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— Einleitung —

1 Einleitung

Mit weltweit Uber 500 000 Neuerkrankungen pro Jahr steht das Platten-
epithelkarzinom (PECA) der Mundhohle auf Platz sechs der haufigsten
Tumorerkrankungen (1). In Deutschland liegt die Inzidenz mit steigender
Tendenz bei ca. 10 000 — 17 500 Neuerkrankungen pro Jahr, wobei etwa 2/3 der
Patienten' mannlich sind (2, 3). Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung eines
enoralen PECA sind chronischer Alkohol- und Tabakabusus. Aufierdem
gewann das humane Papillomavirus in den letzten Jahren an Bedeutung (4).
Manner erkranken meist im Alter von 55 bis 65 Jahren, Frauen zwischen 50
und 75 Jahren (2). Etwa 40 % dieser Karzinome finden sich im Bereich der
Zunge, gefolgt vom Mundboden mit knapp 30 %. Mit etwa 10 % ist die Wange
die seltenste Lokalisation in den westlichen Industrielandern (5, 6). Trotz des
medizinischen Fortschritts stagniert das relative 5 - JahreslUberleben bei etwa
50 %. Als prognoserelevante Faktoren gelten die Tumorgrofle (T), der
Lymphknotenstatus (N) und hierbei insbesondere das Auftreten von
extrakapsular wachsenden Lymphknotenmetastasen (ECS), das Grading (G)
und der Resektionsstatus (R) (2, 7, 8). Tumorklassifikationen sollen dabei
helfen, die Prognose abzuschatzen und angemessene Therapieentscheidungen
zu treffen. Dazu bedarf es einer grolRen Homogenitat innerhalb einer
Stadiengruppe und einer hohen Heterogenitat zwischen den Stadiengruppen in
Bezug auf den Verlauf einer Erkrankung. Die gangige TNM - Klassifikation kann
diesem Anspruch nicht immer gerecht werden. Daher ergibt sich der Bedarf fur
andere Klassifikationssysteme, die abweichende Einflussfaktoren einbeziehen
bzw. diese anders gewichten (9). Ein alternatives Klassifikationssystem ist die
Amsterdamer Recursive Partitioning Analysis - Klassifikation (RPA). Ziel dieser
Studie ist es, festzustellen, ob die von Langendijk et al. eingeflhrte

Klassifikation eine zuverlassige Prognoseabschatzung gewahrleistet.  Die

" In der folgenden Arbeit wird aus Griinden der besseren Lesbarkeit ausschliefllich die
mannliche Form verwendet. Sie bezieht sich auf Personen mannlichen und weiblichen

Geschlechts
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Amsterdamer RPA -Klassifikation umfasst drei Klassen und bezieht als
Faktoren die Weite des chirurgischen Sicherheitsabstands, den
Lymphknotenstatus, die Anzahl kapselUberschreitender
Lymphknotenmetastasen und den Tumorstatus mit ein. Im Unterschied zur
TNM - Klassifikation wird hier jedoch ein T3 - Status negativer beurteilt als ein
T4 - Status, somit wird die GroRe des Tumors schwerer gewichtet als ein
etwaiges Einwachsen in Nachbarstrukturen (10). Dennoch ist die Infiltration von
Nachbarstrukturen, wie etwa Knochen, ein nicht unerheblicher Faktor. Fur eine
adaquate Therapieplanung ist die praoperative Diagnostik ossarer
Destruktionen von grof3er Wichtigkeit. Zum jetzigen Zeitpunkt existiert jedoch
kein Verfahren, welches diese mit 100%iger Sicherheit im Vorfeld der
Behandlung feststellen kann (11, 12). Das zweite Ziel dieser Studie ist es
daher, die praoperativen Standardrontgentechniken, das Orthopantomogramm
(OPTG) und die Computertomografie (CT), mit dem postoperativen
histologischen Befund zu vergleichen, um eine Aussage Uber die Sensitivitat
und Spezifitat dieser Verfahren, in Abhangigkeit von der Erfahrung des

Befunders, treffen zu konnen.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Atiologie des enoralen Plattenepithelkarzinoms

Mehr als 90 % der Mundhdhlenkarzinome sind Plattenepithelkarzinome, die als
maligne, ektodermale Tumore von den Keratinozyten ausgehen (13, 14). Die
Entwicklung von der gesunden Ursprungszelle bis hin zum Karzinom dauert oft
Jahrzehnte und ist multifaktoriell bedingt (15). Die Zelltransformation beginnt
haufig spontan und wird durch Mutagene beglnstigt. Erst wenn ein Zelldefekt
im Regulationsbereich eines Gens nicht im Rahmen des Zellzyklus repariert
wird bzw. nicht in einem programmierten Zelltod endet, kann ein Karzinom
entstehen. Hier spielt der Funktionsverlust von Tumorsupressorgenen eine
zentrale Rolle. Als wichtigster Vertreter dieser Gruppe gilt das Protein p53, der
~Wachter des Genoms®, das auf Chromosom 17p13 kodiert wird. Schaden der
Desoxyribonukleinsaure (DNS) fuhren zu einer vermehrten intrazellularen
Konzentration von p53. Dieses hat die Fahigkeit den Zellzyklus zu stoppen und
falls notwendig die Apoptose einzuleiten. Beim Plattenepithelkarzinom lassen
sich in 40 % —50 % der Falle mutierte oder inaktivierte p53 - Proteine

nachweisen (16).

2.2 Risikofaktoren

2.2.1 Nikotin- und Alkoholabusus

Chronischer Nikotin- und Alkoholabusus gelten als Hauptrisikofaktoren fur die
Entstehung eines enoralen Plattenepithelkarzinoms. Tabakrauch enthalt viele
potenziell karzinogene Inhaltsstoffe, wobei Nitrosamine und aromatische
Kohlenwasserstoffe als besonders bedeutend eingeschatzt werden. Betrachtet
man Tabak- oder Alkoholkonsum in Abhangigkeit von Menge und Dauer isoliert,
steigt das Risiko jeweils um den Faktor sechs bis sieben an. Beide Noxen
kombiniert kumulieren das Risiko auf das 30 - bis 40 - fache (2, 17). Bis zu

90 % der Patienten, bei denen ein enorales PECA diagnostiziert wird, zeigen
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ein positives Risikoprofil im Bezug auf Tabak- und / oder Alkoholkonsum (6,
18).

2.2.2 Humanes Papillomavirus (HPV)

Seit einigen Jahren hat das humane Papillomavirus als eigenstandiger
Risikofaktor fir die Entstehung eines enoralen Plattenepithelkarzinoms an
Bedeutung zugenommen, wenngleich ihm eine eher untergeordnete Rolle
zugemessen wird (19). Mehr als 200 verschiedene Typen dieser unbehdullten,
doppelstrangigen DNS - Viren wurden bereits isoliert, welche in Abhangigkeit
von ihrem Malignitatspotential in verschiedene Risikogruppen eingeteilt werden.
Vor allem die Hochrisikotypen HPV16 und HPV18 stehen in Zusammenhang
mit intraepithelialen Neoplasien und sich daraus entwickelnden Karzinomen.
Die Pravalenz fur eine HPV - Infektion in der Mundhohle liegt bei 2 % — 8 %,
wobei Manner deutlich haufiger betroffen sind als Frauen (20). Bei Patienten mit
enoralem PECA liegt die Pravalenz fur eine HPV - Infektion bei etwa 30 % und
damit deutlich hoher als in der Gesamtbevolkerung (4). Der haufigste Typ ist
HPV 16 (20). Bezogen auf die Mundhohle scheint eine HPV - Infektion vor
allem zu Karzinomen des Zungengrundes sowie der Tonsillenloge zu fuhren (4)

und jingere Patienten zu betreffen (19).

2.2.3 Prakanzerose Lasionen und Konditionen

Da Uber 90 % der enoralen Plattenepithelkarzinome auf dem Boden einer
Vorlauferlasion entstehen, haben Diagnostik und Management dieser einen
hohen Stellenwert (16). Generell gilt, dass alle
Mundschleimhautveranderungen, die langer als zwei Wochen bestehen,
tumorverdachtig sind (17). Die haufigste prakanzerose Lasion ist die
Leukoplakie. Unter diesem Begriff werden alle weilten, plaqueartigen
Veranderungen der Mundschleimhaut zusammengefasst, die sich histologisch

keiner anderen Erkrankung zuordnen lassen (21). Manner sind mit einer
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Pravalenz von bis zu 4 % haufiger betroffen als Frauen mit etwa 1 % (22). Wie
beim PECA selbst gelten unter anderem Nikotin- und Alkoholkonsum als
Risikofaktoren. Klinisch wird die homogene (flach, einheitlich, gut begrenzt) und
die inhomogene (erythematds mit nodularen und verrukésen Anteilen)
Leukoplakie unterschieden. Die Wahrscheinlichkeit fur eine maligne Entartung
liegt bei der inhomogenen Leukoplakie mit 20 % — 25 % deutlich hoher als bei
der homogenen Leukoplakie, die eine Entartungswahrscheinlichkeit von
0,6 % —5% zeigt. Regelmaflige Kontrolle und Beobachtung, topische
Medikamente und die chirurgische Resektion sind die aktuellen
Therapieoptionen (21, 22). Neben der Leukoplakie ist die Erythroplakie als
wichtige prakanzerése Lasion zu nennen. Diese rétliche, plaquebildende
Mundschleimhautveranderung kommt zwar deutlich seltener vor, bedarf jedoch
aufgrund einer Entartungswahrscheinlichkeit von udber 90 % besonderer
Aufmerksamkeit (23).

Die World Health Organisation (WHO) verwendet fur die Vorlauferlasionen der
Kopf - Hals - Tumore die Begrifflichkeit der squamdsen intraepithelialen
Neoplasie (SIN). Hier erfolgt eine Einteilung der oralen Vorlauferlasionen
anhand des Dysplasiegrades von geringgradig (SIN I) tber mafiggradig (SIN I1)
bis hochgradig (SIN Ill), wobei SIN Il einem Carzinoma in situ entspricht.
Lasionen, die histologisch als SIN Il oder Ill gewertet werden, sollten
grundsatzlich im Ganzen exzidiert werden (24).

Prakanzer6se Konditionen sind systemische Erkrankungen, die mit einer
erhohten Wahrscheinlichkeit an Krebs zu erkranken einhergehen. Dazu zahlen
die sideropenische Dysphagie, der orale Lichen planus (OLP), die orale
submukose Fibrose, die Syphillis, der diskoide Lupus erythematodes, das
Xeroderma pigmentosum und die Epidermolysis bullosa (25). Die wichtigste
prakanzerose Kondition ist der orale Lichen planus. Hierbei handelt es sich um
eine idiopatische, nicht kontagiése, chronische Entzindung der
Mundschleimhaut. Tritt der OLP als Reaktion auf ein systemisches
Medikament, in Form einer Kontaktallergie oder im Rahmen einer Graft -
versus - Host - Reaktion auf, spricht man von einer oralen lichenoiden Reaktion
(OLR) (26). OLP und OLR lassen sich in der Regel weder klinisch noch
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histologisch unterscheiden, und es herrscht Unklarheit Uber die genaue
Begrifflichkeit. Es gibt verschiedene klinische Manifestationsformen, wobei der
retikulare Typ am haufigsten vorkommt. Kennzeichnend hierfir ist die
Wickhamsche Streifung. Hierbei handelt es sich um weil’e, netzartige
Zeichnungen, die vor allem in der Wangenschleimhaut auftreten. Im Gegensatz
zur symptomlosen Leukoplakie kann der OLP starke Schmerzen und Brennen
verursachen (27). Die weltweite Pravalenz liegt bei 1 % — 4 %, wobei Frauen
im mittleren Alter am haufigsten erkranken (28). In 0,2 % — 5,3 % der Falle
kommt es zu einer malignen Entartung, wobei Patienten mit OLR und Lasionen
vom erosiven oder erythematdsen Typ als besonders gefahrdet eingestuft
werden (27, 29). Die OLR lasst sich in der Regel durch Ausschaltung der
entsprechenden Noxen behandeln. Der OLP lasst sich ausschlielich
symptomatisch therapieren. Hier reicht das Spektrum von Noxenreduktion Uber
Mundspulungen mit Chlorhexidin (CHX) bis hin zu der vorzugsweise topischen

Anwendung von Immunsuppressivan und Glucocorticoiden (27).

2.2.4 \Weitere Risikofaktoren

Weitere Risikofaktoren sind unter anderem schlechte Mundhygiene, chronische
Entzindungen (30), mechanische Irritation, ein erhéhter Body - Mass - Index
(BMI) und eine einseitige, fleischlastige Ernahrung. Protektive Effekte kdnnen
hingegen bei einer ausgewogenen Ernahrung mit einem hohen Anteil von
frischem Obst und Gemuse, mehrfach ungesattigten Fettsduren, 3 - Carotin
und Vitamin E beobachtet werden (7, 17).

2.3 Kiinik und Diagnostik

2.3.1 Klinik

Das enorale Plattenepithelkarzinom kann sich klinisch sehr unterschiedlich

darstellen. Daher gilt jede Veranderung der oralen Schleimhaut mit
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Gewebevermehrung und /oder Gewebeverlust, sowie einer Abweichung in
Farbe, Festigkeit und / oder Funktion als karzinomverdachtig. Typischerweise
zeigt es sich jedoch in Form eines zentralen Ulkus mit aufgeworfenem
peripheren Randwall und weillichen Beldgen als Zeichen einer
Keratinisierungsstorung (1, 17). Palpatorisch zeigen sich Induration und
Fixation als klassische Zeichen eines malignen Prozesses (13). Auch die
Symptomatik weist kein einheitliches Bild auf und steht im engen
Zusammenhang mit der Lokalisation (1). Am haufigsten ist mit knapp 40 % die
Zunge betroffen, gefolgt vom Mundboden mit etwa 30 %, nur in etwa 10 % der
Falle finden sich Wangenkarzinome (5, 31). Bereits im Frihstadium kann es zur
Lockerung von Zahnen und Schwellung der zervikalen Lymphknoten kommen.
Karzinome mit einem Durchmesser von bis zu einem Zentimeter kbnnen vdllig
symptomlos sein (1). Im fortgeschrittenen Stadium kommt es zu starken,
zunehmenden  Schmerzen und funktionellen  Einschrankungen  wie
Kieferklemme, reduzierter Zungenbeweglichkeit sowie Schluck-, Kau- und
Sprachstérungen. Andere Symptome kénnen Blutungen, Schwellungen, Foetor
ex ore und Taubheitsgefuhle sein. Des Weiteren zeigen sich malignomtypische
Allgemeinsymptome wie verminderte Leistungsfahigkeit, Mudigkeit, fehlender
Appetit und Gewichtsverlust (1, 17). Derzeit werden nur etwa 10 % der
Mundhdhlentumore im Rahmen einer Routineuntersuchung entdeckt. Ergeben
sich in der klinischen Beurteilung durch Inspektion und Palpation Auffalligkeiten,
muss spatestens nach zwei Wochen eine weitere Diagnostik durch einen
Spezialisten erfolgen (1). Im Schnitt kommt es jedoch zu einer Verzogerung der
Diagnose von zwei bis vier Monaten, was die Prognose deutlich negativ
beeinflusst (22).

2.3.2 Bildgebende Diagnostik

Zur praoperativen bildgebenden Diagnostik beim Mundhdéhlenkarzinom gehdren
unter anderem das Orthopantomogramm, die Sonographie sowie die
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie (MRT). Die Digitale -
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Volumen - Tomographie (DVT) und die Positronen - Emissions - Tomographie
(PET) / CT spielen in der Routinediagnostik eine deutlich untergeordnete Rolle.

Im Rahmen der zahnarztlichen Standarddiagnostik bietet das OPTG eine gute
Ubersicht (iber Zahnstatus und Zahnhalteapparat und sollte préoperativ
grundsatzlich, vor allem zur Beurteilung der Sanierungsbedurftigkeit, angefertigt
werden. Laut Leitlinie ist das OPTG zur Beurteilung der Knocheninfiltration zwar
allein nicht ausreichend, es gibt jedoch Studien, in denen diese Technik gute
Ergebnisse erzielten. So beschrieben Rao et al. eine Sensitivitat von 92 % und
eine Spezifitat von 88 % fur die Detektion von Knocheninfiltrationen bei
Unterkieferkarzinomen (11, 17).

Zur Beurteilung der lokalen Ausbreitung des Primarius eignen sich sowohl CT
als auch MRT besser als das OPTG, wobei beide Verfahren technischbedingt
unterschiedliche Vor- und Nachteile aufweisen. So zeichnet sich die MRT vor
allem durch die nicht vorhandene Strahlenbelastung und die geringere Bildung
von Aufhartungsartefakten durch metallische, zahnarztliche Restaurationen und
Zahnersatz aus. Sie bietet aulerdem einen hoheren Weichteilkontrast, eine
bessere Erkennung der perineuralen, vaskularen und intramuskularen
Ausdehnung sowie eine deutlichere Beurteilung der angrenzenden knochernen
Strukturen wie Schadelbasis und Orbita. AuRerdem eignet sich die MRT besser
zur Feststellung einer Knochenmarkinvasion. Der grol3e Vorteil der CT liegt in
der kurzeren Untersuchungszeit und der damit verbundenen verminderten
psychischen Belastung fur den Patienten. Des Weiteren Iasst sich mit der CT
eine Arrosion der Kortikalis sicherer nachweisen. Bouhir et al. gaben fir die CT
eine Sensitivitat von 70 % und eine Spezifitdt von 71 % an, fur die MRT lag die
Sensitivitat bei 83 % und die Spezifitat bei 50 % (17, 32).

Zur Diagnostik lokoregionarer Lymphknotenmetastasen eigenen sich ebenfalls
MRT und CT, daher wird die Bildgebung, die zur Beurteilung des Primartumors
dient, in der Regel nach kaudal bis zur oberen Tharaxapertur ausgeweitet. Gute
Ergebnisse liefert auch die Sonographie der Halslymphknoten, wobei diese
Methode stark von der Erfahrung des untersuchenden Arztes abhangt (17).
Laut Literatur liegt die Sensitivitat fur die Ultraschalluntersuchung bei 89 % -
95 % und die Spezifitdt bei 80 % - 95 % (33). Positiv hervorzuheben ist, dass
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die Sonographie kostengunstig sowie wiederholbar ist und im Gegensatz zu
Rontgenuntersuchungen keine ionisierende Strahlung abgibt (17) .

Zur Detektion von Fernmetastasen und synchronen Zweitkarzinome empfiehlt
sich vor allem ein Thorax / Abdomen - CT. Es sollte generell bei allen Patienten
mit fortgeschrittener Karzinomausdehnung oder mit einem Lymphknotenbefall
durchgefuhrt werden, da in diesen Fallen die Wahrscheinlichkeit fur ein
Auftreten ebendieser stark ansteigt (17, 33).

2.3.3 Biopsie / Histologie

Unklare Mundschleimhautveranderungen, die langer als zwei Wochen
persistieren, mussen mittels Biopsie histologisch untersucht werden. Die
Blrstenbiopsie erfasst, richtig durchgefuhrt, auch tiefe Zellschichten und weist
mittlerweile eine hohe Genauigkeit auf (22). Der Standard bleibt dennoch die
Inzinsionsbiopsie, wobei die Gewebeentnahme reprasentativ im Randbereich
des Tumors erfolgt. Im Falle von unklaren oder unvermutet negativen
histologischen Befunden, muss der Vorgang wiederholt werden. Die Biopsie
kann die kontrastmittelgestltzte Schichtbildgebung verfalschen und sollte
deshalb bei klinisch eindeutigem Tumorbefund erst im Anschluss an diese
durchgefuhrt werden. Intraoperativ hat sich die histologische Begutachtung der
Resektionsrander im Schnellschnitt bewahrt, um die Resektion kontrolliert, aber
auch soweit moglich struktur- und funktionsschonend durchzufihren. Der
postoperative histologische Befund umfasst alle Parameter, die fur das Staging
und die Prognose eine Rolle spielen. Dazu zahlen unter anderem Grole des
Primartumors, Grading, Resektionsstatus, Invasion von Nerven, Lymph- und
Blutgefalden, Infiltration von Nachbarstrukturen und falls moglich der regionare
Lymphknoten- und Fernmetastasenstatus (M) (17).
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2.4 Tumorstaging

2.4.1 TNM - Klassifikation

Die TNM - Klassifikation der Union for Intenational Cancer Control (UICC) und
des American Joint Committee of Cancer (AJCC) ist das in der Praxis
bewahrteste System zur Tumorklassifizierung (9) .

Die Einteilung erfolgt anhand der TumorgroRe und -ausdehnung, dem
regionaren Lymphknotenstatus und dem Fernmetastasenstatus. Wird die
Zuordnung vor der Therapie vorgenommen, spricht man von klinischer TNM
(cTNM), nach chirurgischer Tumorresektion und histopathologsicher
Aufbereitung von pathologischer TNM (pTNM). Die erste Auflage der TNM -
Klassifikation erschien 1968 (9, 17). In der 8. aktualisierten Auflage von 2017
wird neben der TumorgrolRe auch die Invasionstiefe bertcksichtigt. Des
Weiteren werden die Lymphknotenmetastasen nun erganzend zu GrolRe,
Anzahl und Seitenverteilung auch anhand ihrer Kapselintegritat beurteilt (34).
Tabelle 1 zeigt die aktuelle TNM - Klassifikation.

10
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T-Klassifikation

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TX Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumorausdehnung < 2cm, Invasionstiefe < 0,5cm

T2 Tumorausdehnung < 2cm, Invasionstiefe > 0,5cm aber < 1cm
Tumorausdehnung 2-4cm, Invasionstiefe < 1cm

T3 Tumorausdehnung >4cm oder Invasionstiefe > 1cm

T4 Infiltration von Nachbarstrukturen

N-Klassifikation

NX Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Solitarer ipsilateraler Lymphknoten < 3cm, kein extrakapsuldares Wachstum
N2a Solitdrer ipsilateraler Lymphknoten < 3cm, extrakapsuldres Wachstum
Solitarer ipsilateraler Lymphknoten 3-6cm, kein extrakapsulares Wachstum
N2b Multiple ipsilaterale Lymphknoten < 6cm, kein extrapasulares Wachstum
N2c Bilaterale oder kontralaterale Lymphknoten < 6 cm, kein extrakapsulares Wachstum
N3a Metastase(n) > 6¢cm, kein extrakapsuldres Wachstum
N3b Solitdrer Lymphknoten > 3cm, extrakapsuldares Wachstum

Multiple ipsilaterale/bilaterale/kontralaterale Lymphknoten, extrakapsuldres Wachstum

M-Klassifikation

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
M1 Keine Fernmetastasen
M2 Fernmetastase(n)

Tabelle 1: TNM - Klassifikation, 8. Auflage (17, 34)

2.4.2 Stadieneinteilung nach TNM

Die verschiedenen Kombinationen von T, N und M werden in vier Stadien
eingeteilt, wobei Gruppen mit voraussichtlich &hnlicher Prognose
zusammengefasst werden. Ein hoheres Stadium geht mit einer schlechteren
Prognose einher. Die Stadieneinteilung soll es ermoglichen, den
Krankheitsverlauf vorherzusagen, eine angemessene Therapieentscheidung zu
treffen und Therapieergebnisse zu vergleichen. Idealerweise sollte die
Uberlebensrate innerhalb eines Stadiums &hnlich und zwischen den
verschiedenen Stadien deutlich unterschiedlich sein (9). Trotz der guten frihen
Diagnostizierbarkeit des enoralen Plattenepithelkarzinoms ist eine spate
Diagnostellung im bereits fortgeschrittenen Stadium keine Seltenheit (35).
Tabelle 2 zeigt die Tumorstadien nach UICC - Kriterien.

11
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Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
Il T2 NO MO
1] T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
IVA T1,T2, T3 |N2 MO
T4a NO, N1, N2 |MO
IVB T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
IVC jedes T jedes N M1

Tabelle 2: Tumorstadien nach UICC - Kriterien (17)

2.4.3 Grading

Das Grading beschreibt den histologischen Differenzierungsgrad eines Tumors
und damit das Ausmal’ der Abweichung vom gesunden Gewebe. EinflieRende
Faktoren sind Zellreichtum, Mitoserate, Zellpleomorphie, Nekrosen und das
Verhaltnis von Zellen zu Interzellularsubstanz (14). Die Klassifikation reicht von
G1 (gut differenziert) Gber G2 (maRig differenziert), G3 (schlecht differenziert)
bis hin zu G4 (undifferenziert) (17). Schlecht differenzierte Tumore bilden
haufiger Lymphknotenmetastasen (36) und weisen eine deutlich geringere 5 -
Jahres - Uberlebensrate auf (37). Tabelle 3 zeigt die verschiedenen Stufen des

Gradings.

Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Tabelle 3: Grading (17)

12
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2.4.4 Resektionsstatus

Der histologische Resektionsstatus gibt an, ob ein Tumor im Ganzen entfernt
wurde oder ob mikroskopisch oder makroskopisch noch sichtbare Residuen
vorhanden sind. Eine RO - Resektion gilt als sicher, wenn mindestens 5 mm
Abstand zwischen Resektionsrand und histologischer Tumorgrenze vorhanden
sind. Ansonsten spricht man von einem knappen Resektonsrand (2). Der
Sicherheitsabstand ist bei der chirurgischen Resektion maligner Tumoren von
besonderer Wichtigkeit, da diese keine Kapsel besitzen und so auch das
angrenzende, gesunde Gewebe infiltrieren und zerstoren konnen (14). Tabelle
4 zeigt die Einteilung des Resektionsstatus.

R-Status

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

Tabelle 4: Resektionsstatus (17)

2.4.5 Knocheninfiltration

Plattenepithelkarzinome der Mundhohle, die in der Nahe von knochernen
Strukturen liegen, haben die Tendenz den Knochen durch direkte Ausbreitung
oder durch perineurales Wachstum zu infiltrieren. Die Wahrscheinlichkeit fur
eine Tumorinvasion in die Mandibula liegt in der Literatur zwischen 12 % und
56 %. Ein groRRes Problem ist die praoperative Diagnostizierbarkeit von
Knocheninfiltrationen, da diese die chirurgische Therapie entscheidend
beeinflussen (12). Derzeit konnen diese durch kein diagnostisches Verfahren
mit hundertprozentiger Sicherheit vorhergesagt werden (38). Infolgedessen gibt
es eine relativ hohe Rate unerwarteter Infiltrationen (12). Neben der
radiologischen Diagnostik ist die klinische Untersuchung geeignet, um
Knocheninfiltrationen zu erkennen. Klinische Zeichen fur eine Beteiligung der
Mandibula sind Fixation des Tumors am Knochen, Kortikalisverdickung,

Knochenunregelmaligkeiten, Parese des Nervus alveolaris inferior und

13
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pathologsiche Frakturen. Intraoperativ bietet sich mit einer Periostabschalung
die Moglichkeit eine Knocheninfiltration zu verifizieren beziehungseise zu
falsifizieren (39). Insgesamt ist eine genaue Kenntnis der Tumorausbreitung
ausschlaggebend, um bei maximalem Strukturerhalt trotzdem eine komplette
Resektion mit Sicherheitsabstand zu erreichen (12). Die Mandibula ist
essenziell fur Mastikation, Schluckakt, Sprache und Atemwegserhalt, die
funktionellen und kosmetischen Konsequenzen einer Resektion sind flr den
Patienten erheblich. Folgen sind unter anderem Okklusionsstoérung,
Unterkieferdeviation, Bewegungseinschrankung Kiefergelenkschmerzen und
Ernahrungseinschrankung (39).

2.4.6 Amsterdamer RPA - Klassifikation

Tumorklassifikationen dienen unter anderem dem Zweck den klinischen Verlauf
einer Tumorerkrankung vorherzusagen und eine Aussage uUber die Prognose zu
treffen, eine angemessene Therapieentscheidung zu finden und die
Therapieergebnisse innerhalb einer Gruppe zu vergleichen. Um diese Kriterien
zu erfullen, ist eine hohe Homogenitat innerhalb einer Stadiengruppe und eine
deutliche Heterogenitat zwischen den Stadiengruppen im Bezug auf den
Verlauf notwendig. Die gangige TNM - Klassifiation kann diesem Anspruch nicht
immer gerecht werden, daher ergibt sich der Bedarf flr ein alternatives
Klassifikatiionsystem (9). Aus diesem Grund verglichen Langendijk et al. in
einer retrospektiven Studie Patienten mit Plattenepithelkarzinom im Kopf -
Hals - Bereich, die sowohl chirurgisch als auch mit Radiatio behandelt wurden.
Mittels Recursive Partitioning Analysis definierten sie verschiedene
Risikogruppen in Bezug auf die Ilokoregiondre Kontrolle und das
Gesamtuberleben. Die RPA ist eine multivariate statistische Analysemethode
mit der ein Entscheidungsbaum generiert wird. Somit lassen sich Subgruppen
abgrenzen, die eine grol3tmdgliche interne Homegenitat und externe
Heterogenitat aufweisen. Es konnten sieben terminale Knoten identifiziert
werden, aus denen drei RPA - Klassen abgeleitet wurden. Als wichtigste

14
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Prognosefaktoren stellten sich die Weite des chirurgischen Resektionsrandes,
das Vorhandensein und die Anzahl von kapseluberschreitenden
Lymphknotenmetastasen, sowie der T- und N - Status heraus. Die RPA -
Klassifikation umfasst drei Klassen: Klasse | (mittleres Risiko), Klasse Il (hohes
Risiko) und Klasse Il (sehr hohes Risiko). Die lokoregionare Kontrolle lag nach
5 Jahren bei 92 % (Klassel), 78 % (Klasse Il) und 58 % (Klasse lll), das
Gesamtuberleben bei 67 %, 50 % und 36 % (10). Tabelle 5 zeigt die Einteilung
der Amsterdamer RPA - Klassifikation.

Wie auch bei der Stadieneinteilung nach TNM, flie3en die Faktoren Tumor- und
Lympknotenstatus mit in die Bewertung ein, bei unterschiedlicher Gewichtung.
Die  TNM - Klassifikation  bertcksichtigt als  weiteren  Faktor den

Fernmetastasenstatus, die Amsterdamer RPA - Klassifikation hingegen den

Resektionsstatus.

RPA-Klasse Definitionen

Klasse | (mittleres Risiko) <N3, tumorfreie Resektionsrander (>5mm), ohne extranodale Ausbreitung

Klasse Il (hohes Risiko) 1 positiver Lymphknoten mit extranodaler Ausbreitung oder ein T1-, T2-
oder T4-Tumor mit Resektionsrdandern <5mm

Klasse Il (sehr hohes Risiko) N3, 22 positive Lymphknoten mit extranodaler Ausbreitung oder T3-Tumor
mit Resektionsrandern <5mm

Tabelle 5: Amsterdamer RPA - Klassifikation

2.5 Therapie

2.5.1 Chirurgische Resektion des Primartumors

In modernen Kklinischen Tumorzentren wird das Therapiekonzept unter
Beteiligung aller notwendigen Fachdisziplinen innerhalb eines Tumorboards
festgelegt. EinflieRende Faktoren sind unter anderem der Allgemeinzustand des
Patienten, die Resektabilitat des Tumors sowie die zu erwartende postoperative
Lebensqualitat (2). Kleine Karzinome der Stadien | und Il lassen sich in der

Regel durch eine alleinige chirurgische Resektion mit ausreichendem
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Sicherheitsabstand erfolgreich therapieren, wohingegen ab Stadium Il eine
multimodale Behandlung erforderlich wird (1).

Ist fur das Erreichen tumorfreier Absetzungsrander eine Resektion des
Kieferknochens notwendig, sollte nach Moglichkeit eine kontinuitatserhaltende
Kasten- oder Innenspangenresektion durchgefuhrt werden (17). Diese ist
jedoch nur dann indiziert, wenn sich weder in der praoperativen klinischen und
bildgebenden Diagnostik noch intraoperativ eine Knocheninvasion durch den
Tumor nachweisen lasst (2). Im Falle einer Kortikalisarrosion, vorbestrahltem
Kieferknochen oder fortgeschrittenem, vertikalem Knochenverlust infolge von
Zahnlosigkeit ist eine Kontinuitatsresektion das Mittel der Wahl. Hieraus
resultiert jedoch eine im Vergleich zur kontinuitatserhaltenden Resektion

deutlich verminderte postoperative Lebensqualitat (17, 35).

2.5.2 Lymphknotenausraumung

Der Lymphknotenstatus gilt als einer der wichtigsten Prognosefaktoren bei
Patienten mit enoralem Plattenepithelkarzinom (40). Das klinische Staging
determiniert das Ausmal} der chirurgischen Intervention. Zeigt die praoperative
Diagnostik ~ weder  klinische  noch  radiologische  Zeichen  einer
Halslymphknotenmetastasierung, wird dennoch eine elektive Neck Dissection
empfohlen, da bei etwa 30 % der Patienten okkulte Metastasen auftreten (17,
41, 42). Bei klinischem NO - Hals werden in der Regel die submentale, die
submandibulare, die obere jugulare sowie die mittlere jugulare
Lymphknotengruppe ausgeraumt. Beim Zungenkarzinom kommt die untere
jugulare Lymphknotengruppe hinzu. Zeigt die histopathologische Untersuchung
elektiv entfernter Lymphknoten einen Befall, wird zum Teil auch die
Ausraumung des hinteren Halsdreiecks sowie die Entfernung der anterioren
pratrachealen Lymphknotengruppe empfohlen. Wenn sich bereits in der
Voruntersuchung suspekte Lymphknoten darstellen, erfolgt die Ausraumung der
Halslymphknoten mit kurativer Absicht. Die Radikalitat hangt von der Anzahl
und Lage der verdachtigen Lymphknoten ab. Die Tabellen 6 und 7 zeigen die
Lympknotenlevel nach Robbins sowie die verschiedenen Modifikationen der
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Neck - Dissection. Hierbei ist zu beachten, dass die Entfernung nicht -
lymphatischer Strukturen, vor allem des Nervus accesorius, zu einer
Verschlechterung der Lebensqualitat fihrt, ohne dabei eine bessere lokale
Kontrolle zu gewahrleisten. Bei hoherem Staging und Grading kann vor allem
bei Mundboden-und Zungenkarzinomen sowie bei mittelliniennahen
Karzinomen eine Entfernung von Lymphknoten der kontralateralen Seite
gerechtfertigt sein (17).

Level Bezeichnung Anatomische Begrenzung
IAund IB |Submentale und submandibuladre Ventral und dorsal des vorderen
Lymphknotengruppe Digastikusbauches
IIA und IIB |Obere juguldare Lymphknotengruppe Ventral und dorsal der V. jugularis
11 Mittlere juguldre Lyphmknotengruppe Zwischen Hohe des Zungenbeins und
Membrana cricothyroidea
v Untere juguldre Lymphknotengruppe Zwischen Hohe Membrana cricothyroidea und
Clavicula
VA und VB |Hinteres Halsdreieck Zwischen SCM und Trapezius oberhalb und
unterhalb des Omohyoideus
VI Anteriore pratracheale Zwischen Hohe des Hyoids und Jugulum
Lymphknotengruppe

Tabelle 6: Lymphknotenlevel nach Robbins (17)

Modifikationen der Neck-Dissection

Radikale Neck-dissection Ausrdaumung der Level I-V zusammen mit Opferung des N.
accessorius und des M. sternocleidomastoideus

Modifizierte Neck-dissection  Ausrdumung der Level |-V unter Erhalt einer oder mehrerer nicht-
lymphatischer Strukturen

Selektive Neck-dissection Ausrdaumung von weniger Levels als I-V; beim
Mundhohlenkarzinom in der Regel Ausraumung der Level I-1lI

Erweiterte Neck-dissection Ausrdaumung oder Entfernung zusatzlicher Lymphknotengruppen
oder nicht-lymphatischer Strukturen

Tabelle 7: Modifikation der Neck - Dissection (17)

2.5.3 Radio- und Chemotherapie

Die nicht - chirurgische Therapie des enoralen Plattenepithelkarzinoms besteht
in der Regel aus der Radiotherapie bzw. aus der kombinierten
Radiochemotherapie (17). Bei Patienten mit extrakapsularem
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Lymphknotenmetastasenwachstum, R1-/R2 - Resektion (43) oder ab
Stadium Il gilt eine alleinige chirurgische Resektion als nicht ausreichend. Hier
werden, zur Verbesserung der Prognose, multimodale Therapiekonzepte
notwendig (1). Hierbei wird die chirurgische Therapie meist durch eine
adjuvante Radio- und/oder Chemotherapie erganzt. Die Applikation
ionisierender Strahlung kann sowohl perkutan als auch in Form einer
Brachytherapie erfolgen, wobei die Gesamtdosis durch die Strahlentoxizitat auf
etwa 65 Gray (Gy) limitiert wird. Die konventionelle Fraktionierung liegt bei funf
Einzeldosen pro Woche in Hohe von jeweils 1,8 Gy — 2 Gy. Die Chemotherapie
wird mit kurativer Absicht nur in Kombination mit einer Radiotherapie
angewendet (17). Chemotherapeutika verstarken die Wirkung der Radiatio,
indem sie den Zellzyklus stoppen und das Tumorgewebe dadurch
strahlensensibler machen, die Radioresistenz in hypoxischen Zellen vermindern
und die Regeneration der Karzinomzellen zwischen den einzelnen
Radiatioeinheiten  verhindern  (1). Als wichtigster Vertreter dieser
Medikamentengruppe gilt hier das Cisplatin (17). Daneben kommen unter
anderem Carboplatin, 5 - Fluorouracil, Mitomycin C und Taxane zum
Einsatz (1).

2.6 Prognose

Trotz neuer Therapiekonzepte stagniert die 5 - Jahres - Uberlebensrate seit
Jahren bei etwa 50 %. Das Tumorstadium, ein positiver Lymphknotenstatus,
extrakapsular wachsende Lympkhknotenmetastasen, das Grading und die
Weite der chirurgischen Resektionsrander sind unter anderem Faktoren, die
einen starken Einfluss auf das Uberleben haben (7, 8).

Die TNM - Klassifikation allein reicht zwar fur eine zuverlassige Prognose nicht
aus, gilt aber in der Literatur als eines der wichtigsten Indizien (7). Der
Tumorstatus hat einen unabhangigen, signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben (8). Layland et al. gaben das krankheitsspezifische
Uberleben in Abhangigkeit vom T - Status wie folgt an:
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Gesamt =59 %, T1 =72 %, T2 =61 %, T3 =49 % und T4 = 33 %. Ein positiver
Lymphknotenstatus korreliert mit einer niedrigeren Uberlebensrate und kann
das Gesamtuberleben um bis zu 50 % reduzieren. (44). Aullerdem hat die
Anzahl der positiven LKs einen Einfluss auf die Uberlebensrate. Allen et al.
ermitelten folgende 5 — Jahres — Uberlebensraten: OLK+ = 65%, 1LK+ = 50%,
2LK+ =41%, 3LK+=30%, 4-6LK+=28%, 7+LK+=19% (45). So haben
Patienten mit N1 - Status eine hoéhere Uberlebenswahrscheinlichkeit als
Patienten mit N2 -/N3 - Status (44). Das Auftreten von extrakapsular
wachsenden Lymphknotenmetastasen fuhrt zu einer weiteren Verschlechterung
der Prognose, in der Literatur wird die Abnahme des Gesamtuberlebens
zwischen 29 % und 60 % angegeben (7). Des Weiteren steht das
Vorhandensein von ECS im Zusammenhang mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit fur Lokalrezidive und Fernmetastasen (46). Auch das
histologische Grading ist ein signifikanter Prognosefaktor. Kademani et al.
gaben eine 44%ige Reduktion der 5 - Jahres -Uberlebensrate pro Grad an
(G1: 54 % - 80 %, G2:41 % -62 %, G3:29 % -70 %) (47). Die Weite des
chirurgischen Resektionsrandes beeinflusst die Prognose ebenfalls signifikant.
Bei Chen et al. lagen die 5 - Jahres - Uberlebensraten fiir Patienten mit T1 -
/ T2 - und NO - Tumoren bei 78 % (RO > 0,5 cm), 61 % (RO < 0,5 cm) und 51 %
(R1) (48). Auch das Auftreten eines Rezidivs beeinflusst das Gesamtuberleben,
laut S3 - Leitlinie Mundhéhlenkarzinom liegt die 5 - Jahres - Uberlebensrate in
Abhangigkeit von Rezidivstaging und Behandlungsmodalitaten zwischen 9 %
und 43 % (17). Die Frage, ob eine Knocheninfiltration ein unabhangiger
Prognosefaktor ist, wird in der Literatur derzeit kontrovers diskutiert. Micke et
al. konnten keinen statistisch signifikanten Zusammenhang feststellen,
wohingegen Kuk et al. zu dem Ergebnis kamen, dass die Knocheninfiltration bei
Tumoren >4 cm das Gesamtuberleben signifikant reduziert (12, 49). Eine
Meta - Analyse von 18 Studien kam man zu dem Ergebnis, dass die
Spongiosainfiltration nicht aber die Kortikalisinfiltration einen signifikanten

unabhangigen Einfluss auf das Gesamtuberleben hat (50).
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3 Patientengut und Methoden

Die vorliegende retrospektive Studie schlieft Patienten ein, die zwischen
Januar 2007 und Juni 2018 in der Klinik fuar Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie (ZMK) der Universitatsmedizin Mainz aufgrund eines
enoralen Plattenepithelkarzinoms in Behandlung waren. Es wurden
ausschlie3lich Patienten betrachtet, bei denen zum ersten Mal ein Karzinom
diagnostiziert wurde und deren Initialtherapie in der ZMK Mainz stattfand, alio
loco vorbehandelte Tumore wurden nicht eingeschlossen. Weitere
Einschlusskriterien der Studie waren das Vorhandensein eines praoperativen
OPTG und CT sowie eines postoperativen histologischen Befundes.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit Plattenepithelkarzinomen, die aul3erhalb
der Mundhdhle lagen, sowie Patienten, die vor der chirurgischen Resektion
bestrahlt wurden. Nach Berucksichtigung dieser Kriterien wurden 368 Patienten
in die Studie eingeschlossen.

Die Recherche erfolgte mithilfe der digitalen Patientenakten in SAP, Visident
und DocConcept, dem zahnarztlichen Réntgenprogramm Sidexis und Berichten
der Klinik fur Radiologie sowie den Berichten des Instituts fur allgemeine
Pathologie der Universitatsmedizin Mainz.

Das selektierte Patientengut wurde hinsichtlich folgender Parameter untersucht:

e Geschlecht

e Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

¢ Risikofaktoren (Rauchen und / oder Alkohol)

e Lokalisation des Karzinoms

e Knochenarrosion im praoperativen OPTG und CT (untersucht durch vier
Zahnarzte und vier Facharzten fur Mund,- Kiefer,- Gesichtschirurgie)

e TNM - Klassifikation

e RPA - Klassifikation

e Grading

e chirurgischer Resektionsrand (R1, RO > 0,5cm, RO < 0,5cm)
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¢ Knochenarrosion im histologischen Befund
e kapseluberschreitendes Lymphknotenmetastasenwachstum
e Rezidiv

e (Gesamtuberleben

Fir die Erhebung und Auswertung der Daten wurden die Programme MS Excel,
Version 2010 und IBM SPSS Statistics, Version 24 eingesetzt.

Aufgrund von statistischen Mehrfachtestungen im Rahmen der Auswertung
(n =27), wurde eine Bonferoni — Korrektur vorgenommen und die statistische

Signifikanz mit p = 0,002 angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Insgesamt wurden 368 Patienten in die Studie eingeschlossen, davon waren
61 % mannlich (n=226) und 39 % weiblich (n=142). Das Alter bei
Erstdiagnose im Gesamtkollektiv lag im Durchschnitt bei (65+13) Jahren
(Min.: 21 Jahre, Max.: 94 Jahre). Bezogen auf das Geschlecht lag das
Erkrankungsalter bei den Frauen mit (68+12) (Min.: 34, Max.: 94) Jahren
signifikant hoher (p <0,001) als bei den Mannern mit (62+13) (Min.: 21,
Max.: 92) Jahren. Abbildung 1 zeigt die Altersverteilung fur das Gesamtkollektiv

aufgeschlisselt nach Geschlecht.

60— B Frauen
Bl Manner

Anzahl (n)

0 20 40 60 80 100
Alter (Jahren)

Abbildung 1: Geschlechts- und Altersverteilung
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4.2 Verteilung der Risikofaktoren

Das Patientenkollektiv wurde auf die Risikofaktoren Rauchen, regelmafiger
Alkoholkonsum sowie die Kombination beider Noxen hin untersucht. Knapp drei
Viertel der Patienten (72 %, n = 263) zeigten ein Risikoprofil. Aufgeschlisselt
nach Geschlecht hatten 63 % (n=90) der Frauen und 77 % (n=173) der
Manner ein positives Risikoprofil. Abbildung 2 zeigt, dass Manner eine héhere
Rate an Risikoprofilen aufwiesen als Frauen. Dieser Unterschied war jedoch
statistisch nicht signifikant (p = 0,006). Der haufigste Risikofaktor im
Gesamtkollektiv war mit 38 % (n = 140) die Kombination aus Rauchen und
Alkoholkonsum, gefolgt von Rauchen mit 23 % (n = 86) und Alkoholkonsum mit
10 % (n = 37).

100- B Frauen
I Manner

Anzahl (n)

Rauchen Alkohol Rauchen/ Kein RF
Alkohol

Risikofaktoren

Abbildung 2: Verteilung der Risikofaktoren (RF)
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4.3 Lokalisation des Primarius

Die am haufigesten vorkommenden Lokalisationen des enoralen
Plattenepithelkarzinoms im Gesamtkollektiv waren Zunge mit 29 % (n = 105)
und Unterkiefer (UK) mit 27 % (n =98), gefolgt von Mundboden mit 22 %
(n =81) und Oberkiefer (OK) mit 16 % (n = 59). Wangenkarzinome traten mit
7 % (n = 25) im Vergleich selten auf.

4.4 TNM - Klassifikation und Stadieneinteilung

441 Tumorstadium

Etwa die Halfte der Patienten wurden im Frihstadium diagnostiziert
(I/1l,n=170, 46 %), die andere Halfte im fortgeschrittenen Stadium
(M /1V, n=196, 54 %). Ein Unterschied zwischen Geschlechtern zeigte sich
nicht. Sowohl bei den mannlichen als auch bei den weiblichen Patienten wiesen
46 % zum Zeitpunkt der Diagnose ein frihes Tumorstadium (I/Il) und 54 % ein
fortgeschrittenes  Stadium  (lll/IV) auf. Tabelle 8 zeigt die genaue

Aufschlisselung des Tumorstadiums nach Gesamtkollektiv und Geschlecht.

Gesamtﬁgltlzllitiv in % Anteil Frauenin % | Anteil Mannerin %
[ 30 (n=109) 28 (n=40) 31 (n=69)
I 17 (n=61) 18 (n=25) 16 (n=36)
11 8 (n=30) 7 (n=10) 9 (n=20)
\Y, 46 (n=168) 47 (n=67) 45 (n=101)

Tabelle 8: Tumorstadium (Rundungsbedingt addieren sich die Werte fir das Gesamtkollektiv

und den mannlichen Anteil auf 101 %)

In den folgenden Kapiteln wurden die Tumorstadien anhand der

TNM - Klassifikation aufgeschlisselt.
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4.4.2 Tumorstatus

41 % (n=152) der Patienten wurden erst mit fortgeschrittener Tumorgrof3e
(T3 /T4) diagnostiziert. Die genaue Aufteilung zeigt Tabelle 9 aufgeschlusselt
nach Gesamtkollektiv und Geschlecht. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen Frauen und Mannern in Bezug auf eine fruhe (T1/T2)
oder spate (T3 / T4) Diagnosestellung (p = 0,887).

Gesamtﬁzltlzllitiv in % Anteil Frauenin % | Anteil Mannerin %
T1 34 (n=125) 32 (n=46) 35 (n=79)
T2 25 (n=91) 28 (n=38) 23 (n=53)
T3 4 (n=14) 2 (n=3) 5 (n=11)
T4 38 (n=138) 39 (n=55) 37 (n=83)

Tabelle 9: T - Status (Rundungsbedingt addieren sich die Werte fiir das Gesamtkollektiv und
den weiblichen Anteil auf 101 %)

Tablle 10 zeigt die Unterteilung der Tumore anhand ihrer Grollenausdehnung,

insbesondere die der T4 - Stadien (<4 cm vs. =4 cm).

Anteil
Gesamtkollektiv in %
T1-2 59 (n=216)
T4 (< 4cm) 28 (n=103)
T3-4 (> 4cm) 13 (n=49)

Tabelle 10: T - Status nach GréRenausdehnung

Bei 68 % (n =103) aller T4 - Karzinome handelt es sich um Tumore mit einer

Ausdehnung unter 4 cm bei gleichzeitiger Infiltration in die Nachbarstrukturen.

4.4.3 Lymphknotenstatus

Bei 34 % (n=124) der Patienten traten Lymphknotenmetastasen bei der

Erstdiagnose auf. Hier zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
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Geschlechterverteilung (p = 0,614). 32 % (n = 46) der Frauen und 35 % (n = 78)
der Manner hatten einen positiven Lymphknotenstatus. Tabelle 11 zeigt die
detaillierte Aufschlisselung des N - Status differenziert nach Gesamtkollektiv,
Frauen und Mannern. Geschlechtsunabhangig waren die haufigsten positiven

Lymphknotenstatus N1 und N2b.

Gesamt':grleellitiv in % Anteil Frauenin % | Anteil Manner in %
NO 66 (n=244) 68 (n=96) 65 (n=148)
N1 13 (n=49) 12 (n=17) 14 (n=32)
N2a 1 (n=4) 0 (n=0) 2 (n=4)
N2b 13 (n=49) 13 (n=19) 13 (n=30)
N2c 5(n=17) 5(n=7) 4 (n=10)
N3a 0 (n=0) 0(n=0) 0(n=0)
N3b 1(n=5) 2 (n=3) 1(n=2)

Tabelle 11: N - Status (Rundungsbedingt addieren sich die Werte fir das Gesamtkollektiv und

den mannlichen Anteil auf 99 %)

Von den 124 Patienten mit positivem Lymphknotenstatus zeigten 28 % (n = 35)

ein kapseluberschreitendes

Gesamtkollektiv sind dies knapp 10 %.
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4.4.3.1 Zusammenhang zwischen T - Status und N - Status

Betrachtet man den N - Status in Abhangigkeit vom T - Status, zeigt sich ein
Zusammenhang zwischen fortgeschrittenem T - Status und positivem
Lymphknotenstatus. T3 -/ T4 - Karzinome (51 %, n=77) weisen signifikant
(p < 0,001) haufiger Lymknotenmetastasen auf als T1 -/ T2 - Karzinome (22 %,
n=47). Unterteilt man die T4 - Karzinome anhand ihrer GroRe, besteht
weiterhin ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p < 0,001). Tabelle 12

zeigt den N - Status in Abhangigkeit von der Tumorausdehnung.

N-Status positiv in % | N-Status negativ in %
T1-2 22 (n=47) 78 (n=169)
T4 (< 4cm) 46 (n=47) 54 (n=56)
T3-4 (> 4cm) 61 (n=30) 39 (n=19)

Tabelle 12: Zusammenhang zwischen T - Status und N - Status

4.4.3.2 Zusammenhang zwischen G - Status und N - Status

Ebenso hat der G - Status einen signifikanten (p < 0,001) Zusammenhang mit
dem N - Status. Gut differenzierte Plattenepithelkarzinome (G1; 13%, n = 8)
bilden deutlich seltener Lymphknotenmetastasen als maRig bis schlecht
differenzierte Karzinome (G2/G3;38 %, n=117). Tabelle 13 =zeigt den
Zusammenhang zwischen G - und N - Status.

N-Status positiv in % |N-Status negativ in %
Gl 13 (n=8) 88 (n=56)
G2-3 38 (n=117) 62 (n=187)

Tabelle 13: Zusammenhang zwischen T - Status und N - Status
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4.4.4 Fernmetastasenstatus

Nur bei zwei Patienten (0,5 %) wurden Fernmetastasen festgestellt. Diese
befanden sich im Knochen sowie im thorakalen Weichgewebe und der Lunge.
Beide Patienten hatten T4 - Karzinome mit fortgeschrittener Entdifferenzierung
(G2 / G3), der regionare Lymphknotenstatus war N2b und N2c mit jeweils einer
kapseluberschreitenden Lymphknotenmetastase.

4.5 Grading

83 % der

Entdifferenzierung

Plattenepithelkarzinome
(G2 / G3; n=304).

Haufigkeitsverteilung wieder,

zeigten eine  fortgeschrittene
Tabelle 14 gibt die

aufgeschlisselt

genaue
nach Gesamtkollektiv und
Geschlecht. Einen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern gab
es nicht (p = 0,515). Der G2 - Status trat mit 73 % (n = 270) am haufigsten auf.

Gesamtﬁzltlzllitiv in % Anteil Frauenin % | Anteil Mannerin %
Gl 17 (n=64) 19 (n=27) 16 (n=37)
G2 73 (n=270) 73 (n=104) 73 (n=166)
G3 9 (n=34) 8 (n=11) 10 (n=23)

Tabelle 14: G - Status (Rundungsbedingt addieren sich die Werte fir das Gesamtkollektiv und
den mannlichen Anteil auf 99 %)

4.6 Resektionsstatus

Bei einem Groliteil der Patienten (86 %, n = 317) konnte eine RO - Resektion
erreicht werden. Tabelle 15 zeigt die weitere Differenzierung der in sano
Tumore in weite (>0,5cm) und (£0,5cm)

resizierten knappe

Resektionsrander.
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Anteil
Gesamtkollektiv in %
RO (> 0,5¢m) 46 (n=168)
RO (< 0,5cm) 41 (n=149)
R1 14 (n=51)
R2 0 (n=0)

Tabelle 15: R - Status unterteilt (Rundungsbedingt addieren sich die Werte auf 101 %)

4.6.1 Zusammenhang zwischen Lokalisation und R - Status

Die Lokalisation zeigte einen statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem
Resektionsstatus (p <0,001). Insbesondere im Oberkiefer blieben haufig
mikroskopische Tumorreste zurtuck. 27 % (n = 16) der Oberkieferkarzinome
konnten nicht in sano resiziert werden. Im Gegensatz dazu war bei
Zungenkarzinomen fast immer (96 %, n = 101) eine vollstandige Resektion
mdglich. Tabelle 16 zeigt den Zusammenhang zwischen Lokalisation und R -
Status.

RO in % R1in%

Zunge 96 (n=101) 4 (n=4)
Mundboden 89 (n=72) 11 (n=9)
Wange 84 (n=21) 16 (n=4)
Unterkiefer 82 (n=80) 18 (n=18)
Oberkiefer 73 (n=43) 27 (n=16)

Tabelle 16: Zusammenhang zwischen Lokalisation und R - Status

4.6.2 Zusammenhang zwischen T - Status und R - Status

Sowohl der Tumorstatus als auch die TumorgroRe hatten einen signifikaten
Einfluss auf die Resizierbarkeit (p <0,001). 95 % (n=206) der T1-/T2-
Karzinome konnten vollstandig resiziert werden, bei den fortgeschrittenen

29



— Ergebnisse —

Tumoren war dies nurin 73 % (n = 111) der Falle moglich. Tabelle 17 zeigt den

R - Status in Abhangigkeit von der Tumorgrofe.

RO in % R1in %

T1-2 95 (n=206) 5 (n=10)

T4 (< 4cm) 80 (n=82) 20 (n=21)
T3-4 (= 4cm) 59 (n=29) 41 (n=20)

Tabelle 17: Zusammenhang zwischen T - Status und R - Status

4.7 Amsterdamer RPA - Klassifikation

Die Halfte aller Patienten fielen in die Klasse RPA2, dicht gefolgt von RPA1 mit

42 %. Nur ein geringer Teil lieR sich RPA3 zuordnen. Ein Unterschied zwischen

den Geschlechtern zeigte sich nicht. Tabelle 18 zeigt die genaue Verteilung

aufgeteilt nach Gesamtkollektiv und Geschlecht.

GESﬂm‘ti;I;tlillitiv in % Anteil Frauen in % Anteil Manner in %
RPA1 42 {n=155} 43 {n=61) 42 (=94
RPA2 50 {n=184; 48 (n=70) 50 {n=114;
RPA3 2 (n=29} 2 in=11} 2 in=18}

Tabelle 18: RPA - Klassifikation

4.8 Rezidive

Bei 20 % der Patienten (n=72) trat nach durchschnittlich (14+10) Monaten
(Min.: 1, Max.: 48) ein Rezidiv auf.
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4.8.1 Zusammenhang zwischen T - Status und Rezidivrate

Vergleicht man die Rezidivrate im Bezug auf einen T1-/T2- (16 %, n = 35)
oder T3 -/ T4 - Status (24 %, n = 37) zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(p = 0,068). Tabelle 19 zeigt den Zusammenhang zwischen dem T - Status und

dem Auftreten von Rezidiven.

Rezidiv positivin %

Rezidiv negativin %

T1/T2

16 (n=35)

84 (n=181)

T3/T4

24 (n=37)

76 (n=116)

Tabelle 19: Zusammenhang zwischen T - Status und Rezidivrate

4.8.2 Zusammenhang zwischen Lymphknotenstatus und Rezidivrate

Betrachtet man jedoch den N - Status im Bezug auf die Rezidivrate zeigt sich,
dass sich bei positivem Lymphknotenstatus signifikant haufiger Rezidive bilden
(p <0,001). 30 % (n = 37) der Patienten mit positiven Lympkhnotenstatus und
29 % (n=10) der
Lymknothenmetastasen entwickelten ein Rezidiv wohingegen dies nur bei
14 % (n =34) der NO - Patienten der Fall war. Tabelle 20 zeigt den Einfluss

eines

Patienten mit kapselUberschreitenden

positiven Lymphknotenstatus, sowie das Vorhandensein von

kapselluberschreitenden Lymphknotenmetastasen auf die Rezidivrate.

Rezidiv positivin % | Rezidiv negativin %
N- 14 (n=34) 86 (n=210)
N+ 30 (n=37) 70 (n=87)
N+ECS- 30 (n=27) 70 (n=62)
N+ECS+ 29 (n=10) 71 (n=25)

Tabelle 20: Zusammenhang zwischen Lymphknotenstatus und Rezidivrate
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4.8.3 Zusammenhang zwischen Stadium und Rezidivrate

Stadium
(Stadium 3/4;n=48) fast doppelt so hoch wie im
(Stadium 1/2; 14 %, n = 23). Der Unterschied ist statistisch

Die Rezidivrate liegt im  fortgeschrittenen

mit 24 %
Frihstadium

jedoch nicht

signifikant (p = 0,009). Tabelle 21 zeigt den Zusammenhang zwischen Stadium

und Rezidivrate.

Rezidiv positivin %

Rezidiv negativin %

1/l

14 (n=23)

86 (n=147)

/v

25 (n=49)

75 (n=149)

Tabelle 21: Zusammenhang zwischen Stadium und Rezidivrate

4.8.4 Zusammen zischen G - Status und Rezidivrate

Gut differenzierte Tumore bildeten seltener ein Rezidiv (G1; 10 %, n = 6) als
maRig bis schlecht differenzierte Tumore (G2 / G3; 22 %, n = 66), jedoch ohne
(p=0,012). Tabelle 22 zeigt den

Zusammenhang zwischen Grading und Rezidivrate.

statistisch  signifikanten Unterschied

Rezidiv positivin %

Rezidiv negativin %

Gl

9 (n=6)

91 (n=58)

G2/3

22 (n=66)

78 (n=238)

Tabelle 22: Zusammenhang zwischen G - Status und Rezidivrate

4.8.5 Zusammenhang zwischen R - Status und Rezidivrate

Zwischen dem chirurgischen Resektionsrand und der Rezidivrate lie® sich kein

statistisch signifikanter Zusammenhang feststellen (p =0,249). 27 % (n = 14)

der Patienten mit mikroskopischen Tumorresten (R1) und 18 % (n = 58) der

Patienten mit RO - Resektion entwickelten ein Rezidiv. Auch innerhalb der RO —

Gruppe liel3 sich nach kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der
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Rezidivrate nachweisen (p = 0,582). So entickelten 17 % (n = 25) der Patienten
mit knapp in sano resizierten Tumoren (RO < 0,5 cm) und 20 % (n = 33) der
Patienten mit weit in sano resizierten Tumoren (RO > 0,5cm) ein Rezidiv.

Tabelle 23 zeigt den Einfluss des Resektionsrandes auf die Rezidivrate.

Rezidiv positivin % | Rezidiv negativin %
RO 18 (n=58) 82 (n=259)
R1 27 (n=14) 73 (n=37)
RO (< 0,5cm) 17 (n=25) 83 (n=124)
RO (>0,5cm) 20 (n=33) 80 (n=135)

Tabelle 23: Zusammenhang zwischen R - Status und Rezidivrate

4.8.6 Zusammenhang zwischen RPA - Klasse und Rezidivrate

Die RPA - Klassifikation zeigte keinen signifikanten Zusammenhang mit der
Rezidivrate (p =0,045), 19 % (n=30) der RPA1- und 20 % (n=42) der
RPAZ2 -/ 3 -Patienten entwickelten ein

Rezidiv. Tabelle 24 zeigt den

Zusammenhang zwischen RPA - Klasse und Rezidivrate.

Rezidiv positivin %

Rezidiv negativin %

RPA1

19 (n=30)

81 (n=125)

RPA2/3

20 (n=42)

80 (n=171)

Tabelle 24: Zusammenhang zwischen R - Status und Rezidivrate

4.9 Knochenarrosion

4.9.1 Histologie

Die postoperative histologische Aufbereitung der Resektate zeigte bei 37 %
(n = 135) der Patienten eine tumorbedingte knécherne Arrosion. Die Mandibula
war insgesamt dreimal haufiger (n = 101) betroffen als die Maxilla (n = 34).
Aufgeschlusselt nach Lokalisation zeigten jedoch nur 33 % der Tumore von
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Wange, Zunge, Mundboden und Unterkiefer eine Infiltration in die Mandibula,
wohingegen 58 % der Oberkieferkarzinome in die Maxilla infiltrierten.

4.9.2 Orthopantomogramm

Die Auswertung des praoperativen OPTG im Vergleich zur postoperativen
Histologie zeigte eine mittlere Sensitivitat von 66 % und eine mittlere Spezifitat
von 80 %. Die Arzte erreichten im Mittel eine Sensitivitdst von 71 %
(min.: 65 %, max.: 75 %) und eine Spezifitat von 78 % (min.: 55 %, max.: 89 %).
Die Zahnarzte erzielten im Durchschnitt eine Sensitivitat von 60 %
(min.: 50 %, max.: 73 %) und eine Spezifitat von 83 % (min.: 74 %, max.: 92).
Abbildung 3 zeigt die Sensitivitat und Spezifitat fur das OPTG im Gesamten.
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Prozent

407

Se n_slitivitét Spg:lziﬁt'ait Sen sitivitét Spelziﬂtét
Arzte Arzte Zahnarzte Zahnarzte

Abbildung 3: Sensitivitdt und Spezifitit OPTG gesamt

Betrachtet man die Ergebnisse fur Tumore unterhalb (Level 1) und oberhalb

(Level Il) der Kauebene getrennt voneinander, zeigte sich fir das Level | sowohl
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eine hohere Sensitivitat als auch eine hohere Spezifitat. Fur das Level Il wurde
eine mittlere Sensitiviat von 64 % und eine mittlere Spezififat von 69 % erreicht.
Die Arzte erreichten fir das Level Il im Mittel eine Sensitivitat von 73 %
(min.: 61 %, max.: 82 %) und eine Spezifitat von 67 % (min.: 50 %, max.: 79 %).
Die Zahnarzte erzielten im Durchschnitt eine Sensitivitat von 55 %
(min.: 39 %, max.: 70 %) und eine Spezifitat von 71 % (min.: 54 %, max.: 86).
Fir das Level | lag die mittlere Sensitivitat bei 67 % und die mittlere Spezifitat
bei 82 %. Die Arzte erzielten hier im Mittel eine Sensitivitdit von 70 %
(min.: 67 %, max.: 75 %) und eine Spezifitat von 79 % (min.: 54 %, max.: 97 %).
Bei den Zahnarzten lag die mittlere Sensitivitat bezogen auf das Level | bei
63 % (min.: 53 %, max.: 74 %) und die mittlere Spezifitat bei 84 % (min.: 77 %,
max.: 93 %). Abbildung 4 und 5 zeigen die Sensitivitat und Spezifitat fur das
OPTG fur Level | und Level Il.
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Abbildung 4: Sensitivitat und Spezifitit OPTG Level |
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Abbildung 5: Sensitivitat und Spezifitit OPTG Level I

4.9.3 Computertomographie

In der praoperativen Computertomographie wurden 79 % der Patienten
(n =107) mit histologisch gesicherter knécherner Arrosion richtig diagnostiziert.
Bei 28 Patienten lag ein falsch negatives Ergebnis vor. Das Fehlen einer
Knochenarrosion konnte mit 90 % (n = 210) praziser vorrausgesagt werden. 23
Patienten zeigten ein falsch positives Ergebnis in der CT im Vergleich zum
postoperativen histologischen Befund. Somit lag die Sensitivitat der CT -
Untersuchung hinsichtlich der Detektion von Knochenarrosionen bei 79 % und
die Spezifitat bei 90 %. Betrachtet man die Ergebnisse fur Level | und I
getrennt voneinander, zeigte sich fur das Level | mit 75 % (n=77) eine
niedrigere Sensitivitat aber eine hohere Spezifitat von 93 % (n = 190). Fir das
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Level Il verhielt es sich gegensatzlich, hier war die Sensitivitat mit 91 % (n = 30)
hoher und die Spezifitat mit 71 % (n = 20) deutlich niedriger.

4.10 Nachbeobachtungszeitraum / Uberlebensstatistik

Der Nachbeobachtungszeitraum lag bei (30£20) Monaten (Min.: 1, Max.: 87).

Die 5 - Jahres - Uberlebensrate im Gesamtkollektiv betrug 84 %.

4.10.1 Zusammenhang zwischen T - Status und Gesamtuberleben

Abbildung 6 zeigt flur Patienten mit fortgeschrittenem (T3 / T4) Tumorstatus ein
schlechteres Gesamtuberleben als fur Patienten mit T1 -/ T2 - Tumoren.

Der Unterschied erwies sich allerdings als statistisch nicht signifikant
(p = 0,045).
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Abbildung 6: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit vom T - Status
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Differenziert man den fortgeschrittenen Tumorstatus im Weiteren nach der
GroRe (> 4 cm vs. <4 cm) zeigt sich ein signifikanter Einfluss der Tumorgrof3e
auf das Gesamtlberleben (p=0,002). Abbildung 7 zeigt diesen

Zusammenhang.
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Abbildung 7: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von T - Status unterteilt
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4.10.2 Zusammenhang zwischen Lymphknotenstatus und Gesamtuberleben

Abbildung 8 zeigt den Zusammenhang zwischen Lymphknotenstatus und
Gesamtliberleben. Patienten mit positivem Lymphknotenstatus hatten ein
schlechteres Gesamtliberleben als Patienten mit NO - Status. Dieser

Unterschied erwies sich als statistisch nicht signifikant (p = 0,007).
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Abbildung 8: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit NO / N+
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Abbildung 9 zeigt, dass jedoch ein signifikanter Unterschied gegeben ist, wenn
man den positiven Lymphknotenstatus im Hinblick auf extrakapsulares
Wachstum differenziert (p < 0,001).
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Abbildung 9: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von NO / N+ / N+ECS
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4.10.3 Zusammenhang zwischen Tumorstadium und Gesamtiberleben

Abbildung 10 zeigt den Zusammenhang zwischen einem frihen oder

fortgeschrittenen Tumorstadium und dem Gesamtuberleben. Patienten mit

Stadium I/ IV hatten ein reduziertes Gesamtlberleben verglichen mit

Patienten mit Stadium |/Il. Der Unterschied erwies sich allerdings als

statistisch nicht signifikant (p = 0,015).
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Abbildung 10: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von Stadium 1 -11/11l - IV
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4.10.4 Zusammenhang zwischen Grading und Gesamtuberleben

Abbildung 11 zeigt die Abhangigkeit des Gesamtuberlebens vom Grad der
Entdifferenzierung (G1 vs. G2-G3). Patienten mit Tumoren mit maRiger bis
schlechter Differenzierung hatten ein reduziertes Gesamtiberleben verglichen
mit Patienten mit gut differenzierten Tumoren. Der Unterschied ist statistisch
nicht signifikant (p = 0,030).
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Abbildung 11: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von G1/G2 - 3
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4.10.5 Zusammenhang zwischen R - Status und Gesamtuberleben

Abbildung 12 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Resektionsstatus und
dem Gesamtuberleben. Patienten mit mikroskopischen Tumorresten hatten ein
schlechteres Gesamtuberleben als Patienten mit tumorfreien
Resektionsrandern. Der Unterschied erwies sich als statistisch nicht signifikant
(p = 0,009).
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Abbildung 12: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von R0 / R1
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Abbildung 13 zeigt eine weitere Unterteilung der in sano resizierten Tumore in
knappe (£0,5cm) und weite (>0,5cm) Resektionsrander. Patienten mit
knappen Resektionsrandern hatten zwar ein besseres Gesamtuberleben als
solche mit mikroskopischen Tumorresten, im Vergleich zu denen mit weiten
Sicherheitsabstanden zeigte sich jedoch eine Reduziertung des
Gesamtuberlebens. Der Unterschied erwies sich als statistisch nicht signifikant
(p = 0,007).
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Abbildung 13: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von R0> / R0< / R1

45



— Ergebnisse —

4.10.6 Zusammenhang zwischen Rezidiv und Gesamtuberleben

Abbildung 14 zeigt, dass das Auftreten eines Rezidivs das Gesamtuberleben
signifikant reduziert (p < 0,001).
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Abbildung 14: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von Rezidiv
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4.10.7 Zusammenhang zwischen RPA - Klasse und Gesamtuberleben

Abbildung 15 zeigt, dass ein fortgeschrittener RPA — Status das
Gesamtiuberleben reduziert. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant
(p =0,005)
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Abbildung 15: Kumulatives Uberleben in Abhingigkeit von RPA1/2 -3
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5 Diskussion

In dieser Arbeit wurden Daten von 368 Patienten mit enoralem
Plattenepithelkarzinom, die in der Universitatsmedizin Mainz primar behandelt
wurden, retrospektiv analysiert.

61 % der Patienten waren mannlich und 39 % weiblich, damit lag die
Geschlechterverteilung innerhalb des Kollektivs am unteren Rand der in der
Literatur angegebenen Spanne (2, 3, 51). Manner erkrankten mit einem
durchschnittlichen Alter von 62 Jahren fruher als Frauen mit 68 Jahren. Im
Gesamtkollektiv lag das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 65 Jahren. Die
hier erhobenen Zahlen decken sich mit den Ergebnissen anderer Studien (2, 3).
Die héhere Erkrankungswahrscheinlichkeit und das niedrigere Erkrankungsalter
korrelieren mit der deutlich hoheren Rate positiver Risikoprofile bei Mannern.
77 % der mannlichen und 63 % der weiblichen Patienten zeigten die
Risikofaktoren Rauchen oder Alkoholkonsum beziehungsweise die Kombination
beider Faktoren. Der in der Literatur angegebene Wert von bis zu 90 % wird in
diesem Kollektiv zwar nicht erreicht, dennoch verdeutlichen die Werte die
Bedeutung von Tabak- und Alkoholkonsum als Hauptrisikofaktoren (6, 18).

Die Zunge war mit 29 % die haufigste Lokalisation, gefolgt von Mundboden und
Unterkiefer. Wangenkarzinome waren mit einem Anteil von nur knapp 7 %
relativ selten. Es finden sich in der Literatur fur das Zungenkarzinom 1,5 fach
hdéhere Werte, dennoch stimmt der Verteilungstrend mit anderen Studien
uberein (6, 31, 52).

41 % der Patienten wurden erst im fortgeschrittenen Tumorausdehnung
(T3 /T4) diagnostiziert, ein Drittel dieser Karzinome zeigten bereits eine
Ausdehnung von Uber 4cm. Die Werte liegen etwas oberhalb der
Literaturangaben (23 % — 35 %) (53, 54) und spiegeln die Problematik einer
spaten und verzogerten Diagnosestellung wider (35).

Bei etwa einem Drittel der Patienten traten Lymphknotenmetastasen auf, die
Pravalenz liegt im Rahmen der Ergebnisse vergleichbarer Studien (22 % —
42 %) (53, 54). Am haufigsten trat somit der NO - Status auf, gefolgt von N1
und N2b. Diese Verteilung findet sich auch in der Literatur (53, 55).
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Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen T - Status und dem
Auftreten von Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. In diesem
Kollektiv hatten 51 % der Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren einen N+ -
Status, wohingegen nur bei 22 % der Patienten mit T1/T2 - Status
Lymphknotenmetastasen  auftraten. Layland et al. kamen  zu
ubereinstimmenden Ergebnissen (T1/T2 =22 %, T3/ T4 = 53 %) (44).

Ebenso konnte ein statistisch signifikanter Einfluss des histopathologischen
Gradings auf die Bildung von Lymphknothenmetastasen nachgewiesen werden.
MaRig bis schlecht differenzierte Karzinome streuen deutlich haufiger in die
zervikalen Lymphknoten als gut differenzierte (G1=13 %, G2/ G3 =38 %).
Dieser Zusammenhang wird in der Literatur bestatigt (36).

Nur bei zwei Patienten (0,5 %) traten Fernmetastasen auf, beide hatten T4 -
Karzinome mit maRiger/ schlechter Differenzierung. Die entsprechenden
Angaben in der Literatur sind sehr uneinheitlich, abhangig vom Tumorstadium
und reichen von 4 % bis 38 % (1, 17). Die hier erhobenen Werte liegen
unterhalb der in der Literatur angegebenen Spanne.

Bei 83 % der Patienten zeigte sich in der histopathologischen Aufbereitung eine
fortgeschrittene Entdifferenzierung des Tumorgewebes, der G2 - Status kam
mit 73 % am haufigsten vor. Die Werte von Listl et al. stimmen mit diesen
Ergebnissen Uberein (G2 = 66 %) (31).

In 86 % der Falle konnte eine RO - Resektion erreicht werden, davon waren
zwei Drittel weite (>0,5cm) und ein Drittel knappe Sicherheitsabstande
(£0,5cm). Die erzielten Werte liegen leicht Uber den Ergebissen anderer
Studien, was im Hinblick auf die gro3e Prognoserelevanz der Resektionsrander
erfreulich ist. (Buchakjian et al.: RO =79 %; Jonkman et al.. RO =61 %,
>0,5cm =34 %, <0,5cm =27 %) (56, 57).

Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigte sich beim Resektionsstatus in
Abhangigkeit von der Lokalisation. Nur in knapp einem Viertel der Falle konnte
bei Oberkieferkarzinomen eine RO - Resektion erzielt werden, wohingegen bei
Zungenkarzinomen fast immer (96 %) eine komplette Resektion moglich war.
Das Gleiche gilt fir den Einfluss der Tumorgrof3e auf den Resektionsstatus.

Auch dieser Parameter zeigte einen signifikanten Zusammmenhang. So
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konnten 95 % der T1-/T2 - Tumore vollstandig resiziert werden, wohingegen
dies nur bei 80 % der T4 - Karzinome unter 4 cm und bei 59 % der T3 -/ T4 -
Karzinome grofRer als 4 cm maglich war. Diese Ergebnisse unterstreichen die
Notwendigkeit der Forderung nach einer adjuvanten Radio- bzw.
Radiochemotherapie bei fortgeschrittenem Tumorstatus (T3 / T4) (2, 17).

Knapp ein Funftel der Patienten entwickelten ein Rezidiv. Diese Zahlen decken
sich mit den Angaben der Literatur (17, 53, 58). Die T - Kategorie zeigte mit
16 % bei T1-/T2- und 24 % bei T3-/T4-Karzinomen zwar einen
Unterschied fur die Rezidivrate, dieser war jedoch statistisch nicht signifikant.
Gonzales-Garcia et al. (T1/T2=17 %, T3/T4 =23 %) sowie Ermer et al.
(T1/T2=16 %, T3/ T4 = 30 %) kamen zu ahnlichen Ergebnissen (53, 58). Der
Lymphknotenstatus war ein signifikanter Einflussfaktor auf die Rezidivrate. So
entwickelten 30 % der Patienten mit positivem N - Status ein Rezidiv,
wahrenddessen dies nur bei 14 % der NO - Patienten der Fall war. Layland et
al. beschrieben ebenfalls eine signifikant niedrigere Rezidivrate bei Patienten
ohne Lymphknotenmetastasen, jedoch lagen die erhobenen Werte Uber denen
dieser Studie (NO =38 %, N+ =46 %), Ermer et al. hingegen konnten keinen
signifikanten Unterschied feststellen (NO =19 %, N+ =20 %) (44, 58). In
diesem Kollektiv lag die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu entwickeln bei
fortgeschrittenem  Stadium (llI/1V) fast doppelt so hoch wie im
Frahstadium (1 /11), dennoch war der Unterschied statistisch nicht signifikant.
Auch in der S3 - Leitlinie Mundhohlenkarzinom Version 2.0 wird darauf
hingewiesen, dass eine Abhangigkeit bisher nicht nachgewiesen werden konnte
(17). Auch der Einfluss des Gradings auf die Rezidivrate war deutlich, aber
nicht statistisch signifikant, vorhanden. 8 % der Patienten mit gut differenzierten
Tumoren und 22 % der Patienten mit Tumoren mit fortgeschrittener
Entdifferenzierung (G2 / G3) bekamen ein Rezidiv. Dieser Unterschied findet
sich auch in der Literatur (G1 =3 %, G2/ G3 = 16 %) (58).

Wider Erwarten liel3 sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
Resektionsrand und Rezidiv feststellen. 18 % der Patienten mit RO - und 28 %
der Patienten mit R1 - Resektion entwickelten ein Rezidiv. Von den in sano

resizierten Tumoren war dies bei 17 % mit knappen (RO < 0,5 cm) und 18 % mit
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weiten (> 0,5cm) Resektionsrandern der Fall. In der S3 - Leitlinie
Mundhoéhlenkarzinom wird jedoch ein signifikanter Zusammenhang zwischen
diesen Parametern beschrieben. Sutton et al. kamen zu dem Ergebnis einer
stufenweisen Verringerung des Rezidivrisikos (R1 =55 %, <0,5cm =33 %,
> 0,5 cm =12 %) wohingegen Dillon et al. keinen Unterrschied zwischen R1 -
und knappen RO - Randern feststellen konnten (R1 =50 %, < 0,5 cm =48 %,
>0,5cm =22%). Anderson et al. gaben eine Risikoredukion um 21 %
zwischen weiten und knappen/R1 - Randern an. Insgesamt liegen die hier
erhobenen Werte unter denen der Literatur (17, 59-61).

Die Halfte der Patienten (50 %) lieRen sich der RPA - Klasse 2 zuordnen, 42 %
fielen in Klasse 1 und nur 8 % in Klasse 3. Im Kollektiv der Originalstudie von
Langendijk et al. war die Verteilung etwas homogener, dennoch war auch hier
die Klasse2 mit Abstand die haufigste (RPA1=29 %, RPA2 =42 %,
RPA3 =29 %) Entgegen den Erwartungen zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen RPA - Klasse und dem Auftreten eines Rezidivs
(RPA1 =19 %, RPA2 / RPA3 = 20 %). Langendijk et al. kamen zu deutlich
heterogeneren Ergebnisssen, die lokoregionare Kontrolle lag nach funf Jahren
bei 92 % (RPA1), 78 % (RPA2) und 58 % (RPA3) (10).

Bei 37 % der Patienten wurde in der postoperativen histologischen Aufbereitung
der Resektate eine tumorbedingte Knochenarrosion festgestellt. Der erhobene
Wert liegt im Mittelfeld der in der Literatur genannten Spanne von 12 % — 56 %
fur die Inzidenz einer Mandibularinfiltration. Mucke et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass 18 % der Tumore von Wange, Zunge, Mundboden und
Unterkiefer eine kndcherne Arrosion der Mandibula verursachen. Die
erhobenen Werte der vorliegenden Arbeit liegen mit 33 % deutlich hdher. Die
Auswertung der OPTG erbrachte eine mittlere Sensitivitat von 66 % und eine
mittlere Spezifitat von 80 % hinsichtlich der Detektion von Knochenarrosionen
fur alle Lokalisationen. Bezogen auf den Unterkiefer ergaben sich mit einer
mittleren Sensitivitat von 67 % und einer mittleren Spezifitdt von 82 %
geringfugig bessere Werte. Die von Rao et al. beschriebenen Werte von 92 %
fur die Sensitivitat und 88 % fur die Spezifitat konnten hier nicht erreicht werden

(38). Die CT - Untersuchung erzielte, mit einer Sensitivitat von 79 % und einer
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Spezifitat von 90 % bezogen auf alle Lokalisationen, deutlich bessere
Ergebnisse. Die Werte liegen leicht Uber denen vergleichbarer Studien, so
erzielten Bouhir et al. eine Sensitivat von 70 % und eine Spezifitat von 71 %
(32).

Zwar zeigte sich in der Kaplan - Meier - Kurve ein Zusammenhang zwischen
frihem (T1/T2) und fortgeschrittenem (T3/T4) Tumorstatus und dem
Gesamtluberleben, allerdings war dieser statistisch nicht signifikant. Nach
Grolenunterteilung (> 4 cm vs. <4 cm) der fortgeschrittenen Tumore zeigte
sich jedoch ein statistisch signifikanter Zusammenhang. In der Literatur wird die
5 - Jahres - Uberlebensrate fiir Frilhbefunde (T1/T2) mit ca. 70 % angegeben,
bei Spatbefunden (T3 / T4) reduziert sich diese auf etwa 43 %. Insgesamt lagen
die hier erhobenen Werte deutlich Uber denen der Literatur (2).

Auch der Lymphknotenstatus (NO/N+) zeigte einen, wenn auch nicht
statistisch signifikanten, Unterschied im Bezug auf das Gesamtuberleben.
Montero et al. gaben die 5 - Jahres - Uberlebensrate fiir NO mit 72 % und fir N+
mit 41 % an und beschrieben den Lymphknotenstatus als wichtigsten
Prognoseparameter (35). Eine weitere Differenzierung der positiven
Lymphknotenstatus nach extrakapsularem Wachstum (NO / N+ / N+ECS) zeigte
jedoch einen statistisch signifikanten Einfluss. Suton et al. beschrieben eine 5 -
Jahres -Uberlebensrate von 47 % fir NO, 48 % fur N+ und 14 % fir N+ECS.
Auch hier lagen die von uns erhobenen Werte deutlich héher, zeigten jedoch
einen ahnlichen Trend wie die Literaturwerte (46).

Der Einfluss eines fruhen (I /1) oder fortgeschrittenen (Il / IV) Tumorstadiums
lie® sich zwar erkennen, erwies sich jedoch als statistisch nicht signifikant. In
der Literatur zahlt das Tumorstadium zu den wichtigsten Prognosefaktoren (7).
Montero et al. gaben die 5 - Jahres - Uberlebensrate mit 79 % (1), 68 % (ll),
65% (Ill) und 35% (V) an (35). Die in dieser Studie erhobene
Uberlebenskurve zeigt eine dhnliche, wenn auch héhere Tendenz. Gleiches gilt
fur den Zusammenhang zwischen Grading (G1 vs. G2/G3) und
Gesamtuberleben. Laut der aktuellen S3 - Leitlinie Mundhohlenkarzinom gibt es
fur die Abhangigkeit des Gesamtuberlebens vom Grading eine Kklare
Evidenz (17).
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Ein Zusammenhang zwischen Resektionsstatus und dem Gesamtuberleben
lie® sich in der Kaplan - Mayer - Kurve zwar erkennen, erwies sich jedoch
weder in der Unterteilung RO/ R1 noch in der Unterteilung RO > 0,5cm /R0
<0,5cm/R1 als statistisch signifikant. In der Literatur gelten die
Resektionsrander als einer der wichtigsten Prognosefaktoren. Chen et al.
gaben die 5 - Jahres - Uberlebensraten fir Patienten mit T1/T2- und NO -
Tumoren mit 78 % (RO > 0,5 cm), 61 % (RO <0,5cm) und 51 % (R1) an (48).
Die von uns erhobenen Werte zeigen eine ahnliche Verteilung, insgesamt liegt
die Uberlebenskurve jedoch héher. Das Auftreten eines Rezidivs erwies sich als
ein statistisch signifikanter Indikator fur das Gesamtuberleben. Dieses Ergebnis
deckt sich mit den Literaturangaben, laut S3 - Leitlinie Mundhdhlenkarzinom
liegt die 5 - Jahres -Uberlebensrate in Abhangigkeit von Rezidivstaging und
Therapie zwischen 9 % und 43 % (17). Zuletzt zeigte sich ein deutlicher, wenn
auch nicht statistisch signifikanter, Zusammenhang zwischen RPA - Klasse und
Gesamtiiberleben. Langendijk et al. gaben die 5 - Jahres - Uberlebensrate mit
67 % (RPA1), 50 % (RPA2) und 36 % (RPA3) an (10). Die von uns erhobenen
Werte lagen bei ahnlicher Tendenz deutlich hoher.

5.1 Methodenkritik der vorliegenden Arbeit

Bedingt durch die im Studiendesign festgelegten Einschlussfaktoren kam es zu
zu einer relativ hohen Anzahl von Patienten, die aus der Studie ausgeschlossen
werden mussten. Dies ist jedoch fur eine retrospektive Studie nicht unublich, da
keine Moglichkeit zur Nacherhebung relevanter Faktoren besteht. Der
Hauptgrund fur einen Ausschluss war das Fehlen eines praoperativen OPTG
oder CT. Seltener wurden Patienten aufgrund eines fehlenden histologischen
Berichtes oder einer Primartherapie aullerhalb der ZMK ausgeschlossen.
Dennoch liel3 sich uber den langen Erhebungszeitraum von 10,5 Jahren eine
statistisch relevante Menge von 368 Patienten mit Iickenloser Datenmenge
generieren

Aufgrund von statistischen Mehrfachtestungen im Rahmen der Auswertung
(n =27), wurde eine Bonferoni — Korrektur vorgenommen. Die statistische
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Signifikanz lag somit bei p = 0,002. Eine hohere Fallzahl hatte vermutlich dazu
gefuhrt, bei mehr Testungen einen statistisch signifikanten p - Wert zu erzielen.
Kritisch betrachten lasst sich bei den gewonnenen Daten die Tatsache, dass
sich die Rodntgentechnik innerhalb des Erhebungszeitraums verbessert hat,
wodurch sich die Knochenstrukturen sowohl im OPTG als auch im CT besser
beurteilen lie3en. Bei der Bewertung der Knochenarrosion im OPTG kam es zu
einem leicht heterogenen Ergebnis. Hier hatte eventuell eine Datenerhebung
durch mehr als vier Arzte und vier Zahnarzte, sowie eine festgelegte
Betrachtungszeit pro Bild zu einem homogeneren Ergebnis gefuhrt. Ein weiterer
Kritikpunkt ist, dass die Bewertung der Knochenarrosion im CT jeweils nur
durch einen Facharzt fUr Radiologie vorgenommen wurde. Hier ware die
Beurteilung aller CT durch mehrere Facharzte vorteilhaft gewesen. Aulierdem
ware es bei der Begutachtung der CT von Nutzen gewesen zu erfassen,
inwieweit das Vorhandensein von Aufhartungsartefakten durch metallischen
Zahnersatz die Beurteilung eingeschrankt hat. Auch eine weitere
Differenzierung zwischen Kortikalisarosion und Markrauminfiltration hatte
interessante Ergebnisse liefern kdnnen. Zur Auswertung der histologischen
Befunde lasst sich sagen, dass die Weiterentwicklung der TNM -Klassifikation
innerhalb des Erhebungszeitraums die Vergleichbarkeit erschwert hat.
AuRerdem war es in den ersten Jahren des Studienzeitraums nicht Ublich die
Lymphknotenmetastasen auf kapselliberschreitendes Wachstum hin zu
untersuchen, somit kam es im Verlauf zu einer steigenden Inzidenz von
N+ECS. Es lasst sich daher mutmalien, dass diese Entwicklung nicht exakt die
Realitat widerspiegelt.

Durch den Ausschluss von Patienten und den zum Teil lUckenhaften
Nachbeobachtungszeitraumen kam es vermutlich zu einer Verschiebung des
Gesamtuberlebens nach oben.

Zuletzt lasst sich kritisieren, dass nur Daten aus einer einzigen Klinik erhoben
wurde. Jedoch ist die ZMK Mainz aufgrund des hohen Patientenaufkommens

und des grol3en Einzugsgebiets eine zuverlassige Quelle fur Praxisdaten.
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5.2 Ausblick

Die vorliegende Studie unterstreicht die Richtigkeit des in der Leitlinie
Mundhdéhlenkarzinom empfohlenen praoperativen Vorgehens. Die
CT - Untersuchung ist dem OPTG im Bezug auf Sensitivitdt und Spezifitat der
Erkennung von Knochenarrosionen deutlich Uberlegen. Somit hat das OPTG fur
die Feststellung der Sanierungsbedurftigkeit seinen Stellenwert, nicht jedoch
zur Beurteilung der Knochenarrosion. Im klinischen Alltag scheint jedoch der
Forderung nach der Anfertigung einer MRT anstelle einer CT bei zu
erwartenden Aufhartungsartefakten durch metallischen Zahnersatz derzeit nicht
nachgekommen werden zu kénnen. Hier ware eine Erhebung der Grunde, wie
etwa mangelnde Verflgbarkeit oder Incompliance des Patienten, interessant.

Eine flachendeckende Anwendung der RPA - Klassifikation scheint unter dem
Aspekt der Weiterentwicklung der TNM - Klassifikation und der Aktualisierung
der Leitlinie Mundhohlenkarzinom nur bedingt sinnvoll. Die wichtigsten
Neuerungen durch die RPA - Klassifikation waren die Berucksichtigung
extrakapsular wachsender Lymphknotenmetastasen und die Differenzierung
einer RO - Resektion in weite und knappe Resektionsrander. In der neuen
Version 3.01 Leitlinie Mundhohlenkarzinom wurde unter dem Punkt ,Q14
Befundbericht nach Resektion” die Forderung nach Angabe des Faktors ECS
und minimalem Sicherheitsabstand im histologischen Befund hinzugenommen.
Des Weiteren wurde der Faktor ECS im Jahr 2017 in die TNM - Klassifikation
aufgenommen. So wird seitdem ein Patient mit ECS mindestens als N2a
eingestuft, insofern sich die extrakapsular wachsende Metastase in einem
solitéaren ipsilateralen Lymphknoten befindet und kleiner als 3 cm ist. In allen
anderen Fallen fuhrt eine ECS sofort zur Einstufung in die Kategorie N3b (62).
Durch die vorgenommenen Erganzungen in der TNM - Klassifikation und die
Leitlinienaktualisierung wurde den von Langendijk et al. gestellten Forderungen

hinreichend Rechnung getragen.
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6 Zusammenfassung

Das Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle steht mit mehr als einer halben
Millionen Neuerkrankungen pro Jahr auf Platz sechs aller Tumorerkrankungen
(1). In Deutschland liegt die Inzidenz mit steigender Tendenz bei ca. 10 000 —
17 500 Neuerkrankungen pro Jahr, wobei etwa 60 % bis 75 % der Betroffenen
mannlich sind (2, 3, 51). In der ZMK Mainz liegt das Verhaltnis mannlicher zu
weiblicher Patienten mit 61 % zu 39 % genau im Bereich der Literaturangaben.
Die Erkrankung tritt meistens zwischen dem 50. und 75. Lebensjahr auf (2), bei
unserem Kollektiv lag das Erkrankungsalter bei (65+13) Jahren. Die
Hauptrisikofaktoren bleiben nach wie vor der Konsum von Alkohol und Tabak
(1). Knapp drei Viertel der Untersuchten zeigten ein positives Risikoprofil. Trotz
neuer Therapiekonzepte stagniert die 5 - Jahres - Uberlebensrate seit Jahren
bei etwas uber 50 %, wobei die prognoserelevantesten Faktoren das
Tumorstadium, der Lymphknotenstatus, das Auftreten von extrakapsular
wachsende Lymphknotenmetastasen, das Grading und die Weite der
chirurgischen Resektionsrander sind (7, 8). Im Studienkollektiv lag das
Gesamtuberleben mit 84 % deutlich Uber den Literaturwerten, diese
Abweichung ist vermutlich auf die im Studiendesign festgelegten
Ausschlusskriterien zurlckzufuhren. Bei genauerer Betrachtung der einzelnen
prognoserelevanten Faktoren bestatigten sich die Literaturangaben, wobei das
Stadium, der Lymphknotenstatus, das Grading und der Resektionsstatus zwar
einen deutlichen Trend zeigten, die Ergebnisse jedoch statistisch nicht
signifikant waren. Mit einer Zunahme der Fallzahl ware jedoch davon
auszugehen, dass sich bei den deutlichen Tendenzen rechnerisch eine
statischtische Signifikanz ergeben hatte.

Extrakapsular wachsende Lymphknotenmetastasen und das Auftreten eines
Rezidivs hingegen beeinflussten das Gesamtuberleben signifikant. Ziel dieser
Studie war es unter anderem festzustellen, ob die von Langendijk et al.
vorgestellte Amsterdamer RPA - Klassifikation in der Lage ist, eine Aussage
uber die Prognose zu treffen. Diesem Anspruch ist das Klassifikationssystem

56



— Zusammenfassung —

zumindest teilweise gerecht geworden. Es zeigte sich zwar kein signifikanter
Zusammenhang zwischen RPA - Klasse und Gesamtuberleben, dennoch war
ein Unterschied zwischen den Klassen deutlich zu erkennen. Auf Basis von T -
und N - Status, ECS und der Weite der chirurgischen Resektionsrander lie3en
sich somit drei Klassen voneinander abgrenzen (10). Trotz dieser positiven
Ergebnisse scheint eine weitere Anwendung dieses Systems nur eingeschrankt
sinnvoll. So wurde die Forderung nach Angabe von extrakapsular wachsenden
Lymphknotenmetastasen und  Sicherheitsabstand im  postoperativen
histologischen Befund in die neue Version 3.01 Leitlinie Mundhohlenkarzinom
aufgenommen. Des Weiteren wurde die TNM — Klassifikation um den Faktor
ECS erganzt (62).

Laut Literaturangaben liegt die Wahrscheinlichkeit fir eine Tumorinvasion in die
Mandibula zwischen 12 % und 56 % (11, 12). In unserem Kollektiv zeigte sich
bei 37 % der Patienten eine Knochenarrosion, wobei die Mandibula etwa
dreimal so haufig betroffen war wie die Maxilla. Die praoperative Diagnostik von
Knochenarrosionen ist eine groRe Herausforderung (12), da derzeit kein
diagnostisches Verfahren existiert, welches diese mit 100%iger Sicherheit
vorhersagen kann (11). Das zweite Ziel dieser Studie bestand daher darin, die
praoperativen  Standardrontgentechniken OPTG und CT mit dem
postoperativen histologischen Befund zu vergleichen, um so eine Aussage Uber
die Sensitivitdt und Spezifitdt dieser Verfahren, in Abhangigkeit von der
Erfahrung des Befunders, treffen zu konnen. Fur das OPTG wurde eine mittlere
Sensitivitat von 66 % und eine mittlere Spezifitat von 80 % erreicht, wobei in
beiden Testverfahren bessere Werte fur den Unterkiefer als fur den Oberkiefer
erzielt wurden. Bei der CT - Untersuchung lag die Sensitivitat bei 79 % und die
Spezifitat bei 90 %. Die Ergebnisse unterstreichen, dass das OPTG seinen
Stellenwert in der praoperativen Tumordiagnostik primar zur Beurteilung der
Sanierungsbedurftigkeit hat, nicht jedoch zur Diagnostik von kndchernen
Arrosionen. Mit der CT - Untersuchung lieRen sich gute Werte erzielen, es
bleibt jedoch die Frage offen, inwieweit Aufhartungsartefakte durch metallischen
Zahnersatz die Auswertung erschwerten und inwieweit eine MRT -

Untersuchung in diesen Fallen zu einem besseren Ergebnis gefuhrt hatte.
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