Lymphknoten, 3 
cm oder weniger in größter Ausdehung, ohne 
extranodale Ausbreitung 

                 N2a 
 
 

Metastase(n) in solitärem ipsilateralem Lymphknoten, 
mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm in größter 
Ausdehung, ohne extranodale Ausbreitung 

                 N2b 
 
 

Metastase(n) in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, 
keiner mehr als 6 cm in größter Ausdehnung, ohne 
extranodale Ausbreitung 

                 N2c 
 
 

Metastase(n) in bilateralen oder kontralateralen 
Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in größter 
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung 

                 N3a 
 

Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in größter 
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung  
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                 N3b 
  

Metastase(n) in einem einzelnen oder multiplen 
Lymphknoten, klinisch mit extranodaler Ausbreitung  

 

Die Erstuntersuchung (Inspektion, Palpation, Funktionsprüfung) und Diagnostik 

beinhaltet eine suffiziente Patientenanamnese und die Diagnosesicherung mittels 

Probeexzision bzw. Biopsie. Diesem schließt sich die bildgebende bzw. radiologische 

Untersuchung an. Neben der CT und Sonographie kann die 

Magnetresonanztomographie (MRT) zur besseren Weichgewebsdiagnostik 

hinzugezogen werden, gegebenenfalls auch eine Positronenemissionstomographie 

(PET). Eine Panendoskopie in Intubationsnarkose wird gefordert, um mögliche 

Zweitkarzinome im Aerodigestivtrakt (10%) auszuschließen (68).  

 

Gemäß der AJCC (American Joint Committee on Cancer) lässt sich eine 

Stadieneinteilung anhand der Eingliederung in die TNM-Klassifikation vornehmen: 

 
 
Tabelle 6: TNM-Stadium nach UICC Manual of Clinical Oncology 2009 

TNM-Stadium nach UICC T-Status N-Status M-Status 

            Stadium I        T1           N0 M0 

            Stadium II        T2           N0 M0 

            Stadium III        T1/2           N1 M0 

        T3           N0/1 M0 

            Stadium IVa        T1/2/3           N2 M0 

        T4a           N0/1/2 M0 

            Stadium IVb        T4b           jedes N M0 

        jedes T           N3 M0 

            Stadium IVc        jedes T           jedes N M1 

 

Die Kenntnis über das Tumorstadium ist entscheidend für die Auswahl der zur 

Verfügung stehenden Therapieansätze. Die hochwirksamen Behandlungsmethoden 

müssen jedoch gegen mögliche Nebenwirkungen individuell abgewogen werden. 

Das Staging ermöglicht somit eine grobe Einschätzung der individuellen Prognose 

und eine systematische Aufzeichnung des Verlaufs der Krankheit.  

Das klinische Staging wird dabei als grob eingestuft, da eine Differenz zwischen 

klinischem Befund und pathologischem Staging immer bestehen kann. Studien 

nennen hier eine Diskrepanz von 43% im Lymphknoten-Status und 30% für das 

Tumorstaging (65). 
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5.7.1  Grading 

Mit Hilfe des Gradings wird der Differenzierungsgrad der Tumorzellen bewertet. 

Weist das Tumorgewebe viele Charakteristika des Ursprunggewebes auf, so wird es 

als gut differenziert eingestuft und ist meist mit einer besseren Prognose assoziiert. 

Mit zunehmendem Malignitätsgrad nimmt die Entdifferenzierung des Gewebes zu 

und immer weniger Merkmale sind erkennbar, die Prognose sinkt (52). 

Anhand der Zellteilungsrate, des Zellreichtums und der Zellpleomorphologie, der 

Existenz von Nekrosen und des Verhältnisses von Zelle zu Interzellularsubstanz 

erfolgt eine Zuordnung in folgende vier Differenzierungsgrade (52): 

 

 

Tabelle 7: Grading nach UICC Manual of Clinical Oncology 2009 

Grading (G)  

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden 

G1 hohe Differenzierung (niedrige Malignität)  

G2 mittlere Differenzierung (mittlere Malignität)  

G3 niedrige Differenzierung (hohe Malignität)  

G4 undifferenziert 

 

 

5.7.2  Resektionstatus 

Histopathologisch wird auch der Abstand vom Resektionsrand zum Tumor beurteilt, 

das heißt die operativ erreichte Radikalität. 

Eine Resektion im vollständig gesunden Gewebe wird angestrebt. Darunter versteht 

man eine R0-Situation. Ein positiver Resektionsrand hingegen wird einer R1- oder 

R2-Resektion zugeordnet (52). 

 

 

Tabelle 8: Resektion nach UICC Manual of Clinical Oncology 2009 

Resektion (R)  

RX 
 

Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt 
werden 

R0 kein Residualtumor 

R1 Residualtumor mikroskopisch nachweisbar 

R2 Residualtumor makroskopisch nachweisbar 
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5.8  Pathogenese der Lymphknoten- und Fernmetastasen 

Der Metastasierungsprozess, das heißt die Entstehung von Tochtergeschwülsten an 

einem vom Primärtumor entfernten Organ, umfasst im Allgemeinen das Ablösen von 

Tumorzellen vom ursprünglichen Primarius, das Verschleppen mit dem Blut oder der 

Lymphe, sowie die Anheftung und Proliferation in anderen Körperregionen dieser 

Tumorzellen. Dabei werden in Abhängigkeit der Streuungsbahn eine hämatogene 

und lymphogene Metastasierung differenziert.  

Die entscheidende Voraussetzung für eine Tumorzelle sich aus dem Epithelverband 

zu lösen, besteht darin, Zell-Zell-Adhäsionen zu verlieren und Motilität zu erlangen 

(69). Im Fall von PECA gehen epitheliale Eigenschaften der Zelle verloren. Man 

spricht von der epithelialen-mesenchymalen Transition, kurz EMT, einem 

sogenannten Phänotypenwechsel der durch den Verlust der Polarisierung der Zelle 

und durch das Herunterregulieren der E-Cadherine entsteht (70). Dies geschieht u.a. 

über eine verminderte Expression von Laminin und Kollagen IV, sowie einen 

Funktionsverlust der Gene, die für die Adhäsionsproteine (E-Cadherine und 

Integrine) codieren (71). Sogenannte Matrix-Metalloproteinasen (MMPs) 

beeinflussen den Abbau der Basalmembran im Invasionsvorgang und ermöglichen 

eine Metastasierung (72). 

Diese nun durch Blut und Lymphe transportierten Tumorzellen werden im Normalfall 

vom Immunsystem abgefangen und abgetötet. Doch durch eine verminderte 

Expression von MHC-Molekülen auf ihrer Oberfläche können diese nicht immer 

entdeckt werden. 

Für die primärtumorferne Adhäsion an das Gefäßendothel sind spezifische 

Immunglobuline oder Glykoproteine zuständig (73).  

Für die Proliferation spielen Wachstumsfaktoren, wie Interleukin 8, TGF-alpha und 

EGF sowie der Wachstumsfaktor-Rezeptor EGFR eine Rolle (72). Besonders EGFR 

wird als Prognosefaktor für Kopf-Hals-Tumore genannt (72). Außerdem stellt die 

Neoangiogenese eine zentrale Bedeutung dar, um dem schnell teilenden 

Tumorgewebe nun auch eine ausreichende Nährstoff- und Sauerstoffversorgung zu 

gewährleisten. Eigens produzierte Wachstumsfaktoren (Angiogenin, FGF und VEGF) 

tragen hierzu bei (73) und regen das Gefäßendothel der Umgebung zur Proliferation 

an. Besonders eine Überexpression von VEGF-A und VEGF-C werden in diesem 

Zusammenhang mit dem Auftreten von regionalen Lymphknotenmetastasen genannt 

(72). 



 

 
23 

5.8.1  Ausbreitungswege/ Ausbreitungstendenzen 

Über den lymphogenen Abfluss metastasieren Kopf-Hals-Tumore zunächst ipsilateral 

in die regionären bzw. cervikalen Lymphknoten, denn diese stellen die ersten 

Filterstationen dar. Es kann aber auch, umso näher der Primarius an der Mittellinie 

lokalisiert ist (z.B. beim Mundbodenkarzinom) oder bei kreuzenden Lymphbahnen 

(Zunge und Gaumen), zu einer kontralateralen Metastasierung kommen (74). Auch 

eine steigende Tumorgröße und ein höheres Grading werden mit einer bilateralen 

Mestastasenbildung in Verbindung gebracht (74, 75).  

Zur besseren Lokalisation der befallenen Lymphknoten in der Kopf-Hals-Region 

wurde eine Einteilung in sechs Level nach der Klassifikation der AAO-HNS 

vorgenommen: 

 

Level I:  submentale (IA) und submandibuläre (IB) Gruppe 

 ventral und dorsal des vorderen Digastrikusbauches 

Level II:  kraniojuguläre Gruppe 

   ventral (IIA) und dorsal (IIB) der V. jugularis 

Level III:  mediojuguläre Gruppe 

 zwischen Höhe des Os hyoideum und der Membrana   

          cricothyreoidea 

Level IV:  kaudojuguläre Gruppe 

 zwischen Höhe der Membrana cricothyreoidea und der       

          Clavicula 

Level V:  Gruppe des hinteren Dreiecks 

 zwischen M. sternocleidomastoideus und dem M. trapezius;   

         oberhalb (VA) und unterhalb (VB) des Omohyoideus 

Level VI:  Gruppe des vorderen Kompartments (anterior prätracheal) 

   zwischen Höhe des Hyoids und Jugulum 

 

Die Metastasierung des enoralen PECA erfolgt hauptsächlich in die Level I – III 

ipsilateral. Bei Zungenkarzinomen müssen noch Level IV und Level IIB mit bedacht 

werden (76, 77). Zu beachten ist hierbei, dass z.B. Primärtumore der Zungenspitze 

eher jugulär, submental und mit Seitenkreuzung metastasieren. Die Zungengrund-

Karzinome hingegen metastasieren in die obere interne juguläre Region auch mit 

hoher Tendenz zur Seitenkreuzung (74, 75).  
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Über den hämatogenen Weg, welcher beim PECA der Mundhöhle seltener 

vorkommt, werden Tumorzellen über das Blutsystem in den Körperkreislauf gebracht 

und können sich in den Kapillaren parenchymatöser Organe, wie Lunge (70%), 

Leber oder dem Skelett/ Knochenmark (30%) anhaften (78, 79). Durch weiteres 

Wachstum werden hier anschließend die Fernmetastasen ausgebildet.  

Die meisten Fernmetastasen werden den Hypopharynx- und Zungengrund-

Karzinomen zugeordnet sowie den Karzinomen der Zungenspitze (74). Den 

Hauptrisikofaktor für Fernmetastasen stellen hierbei die Anzahl der mit 

pathologischen Lymphknoten befallenen Levels, die Lokalisation des Primarius und 

das Ausmaß der Tumorinvasion dar (80). 

 

 

5.9  Therapien des enoralen Plattenepithelkarzinomes 

Grundsätzlich stehen in der Behandlung von oralen PECA zwei Therapieansätze zur 

Verfügung. Die kurative, das heißt die vollständige Heilung des Tumorleidens wird 

angestrebt und die palliative Therapie, die auf die Linderung der tumorbedingten 

Beschwerden abzielt. 

Abhängig ist der Therapieansatz von der Lage und Größe des Primärtumors, dem 

Allgemeinzustand des Patienten, den funktionellen und ästhetischen Aspekten und 

dem voraussichtlichen Erfolg sowie der Morbidität durch die Behandlung (2). Für 

jeden Patienten sollte dies individuell in einem interdisziplinären Tumorboard 

abgestimmt werden (27). Hierbei werden Behandlungsmöglichkeiten gegen 

Folgestörungen abgewogen und mit den Wünschen des Patienten in Einklang 

gebracht.  

In der kurativen Therapie kommen Operation, Radiatio und die Kombination aus 

Bestrahlung und Chemotherapie zum Einsatz. Letzteres zielt vor allem auf die 

Behandlung von okkulten Metastasen ab.  

Die Chemotherapie findet in der Palliation Anwendung als alleiniger Therapieansatz 

oder in Kombination mit der Chirurgie um durch Tumormassenreduktion eine 

Symptomlinderung zu erzielen.  

Die durch das Staging erfolgte klassische Stadieneinteilung nach TNM impliziert 

bereits Vorgehensweisen. So erfolgt bei den Stadien I und II meist eine chirurgische 

Resektion des Tumors, gegebenenfalls wird diese durch eine lokale Strahlentherapie 
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ergänzt. Bei weit fortgeschrittenem Stadium kann eine systemische Therapie 

(Strahlen- und/ oder Chemotherapie) zielführender sein (2). 

 

5.9.1  Operation des Primärtumors 

Die kurative Therapie der Wahl ist die radikale Resektion des Primärtumors (2, 27). 

Ziel ist eine komplette Entfernung des Tumors mit anschließender Rekonstruktion. 

Wird nur eine R1- oder R2- Situation erreicht, erfordert dies entweder eine 

Nachresektion oder eine zusätzliche Strahlen- oder Chemotherapie (52). Über den 

genauen Sicherheitsabstand der Resektion besteht keine Einigkeit. So wird in der 

Literatur von Sicherheitsabständen von 3 – 7 mm gesprochen (55, 81-83). Generell 

ist die Schnitt- und Operationstechnik im Kopf-Hals-Bereich aufgrund der 

anatomischen Strukturen als eher limitiert anzusehen und muss daher sehr 

individuell gestaltet werden. Liegt im Unterkiefer z.B. eine Knochenbeteiligung vor, so 

sollte im Bestfall über eine Kasten- oder beispielsweise eine Innenspangenresektion 

die Kontinuität des Unterkiefers erhalten bleiben. Möglich ist dies, wenn der 

makroskopische Abstand von Tumor zum Unterkiefer 5 mm beträgt oder wenn ein 

intraoperativ entnommener Schnellschnitt des Periostes keine Invasion aufweist (2). 

Die Unterkieferkontinuitätsresektion wird empfohlen, wenn in der präoperativen 

Diagnostik eine eindeutige Knocheninfiltration nachgewiesen wurde (2). Mittels 

geeigneter Knochentransplantate kann dennoch eine Rekonstruktion erfolgen, um 

eine Verbesserung der Lebensqualität zu erreichen. 

 

5.9.2  Lymphadenektomie 

Neck Dissection 

Neben der Entfernung des Primarius werden auch die abführenden Lymphgewebe 

des Halses mittels Neck Dissection entfernt. Diese wird auch prophylaktisch bei cN0 

empfohlen und rechtfertigt sich durch das Auffinden von 20 – 40% okkulter 

Metastasen (84-88). Angestrebt werden zwei tumorfreie Lymphknotenstationen 

zentral der letzten befallenen Station. Ein intraoperativer, levelbezogener 

Schnellschnitt kann über die nötige Radikalität letzte Aussagen treffen. Meist 

bestimmt jedoch bereits eine präoperative Bildgebung (Sonographie, CT, MRT) die 

Auswahl der Lymphknoten, die zum Schnellschnitt geschickt werden.  
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Zu unterscheiden gilt eine elektive (prophylaktische) Neck Dissection, beim Vorliegen 

eines cN0-Befundes, von einer therapeutischen Neck Dissection, bei Verdacht oder 

Vorliegen von Lymphknotenmetastasen (cN+-Befund). 

Hierbei gibt es weitere Modifikationen in Bezug auf das Ausmaß der Radikalität. 

Unterschieden werden (2, 52, 89):  

 

- radikale Neck Dissection (RND)  Ausräumung der Level I – V, Opferung  

N. accessorius, V. jugularis int. und  

M. sternocleidomastoideus, M. omohyoideus 

und Ansa cervicalis 

- erweiterte Neck Dissection (ERND)  Ausräumung oder Entfernung zusätzlicher 

Lymphknotengruppen (z.B. Gl. parotidea) 

oder weiterer nicht-lymphatischer Strukturen 

- modifizierte radikale Neck Dissection  Ausräumung der Level I – V unter Erhalt 

einer oder mehrerer nicht-lymphatischer 

Strukturen (M.sternocleidomastoideus,  

V. jugularis int. und N. accessorius, 

Platysma) 

- selektive Neck Dissection (SND)  Ausräumung von weniger Level als I – V  

unter Erhalt der nicht-lymphatischen 

Strukturen  

 

Sentinel Node 

Die sogenannten Wächterlymphknoten, das heißt die ersten Lymphknoten im 

Abflussgebiet des Primarius, können im Fall einer lymphogenen Metastasierung 

durch radioaktive Tracer, oftmals Technetium, präoperativ markiert (peritumorale 

Injektion), intraoperativ mit einer Gamma-Sonde detektiert und anschließend 

chirurgisch entfernt werden (52). Anschließend erfolgt die pathologische 

Aufbereitung. Zur Bestimmung des SLN werden im Rahmen einer präoperativen 

Lymphszintigraphie nach vordefinierten Zeitprotokollen die Abflussbahnen, die 

Erscheinungszeit, die anatomische Lage zum Tumor und der relative Uptake 

bewertet (90). Die effektive Strahlendosis für den Patienten liegt hierbei bei 0,5 – 1,5 

mSv (90). 

Üblicherweise findet diese Diagnostik beim PECA nur im Frühstadium Anwendung 

und erfolgt vor allem bei klinischen N0-Befunden (bildgebende Verfahren mit 
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inbegriffen) zum Auffinden okkulter Metastasen (12, 90, 91). Studien belegen das ¼ 

der Patienten bei denen Biopsien des Wächterlymphknotens erfolgten, positiv auf 

Tumorzellen getestet wurden. Somit kann eine frühzeitige Detektion und Entfernung 

der betroffenen Lymphknoten stattfinden und die Überlebensrate der Patienten 

signifikant verbessert werden (91). Der Status des Wächterlymphknotens 

repräsentiert somit den Metastasierungsgrad der entsprechenden anatomischen 

Lymphknotengruppe und lässt eine erste Prognose und eine Auswahl des 

Therapiekonzepts zu (90). Gleichzeitig bringt sie aber auch Nutzen für den Patienten, 

denn das Operationsausmaß im Bereich der Lymphknotenausräumung kann 

reduziert werden und damit auch die postoperative Morbidität gesenkt werden (90). 

 

 

5.9.3  Rekonstruktion 

Im Anschluss an eine chirurgische Resektion findet in der Regel ein Verschluss oder 

eine umfangreichere Rekonstruktion statt. Ob primär oder sekundär ist von Fall zu 

Fall unterschiedlich. Die Rekonstruktion sollte aber das Ziel haben die Kau-, Sprech- 

und Schluckfunktion sowie die Ästhetik im Gesichts- und Halsbereich wieder 

herzustellen. Die Lokalisation des Tumors, die Belastbarkeit und der Wunsch des 

Patienten beeinflussen hierbei die Rekonstruktionstechnik (2). 

Hier stehen verschiedene Verfahren zur Verfügung. Bei der 

Weichgewebsrekonstruktion bieten sich lokale Lappenplastiken, freie Haut- und 

Schleimhauttransplantate, muskelgestielte Transplantate und mikrovaskuläre Lappen 

an. Für Defekte der Maxilla und der Orbita können auch Epithesen eingesetzt 

werden. Bei Knochendefekten der Mandibula wird eine sofortige Rekonstruktion 

unterschiedlich bewertet. Durch die fehlende komplette Aufbereitung des Resektates 

ist eine definitive R0-Situation nur vermutbar. Daher findet durch manche Autoren 

eine Rekonstruktion initial häufig über eine Titan-Überbrückungsplatte statt. Eine 

ossäre Rekonstruktion wird dann zu einem späteren Zeitpunkt durchgeführt. 

Sofortige knöcherne Rekonstruktionen z.B. mittels eines Fibulatransplantates werden 

jedoch immer häufiger in Erwägung gezogen, denn dieses Verfahren verbessert die 

Lebensqualität der Patienten bei sofortiger Rekonstruktion enorm. Bei 

Fibulatransplantaten gelingt es über ein rein ossäres Transplantat den Knochen und 

über osteomyokutane Transplantate Knochen und Weichgewebe zu rekonstruieren. 

Es gelingt so auch langstreckige Defekte von bis zu 25 cm Länge wiederherzustellen 



 

 
28 

(92). Alternativ werden Beckenkamm- und Skapulatransplantate zum Auffüllen des 

Knochendefektes verwendet.  

Bei der Knochenrekonstruktion wird generell unterschieden zwischen einem freien 

avaskulären und einem mikrovaskulär anastomosierten Transplantat (92). Als 

Goldstandard ist hierbei die Mikrochirurgie anzusehen. Vorteile stellen hierbei eine 

gute Blutversorgung, die damit verbundene komplikationsarme Einheilphase und 

somit die kürzere Therapie- und Rehabilitationsdauer, dar. Des Weiteren wird von 

besseren funktionellen und ästhetischen Ergebnissen in der Literatur berichtet und 

die weitere Resorption des Knochens ist geringer (93). 

Eine knöcherne Rekonstruktion ist die Voraussetzung dem Patienten eine spätere 

dentale Rehablitation mittels Implantaten zu ermöglichen (93). 

 

 

5.9.4  Radiatio 

Eine weitere Behandlungsmöglichkeit des PECA stellt die Strahlentherapie dar. Sie 

findet sowohl Anwendung als alleiniges Verfahren, als auch in Kombination mit einer 

Chemotherapie und kann auch ergänzend vor oder nach der chirurgischen Therapie 

eingesetzt werden. 

Folgende Indikationen bestehen im Allgemeinen (2): 

- Definitive Radiatio, als Primärtherapie 

- Adjuvante Radiatio, wenn postoperativ ein hohes Rezidivrisiko besteht, wie z.B.  

  R1/ R2-Resektion, LK-Kapselruptur, N+-Stadium, Close Margin Resektion, etc. 

- Palliative Radiatio zur Symptom- und Lebensqualitätsverbesserung  

Das alleinige Verfahren weißt jedoch eine höhere Rezidivrate auf (2). Somit findet die 

Kombinationstherapie bei der Mehrheit der Patienten unter kurativer Intention 

Anwendung (94).  

Das Verfahren beruht darauf mit ionisierender, hochenergetischer Strahlung 

(Röntgen- oder Gamma-Strahlung) die Tumorzellen, bzw. die DNA der Zellen, 

nachhaltig zu schädigen, sowie bestimmte Stoffwechselvorgänge der Tumorzelle zu 

behindern. Hierbei werden die kovalenten Bindungen des DNA-Stranges 

aufgebrochen (direkte Strahlenwirkung) oder chemische Veränderungen finden 

durch freie Radikale an der DNA statt (indirekte Strahlenwirkung). Die Zellen werden 

so in ihrer Mitose gehemmt, so dass diese im Idealfall absterben (95). 
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Allerdings wirkt die Strahlung auch auf gesunde Zellen und kann dort eine maligne 

Transformation bewirken. Tumorzellen weisen jedoch gegenüber dem gesunden 

Gewebe eine hohe Teilungsrate auf und reagieren daher sensitiver auf die Strahlung 

(52). Durch verschiedene Bestrahlungsarten und -dosierungen versucht man die 

Schäden der gesunden Zelle möglichst gering zu halten. Nebenwirkungen können 

jedoch Rötung, Schleimhautentzündungen, Schleimhautulzerationen oder 

Haarausfall sein. Auch sogenannte Spätfolgen können auftreten wie Xerostomie, 

Gefäßverengungen, Narbenbildung im Bindegewebe, Verhärtungen des 

Unterhautfettgewebes, Hautverfärbungen, Geschmacksverlust, Knochen- und 

Zahnschäden. Im schlimmsten Fall treten Strahlen- oder Osteoradionekrosen auf (2). 

Der Effekt der jeweiligen Strahlentherapie ist abhängig von der Gesamtdosis, 

bezogen auf das Bestrahlungsintervall, der Einzeldosis und der gesamten 

Behandlungsdauer und ist limitiert durch die Strahlentoleranz des 

Umgebungsgewebes. So nutzt die Fraktionierung, das heißt eine Aufteilung der 

Gesamtdosis in kleinere Einzeldosen, z.B. den schlechten Reparaturmechanismus 

für die DNA der Tumorzellen aus und verringert die abgetötete Zellzahl der gesunden 

Zellen bei gleicher Dosis (96). 

Folgende Fraktionierungsarten werden generell angewendet (96): 

 

- konventionell fraktioniert: 1,8 – 2,0 Gy;  täglich 5x/Woche; Gesamtdosis 70 Gy 

- hyperfraktioniert:   1,1 – 1,2 Gy; 2x täglich; Gesamtdosis wöchentlich 10 Gy   

     (geringere Einzeldosis, aber Anzahl der Einzeldosen 

erhöht, gleiche Gesamtbestrahlungszeit) 

- hypofraktioniert:   höhere Einzeldosen als 1,8 – 2,0 Gy;  

kürzere Gesamtbestrahlungszeit (palliative Indikation) 

- akzeleriert fraktioniert:  > 10 Gy/Woche (kürzere Gesamtbestrahlungszeit) 

 

In der Regel finden die konventionell fraktionierten Variationen Anwendung (2): 

 

- 54 – 60 Gy in 27 – 30 Fraktionen über 5,5 – 6 Wochen  

- 66 Gy in 33 Fraktionen über 6,5 Wochen 

 

Ein weiteres gängiges Verfahren ist die intensitätsmodulierte Strahlentherapie 

(IMRT). Die Strahlendosis wird abhängig von der Gewebeart so moduliert, dass die 

Nebenwirkungen so gering wie möglich bleiben. So findet z.B. an der Parotis eine 
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Dosisreduzierung statt, um das Risiko der strahlenbedingten Xerostomie zu senken, 

während der Tumor direkt einer sehr hohen Dosis ausgesetzt wird. Die optimale 

Tumordosis um Weichgewebs- und Osteonekrosen weitestgehend zu vermeiden 

liegt hier bei 65 Gy. Eine Dosiserhöhung geht in aller Regel lediglich mit mehr 

Nebenwirkungen einher (97, 98).  

Generell sollte eine postoperative Radiatio möglichst früh begonnen und nicht 

unterbrochen werden und maximal 11 Wochen nach erfolgter Chirurgie beendet sein. 

Hierbei variiert jedoch die Empfehlung für die Gesamtdauer in der Literatur (99, 100). 

Eine Radiatiodauer von sechs Wochen konventionell fraktioniert bei 2,0 Gy pro Tag, 

an fünf Tagen die Woche, also eine kürzere Gesamtdauer, wird als sinnvoller 

erachtet (99). 

 

 

5.9.5  Chemotherapie 

Eine Chemotherapie kann unter kurativen oder palliativen Zielen erfolgen. In der 

Regel wird sie adjuvant, neoadjuvant oder begleitend zur Strahlentherapie 

eingesetzt.  

Eine alleinige Chemotherapie findet im Falle des PECA nur in palliativen Fällen 

Anwendung (2). Die Kombination von Strahlen- und Chemotherapie hingegen zeigt 

einen Überlebensvorteil von 17% gegenüber der reinen Strahlentherapie (2). Dieser 

Effekt erklärt sich durch das Abtöten unerreichter Tumornester außerhalb des 

Bestrahlungsradius durch das systemische Chemotherapeutikum, aber auch durch 

eine Radiatiosensibilisierung des Tumors durch die verwendeten Präparate. 

Lokal und auch systemisch eingesetzte Zytostatika interaggieren mit sich teilenden 

Zellen und hemmen diese in der Mitose.  

In Bezug auf das PECA sind gängige Zytostatika Cisplatin, Carboplatin 

(Platinderivate), 5-Fluoruracil, Methotrexat (Antimetabolite) oder Cyclophosphamid 

(7, 52). Als weitere Zytostatika werden in der Literatur Bleomycin oder Taxane 

(Paclitaxel, Docetaxel) genannt (101). Den Goldstandard bilden jedoch Cisplatin und 

5-FU in einer Polychemotherapie (2) mit Ansprechraten von 30 – 40% für Cisplatin-

Kombinationen (12). Man spricht hier von einer signifikanten Verlängerung der 

Überlebensraten bei einem medianen Überleben von 6 – 9 Monaten (12). 

Die zusätzliche Gabe von Doxetacel wird in der Literatur mit einer weiteren 

Steigerung der Überlebensrate beschrieben (2).  
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Platinhaltige Chemotherapeutika werden z.B. bei Indikationen wie der Remission zur 

Schmerzlinderung und/ oder bei jungen Patienten angewandt. Während eine 

Monotherapie bei älteren Patienten und/ oder reduziertem Allgemeinzustand 

bevorzugt wird (12). 

Indikationen für eine Chemotherapie sind (2): 

 

- primäre Radio-Chemotherapie    Patienten mit fortgeschrittenem, nicht operablen  

     Mundhöhlenkarzinom 

- postoperative Radio-Chemotherapie   fortgeschrittener operabler T3/T4-Tumor  

          knappe oder positive Resektionsränder  

          perineurale Invasion; Gefäßinvasion  

          Lymphknotenbefall 

 

Nebenwirkungen der Chemotherapie sind u.a. Schädigung des Knochenmarks mit 

erhöhter Blutungsneigung und gestörter Infektabwehr, Mukositis und Haarverlust.  

 

 

5.9.6  Antikörpertherapie 

Ein künftiger Einsatz von monoklonalen Antikörpern gegen EGF-Rezeptoren sollen 

die Therapieoptionen bei Lokalrezidiven und bereits erfolgter platinhaltiger 

Chemotherapie erweitern. So konnten Studien zeigen, dass der EGF gerichtete 

Antikörper Cetuximab in 50% eine Tumorremission, bzw. eine 

Krankheitsstabilisierung und ein mittleres Gesamtüberleben von 5,2 und 6,1 Monaten 

bei weniger Nebenwirkungen (2) aufweist (12, 102) . 

Afatinib, ein Rezeptorinhibitor (103), sowie Angiogenesehemmer (2, 104) bieten zur 

Zeit einen neuen Forschungsansatz. 

 

 

5.10  Nachsorge und Rezidivdiagnostik 

Laut der deutschen Leitlinie zu PECAs der Mundhöhle ist eine regelmäßige 

Nachsorge unabdingbar, denn 1/5 der Patienten mit einem PECA der Mundhöhle 

entwickeln ein lokales Tumorrezidiv (2). Entscheidend ist für die Prognose dieser 

Patienten eine möglichst frühzeitige Detektion (7). 76% der Rezidive treten binnen 
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der ersten zwei Jahre auf. Im dritten Jahr wird immer noch von 11% berichtet (2, 

105). 

Prinzipiell sind die Zeitintervalle der Nachsorge individuell zu betrachten und 

abhängig vom primären Tumorstadium, der primären Tumorlokalisation, der 

Histologie und dem Sicherheitsabstand sowie von individuellen Risikofaktoren des 

Patienten, wie z.B. Alter oder Vorerkrankungen. In der Literatur wird von 

Nachsorgeintervallen hierfür im ersten und zweiten Jahr im drei Monatsrhythmus und 

im dritten bis fünften Jahr im sechs Monatsrhythmus gesprochen. Ab dem fünften 

Jahr werden übliche Früherkennungsmaßnahmen von einem Jahr eingeleitet (2). 

Andere Studien empfehlen im ersten Halbjahr einen sechswöchigen, im zweiten 

Halbjahr einen dreimonatigen, im zweiten Jahr ebenfalls einen dreimonatigen und ab 

dem dritten Jahr dann einen halbjährlichen Rhythmus. Ab dem fünften Jahr wird ein 

Follow-up Intervall von sechs bis zwölf Monaten vorgeschlagen (106). 

Aufgrund des oftmals symptomlosen Auftretens der Rezidive (61%) (2, 105) gilt ein 

besonderes Augenmerk der klinischen Untersuchung. Meist wird in der Literatur von 

der klinischen und radiologischen (CT oder MRT) Untersuchung berichtet, die 

entweder einzeln oder alternierend Anwendung finden (106). 

Eine Nachsorgeuntersuchung sollte eine klinische Inspektion der ehemaligen 

Tumorregion, der Region der oberen Luft- und Speisewege und des regionären 

Lymphabflussgebietes beinhalten. Letzteres erfolgt meist mittels Palpation und 

Sonographie, während die oberen Aerodigestivwege mit einer Panendoskopie 

untersucht werden können. Es gibt jedoch auch Studien, die über patienteneigene 

Detektion der Symptome diskutieren und behaupten, dass das engmaschige Follow-

up dadurch weniger streng gesehen werden kann (107). 

Um Fernmetastasen bzw. Zweittumore, die in 4 – 33% auftreten (2, 108-110), zu 

detektieren, kommen CT, MRT oder aber auch eine Panendoskopie in Frage. In den 

ersten zwei Jahren wird empfohlen dies alle sechs Monate durchzuführen, danach 

sollte dies bis zum fünften Jahr einmal jährlich erfolgen. Ein FDG-PET-CT zum 

Ganzkörperscreening oder zur weiteren Abklärung unklarer Befunde kann erwogen 

werden. Dieses kann zusätzlich helfen, vitales Tumorgewebe von Narbengewebe zu 

unterscheiden (7). Erst danach sollten Probeentnahmen mit histologischer 

Aufbereitung erfolgen, um Verfälschungen vorzubeugen (2). Entsprechende Befunde 

sind mit ergänzenden Buchstaben zu bezeichnen, z.B. rTNM für Befunde nach 

krankheitsfreien Intervallen nach kurativer Therapie oder yTNM nach neoadjuvanter 

Radiatio und/ oder Chemotherapie (7). 
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Generell wird bei einem Rezidivverdacht immer ein zeitnahes und sorgfältiges Re-

Staging empfohlen (7). Das heißt eine erneute Bildgebung und eine erneute 

histologische Sicherung sollten erfolgen. 

Mittlerweile werden neue Ansätze in der Literatur zur Detektion der Tumorrezidive 

beschrieben. So berichtet man über eine mögliche spezifische Risikostratifizierung 

z.B. mittels Biomarker, Interleukin-6-Spiegel-Veränderungen im Speichel des 

Patienten, Gewebeeosinophilie in Tumorproben und klinisch-pathologische Faktoren, 

wie Anzahl positiver Lymphknoten oder den Differenzierungsgrad (111-116). 

 

 

5.11  Therapie des Rezidivs 

Im Falle eines Rezidivs stehen heute verschiedene Therapieverfahren zur 

Verfügung, wobei systemische von lokalen Verfahren unterschieden werden können 

und ob ein kuratives oder palliatives Behandlungsziel angestrebt wird. Die Therapie 

ist generell abhängig von der erfolgten Primärtherapie. Häufig sind bereits Resektion 

und/ oder Strahlentherapie erfolgt. Das mediane Zeitintervall bis zum Auftreten eines 

Rezidivs nach erfolgter Primärtherapie wird in der Literatur sehr unterschiedlich 

beschrieben. Zahlen von einem bis hin zu 61 Monaten werden genannt, wobei man 

den ersten drei Monaten postoperativ besonders hohe Auftrittsraten zuweist (117). 

Ist der Zeitraum zwischen dem Ende der vorausgegangenen Therapie und der 

Detektion des Rezidivs gering, so wird von einer eingeschränkten chirurgischen 

Therapiemöglichkeit gesprochen und die Prognose als eher schlecht betrachtet (12).  

Die Therapie der Wahl bei den lokalen Frührezidiven stellt dennoch die Salvage-

Chirurgie, das heißt die erneute Operation, dar (118). Aber auch Radiatio- oder 

Chemotherapie finden Anwendung. 

Generell stellt die chirurgische Rezidivtherapie hohe Anforderungen an den 

Operateur, denn oftmals ist diese eine kombinierte Tumor- und Narbenresektion. Der 

R0-Status wird allerdings anders als beim Primärresektat, ungeachtet des Abstands 

der Tumorzellen zum Resektionsrand definiert (7). Es entstehen oftmals große 

chirurgische Defekte, die wiederum große komplizierte Rekonstruktionen erfordern. 

In diesen Fällen bieten sich mikrovaskuläre Transplantate an, aber auch der 

Deltopektorallappen oder Pectoralis-major-Lappen (freie und gestielte Fernlappen) 

werden eingesetzt (7, 12). Durch die häufig vorliegenden Strahlennebenwirkungen 
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(Strahlenfibrose, postradiogene Ödeme) wird eine Rekonstruktion zusätzlich 

erschwert.  

Bevor eine operative Therapie stattfinden kann, muss jedoch auch hier ein Re-

Staging zwecks der Resektabilität und Risikoeinschätzung erfolgen. Nicht selten sind 

Schädelbasis- oder Gefäßinfiltrationen, sowie Fernmetastasen oder 

Lymphknotenmetastasen bereits vorhanden. Auch muss eine histologische 

Sicherung vorliegen. 

Im Bereich der Radiatiotherapie muss eine Prüfung der Restdosisoption erfolgen, um 

evtl. eine erneute oder weitere Bestrahlung mit Dosiserhöhung zu veranlassen (2). 

Bei Patienten mit Rezidiven, bei denen alle anderen Therapieoptionen ausgeschöpft 

wurden, kommt nur noch eine rein palliative Chemotherapie infrage. Zytostatika wie 

Platinsalze, 5-FU, Methotrexat und Taxane finden hier Gebrauch (7).  

 

 

5.12  Prognose 

Mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von nur 45 – 50%, die sich auch in den letzten 

Jahren nicht signifikant verbessert hat, ist die Prognose des enoralen 

Plattenepithelkarzinoms weltweit als schlecht zu werten (3). Immer wieder wird in der 

Literatur darüber berichtet, dass die Tumorgröße hier einen der wichtigsten 

Prognosefaktoren darstellt. T1/T2 Tumore werden demnach als risikoärmer („low-risk 

tumors“) im Vergleich zu T3/T4 Tumoren („high-risk tumors“) eingestuft (3, 61). Das 

TNM-System ist deshalb ein guter Indikator, um die Überlebensrate des 

Plattenepithelkarzinoms abzuschätzen. Ein größerer Tumor wird mit einer cervikalen 

Metastasierung (119, 120), einer extrakapsulären Ausbreitung, einer schwerer zu 

erreichenden R0-Resektion, somit einer erhöhten Rezidivrate und folglich mit einer 

schlechteren Prognose (121-123) in Verbindung gebracht. Außerdem beeinflusst die 

Tumorgröße in der Regel die Wahl der Therapie und somit auch das Überleben, 

insbesondere auch auf Hinblick der Lebensqualität.  

Eine R1- oder R2-Resektion verschlechtert die Prognose signifikant (57, 124-126), 

da die Gefahr eines erneuten Tumorwachstums hierdurch besteht (57). Daher kann 

eine gezielte Nachresektion (127) oder eine postoperative Radiatio die Prognose 

wieder verbessern (124, 128). 

Auch der Lymphknotenbefall und somit die chirurgische Therapie der ableitenden 

Lymphbahnen hat einen Einfluss auf die Gesamtprognose. Bei Verzicht auf die 
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prophylaktische Neck Dissektion wird über eine deutlich eingeschränkte 

Überlebenserwartung berichtet (85-88). Lymphknotenmetastasen und dann im 

weiteren auch die extrakapsuläre Ausbreitung werden sowohl mit einer schlechteren 

Prognose als auch mit einer erhöhten Rezidivrate in Verbindung gebracht (61, 62).  

Bezüglich des Metastasierungsverhaltens wird auch unterschieden zwischen den 

Primärlokalisation. So werden ventral gelegene Tumore als später metastasierend 

beschrieben im Gegensatz zu den dorsal gelegenen und weisen laut Studien eine 

geringfügig bessere Überlebensrate somit auf (12). 

Besonders das Wangen-PECA wird als aggressive Form beschrieben, da nur wenige 

anatomische Strukturen dem invasiven Wachstum im Weg stehen und es frühzeitig 

in die Tiefe wachsen kann. Gerade mit Invasion des M. buccinator steigt die 

Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs (78). 

Betrachtet man die alleinige Radiatio als Therapieoption, wird mit einer höheren 

Rezidivrate gerechnet (94). Überdies spielen die Strahlendosis und das gesamte 

Behandlungszeitintervall eine prognostische Rolle (2). 

Je früher ein Tumor diagnostiziert wird, desto besser sind die 

Überlebenswahrscheinlichkeit und auch die Behandlung ist mit weniger 

Komplikationen verbunden. Eine generelle Diagnoseverzögerung des enoralen 

PECA im Mittel von 2 – 4 Monaten wird in Studien als einer der negativsten 

Prognosefaktoren belegt (51, 129, 130). 

Gleiches gilt für Rezidive. Die Prognose sinkt, je später ein Lokalrezidiv diagnostiziert 

wird. Bei Rezidiven wird von 5 – 7 Monaten medianer Überlebenszeit berichtet (7).  

Auch Suchtfaktoren wie Alkohol, Rauchen oder der Genuss der Betelnuss tragen 

ihren Anteil zur Prognoseverschlechterung bei. Außerdem ist für jüngere Patienten 

mit einer schlechteren Prognose, aufgrund der höheren Mitoseraten des Gewebes, 

zu rechnen. Ebenfalls wird die Prognose durch den Allgemeinzustand des Patienten 

oder durch Komorbiditäten beeinflusst (2). 
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6  Patientenkollektiv und Methoden 
 

Das Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit umfasst primäre, enorale 

Plattenepithelkarzinome, die in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der 

Universitätsmedizin Mainz therapiert und nachbehandelt wurden. Retrospektiv 

wurden die Jahre 2000 bis 2015 hierfür nachuntersucht. 

Einschlusskriterium war das Vorliegen eines Plattenepithelerstkarzinom der 

Mundhöhle. Malignome, die das Lippenrot oder den Oro- sowie Hypopharynx 

betrafen sowie Lichenkarzinome und Karzinome, die nicht histologisch dem 

Plattenepithel der Mundschleimhaut zugeordnet werden konnten, wurden 

ausgeschlossen.  

Die Tumore wurden nach dem TNM-System der UICC von 2009 klassifiziert.  

 

Suchalgorithmen und die manuelle Recherche bildeten die Basis der Abfrage aller 

Patienten. Die Datenerhebung wurde in der digitalen Patienten-Management-

Software DocConcept (Jahre 2000 – 2009), SAP (Jahre 2009 – 2017), Visident 

(ambulante Patientenakte) oder der Patientenakte im Papierformat durchgeführt.  

Der Fokus lag neben den epidemiologischen Daten, den Risikofaktoren und dem 

TNM-Status hauptsächlich auf dem Rezidivverhalten, dem Rezidivtyp sowie den 

Einflussfaktoren für deren Entwicklung und der Diagnostik, die zur Entdeckung des 

Rezidivs geführt hat. 

Weiterhin wurden Einflussfaktoren für das 10-Jahres-Überleben analysiert. 

 

Erhobene Daten waren: 

1. Diagnosedatum 

2. Alter zum Zeitpunkt der Diagnose 

3. Größe 

4. Körpergewicht 

5. Risikofaktoren – Ja/ Nein-Entscheidung 

6. Art des Risikofaktors (Rauchen, Alkohol, Kombination aus Rauchen und Alkohol, 

kein Risikofaktor) 

7. Lokalisation des Tumors 

8. TNM-Klassifikation 

9. Lymphknotenbefall bei Erstdiagnose – Ja/ Nein-Entscheidung 

10. Grading 



 

 
37 

11. Resektionsstatus – R0, R1, R2 

12. Staging 

13. Chirurgische Therapie des Primärtumors (Kurativ, palliativ, keine OP, nur Neck-

Dissection) 

14. Radiatio – Ja/ Nein-Entscheidung 

15. Chemotherapie – Ja/ Nein-Entscheidung 

16. Rekonstruktion (lok. plastische, Obturator, Regionallappen, mikrovaskulär) 

17. Auftreten eines Rezidives – Ja/ Nein-Entscheidung 

18. Anzahl der Rezidive 

19. Rezidivdatum 

20. Dauer bis zum Rezidiv (Monate) 

21. Rezidiv-Typ (Lokal, Lymphknoten-Rezidiv, Fernmetastase, Zweitkarzinom der 

Mundhöhle) 

22. Rezidiv-Klinik: klinische Untersuchung, CT-Untersuchung, Sonographie, 

Selbstdiagnose des Patienten 

23. Rezidivtherapie (Re-OP, Neck-Dissektion, Radiochemotherapie, palliativ) 

24. letzter Besuch  

25. Nachbeobachtungszeitraum (Monate) 

26. Tod – Ja/ Nein-Entscheidung 

27. Sterbedatum 

Diese wurden tabellarisch in Microsoft Office Excel 2010 aufgelistet.  

 

Die statistischen Berechnungen erfolgten mittels SPSS Version X7 und Microsoft 

Excel 2010: Pearson Chi-Quadrat Test, Kaplan-Meier Kurven, bzw. den Log Rank-

Test und die multivariate Analyse (ANOVA). Aufgrund von Mehrfachtestung erfolgte 

eine Bonferoni-Korrektur und somit wurde erst ein p-Wert von < 0,005 als statistisch 

signifikant angenommen. 
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7  Ergebnisse 
 

7.1  Alters- und Geschlechterverteilung 

Im Rahmen der Analyse wurden 831 Patienten für die weitere Auswertung 

eingeschlossen.  

Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 63 ± 13 Jahre (range 20 - 95a) bei 

Erstdiagnose (Abb. 5). 

 

 

Abbildung 5: Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
39 

Das Kollektiv gliedert sich in fast doppelt so viele Männer (66%, n=545) wie Frauen 

(34%, n=286) auf. Das Durchschnittsalter der Männer lag bei 60 ± 12 Jahren und für 

Frauen bei 66 ± 14 Jahren (Abb. 6).  

 

 

Abbildung 6:  Geschlechtsspezifische Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des PECA 
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7.2  Verteilung der Risikofaktoren 

75% (n=620) der untersuchten Patienten hatten klassische Risikofaktoren wie 

erhöhter Alkoholkonsum, Rauchen oder eine Kombination aus beidem. Diese waren 

bei Männern mit 81% (n= 440) häufiger zu finden als bei Frauen mit 63% (n=180).  

Fast die Hälfte der untersuchten Patienten (48%, n=401) gab an, sowohl Zigaretten 

als auch regelmäßig Alkohol zu konsumieren, während alleiniges Rauchen mit 13% 

(n=109) und Alkoholkonsum mit 13% (n=105) seltener waren. 

Die Kombination aus Rauchen und Alkohol findet sich vermehrt bei männlichen 

Patienten (56%, n=307) im Vergleich zu Frauen (33%, n=94). Alleiniger erhöhter 

Alkoholkonsum wird häufiger durch Frauen (18%, n=52) angegeben als durch 

Männer (10%, n=53). Dem männlichen Geschlecht konnte hingegen häufiger ein 

ausgeprägtes Rauchverhalten zugeordnet werden (14%, n=78) im Gegensatz zu den 

Frauen (11%, n=31) (Abb. 7). 

 

 

 

Abbildung 7:  Risikofaktoren der PECA-Bildung aufgegliedert nach Geschlecht  
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Von 831 Patienten konnte bei 667 anhand der Körpergröße und dem Körpergewicht 

der Body-Mass-Index (BMI) ermittelt werden. Zu den restlichen 164 Patienten gab es 

keine Angaben bezüglich Größe und/ oder Gewicht, sodass diese für folgende 

Auswertung somit ausgeschlossen wurden. Ein BMI von 25 ± 5 ließ sich als 

Mittelwert, sowohl bei Männern, als auch bei Frauen bestimmen. Der niedrigste BMI 

lag sowohl bei Männern als auch Frauen bei 13. Beim höchsten BMI lagen die 

Frauen mit 49 knapp oberhalb der Männer (BMI 41) (Abb.8). 

 

 

 

Abbildung 8: Geschlechtsspezifischer Body-Mass-Index beim enoralen PECA 
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7.3  Lokalisationen 

Zunge (28%, n=233), Unterkiefer (22%, n=182) und Mundboden (30%, n=244) sind 

am häufigsten betroffen. Seltener ist das PECA in Oberkiefer (14%, n=120) und 

Wange (6%, n=52) festzustellen (Abb. 9).  

 

 

Abbildung 9: Lokalisationen 
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7.4  TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung 

Bei der Betrachtung der T-Klassifikationen der untersuchten Patienten (Tab. 9) 

hatten bereits 32% (n=266) einen Tumor, der größer als 4 cm oder der bereits in 

benachbartes Gewebe eingebrochen war (T3/ T4). Den größten Anteil hatten die T1/ 

T2-Tumore mit 66% (n=551). In 14 Fällen (2%, n=14) lag ein Carcinoma in situ vor. 

 

Tabelle 9: T-Klassifizierung 

T-Status Anzahl (n) Prozent (%) 

Cis 14 2 

T1 314 38 

T2 237 28 

T3 44 5 

T4 222 27 

 

 

36% (n=302) der Patienten hatte bereits Lymphknotenmetastasen. Demnach hatten 

529 Patienten (64%) zum Zeitpunkt der primären Operation keine 

Lymphknotenmetastasen (Tab. 10). 

 

Tabelle 10: N-Klassifizierung 

N-Status Anzahl (n) Prozent (%) 

N0 529 64 

N1 104 12 

N2a 6 1 

N2b 126 15 

N2c 60 7 

N3 6 1 

 

 

Fernmetastasen fanden sich zu 1% (n=9) in Lunge (n=7) und in Leber (n=2) (Tab. 

11). 

 

Tabelle 11: M-Klassifizierung 

M-Status Anzahl (n) Prozent (%) 

M0 822 99 

M+ 9 1 
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Zum Grading ergaben die ausgewerteten Daten (Tab. 12) bei insgesamt 144 

Patienten (17%) eine hohe Differenzierung (G1-Status) und bei 687 Patienten, also 

83%, einen mittleren bis schlechten Differenzierungsgrad (G2/G3). Mit 70% (n=577) 

in der Gesamtverteilung ist die G2-Differenzierung am häufigsten. 

 

Tabelle 12: Grading 

G-Status Anzahl (n) Prozent (%) 

G1 144 17 

G2 577 70 

G3 110 13 

 

 

410 Patienten (49%) hatten bei Erstdiagnose bereits ein Stadium III – IV 

Tumorgeschehen, die restlichen 49% (n=407) entsprechend ein Stadium I – II (Tab. 

13).  

 

Tabelle 13: Stadieneinteilung 

Stadium Anzahl (n) Prozent (%) 

I 263 32 

II 144 17 

III 91 11 

IV 319 38 

Patienten mit Carcinoma in situ (2%, n=14) wurden nicht mit aufgeführt 
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7.5  Therapieverfahren 

Von 831 Patienten erfolgte bei 776 Patienten (93%) eine Operation im Rahmen der 

Primärtherapie unter kurativem Aspekt. 1% (n=5) der Patienten erhielten lediglich 

eine reine Neck Dissection. 6% (n=50) wurden einer primären Radiochemotherapie 

zugeführt. 

Im Hinblick auf adjuvante Therapien lässt sich sagen, dass 385 Patienten (46%) von 

den 831 Patienten bestrahlt wurden, während 446 Patienten (54%) keine Radiatio 

erhielten. Eine kombinierte Radiochemotherapie bekamen 221 Patienten (27%).  

Der R-Status der 776 Patienten mit chirurgischer Therapie des Primarius ist Tab. 14 

zu entnehmen. 

 

Tabelle 14: Resektion 

R-Status Anzahl (n) Prozent (%) 

R0 652 84 

R1 117 15 

R2 7 1 

 

 

Nach chirurgischer Therapie wurden alle 776 Patienten rekonstruiert (Tab. 15).  

 

Tabelle 15: Rekonstruktionsarten 

Rekonstruktion Anzahl (n) Prozent (%) 

Lokale Deckung 300 39 

Obturatorprothese  
(nur Oberkieferkarzinome) 116 15 

Mikrovaskulär 141 18 

Gestielte Fernlappen 219 28 
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7.6  Rezidivverhalten 

Insgesamt haben 222 (27%) der 831 Patienten ein Rezidiv entwickelt. 

Plattenepitelkarzinome des Oberkiefers (33%, n=40) und der Wange (38%, n=20) 

weisen die höchsten Rezidivraten auf (Tab. 16). 

 

Tabelle 16: Bezug Lokalisation und Rezidivauftreten 

Lokalisation 
Rezidiv 

Anzahl (n) Prozent (%) 
Kein Rezidiv 
Anzahl (n) 

 
Prozent (%) 

Oberkiefer 40 33 80 66 

Wange 20 38 32 62 

Zunge 60 26 173 74 

Unterkiefer 47 26 135 74 

Mundboden 55 22 189 78 

 

 

Rezidive traten meist als Lokalrezidive (n=78), Zweitkarzinom (n=59) oder als 

Lymphknotenmetastase (n=50) auf (Abb. 10).  

 

 

Abbildung 10: Rezidivtypen des enoralen Plattenepithelkarzinoms 
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7.7 Rezidivdiagnostik 

57% (n=127) der Rezidive wurden durch die klinische Untersuchung im Rahmen des 

Recalls entdeckt, 35% (n=77) durch ein bildgebendes Verfahren und in 8% (n=18) 

äußerten Patienten initial selbst Beschwerden, worauf eine weitere Diagnostik das 

Rezidiv zeigte (Abb. 13). 

 

 

 

Abbildung 11: Detektion der Rezidive  
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67,1% (n=149) der Rezidive sind in den ersten 2 Jahren entstanden (Abb. 12). Im 

Median dauerte es 12 Monate (range 2-135 Monate).  

 

 

Abbildung 12: Rezidivstatistik bezogen auf den Nachbeobachtungszeitraum 

 

 

Betrachtet man nur die Patienten mit Rezidiv, so ist in 186 Patientenfällen (84%) ein 

Rezidiv aufgetreten, in 33 Fällen (15%) 2 Rezidive und bei insgesamt 3 Patienten, 

d.h. unter 1% sind 3 bzw. 4 Rezidive aufgetreten.  
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7.8  Abhängigkeiten der Rezidivrate 

Vergleicht man die Rezidivrate der T1-, T2 mit den T3- und T4-Tumoren zeigt sich 

kein signifikanter Unterschied (p=0,729) (Tab. 17).  

 

Tabelle 17: Abhängigkeit der Rezidivrate vom T-Status 

Rezidiv 
 

Ja Nein 
Anteil an T-

Status 

T1-T2 
(n=565) 

 
153 412 27% 

T3-T4 

(n=266) 

 

69 197 26% 

 

 

Bei der Gegenüberstellung des Lymphknotenstatus (ja/ nein, p=0,012), sowie beim 

Vergleich der R0 resezierten mit den R1 und R2 resezierten Tumoren (p=0,123) 

zeigen diese keinen signifikanten Unterschied (Tab. 18 und 19). 

 

Tabelle 18: Abhängigkeit der Rezidivrate vom N-Status 

Rezidiv 
 

Ja Nein 
Anteil an N-

Status 

N0 
(n=533) 

 
127 406 24% 

N+ 
(n=298) 

 
95 203 32% 

 

 

Tabelle 19: Abhängigkeit der Rezidivrate vom R-Status 

Rezidiv 
 

Ja Nein 
Anteil an R-

Status 

R0 
(n=704) 

 
181 523 26% 

R+ 
(n=127) 

 
41 86 32% 

 

 

Bei der Abhängigkeit der Rezidiventstehung vom Grading entwickelten 10% der G1-

Tumore ein Rezidiv und 30% der mäßig bis schlecht differenzierten Tumore (Tab. 20) 

(p < 0,001). 
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Tabelle 20: Abhängigkeit der Rezidivrate vom G-Status 

Rezidiv 
 

Ja Nein 
Anteil an G-

Status 

G1 
(n=144) 

 
15 129 10% 

G2-G3 
(n=687) 

 
207 480 30% 
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7.9 Überlebensstatistik des enoralen Plattenepithelkarzinoms 

Das Gesamtkollektiv weist eine 10-Jahres-Überlebensrate von 64% auf (Abb. 13). 

 

 

Abbildung 13: Gesamtkollektiv des 10-Jahresüberlebens 
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In Abb. 14 kann man erkennen, dass sich die Überlebenswahrscheinlichkeit nach 10 

Jahren von rund 75% bei den T1/T2-Tumoren auf 45% bei den T3/T4-Tumoren 

verkleinert hat. Der T-Status hat somit einen statistisch signifikanten Einfluss (p < 

0,001). 

 

Abbildung 14: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom T-Status 
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Beim N-Status (Abb. 15) lässt sich gleichermaßen ein Sinken des kumulativen 

Überlebens von 70% auf 50% ablesen. Auch hier zeigt sich eine Signifikanz (p < 

0,001).  

 

Abbildung 15: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom N-Status 
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G1-Tumore weisen eine 10-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit von 85% und G2/ 

G3-Tumore von 60% auf (Abb. 16). Der G-Status zeigt somit keinen signifikanten 

Einfluss (p= 0,007).  

 

 

Abbildung 16: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom G-Status 
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Der R-Status zeigt mit einem p-Wert von 0,013 keinen signifikanten Einfluss auf das 

10-Jahres-Überleben (Abb. 17). Hier sinkt die Überlebensrate von 70% auf 50%. 

 

Abbildung 17: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom R-Status 
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Auch bei vorhandenem Rezidiv sinkt die 10-Jahres-Überlebensrate signifikant (p= 

0,002) (Abb. 18). 

 

Abbildung 18: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom Rezidivauftreten 
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8  Diskussion 
 

Die vorliegende Studie untersucht mittels einer retrospektiven Analyse anhand von 

Patienten mit primärem Plattenepithelkarziom der Mundhöhle, die zwischen den 

Jahren 2000 bis 2015 in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Universitätsmedizin 

Mainz therapiert wurden, das Rezidivverhalten der Karzinome. Ziel ist auf Basis 

dessen die Turmornachsorge über eine Risikostratifizierung zu verbessern.  

Mit 831 identifizierten Patienten handelt es sich dabei weltweit um eines der größten 

Kollektive, die jemals in diesem Bereich hinsichtlich dieser Fragestellung untersucht 

worden sind.  

Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten mit 63 ± 13 Jahre entspricht den 

Literaturwerten (74). Das geschlechtsspezifische Erkrankungsalter (Frauen 66 ± 14 

und Männer 60 ± 12) ist mit anderen Studien ebenfalls vergleichbar, liegt aber 

geringfügig höher (2). Die Verteilung der Geschlechter liegt mit 34% Frauen und 66% 

Männer innerhalb der Werte, die ebenso in der Literatur zu finden sind (5, 6). 

Allerdings wird hier meist ein Verhältnis von 3:1 auf Seiten der Männer angegeben 

(2). Die Geschlechterverteilung wird über den ungesünderen Lebensstil der 

männlichen Bevölkerung begründet (5). Während Männer zum erhöhten 

Tabakkonsum neigen, tendieren Frauen eher zu erhöhtem Alkoholkonsum. Vor allem 

die Kombination von Zigaretten und Alkohol (n=401) erhöht das Risiko an einem 

PECA zu erkranken (2). Im Patientenkollektiv der Arbeit wiesen 75% Risikofaktoren 

auf (81% Männer und 63% Frauen). Somit ist die Arbeit mit den in der Literatur 

genannten 80% konform (2).  

Bei der Betrachtung des Body-Mass-Index mit einem Mittelwert von 25± 5, liegen die 

untersuchten Patienten im Grenzbereich zwischen Normalgewicht (18,5 bis < 25) 

und Präadipositasbereich (25,0 bis < 30).  

In Bezug auf die Lokalisationsverteilung des Primarius im untersuchten Kollektiv 

entspricht die Auswertung der klassischen Aufteilung für das westliche 

Patientenkollektiv. 80% der Plattenepithelkarzinome sind in der unteren Etage der 

Mundhöhle zu finden. Die genauere Auswertung ergab bei der Lokalisationszuteilung 

beim Mundboden 30%, bei der Zunge 28%, beim Unterkiefer 22%, beim Oberkiefer 

14% und bei der Wange 6%. Dies sind vergleichbare Verteilungsmuster mit anderen 

Kollektiven aus dem europäischen Raum (3, 131).  
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In der vorliegenden Arbeit wird die TNM-Klassifikation nach UICC Manual of Clinical 

Oncology von 2009 genutzt, da im Untersuchungszeitraum diese TNM-Klassifikation 

aktuell und durch die Pathologie genutzt wurde.   

T1-Karzinome waren mit 38% am häufigsten. Dies könnte zeigen, dass 

Schleimhautkontrollen im Rahmen der regelmäßigen zahnärztlichen Untersuchung 

durchaus zielführend sind PECAs der Mundhöhle früh zu detektieren (2). Außerdem 

verfügt Deutschland, im Vergleich zu anderen Ländern über eine gute Aufklärung 

und Prävention, z.B. auch bezogen auf den Risikofaktor Rauchen (18). Dennoch ist 

die Zahl der Patienten mit T3/T4-Tumoren mit insgesamt 32% relativ hoch. T2-

Tumore traten in 28% im untersuchten Kollektiv auf.  

Generell beschreibt die Literatur ein aggressives lymphogenes 

Metastasierungsverhalten mit erkennbaren Lymphknoten-Metastasen in 20 – 40% 

der Fälle (2). Die Metastasierungswahrscheinlichkeit steigt ab 4 – 7 mm Eindringtiefe 

des Primarius, bei vaskulärer Invasion und bei Lage des Tumors in Zunge, 

Mundboden oder bei mittellinienüberschreitenden Tumoren (2). Bei einer Tumordicke 

von mehr als 7 mm liegt in über 50% der Fälle bei Zungenkarzinomen eine 

Metastase vor (132, 133, 120). Die Eindringtiefe der Tumore ist allerdings schwer 

z.B. über eine intraorale Sonographie zu eruieren. Die multivariaten Analysen in 

diesen Studien konnten zeigen, dass Tumortiefen von > 7 mm ein Risikofaktor für 

okkulte Lymphknotenmetastasen sind. Eine Tumordicke von über 10 mm stellt im 

weiteren einen prädiktiven Faktor für das Sinken des krankheitsfreien Überlebens 

dar. 

In der Literatur wird diskutiert, ob eine prophylaktische Neck Dissektion aufgrund 

okkulter Metastasen (15 – 40%) oder der Verzicht auf Basis der Nebenwirkung bei 

kleineren PECAs mit cN0-Befunden von Vorteil ist (85). Eine sonographische 

Detektion der Lymphknoten ist ab einer Größe von 2 – 3 mm möglich. Bis auf die 

Lymphknoten der Retropharyngealregion sind alle Lyphknoten der 

Ultraschalldiagnostik über zugänglich, so dass das „Watchful-waiting“ oftmals 

positiven Zuspruch in der Literatur erfährt. In der oben genannten Studie konnte ein 

absoluter Gesamtüberlebensvorteil von 12,5% und ein krankheitsfreier 

Überlebensvorteil von 23,6% bei einer elektiven gegenüber einer therapeutischen 

Neck Dissektion bei cN0-Befunden nachgewiesen werden.  

In unserem Patientenkollektiv war die Neck Dissektion fester Bestandteil der 

chirurgischen Therapie, wie auch die aktuelle Leitlinie empfiehlt (2). 36% der 

Patienten der vorliegenden Studie hatten bei Erstdiagnose mindestens eine 
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Lymphknotenmetastase, bei 15% lag ein N2b-Hals vor. Dies rechtfertigt somit 

eindeutig eine elektive Neck Dissektion.  

In der Literatur werden in 15 – 40% okkulte Lymphknotenmetastasen beschrieben 

(84). Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass 60 – 85% der cN0-Hälse durch einen 

Lymphknoteneingriff übertherapiert wären (134).  

Aber auch sogenannte „Skip-Metastasen“ bzw. die atypische Drainage, das heißt die 

Absiedelungen bei der die Tumorzellen die direkt, angrenzende Lymphknotenstation 

übersprungen haben, können vorkommen. Diese spielen aber oftmals nur eine 

untergeordnete Rolle.  

In der richtigen Indikation kann auch lediglich der Sentinellymphknoten entnommen 

werden. Malignome, bei denen dieser häufiger entnommen wird, sind beispielsweise 

das maligne Melanom, das Mamma- und Prostatakarzinom. Aber auch in der PECA-

Diagnostik findet immer häufiger die Detektion mittels radioaktivem Tracer statt (90). 

Sollte hier der SLN nicht metastatisch befallen sein, dann liegt mit hoher 

Wahrscheinlichkeit keine Streuung des Malignoms vor, so dass keine ausgedehnte 

Neck Dissection durchgeführt werden muss. Der entnommene SLN trägt zu einer 

minimalinvasiven Operationsmethode und zur reduzierten postoperativen Morbidität 

bei. Desweiteren führen Tracermarkierungen aufgrund einer Fokussierung 

betroffener Lymphknoten zu einer optimierten histopathologischen Aufbereitung mit 

einer daraus resultierenden besseren Prognoseabschätzung und Therapieplanung 

(90).  

Als Hauptrisikofaktor für Fernmetastasen wird die Anzahl, der mit pathologischen 

Lymphknoten befallenen Level, die Lokalisation des Primarius und das Ausmaß der 

Tumorinvasion angesehen (80). 

In 1% des untersuchten Patientenkollektives sind in Lunge (78%, n=7) und Leber 

(24%, n=2) Fernmetastasen aufgetreten, was sich mit den Literaturangaben deckt 

(79). Weitere häufigere betroffene Regionen sind Knochenmark/ Wirbelsäule (20%) 

und das Gehirn (135). 

Übereinstimmend mit der Literatur sind die Hälfte der Patienten im untersuchten 

Kollektiv auch erst mit einem Tumorstadium III oder IV diagnostiziert worden (2). 

Hinsichtlich des Differenzierungsgrades entsprechen unsere Ergebnisse denen der 

Literatur. G2 differenzierte Tumore kommen mit 70% sowohl in der vorliegenden 

Studie als auch in der Literatur am häufigsten vor (3, 65). Hochdifferenzierte Tumore 

(G1), so haben Studien gezeigt, sind allerdings mit einer besseren 

Überlebenswahrscheinlichkeit behaftet (5). 
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Laut der aktuellen deutschen Leitlinie ist die Therapie der Wahl des enoralen 

Plattenepithelkarzinoms die chirurgische Resektion (2). Diese erhielten in der 

vorliegenden Studie 776 von 831 Patienten. Dementsprechend wurde bei 55 

Patienten keine Chirurgie durchgeführt. Nach histopathologischer Auswertung lag bei 

652 Patienten eine R0-Situation vor. Die restlichen Patienten (16%, n=124) wurden 

R1- oder R2-reseziert. Die Literaturangaben dazu sind identisch (136). 

Fast die Hälfte der Patienten wurde adjuvant bestrahlt und ein weiteres Viertel 

musste sich einer Chemotherapie unterziehen. Lage und Größe des Tumors oder 

aber der Allgemeinzustand des Patienten müssen miteinbezogen werden, so dass 

eine Verallgemeinerung bezüglich der therapeutischen Optionen nicht stattfinden 

kann. Dennoch ist sich die Literatur einig, dass eine radikale Entfernung des Tumors 

die Prognose des Patienten am ehesten verbessert. Bei der Wahrung des 

Sicherheitsabstandes spielen die Anatomie und verschiedene 

Ausbreitungsmöglichkeiten eine wichtige Rolle (137). Resektionsabstände von 

mindestens 5 mm (ASR-Kategorie) werden angestrebt, aber auch Zahlen zwischen 3 

bis 7 mm werden in der Literatur akzeptiert (55, 81-83). Eine der aktuellsten 

Veröffentlichungen (138) beschreibt einen Schwellenwert von 0,01 - 2,2 mm, der bei 

Unterschreiten mit einem zweifach erhöhten Risiko für Lokalrezidive einhergeht. In 

der Universitätsmedizin Mainz gelten Resektionsabstände < 3 mm als „High-Risk“, > 

3 mm bis < 5 mm als „Risk“ und > 5 mm als „Healthy“. 

Im Idealfall findet eine primäre Resektion (± Neck Dissektion) mit anschließender 

Rekonstruktion statt. In der vorliegenden Studie wurden die 776 Patienten, bei denen 

der Primarius chirurgisch angegangen wurde, rekonstruiert. In der Regel bestimmen 

Art und Größe des Defektes wie rekonstruiert wird. Kleinere Defekte werden meist 

mit regionalen Lappenplastiken versorgt, während große chirurgische Defekte oder 

die Zunge häufig mikrovaskulär rekonstruiert werden (139, 140). Auch individuelle 

Patientenwünsche müssen miteinbezogen werden.  

In vorliegender Studie entwickelten 27% der Patienten ein Rezidiv vornehmlich in 

den ersten 2 Jahre des Recalls (67,1%), was sich mit den Angaben der Literatur 

deckt (2) (131). Entsprechend der Literatur weisen auch in der vorliegenden Studie 

Wangenkarzinome (38%) und Oberkieferkarzinome (33%) die höchsten Rezidivraten 

auf (141).  

35% der Rezidive waren Lokalrezidive, 27% Zweitkarzinome, 22% 

Lymphknotenrezidive, 13% Fernmetastasen und zu geringen prozentualen Anteilen 

(jeweils 1%) sind Kombinationen wie Lokalrezidiv und Lymphknotenrezidiv oder 
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Lokalrezidiv und Fernmetastase, sowie Zweitkarzinom und Fernmetastase 

aufgetreten. Diese Werte lassen sich auch in der Literatur finden (2). 

Über die Entstehung von Lokalrezidiven gibt es viele Studien. Verschiedene 

Faktoren, wie Randstatus, Infiltrationsmuster, Dysplasiegrad, Tumorgröße und sogar 

die neoadjuvante Chemotherapie werden diskutiert. Eine Assoziation gibt es dabei 

zwischen schwerem Dysplasiegrad sowie R1-Resektionen/ Close Margin 

Resektionen und der Entstehung von Lokalrezidiven (131, 142).  

Im Recall der vorliegenden Studie wurden über die Hälfte der Rezidive (57%) durch 

die klinische Untersuchung detektiert. Während nur 27% über CT/ MRT und nur 8% 

über Sonographie erkannt wurden. Die Patienten selbst haben in 8% ein erneutes 

Auftreten bemerkt. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass die klinische Untersuchung 

das wichtigste Instrument der Tumornachsorge darstellt. 

Bezüglich der Follow-up Frequenz herrscht in der Literatur noch kein Konsens. Die 

vorliegende Studie zeigt, dass der in der Leitlinie (2) beschriebene Recall von einem 

Dreimonatsrhythmus in den ersten zwei Jahren nicht ausreichend ist. Der weitere 

Nachsorgerhythmus wird hier mit einen Sechsmonatsrhythmus im dritten bis fünften 

Jahr beschrieben und ab dem fünften Jahr mit einem Zwölfmonatsrhythmus. 

Betrachtet man die vorliegenden Ergebnisse traten im ersten Quartal des 

Beobachtungszeitraumes bereits 20 Rezidive auf, im zweiten Quartal 36, im dritten 

sogar 29 und im vierten weitere 29. Das zweite Jahr zeigt relativ konstante Zahlen, 

zwischen 13 und 14 Rezidive pro Quartal. 

Summiert man die im Recall detektierten Tumore, des ersten und zweiten, des 

vierten und fünften sowie des siebten, achten, zehnten und elften Monats, so macht 

das 69 von den 114 Rezidiven aus, die sich im ersten Jahr entwickelt haben. 45 der 

114 Rezidive wurden in Monat drei, sechs, neun und zwölf detektiert, also zu dem 

Zeitpunkt, zu dem nach Leitlinie das Recall empfohlen wird. Dies bedeutet, dass 

nach Durchführung des Recalls nach Leitlinienvorschlag 69 von 114 Rezidiven erst 

zu einem späteren Zeitpunkt diagnostiziert worden wären, mit dann konsekutiv 

schlechterer Prognose (143, 144). 

In der Literatur gibt es daher auch andere Vorschläge zur Frequenz des Recalls mit 

vierwöchentlichen Intervallen im ersten und achtwöchigen im zweiten Jahr (145, 146) 

oder ein zweiwöchentliches Follow-up mit monatlichen Ultraschalluntersuchungen 

(117). 

Ein denkbarer Recall-Rhythmus wäre eine Mundschleimhautkontrolle alle vier 

Wochen mit zusätzlicher Sonographie in den ersten zwei Jahren.   
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In vorliegender Arbeit zeigte sich kein statistisch signifikanter Einfluss des T-, N- und 

R-Status auf die Entstehung von Rezidiven. Bei 27% der Patienten mit einem T1/T2-

Tumor im Vergleich zu 26% mit einem T3/T4-Tumor entstand ein Rezidiv. 24% der 

Patienten ohne primäre Lymphknotenmetastasen entwickelten ein Rezidiv 

gegenüber 32% mit positivem Lymphknotenbefall. Bei R0 entwickelten 26% ein 

Rezidiv versus 32% bei R1 oder R2. Dies belegt auch die Literatur (131, 142). 

Bezüglich des G-Status entwickelten 10% der G1-eingestuften Tumore und mit 30% 

der mäßig bis schlecht differenzierten Tumore signifikant mehr ein Rezidiv, was sich 

mit der Literatur deckt (142). Ein schwerer Dysplasiegrad am Tumorrand wird hier mit 

einer Risikoerhöhung an einem lokalen Rezidiv zu erkranken gleichgesetzt. 

Bei der Analyse der Überlebensstatistik wurden die T-, N-, G- und R-Status sowie 

das Vorhandensein eines Rezidivs untersucht. Es konnte nachgewiesen werden, 

dass mit fortschreitender Tumorausdehnung, positivem Lymphknotenbefall und mit 

dem Auftreten eines Rezidivs das kumulative Überleben signifikant sinkt. Dies 

entspricht auch den Literaturangaben (135). 

Prognostisch gesehen, nehmen die Früherkennung und ein rechtzeitiger 

Therapiebeginn somit einen hohen Stellenwert in der Behandlung des enoralen 

Plattenepithelkarzinoms ein. Nicht nur beim Primärtumor selbst, sondern auch bei 

einem entstandenen Rezidiv, da eine Verschleppung der Diagnose mit einer 

verschlechterten Prognose (143, 144) und im weiteren auch mit einer reduzierten 

Lebensqualität einhergeht. Eine umgehende Diagnose, eine direkte Therapie und ein 

engmaschig interdisziplinäres Recall sollten Ziel sein, um die Überlebensraten zu 

verbessern. 
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9  Zusammenfassung 
 

Fünf Prozent aller malignen Tumore liegen in der Mundhöhle. Hiervon sind 95% 

Plattenepithelkarzinome. Mit etwa 14.000 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland 

und einer weltweit steigenden Inzidenz von 200.000 bis 350.000 Neuerkrankungen 

pro Jahr zeigt sich, welchen relevanten Stellenwert diese Erkrankung einnimmt (2). 

Trotz moderner Therapieansätze ist das 5-Jahres-Überleben von Patienten mit 

einem enoralen Plattenepithelkarzinom mit circa 50% weiterhin konstant schlecht. 

Die wichtigsten Prognosefaktoren sind hierbei die Tumorgröße und die Existenz von 

Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sowie die Entstehung 

eines Rezidivs im Verlauf der Nachsorge (3). 

Hinsichtlich des Rezidivverhaltens gibt es wenige Daten, wodurch die Gestaltung der 

Nachsorge nur unzureichend wissenschaftlich untermauert ist. Dies spiegelt sich im 

geringen Evidenzlevel (Good Clinical Practise) für die Vorgehensweise der 

Tumornachsorge in den deutschen Leitlinien wider (2). Der frühzeitigen Detektion 

eines Rezidivs sollte jedoch ein besonderes Augenmerk gewidmet werden. Die 

vorliegende Studie zum Thema Rezidivdiagnostik und Rezidivverhalten soll anhand 

ihrer großen Fallzahl die Datenlage ergänzen und bereits vorhandene 

Leitlinienempfehlungen kritisch beleuchten.  

Retrospektiv wurden Patienten nachuntersucht, die von 2000 bis 2015 in der Mund-

Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitätsmedizin Mainz an einem primären 

enoralen PECA erkrankten und in domo therapiert wurden. Insgesamt wurden 831 

Patienten (34% Frauen und 66% Männer) mit einem Durchschnittsalter von 63 ± 13 

Jahren in die vorliegende Arbeit eingeschlossen.  

75% der Patienten, insbesondere Männer, wiesen aufgrund von häufigerem Tabak- 

und Alkoholkonsum ein erhöhtes Risiko auf an einem PECA zu erkranken. Die 

Lokalisationen der untersuchten Primarien verteilten sich auf Mundboden (30%), 

Zunge (28%), Unterkiefer (22%), Oberkiefer (14%) und Wange (6%). Bedingt durch 

die hohe Anzahl an T3/T4 Karzinomen (32%) und der hohen Rate an 

Lymphknotenmetastasen (36%) hatten bereits 49% der Patienten ein 

fortgeschrittenes Tumorstadium III – IV.  

27% der Patienten entwickelten im Median nach 12 Monaten ein Rezidiv. Dabei 

traten zu 67,1% die Rezidive in den ersten zwei Jahren auf. Betrachtet man die 

Verteilung der Rezidive genauer, so traten im ersten Quartal des 
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Beobachtungszeitraums 20 Rezidive auf, im zweiten Quartal 36, im dritten und im 

vierten je weitere 29. 

Das zweite Jahr zeigt mit Rezidivzahlen zwischen 13 und 14 pro Quartal relativ 

konstante Rezidivraten. 

In den ersten zwölf Monaten sind insgesamt 114 Rezidive im monatlichen Recall 

detektiert worden. Hätte das Recall entsprechend den Leitlinien stattgefunden, so 

hätte man die Rezidive aus dem ersten und zweiten Monat erst in Monat drei und die 

Rezidive des vierten und fünften Monats erst in Monat sechs detektiert. Analog gilt 

dies auch für die Monate sieben und acht sowie zehn und elf.  So wären in unserem 

Patientenkollektiv 69 der 114 Rezidive erst zu einem späteren Zeitpunkt 

diagnostiziert worden. 

Der häufigste Rezidivtyp war das Lokalrezidiv (35%), gefolgt vom Zweitkarzinom 

(27%) und zervikalen Lymphknotenmetastasen (22%). Fernmetastasen und 

Kombinationen waren deutlich seltener (13%). Die klinische Untersuchung (57%) war 

die Methode, die am häufigsten zur Erkennung der Rezidive führte und stellt somit 

das wichtigste Instrument in der Nachsorge dar. Bildgebenden Verfahren (CT, MRT 

und Sonographie) waren bei 35% der Patienten wegweisend für die 

Diagnosestellung eines Rezidivs. 8% der Patienten klagten über Beschwerden, auf 

Basis derer das Rezidiv detektiert wurde. 

Die Entdifferenzierung des Tumorgewebes hat einen statistisch signifkanten Einfluss 

bezüglich der Entstehnung von Rezidiven, wohingegen dies bei Tumorausdehnung, 

Lymphknotenstatus und Sicherheitsabstand bei der Primärtherapie nicht der Fall war. 

Tumorausdehnung, das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen und die 

Entwicklung von Rezidiven reduzieren signifikant das 10-Jahres-Gesamtüberleben. 

Das enorale PECA weist ein aggressives Rezidivierungsmuster auf, insbesondere 

bei schlecht differenzierten Karzinomen. Außerdem konnte die Dringlichkeit eines 

engmaschigen Recalls aufgezeigt werden vorallem innerhalb der ersten zwei Jahre, 

um Rezidive zeitnah zu detektieren. Die Recall-Frequenz sollte alle vier Wochen in 

den ersten zwei Jahren stattfinden und somit über den in den Leitlinien empfohlenen 

Dreimonatsrhythmus hinausgehen.   
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