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1 Einleitung

Maligne Tumoren im Mund-Kiefer-Gesichtsbereich haben mit einer Pridvalenz von 5%
(SCHMELZEISEN 2003) einen primér als nicht sehr hoch angesehenen Anteil am
Vorkommen aller Tumorerkrankungen, dennoch stehen sie hierzulande an sechster
Stelle in der Pridvalenz der Tumormanifestationen. Weltweit werden jahrlich ca.

200.000 Mundhohlenkarzinome diagnostiziert (FIGUERO 2004).

Im Jahr 2000 verstarben laut dem Statistischen Bundesamt Wiesbaden in Deutschland
210.738 Menschen an Neoplasien, 4.645 Todesfille gingen dabei auf Tumoren von
Lippe, Mund und Rachen zuriick.

Neben der Uberlebensrate hat auch die Analyse der Lebensqualitit einen hohen
Stellenwert in der Tumorforschung. Gerade bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich geht
die Erkrankung héufig mit Verédnderungen fiir den Patienten einher, die den ganzen
Korper betreffen, aber auch seinen Geist und seine Seele, so dass hdufig auch sein
gesellschaftliches Leben beeinflusst wird (METELMANN 1998). Ein kontinuierliches
Uberpriifen der angewandten Therapieformen auf ihre Effektivitit einerseits und auf

ihre Einfliisse auf die Lebensqualitit fiir den Patienten andererseits ist daher sinnvoll.

Ziel dieser Arbeit ist es, die bestehenden diagnostischen Mittel und die angewendeten
Therapieformen zu tiberpriifen und zu vergleichen. Dies ist nah gekoppelt mit einer
prazisen Dokumentation der Patientendaten. Hierzu wurden die vom Arbeitskreis
Deutscher Tumorzentren (ADT) entworfenen Bogen (Version III) verwendet. Diese
waren auch Grundlage der zentralen Tumordokumentation des DOSAK (Deutsch-
Osterreichisch-Schweizerischer ~ Arbeitskreis ~ fiir Tumoren im Kiefer- und
Gesichtsbereich). Ziel des DOSAK war unter anderem die Erfassung groBer Fallzahlen
als Beobachtungsstudie ohne Studienprotokoll (KAINZ 1999).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde ein Kollektiv von Patienten mit priméren
Plattenepitelkarzinomen der Mundhohle, der Lippen und des Oropharynx untersucht,
das Vergleiche mit anderen Kollektiven zulédsst. Eine Evaluierung der Daten und somit
Riickschliisse auf die einzelnen Parameter, wie zum Beispiel die Therapieform und

deren Erfolg sind auf diese Weise moglich.



2 Grundlagen
2.1 Atiologie und Epidemiologie

2.1.1 Atiologie

Sowohl Karzinome als auch orale Prikanzerosen konnen durch einen Ursachenkomplex
hervorgerufen werden, bei dem man primdr exogene von endogenen Noxen und

genetischer Determination unterscheidet.

Hierbei sind nach GRIMM (1990) vor allem die exogenen Faktoren malgeblich
verantwortlich fiir die Entstehung von Karzinomen. Zu diesen dufleren Faktoren zdhlen
Tabak- und Alkoholkonsum, die Infektion mit dem Humanen Papilloma- (HPV) oder
mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) (KOCH et al. 1995). Der Tabakkonsum ist der
wichtigste urséchliche Faktor in der Entstehung oraler Karzinome, und umfasst das
Rauchen von Zigaretten, Zigarren und Pfeifen ebenso wie das Tabakkauen. Der
Alkoholkonsum als Risikofaktor ist nach wie vor ein kontrovers diskutierter Punkt.
Nach MAIER und TISCH (1999) ist das Dosis-Wirkung-Verhéltnis maf3gebend, so dass
vor allem die Héufigkeit der Alkoholzufuhr und weniger die Art des Getrénkes eine
Rolle spielt. CASTELLSAGUE et al. (2004) sehen dagegen in der Art bzw. der
Konzentration des konsumierten Alkohols den entscheidenden Einflussfaktor. Nach
REICHART et al. (1991) fithren Alkoholabusus und eine schlechte Mundhygiene, die
hiufig einhergeht mit einem schlechten Sanierungsstatus des Gebisses, zu chronischen
Entziindungen, die eine Pramorbiditit der Mundschleimhaut bedeuten. Andere Autoren
bezweifeln den alleinigen Einfluss von Alkohol auf das Entstehen eines

Tumorgeschehens (MACFARLINE et al. 1995), (FIGUERO et al. 2004)

Bei den endogenen Faktoren sind vor allem das Alter, das Geschlecht und die
genetische Determination zur Ausbildung eines Tumors ausschlaggebend. Das Alter
korreliert dabei mit der Einwirkzeit exogener Noxen, wobei der Altersgipfel fiir die
Erkrankung an Plattenepithelkarzinomen nach HUSSEINY et al. (2000) im 5. und 6.
Lebens-jahrzehnt liegt. Das Verhiltnis Méanner:Frauen beziiglich des Auftretens oraler
Karzinome liegt zwischen 4:1 bis 1,5:1 (FRIES et al. 1979), (PLATZ et al. 1982),
(ERISEN et al. 1996). Nach CHEN und MYERS (2000) ist die endogene Vulnerabilitit



einen Tumor zu entwickeln individuell unterschiedlich. Verschiedene Genmutationen
wurden in den letzten Jahren mit der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich in Verbindung gebracht (ROWLEY et al. 1998), (XU et al.1998),
(SHAH et al. 2000), (IBRAHIM et al. 2003). Vor allem bei jiingeren Patienten kann
hiufig eine p53-Genmutation nachgewiesen werden (KOCH et al. 1995). Es gibt ferner
auch Ansitze, die die Verdnderungen im Gen p53 im Zusammenhang mit dem

Tabakabusus sehen (JONES 1998), (XU et al. 1998), (HSIEH et al. 2001).

Die Kenntnis um diese &tiologischen Faktoren sind fiir die Prophylaxe und Therapie
von groBer Bedeutung, da das Erkrankungsrisiko nach Ausschalten der Noxe oft
erheblich sinkt. Doch ist dies nur in begrenztem Umfang mdglich, womit dem
frithzeitigen Erkennen der Tumorentstehung eine beachtliche Rolle zukommt

(MACFARLANE et al. 1995).

2.1.2 Epidemiologie

Die Inzidenzrate und Lokalisation von Kopf-Hals-Tumoren variieren charakteristisch in
Abhingigkeit von der geographischen Region und héngen von Unterschieden der
Verteilung bekannter Risikofaktoren wie Tabak- oder Betelnusskauen, Rauchen und
Alkohol ab (SANKARANARAYANAN et al. 1998). Da die Erkrankungsrisiken mit
steigendem Konsum von Friichten und Gemiise sinken (SANKARANARAYANAN et
al. 1998), (MACKENZIE 2000), scheinen auch Erndhrungsunterschiede bei der
Entstehung von Plattenepithelkarzinomen der Lippen, der Mundhoéhle und des

Oropharynx von Bedeutung zu sein.

Nach einer Untersuchung von MACFARLANE et al. (1994) gelten orale und
oropharyngeale Karzinome als die wohl am leichtesten zu verhindernde
Krebserkrankung, da sie zu 80% in Verbindung mit Alkohol und Tabak stehe. Nach
SANKARANARANAYAN (1998) stellt die primire Priavention die denkbar effektivste

Strategie zur Minderung der Inzidenz von Mundhdhlenkarzinomen dar.

Im Vergleich hierzu reprisentieren Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs in
den USA nur 4% aller bosartigen Tumoren, weltweit rangieren sie an sechster Stelle

(PARKIN et al. 1987). Der Altersgipfel der Erkrankungshiufigkeit bei



Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches liegt in Europa derzeit um das 5. bis

6. Lebensjahrzehnt (FRIES et al. 1992), (HUSSEINY et al. 2000).

2.2 Einteilungskriterien der Tumorstadien und TNM-Klassifikation

Das TNM-System zur Klassifikation maligner Tumoren wurde von Denoix zwischen
1943-1952 entwickelt. 1953 einigte sich die UICC (Union Internationale Contre le
Cancer) im Rahmen des Internationalen Radiologenkongresses in Paris auf eine
allgemeine Methode der Klassifikation nach der anatomischen Ausbreitung des Tumors
unter Verwendung des TNM-Systems, das sich auf die TumorgroBBe (T), die regionale
Lymphknotenmetastasierung (N), sowie die Fernmetastasen (M) bezieht. In den
folgenden Jahren wurden zahlreiche Verbesserungen eingefiihrt, die zu uneinheitlichen
Klassifikationen fiihrte. So sah sich das TNM-Komitee 1982 genétigt, eine einzige
maligebliche TNM-Klassifikation zu formulieren. Es resultierte die 4. Auflage der
TNM-Klassifikation (WITTEKIND et al. 2002). Bis heute hat sich dieses
organspezifische Einteilungssystem maligner Tumoren im Wesentlichen als sinnvoll

erwiesen und liegt mittlerweile in der 6. Auflage vor.

In dieser Dissertation wurde entsprechend der Anleitung zur Dokumentation mit den
ADT-Bogen fiir Malignome des Mundes, der Kiefer und des Gesichts (Version III) im
zentralen Tumorregister des DOSAK (sieche Anhang) die 5. Auflage der TNM-
Klassifikation der UICC gewdéhlt, die daher nicht der neusten TNM-Klassifikation von
2002 entspricht. Dadurch folgt diese Arbeit der Forderung der UICC, die die
Notwendigkeit einer Bestidndigkeit der jeweiligen Auflage der TNM-Klassifikation
zugunsten einheitlicher Daten fordert (WITTEKIND et al. 2002).

Speziell bei der TNM-Klassifikation wird eine moglichst genaue klinische und
histopathologische Beschreibung des Tumors angestrebt (WITTEKIND et al. 2002).
Dieses soll dem Kliniker bei der Behandlungsplanung helfen, prognostische Hinweise
liefern, zur Auswertung der Behandlungsergebnisse beitragen, den Informations-
austausch zwischen Behandlungszentren erleichtern, sowie der onkogenen Forschung

zu dienen.



TNM-Klassifikation fur Karzinome der Lippen, der Mundhohle und des
Oropharynx

(aus der Anleitung zur Tumordokumentation Version lll)

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fir Primartumor

T1 Tumor < 2cm in grélter Ausdehnung

T2 Tumor > 2cm bis 4cm in grofter Ausdehnung

T3 Tumor > 4cm in grofdter Ausdehnung

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Knochen, tiefe Muskulatur der Zunge

Tabelle 1: T-Klassifikation fiir Karzinome der Lippen, der Mundhdéhle und des Oropharynx

NX regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 ipsilateral solitdre Lymphknotenmetastase < 3cm

N2a Lymphknotenmetastasen ipsilateral solitéar > 3 bis 6cm
N2b Lymphknotenmetastasen ipsilateral multipel < 6cm

N2c Lymphknotenmetastasen bilateral bzw. kontralateral < 6cm
N3 Lymphknotenmetastase> 6cm

Tabelle 2: N-Klassifikation flir Karzinome der Lippen, der Mundhoéhle und des Oropharynx

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 3: M-Klassifikation flir Karzinome der Lippen, der Mundhéhle und des Oropharynx

Die TNM-Klassifikation als Ergebnis des Tumorstagings stellt heute eine Grundlage fiir
die Therapieentscheidung dar. Dennoch reicht diese Tumorformel nicht aus, um
prognostisch homogene Kollektive zu erhalten (CARR 1983). Wichtige Faktoren wie
z.B. die Tumordicke werden nicht erfasst, so dass das TNM-System vor allem einen
deskriptiven Charakter in der Tumordiagnostik und -therapie hat (FRIES et al. 1977),
(PLATZ et al. 1982). Obwohl es schon viele Ansitze fiir Modifikationen und
Erweiterungen des Einteilungsschemas fiir maligne Tumoren gab, hat sich dieses

System jedoch durch seinen recht einfachen und klaren Aufbau bisher durchgesetzt



(HOWALDT et al. 1993). Es hat den Vorteil, dass der Kliniker schnell einen Uberblick
iiber die Schwere der Erkrankung erhilt. Es ist jedoch zu bezweifeln, ob ein noch so
gutes und detailliertes Einteilungsschema einen verldsslichen Gesamtiiberblick bieten
kann. Dieser kann letztendlich nur durch die Betrachtung der individuellen

Krankengeschichte gewonnen werden.

Einteilung der Tumorstadien

Anhand der TNM-Klassifikation ist es moglich, eine Einteilung des Patientenguts in die
Tumorstadien vorzunehmen. Die Stadiengruppierung soll moglichst homogene Gruppen
bilden, die beziiglich der Uberlebensraten jeweils #hnliche Werte vorweisen

(WITTEKIND et al. 2002).

Die Einteilung fiir Karzinome von Mundhdhle, Lippen, Oropharynx, Speicheldriisen

und Kieferhohlen gliedert sich wie folgt:

Stadium T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2 NO MO
] T3 NO MO
™ N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
v T4 NO MO
T4 N1 MO
jedes T N2 MO
jedes T N3 MO
jedes T jedes N M1

Tabelle 4: Tumorstadien fiir Karzinome der Lippen, Mundhéhle, des Oropharynx, der
Speicheldriisen und der Kieferhéhlen



Einteilung der R-Klassifikation:

Die R-Klassifikation beschreibt das Fehlen bzw. Vorhandensein von Residualtumor
nach der Therapie. Nach WITTEKIND et al. (2002) gehort sie aus historischen Griinden
nicht obligat zur TNM-Klassifikation. Aufgrund ihrer prognostischen Bedeutung sei sie
vor allem bei der chirurgischen Therapie unerldsslich und stelle daher einen

grundlegenden Bestandteil in der Tumordokumentation der ADT dar.

In der R-Klassifikation wird die lokoregiondre Situation (Primértumor und regionires

Lymphabflussgebiet sowie auch evtl. Fernmetastasen) beriicksichtigt.

RO ist gegeben, wenn der Primdrtumor (mit oder ohne regionidrem
Lymphabflussgebiet und etwaigen Fernmetastasen) nach makroskopischer
Beurteilung durch den Operateur komplett im Gesunden entfernt wurde und die

Resektionsflichen mikroskopisch tumorfrei sind.

- R1 ist gegeben, wenn mikroskopisch Tumorgewebe an den Resektionsflichen

festzustellen sind.

- R2a ist gegeben, wenn der Primdrtumor makroskopisch nicht oder
wahrscheinlich nicht entfernt wurde, dies mikroskopisch jedoch nicht bestitigt

ist.

- R2b ist gegeben, wenn sowohl mikroskopisch als auch makroskopisch ein

Residualtumor festzustellen ist.

Histologischer Differenzierungsgrad

Um das Wachstumsverhalten bzw. die Aggressivitit des Tumors auf histologischer
Ebene beschreiben zu koénnen wurde das Grading eingefiihrt. Dabei wird bei der
Begutachtung der Priparate durch den Histopathologen eine Einteilung in die

Malignititsgrade G1-G4, sowie GX, entsprechend gut, méBig, schlecht, undifferenziert



und unbestimmt differenzierten Plattenepithelkarzinomen gemifl den Kriterien der
WHO vorgenommen. Beurteilungsgrundlage sind Zellreichtum, Mitoserate,
Zellpleomorphie, das Vorliegen von Nekrosen und das Verhédltnis von Zellen zu
Interzellularsubstanz innerhalb von Tumorgewebe (SCHWENZER und EHRENFELD
2002)

2.3 Therapie

Die Therapiemdglichkeiten von Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle, der Lippen
und des Oropharynx sind vielfdltig. Die Entscheidung zu einer Therapie richtet sich
nach dem Allgemeinzustand des Patienten, sowie nach dem Patientenwunsch.
AuBlerdem spielen die Grofe des Primédrtumors, seine Resektabilitit, der
Lymphknotenbefall, der histologische Differenzierungsgrad und die Tumorlokalisation

eine wichtige Rolle in der Entscheidungsfindung.

Die klassischen Behandlungsmoglichkeiten sind die Operation, sowie die
Radio(-chemo-)therapie. Zur Verbesserung der Erfolgsaussichten bei bestimmten
Indikationen konnen auch Kombinationen der Therapiemoglichkeiten in Betracht

gezogen werden.

Den wichtigsten prognostischen Faktor in der chirurgischen Therapie des
Plattenepithelkarzinoms des Kopf-Hals-Bereiches stellt nach WENNERBERG (1996)
und SHINGAKI et al. (2002) die komplette chirurgische Entfernbarkeit des Tumors dar.

Therapieversagen resultiert iiberwiegend aus der Entwicklung von Lokalrezidiven nach
der Primértherapie oder aus der Entwicklung von Fernmetastasen und Zweittumoren
(GANLY et al. 2000). Lokalrezidive, die am héufigsten infolge inkompletter
chirurgischer Resektion und nach primérer Radiotherapie entstehen (SNOW 1989),
werden {iiblicherweise mit erneuter Operation oder Bestrahlung behandelt. Eine
Therapie der Fernmetastasen wird derzeit hédufig mit palliativer Chemotherapie
versucht. Sowohl bei Lokalrezidiven als auch bei Fernmetastasen zeigen nur ca. 35%
der Patienten ein Ansprechen auf die Therapie, welches mit 6 bis 9 Monaten nur von

kurzer Dauer ist (FORASTIERE 1994).



2.3.1 Chirurgie

Die Chirurgie spielt sowohl bei der Therapie von Primértumoren als auch in der
Behandlung von Lokalrezidiven die Hauptrolle, sofern ein kuratives Vorgehen moglich
ist oder der chirurgische Eingriff eine signifikante Palliation bedeutet. Dabei liegt das
Ziel in der radikalen Resektion des Primirtumors unter Wahrung eines
Sicherheitsabstandes. Uber die GroBe des notwendigen Sicherheitsabstandes besteht
nach SCHWENZER und EHRENFELD (2002) nicht immer Einigkeit. Bei
Mundhohlenkarzinomen werden Sicherheitsabstinde zwischen 1-2cm gefordert.
Schnellschnittgestiitzt werden intraoperativ die Resektionsgrenzen beurteilt. Die
definitive histopathologische Beurteilung des Prdparats liefert unter anderem eine

Beurteilung des Sicherheitsabstandes.

Die Lymphknotenausrdumung kann als selektive Lymphknotenexstirpation, als supra-
(omo-) hyoidale Lymphknotenausriumung oder als Neck dissection (funktionell
modifiziert oder klassisch radikal) durchgefiihrt werden. Fiir welche Form der
Lymphknotenausrdumung letztlich die Entscheidung ausfillt, hingt hauptsidchlich von
der Lokalisation, der GroBe und vom Infiltrationsgrad des Primértumors, sowie vom

Allgemeinzustand des Patienten ab.

Ein groBBer Schritt in Richtung einer weniger radikalen Chirurgie wurde mit der 4.
DOSAK-Therapiestudie getan, in der die radikale mit der modifiziert radikalen Neck
dissection verglichen wurde. Die bisherigen Uberlebenszeitanalysen der Studie sagen
aus, dass es beziiglich der Uberlebenszeit keinen maBgeblichen Unterschied zwischen

den beiden Therapiegruppen gibt (BIER et al. 1992).

In unserer Klinik wird bei klinischem NO-Hals bei anterior gelegenen Tumoren die ipsi-
und kontralaterale supraomohyoidale Lymphknotenausraumung durchgefiihrt. Liegt der
Primarius im dorsalen Bereich der Mundhohle (Zungengrund, retromolar) oder im
Oropharynx, wird  meist  ebenso  beidseits eine supraomohyoidale
Lymphknotenausrdumung durchgefiihrt. Letztere wird in Abhédngigkeit vom intra-
operativen, schnellschnittgestiitzten Lymphknotenstaging bei Metastasennachweis ggf.

zur modifiziert radikalen Neck dissection erweitert. Eine generelle Empfehlung zum



Vorgehen am klinischen NO-Hals, die allgemein akzeptiert wird, zeichnet sich derzeit
allerdings noch nicht ab (COLLINS und MUZAFFER 1998), (ROSS et al. 2004).
Patienten mit praoperativ vermuteter Lymphknotenfilialisierung (N1+) erhalten bei uns
nach intraoperativer Schnellschnittbestéitigung in jedem Fall eine modifiziert radikale
Neck dissection ipsilateral, unabhéngig von der Lokalisation des Primértumors. Der
Verzicht auf eine Lymphknotenausrdumung bei klinischem NO-Hals wird von uns
derzeit  bei  kleinen = TI1-Unterlippen-  sowie  bei  Oberkiefer-  und
Kieferhohlenplattenepithelkarzinomen in Erwédgung gezogen, auflerdem bei kleinen
Karzinomen der Gesichtshaut. Voraussetzung ist bei diesen Patienten eine engmaschige
Tumornachsorge. Rezidive im Halsbereich konnen chirurgisch behandelt werden, sofern
der Hals weder vorbestrahlt noch chirurgisch vorbehandelt ist. Wurde zuvor eine
supraomohyoidale Ausrdumung bzw. eine selektive Lymphknotenausraumung
durchgefiihrt und trat in der Folge ein Rezidiv aulerhalb dieses Bereiches auf, kann eine
komplette Neck dissection, in Form einer radikalen oder modifiziert radikalen Neck
dissection, durchgefiihrt werden (BOCCA und PIGNATARO 1967), (CRILE 1987).
Leider ist im Fall von Rezidiven, wenn der Hals bereits vorbestrahlt wurde, eine
Tumorresektion technisch anspruchsvoller, da das Gewebe durch die Radiotherapie

stark vorgeschédigt ist.

Einige Begriffe sind im Zusammenhang mit der chirurgischen Therapie besonders
wichtig und sollen hier kurz erldutert werden. Der Begriff der adjuvanten Therapie ist
fiir alle Behandlungsformen reserviert, bei denen, nach einer vorausgegangenen RO-
Resektion, postoperative onkologische BehandlungsmaBBnahmen wie Chemotherapie
oder Strahlentherapie eingesetzt werden. Wurde dagegen bei der radikal intendierten
Primdroperation Resttumor belassen (R1-, R2-Resektion), so wird jede weitere
onkologische Behandlung als additive Therapie bezeichnet. Abgeleitet von dem Begriff
der adjuvanten Behandlung sind ndhere Definitionen erforderlich: als neoadjuvant
werden priaoperative onkologische Behandlungsformen genannt, wie z.B. die alleinige,
sequentielle (alternierende) oder simultane Radio- oder Chemotherapie, wenn
anschlieBend eine radikalchirurgische Tumorsanierung erfolgt. Oftmals wird auch eine
Chemotherapie vor einer definitiven Strahlentherapie als neoadjuvante Behandlung

bezeichnet.
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2.3.2 Radiotherapie

Die Radiotherapie stellt eine wichtige Therapieform bei der Behandlung von
Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle, der Lippen und des Oropharynx dar. Sie kann
adjuvant mit der chirurgischen Therapie angewendet werden oder primér. Sofern der
Tumor auf eine Radiotherapie anspricht, kann prinzipiell eine gezielte
Tumorzellvernichtung unter groBtmoglicher Schonung des gesunden Gewebes
stattfinden. Die Moglichkeit, mit einer bestimmten Dosis alle Tumorzellen zu
vernichten, hingt zum einen von der Strahlenempfindlichkeit als zelleigene, biologische
Eigenschaft ab. Diese wird bestimmt durch biochemische Eigenschaften, wie z.B. die
Féahigkeit zur DNA-Reparatur. Zum anderen héngt der Erfolg der Radiatio von der
Oxygenierungsrate der Zellen ab. Dabei fiithren viele freie Sauerstoffradikale eher zum
Zelltod. Der dritte Faktor, von dem der Erfolg der Bestrahlung abhingig ist, ist das

Tumorvolumen.

Eine lokale Tumorkontrolle von ungefiahr 50% kann bei Bestrahlungsdosen groBer als
60 Gy erzielt werden (GANLY und KAYE 2000). Die Radiotherapie erlaubt zwar eine
Organerhaltung, ist jedoch nicht ohne Nebenwirkungen. Zu diesen gehoren vor allem
die Mukositis , Xerostomie und Schluckbeschwerden (LANGE 2001). Die
schwerwiegendste Spitkomplikation der Radiotherapie ist neben der Induktion eines

Zweittumors die Osteoradionekrose.

In der Klinik fiir Radioonkologie in Tiibingen wird eine Bestrahlung mit
Linearbeschleunigung durchgefiihrt, wobei eine Photonenstrahlung mit 6, 15 oder 25

MeV oder eine Elektronenstrahlung mit 4-22 MeV angewandt werden (LANGE 2001).

Bei der primdren Radiotherapie werden hierbei in der Regel eine Gesamtdosis von
mindestens 70 Gy verabreicht, wohingegen bei der adjuvanten Radiatio die Gesamt-
dosis zwischen 54 und 64 Gy liegt. Das Vorgehen ist bei beiden Therapieoptionen
dhnlich und wird durch die Festlegung der Strahlenfelder eingeleitet.

Bei der primdren Radiatio werden der Tumor, das benachbarte Gewebe, sowie die

regiondren Lymphknoten mit einer seitlichen Gegenfeldtechnik unter Verwendung von
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6 MeV-Photonen bestrahlt. Es erfolgt eine Bestrahlung in Einzeldosen von 2 Gy bis 36
Gy. Nach einer Verkleinerung des Strahlenfeldes wird wiederum mit jeweils 2 Gy bis
50-60 Gy bestrahlt. Die zentrale Tumorregion wird schlieBlich mit jeweils 2 Gy bis zu
einer Gesamtdosis von 70 Gy bestrahlt. Die nuchalen Lymphknoten werden unter
Verwendung von 8§ MeV-Photonen in Einzeldosen von jeweils 2 Gy bis zu einer
Gesamtdosis von 15 Gy bestrahlt. Die untere Hals-Gefa3-Scheide kann zudem mit einer
ventro-dorsalen Stehfeldtechnik mit Einzeldosen von 2 Gy bis zu einer Gesamtdosis

von 50 Gy aufgesittigt werden (LANGE 2001).

2.3.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie hat im Rahmen der Therapie von Plattenepithelkarzinomen der
Mundhdhle, der Lippen und des Oropharynx nur eine eingeschrinkte Indikation. Da
Mundhdhlenkarzinome nur mifBig chemotherapiesensibel sind, bleibt die Anwendung
dieser Therapicoption weitestgehend fortgeschrittenen Tumoren der Stadien III und IV
ohne Fernmetastasen vorbehalten. Hier findet sie einen kurativen Ansatz als
Kombinationstherapie, z.B. mit einer Radiatio, wenn eine Operation nicht mdglich ist,

oder diese zu Verstiimmelungen des Patienten fithren wiirde (HARAF et al. 2003).

Im Falle von Metastasen oder Rezidiven nach erfolgter chirurgischer und
strahlentherapeutischer Therapie besteht auch mit der Chemotherapie (in Form einer
additiven Therapie) kein kurativer Therapieansatz mehr, sie hat lediglich palliativen
Charakter mit dem Ziel der Lebenszeitverlangerung und Lebensqualititsverbesserung.
Eine Chemotherapie kann systemisch oder intratumoral gegeben werden. Die
systemische Chemotherapie kann entweder mit einer einzelnen Substanz, z.B. Cisplatin
oder Methotrexat, oder in Kombination, z.B. Cisplatin-5-Fluorouracil, gegeben werden.
Die Behandlung mit kombinierter Chemotherapie steigert die Gesamtansprechrate auf
30-40% (VOKES und ATHANASIADIS 1996), verglichen mit einzelnen Substanzen
bei denen die Ansprechrate nur 10-20%, im Falle der Cisplatintherapie immerhin 30%
erreicht (JACOBS et al. 1992). Unter der neueren Generation von Chemotherapeutika,

den Taxanen Docetaxel und Paclitaxel, die eine signifikant hohe Aktivitit bei Kopf-
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Hals-Tumoren zeigen, konnten Ansprechraten von bis zu 40% gezeigt werden

(FORASTIERE et al. 1998).

Trotz Verbesserung der Ansprechraten durch Einfiihrung unterschiedlicher
Kombinationsformen oder neuer Préparate konnte bislang noch keine Verbesserung der
Uberlebensdauer erzielt werden, sie betrigt im Mittel immer noch 6 Monate nach
Diagnosestellung (FORASTIERE et al. 1994). Die adjuvante Chemotherapie nach RO-
Resektion bei Mundhohlenkarzinomen hat auch nach GAVILAN (2000) keinen
Einfluss auf die Lokalrezidivrate, das krankheitsfreie Uberleben sowie auf die Gesamt-
iberlebenszeit. Nur die Fernmetastasierungsrate konnte signifikant gesenkt werden
(LARAMORE et al. 1992). Dasselbe gilt fiir R1/R2-Resektionen, im Falle derer die
additive Chemotherapie nach Operation und postoperativer Strahlentherapie keinen

Uberlebensvorteil erbringt (JACOBS und MAKUCH 1990).

2.3.4 Radiochemotherapie

Die Radiochemotherapie stellt derzeit die einzige chemotherapeutische Moglichkeit mit
kurativem Therapieansatz dar. Bessere Uberlebensraten fiir dieses Therapiekonzept
wurden von einigen Autoren ermittelt (EL SAYED und NELSON 1996), (MYERS und
WAX 1998), (LAVERTU et al. 1999).

Eine Chemotherapie kann in gewissen radioresistenten Tumorzellsubtypen, wie z.B. bei
hypoxischen Zellen, Zellen mit niedrigem pH oder Zellen in der radioresistenten S-
Phase, wirksam sein. Weiterhin mag Chemotherapie unter Umstéinden die Reparatur
von strahleninduzierten DNA-Schidden behindern, Zellen wihrend ihrer radiosensitiven
Phase synchronisieren oder aufhalten, sowie erneutes Zellwachstum zwischen einzelnen
Fraktionen verhindern (LAMONT und VOKES 2001). Durch die parallele
Radiochemotherapie kann in ausgewéhlten Féllen auf eine Operation verzichtet werden,
oder das Operationsausmal} in Grenzen gehalten werden, womit ein Erhalt des Organs
erreicht werden kann (LAAK und HOSSFELDT 1998). Meist wird diese Therapieform
bei uns jedoch genutzt, wenn eine chirurgische Tumorentfernung aufgrund der
Tumorausdehnung nicht mehr sinnvoll ist und ein Organerhalt hierdurch erzielt werden

kann.
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2.3.5 Sonstige Therapieverfahren

Die Gentherapie stellt eine viel versprechende Therapiealternative dar, die im heutigen
Klinikalltag jedoch noch sehr selten Anwendung findet. Sie kann lokal durch Injektion
in den Tumor oder systemisch erfolgen. Hierbei bietet besonders die systemische Gabe
zur Privention von Mikrometastasen einen Erfolg versprechenden neuen Ansatz.
Derzeit besteht das Problem darin, dass die bei der systemischen Gabe eingesetzten
Vektoren vom Immunsystem eliminiert werden. Bestrebungen, dieses Problem zu 16sen,

gibt es bereits (MASTRANGELI et al. 1996), (BEER et al. 1998).

Auch die Photodynamische Therapie stellt eine alternative Therapieoption dar. Sie setzt
jedoch die homogene Durchleuchtung des Gewebes mit Laserlicht voraus, so dass die
Indikation weitgehend eingeschrinkt wird. Zudem ist es ein sehr teures und
langwieriges Verfahren, das momentan nur an einigen Kliniken eingesetzt wird

(PRINCE und BAILEY 1999).

Die Therapie mit monoklonalen Antikérpern ist ein weiterer Ansatz in der
Tumorforschung. Dabei werden monoklonale Antikdrper an antitumordse Substanzen,
wie z.B. radioaktive Substanzen gekoppelt (WESSELS et al. 1989). Der Vorteil dieses

Verfahrens ist in dem sehr spezifischen Wirkmechanismus zu sehen.

In den letzten Jahren wurden viele monoklonale Antikérper entdeckt, die gegen
Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches gerichtet sind (KRIMMEL et al.
1998), (ONISHI et al. 2004). Dabei unterscheidet man monoklonale Antikdrper
(MADs), die gegen plattenepithelasssozierte Antigene gerichtet sind, von MAbs gegen
»epidermal growth factor receptor (EGFR) (VAN DONGEN und SNOW 1997).
Gerade in Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches konnten in den letzten
Jahren eine hohe Anzahl von EGFR isoliert werden (ALMADORI et al. 1995),
(GRANDIS et al. 1996), (VAN OLJEN et al. 1998).
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2.4 Nachsorge

Die Nachsorge der Tumorpatienten ist von besonderer Relevanz, da sie zum einen der
Erkennung von Lokalrezidiven, Fernmetastasen und Zweittumoren dient, aber auch
Grundlage fiir klinische Studien zur Auswertung von Behandlungsergebnissen ist.
AuBlerdem hat die Nachsorge fiir den Patienten eine psychosoziale Bedeutung und
Komplikationen koénnen frithzeitig erkannt und behandelt werden (COONEY und
POULSEN 1999).

Dabei gilt an der Tiibinger Klinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie folgendes

Nachsorgeschema:

1. Jahr monatlich
2. Jahr 2monatlich
3. Jahr 4monatlich

4. u. 5. Jahr |halbjahrlich
ab 5. Jahr jahrlich

Tabelle 5: Nachsorgeintervall
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3 Patientengut und Methodik

3.1 Patientengut

Es wurden zunichst die Patienten erfasst, die sich im Zeitraum vom 1.6.1999 bis
30.6.2003 in der Klinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des
Universititsklinikums Tiibingen mit einem der unten stehenden Malignome im Kopf-
und Halsbereich vorgestellt haben (Tabelle 6) . Im Rahmen dieser Arbeit wurden

Melanome, Basalzellkarzinome, Sarkome, sowie Knochentumoren nicht beriicksichtigt.

Das Interesse dieser Arbeit gilt den priméren, unvorbehandelten Plattenepithel-
karzinomen der Lippen, der Mundhdhle und des Oropharynx, so dass sich das Kollektiv
auf 181 Patienten reduzierte (Tabelle 7).

Histo-
Tumorentitat Schiliissel Anzahl der Fille
Plattenepithelkarzinom, verhornendes 8071/3 164
Plattenepithelkarzinom, nicht verhornend 8070/3 84
Plattenepithelkarzinom, microinvasives 8076/3 21
Plattenepithelkarzinom, spindelzelliges 8074/3 9
Verrukdses Karzinom (Ackermann-Tumor) 8051/3 5
Carcinoma in situ des Plattenepithels 8070/2 8
Morbus Bowen 8081/2 3
Metastase eines verhornenden
Plattenepithelkarzinoms 8071/6 1
Adenokarzinom 8140/3 10
Adenoidzystisches Karzinom 8200/3 7
Mukoepidermoidkarzinom 8430/3 5
Azinuszellkarzinom 8550/3 2
Porokarzinom 8402/3 1
Anaplastisches Karzinom 8021/3 1
Karzinom undiff., riesenzelliges 8031/3 1
Carcinoma in situ 0.n.A. 8010/2 4
Karzinom o.n.A. 8010/3 7
Tumor unklassifiziert, maligne 8000/3 3
Gesamt 336

Tabelle 6: Tumorentitaten des Gesamtkollektivs von 1999 bis 2003 (n=336).
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Anzahl der
Tumorentitat Falle

Primare, unvorbehandelte Plattenepithelkarzinome der Lippen, der

Mundhdhle und des Oropharynx 181
andere (vorbehandelte Tumoren, andere Entitéten) 155
Gesamt 336

Tabelle 7: Aufteilung des Gesamtkollektivs in primare, unvorbehandelte Plattenepithelkarzino-
me (n=181) und andere Tumoren (n=155)

3.2 Methodik

3.2.1 Datenerhebung

Alle Patienten der Klinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie, die
sich zwischen dem 1.6.1999 und dem 30.6.2003 mit einem Tumor der unter 3.1
aufgefiihrten Entitidten vorstellten, wurden erhoben. Hierzu wurde die Ablage fiir
histopathologische Befunde des Instituts fiir Pathologie der Klinik gesichtet. Es wurde
festgestellt, welcher Patient an einem entsprechenden Tumor erkrankt war. Die Daten
der Patienten wurden darauthin mit Hilfe der stationdren Akten unter Verwendung der
Parameter der ADT-Bogen der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren, Version

II1, erhoben (HOWALDT et al. 1995), (WAGNER und HERMANEK 1995).

3.2.2 Erfasste Daten

Es wurden alle verfligbaren Daten gemil der ADT-Bogen Version III erhoben

HOWALDT et al. (1995)(siche Anhang).

Dies umfasste die Erhebung der Aufnahmedaten (Bogen 0), der prétherapeutischen
Daten (Bogen 1A und 1B), Daten zur Therapie (Bogen 2), zur Pathologie (Bogen 3), zur

Nachsorge (Bogen 4), sowie zum Abschluss der Patientendokumentation (Bogen 5).

Die Daten zur Aufnahme des Patienten (Bogen 0) umfassen unter anderem Wohnort,

einweisenden Arzt und Hausarzt.
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Der prétherapeutische Bogen 1A enthilt das Datum der Befundaufnahme, die Tumorart,
das Datum der ersten &rztlichen Verdachtsdiagnose, Angaben zu KorpergroBe und
Gewicht, zum Allgemeinzustand, Risikofaktoren, Begleiterkrankungen, zu fritheren
Tumorerkrankungen, zu synchronen Tumorerkrankungen, zur Lokalisation des

aktuellen Tumors, sowie zur Seitenlokalisation und Ausdehnung.

Im prétherapeutischen Bogen 1B werden Daten zur Infiltration benachbarter Strukturen
(Knochen, Weichteile, Muskel, Haut), zum regiondren Lymphknotenbefund, zu
Fernmetastasen, der klinischen TNM-Klassifikation, sowie Angaben zur

Diagnosesicherung gemacht (histologisch, zytologisch, ungesichert).

Der Bogen 2 zur Therapie erfasst die Behandlungsart, den Behandlungserfolg, Daten
zur operativen Behandlung des Tumors, der Lymphknoten, sowie Daten zur

Bestrahlung und zur Chemotherapie.
Die Daten zur Pathologie werden im Bogen 3 erhoben, wenn eine Operation erfolgte.

Im Bogen 4 wird die Nachsorge dokumentiert. Dies erfolgte mit Hilfe der
Ambulanzkarten. Nach den allgemeinen Richtlinien des DOSAK wurden die Patienten
im ersten Jahr nach Operation alle 4 Wochen zur Nachsorge einbestellt, im 2. Jahr alle 8
Wochen, im 3. Jahr alle 3 Monate, im 4. Jahr alle 6 Monate, ab dem 5. Jahr alle 12

Monate.

Im Bogen 5, zum Abschluss des Falles, musste ein Grund des Abschlusses angegeben
und, sofern der Patient verstorben war, spezifische Angaben zur Todesursache gemacht

werden.

3.2.3 Datenerfassung und Datenauswertung

Die in den ADT-Erhebungsbogen 0-5 (Version III) gesammelten Daten umfassten je
Patienten ca. 260 Punkte, die in einer Excel-Tabelle archiviert wurden. Jeder Patient
erhielt eine eindeutige Patientenidentifizierung. Einige Daten waren nur schwer zur

erheben, so zum Beispiel die Daten zur Radiotherapie und zur Chemotherapie. Dies ist
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darauf zuriickzufiihren, dass die Patienten diese Therapieformen in anderen Kliniken

bekommen, hdufig heimatnah, und uns somit diese Daten selten zur Verfiigung stehen.

Grundlage der hier verwendeten ADT-Erhebungsbégen, die auch die
Dokumentationsgrundlage ~ des  Zentralregisters des  Deutsch-Osterreichisch-
Schweizerischen Arbeitskreises fiir Mundhohlentumoren (DOSAK) bilden, ist der
Wunsch nach einer moglichst einheitlichen Tumordokumentation. Dadurch werden
unter anderem retrospektive Studien mit relativ hohen Fallzahlen mdglich.
Riickschliisse auf Diagnostik, Therapie und Nachsorge konnen gezogen und letztlich
kann in der Konsequenz die Uberlebensrate oder die Morbiditit verbessert werden

(SCHMELZEISEN 2003).

Die Uberlebenszeiten werden als Kaplan-Meier-Kurven dargestellt (HUDEC et al.
1980). Fiir die 2- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten werden punktweise
95% Konfidenzintervalle (KI) angegeben. Da die Nachsorgedaten mit Hilfe der
Ambulanzkarten erhoben wurden, viele Patienten jedoch nicht zur Nachsorge in der
Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie in Tiibingen erschienen, ist die
Anzahl der zensierten Félle relativ hoch. Daraus ergeben sich breite Konfidenzintervalle
und Uberlebenswahrscheinlichkeiten von mehr als 50%. Zur besseren Ablesbarkeit
wurde bei den meisten Kurven nur der Bereich der Uberlebensraten zwischen 0,5 und 1
(50% bis 100%) dargestellt. Zusétzlich wurde in der Darstellung der Uberlebenskurven
die Anzahl der unter Risiko stehenden Personen zu den entsprechenden
Uberlebenszeiten in Jahren angegeben. Aufgrund der zu kleinen Untergruppen fillt eine
Interpretation der im Ergebnisteil aufgefiihrten Uberlebenskurven schwer und kann

daher nur sehr zuriickhaltend vorgenommen werden.

Alle prozentualen Angaben im Ergebnisteil wurden nach den Berechnungen auf die
ganze Zahl gerundet. Dadurch kann in den tabellarischen Darstellungen die Summe der

einzelnen Prozentangaben geringfiigig vom Gesamtwert (100%) abweichen.
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4 Ergebnisse

4.1 Darstellung des Patientengutes

Im Zeitraum zwischen dem 1.6.1999 und dem 30.6.2003 wurden in der Klinik und
Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie 336 Patienten mit Malignomen
entsprechend der oben genannten Entititen im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich

ermittelt.

Um ein homogenes Kollektiv zu erhalten, werden von den 336 Tumorpatienten nur
noch die primédren, unvorbehandelten Plattenepithelkarzinome der Lippen, der
Mundhdhle und des Oropharynx, sowie der Gesichtshaut und der Parotis (n=181)
beriicksichtigt (Tabelle 7, Abb. 1). Andere Tumorentititen sowie bereits vorbehandelte

Plattenepithelkarzinome, Rezidive oder Metastasen werden nicht analysiert.

Tumorentitaten

185 - 181

180 4

175
170
165 4
155
155 4

150 4

Anzahl der Patienten

145 |

140

O Primare, unvorbehandelte Plattenepithelkarzinome der Lippen, der
Mundhohle und des Oropharynx

B andere (vorbehandelte Tumoren, andere Entitiaten)

Abb. 1: Aufteilung der dokumentierten Tumoren in ein homogenes Kollektiv primarer, unvorbe-
handelter Plattenepithelkarzinome und sonstige Tumoren (n=155).
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Im Patientenkollektiv waren 134 (74%) ménnliche und 47 (26%) weibliche Patienten.

Dies entspricht einem Verhéltnis von 2,8:1.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Méanner belief sich auf 77% bei einem Konfidenz-

intervall von 67% bis 97%, flir Frauen auf 83% (KI 67% bis 98%)(vgl. Tabelle 8 und

Abb. 2).
2-Jahres-Uberlebensrate [%)] 5-Jahres-Uberlebensrate [%]
Wert Konfidenzintervall Wert Konfidenzintervall
mannlich 82 72-89 77 67-97
weiblich 89 79-99 83 67-98
gesamt 83 74-89 78 68-88
Tabelle 8: Uberlebensraten fir Manner und Frauen
1,0: — " mannlich
] weiblich
— " Gesamt
091
§08
30,7
0,61
1 unter Risiko:
mannlich 80 54 28 6 1
1 weiblich 29 17 9 5 2
0,5 T T T T T T T T T T T T
0 365 730 1095 1460 1825
Tage seit Befund

Abb. 2: 5-Jahres-Uberlebenskurve fiir Manner und Frauen nach Kaplan-Meier
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Der Altersgipfel zum Zeitpunkt der Diagnosestellung liegt bei den Ménnern zwischen
dem 60. und dem 65. Lebensjahr (Durchschnitt: 63 Jahre), bei den Frauen um das 70.
Lebensjahr (Durchschnitt 69 Jahre). Der Gesamtaltersdurchschnitt betrdgt 65 Jahre (vgl.
Abb. 3).

Lebensalter bei Erkrankung

60
50 A\

40 // \
N SN

2 / \
10 / — //Q\
0 _42// %

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100
Alter

Fallzahl

Félle weiblich

Fille mannlich \

Abb. 3: Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

In Tabelle 9 und Abb. 4 sind die Primédrlokalisationen fiir den Tumor aufgefiihrt. In
Abb. 4 sind die prozentualen Angaben der Tumorlokalisationen, bezogen auf das
Patientenkollektiv (n=181), ersichtlich. Die Anhdufung der Tumoren im Bereich des
Mundbodens und der iibrigen Mundschleimhaut (von Oberkiefer und Unterkiefer, der
Wange, sowie mehrere Bereiche tliberlappende) von annidhernd 50% , sowie die haufige
Lokalisation im Bereich der Zunge von 20% sind bemerkenswert, zusammen machen

sie ca. 70% der Tumorlokalisationen aus, die sich im anterioren Cavum oris befinden.

Etwas seltener befinden sich die Tumoren im Bereich des weichen Gaumens (10%) und

der Gesichtshaut (13%).

Im Bereich der Lippen und des Oropharynx sind nur wenige Tumoren lokalisiert, sie

machen zusammen nur 11% aus. (vgl. Abb. 4, Tabelle 9).
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Tumorlokalisation primarer Plattenepithelkarzinome

Lippen

3%

weicher Gaumen,

Gesichtshaut

13%
0,
8% 20%
Oropharynx .

Zunge

Tonsillen, Uvula Munzdstz;)den
10% °
Mundschleimhaut
20%
O Zunge O Mundboden
0O Mundschleimhaut B weicher Gaumen, Tonsillen, Uvula
B Oropharynx B Lippen
B Gesichtshaut

Abb. 4: Lokalisation der Tumoren

Anteil am Kollektiv
Lokalisation Anzahl| Patienten | [%] (gerundet)
Zungenrand, Zungenkaorper 25 14
Zungengrund 11 6
Mundboden 46 25
Mundschleimhaut UK 24 13
Mundschleimhaut OK 5 3
Wangenschleimhaut 2 1
Mundschleimhaut mehrere Bereiche
Uberlappend 6 3
weicher Gaumen, Tonsille, Uvula 19 11
Oropharynx 5 3
Lippen 14 8
Gesichtshaut 24 13
Gesamt 181 100.0

Tabelle 9: Verteilung der Lokalisation der Primartumoren im Patientenkollektiv (n=181)
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4.1.1 Intervall zwischen arztlicher Diagnosestellung und
Therapiebeginn

Der Zeitraum zwischen drztlicher Diagnosestellung und Therapiebeginn lag im

Untersuchungszeitraum von 1999 bis 2003 in unserem Patientenkollektiv (n=181) im

Durchschnitt bei 47,2 Tagen (zwischen 0 und 821 Tagen). Eine Beurteilung, ob diese

zeitliche Verzogerung patientenbedingt oder iatrogen war, kann mit den erhobenen

Daten nicht ermittelt werden.

4.1.2 Risikofaktoren

Der Mindestanteil an Rauchern betrdgt bei den Ménnern 100 Patienten, bei den Frauen
15. Bezogen auf die Gesamtzahl der Minner (n=134) entspricht dies 75%, auf die
Gesamtzahl der Frauen bezogen (n=47) entspricht dies 32%. RegelmiBiger
Alkoholkonsum wurde von 82 Miénnern (62%) und von 9 Frauen (19%) angegeben.
Somit ergibt sich eine Kombination der Risikofaktoren Rauchen und regelmiBiger
Alkoholkonsum bei 74 Ménnern (55%) und bei 8 Frauen (17%). Bezogen auf das
Untersuchungskollektiv (n=181) liegt somit ein prozentualer Anteil von 45% vor, der
die Risikokombination Rauchen und Alkoholkonsum aufweist. Aus dem Datensatz
waren weitere Risikofaktoren, wie beispielsweise eine schlechte Mundhygiene, nicht zu

erheben. In Tabelle 10 sind die Risikofaktoren dargestellt.

Anteil Manner Anteil Frauen Gesamtanteil
Risikofaktor [%] [%] [%] gerundet
Rauchen 75 32 63
Alkohol 62 19 50
Kombination Alkohol und
Rauchen 55 17 45

Tabelle 10: Risikofaktoren

Die Uberlebensrate fiir die Alkoholabstinenten ist in unserem Untersuchungsgut von
vornherein schlechter, dies ist auch nach 5 Jahren der Fall. Sie liegt bei 70% (KI 52%-
88%), die der Alkoholkonsumenten bei 84% (KI 75%-93%). Bei den Rauchern lag die
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Uberlebensrate nach 5 Jahren bei 77% (KI 65%-88%), bei den Nichtrauchern war sie
mit 83% geringfiigig besser (KI 71%-95%), wobei die Konfidenzintervalle beider
Storgrofen sich breit tiberschneiden. (vgl. Tabelle 11 und Tabelle 12).

2-Jahres-Uberlebensrate [%)] 5-Jahres-Uberlebensrate [%)]

Wert Konfidenzintervall Wert Konfidenzintervall
Abstinente 81 71-92 70 52-88
Alkoholkonsumenten 84 75-93 84 75-93

Tabelle 11: Uberlebensraten fiir Alkoholkonsumenten und Alkoholabstinente

2-Jahres-Uberlebensrate 5-Jahres-Uberlebensrate
Wert Konfidenzintervall Wert Konfidenzintervall
Nichtraucher 83 71-95 83 71-95
Raucher 83 74-91 77 65-88

Tabelle 12: Uberlebensraten fiir Raucher und Nichtraucher

4.1.3 Prognosefaktoren
4.1.3.1 Tumormerkmale als Prognosefaktoren

4.1.3.1.1 Tumorhistologie

Die Tumorhistologie stellt einen wesentlichen prognostischen Faktor dar. Sie hat
prioperativ die Aufgabe den Tumorverdacht zu bestétigen, postoperativ werden
genauere Angaben zum Tumor beziiglich seiner Grofe, Infiltrationstiefe, Grading und

vielem mehr, gemacht.

Hier sollen zunichst die Angaben zur Tumorentitdt in der Tumorhistologie prd- und
postoperativ verglichen werden. Es wird ersichtlich, inwiefern sich préoperative
Histologien beziiglich der Tumorentititen bestitigt haben. In insgesamt 32 Féllen
wurden nicht operiert, so dass hier keine Bestitigung der prdoperativen Histologie
vorhanden ist. Bei 111 Patienten des Patientenkollektivs (61%) wurde sowohl pri- als

auch postoperativ ein Plattenepithelkarzinom festgestellt. (vgl. Tabelle 13)
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Postoperativer . i i i
histologischer | Praoperativer histologischer Befund
Befund
Anzahl
unbekannt | 8071/3 | 8070/3 | 8051/3 | 8070/2 | 8076/3 | 8074/3 | 8010/2 | 8000/3 | Gesamt
keine OP/
unbekannt 0 19 10 1 0 2 0 0 0 32
8071/3 11 39 25 0 1 2 1 1 1 81
8070/3 6 3 24 1 0 2 1 0 0 37
8051/3 0 0 1 1 0 0 0 0 0 2
8070/2 2 0 0 0 3 0 0 0 0 5
8076/3 1 0 2 0 2 9 0 0 0 14
8074/3 1 0 1 0 0 0 2 0 0 4
8010/2 2 0 0 1 0 0 0 1 0 4
8081/2 2 0 0 0 0 0 0 0 0 2
Anzahl
Gesamt 25 61 63 4 6 15 4 2 1 181

Tabelle 13: Vergleich der pra- und postoperativen histologischen Befunde
Histologieschlussel:

8071/3= Plattenepithelkarzinom, verhornendes; 8070/3=Plattenepithelkarzinom,
nicht verhornendes; 8051/3= verrukdses Karzinom; 8070/2= Carcinoma in situ des
Plattenepithels; 8076/3=  mikroinvasives  Plattenepithelkarzinom;  8074/3=
Plattenepithelkarzinom, spindelzelliges; 8010/2= Carcinoma in situ o.n. A.; 8000/3=

Tumor unklassifiziert, maligne; 8081/2= M. Bowen

41.3.1.2 Tumordicke

Zur Tumordicke wurden im Untersuchungskollektiv (n=181) préoperativ in 28% der
Féille Angaben gemacht, postoperativ wurden beziiglich des operierten
Patientenkollektivs (n=149) lediglich bei 13% Angaben erhoben. In Abb. 5 ist die
Verteilung der prioperativ. und postoperativ ermittelten Tumordicken als
Liniendiagramm dargestellt. Die Form der Verteilungskurven ist als 2-gipfelig zu
beschreiben. Fiir die prioperativ ermittelten Tumordicken ergibt sich bei einer
Variationsbreite von 6,5 cm (0,5 cm bis 7 cm) ein arithmetischer Mittelwert von 2,5 cm
(geometrischer Mittelwert 1,7 cm). Die Standardabweichung betrdgt 1,8 cm und der

Variationskoeffizient 84%.
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Die postoperativ ermittelten Tumordicken weisen eine Variationsbreite von 4,9 cm (0,1
cm bis 5,0 cm) auf. Der arithmetische Mittelwert liegt bei 1,9 cm (geometrischer
Mittelwert 1,1 cm) bei einer Standardabweichung von 1,6 cm und ecinem

Variationskoeffizienten von 94%.

Verteilung der Tumordicken
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12 <

10 <
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Anzahl der Patienten

4 4

0-0,9 1-1,9 2-2,9 3-3,9 4-4,9 5-5,9 6-6,9 7-7,9

Tumordicke in cm

== Anzahl praoperativ ===Anzahl postoperativ ‘

Abb. 5: Verteilung der Tumordicken

41.31.3 Tumordurchmesser

Der Tumordurchmesser wurde im Untersuchungskollektiv (n=181) préioperativ bei
92% der Fille angegeben, postoperativ. wurden beziiglich des operierten
Patientenkollektivs (n=149) bei 85% Angaben gemacht. In Abb. 6 ist die Verteilung der
préoperativ und postoperativ ermittelten Tumordurchmesser als Liniendiagramm
dargestellt. Die Form der Verteilungskurven ist als 1-gipfelig zu beschreiben. Fiir die
prdoperativ ermittelten Tumordurchmesser ergibt sich bei einer Variationsbreite von
9,7 cm (0,2 cm bis 9,9 cm) ein arithmetischer Mittelwert von 2,7 cm (geometrischer
Mittelwert 2,1 cm). Die Standardabweichung betrdgt 1,7 cm und der

Variationskoeffizient 49%.
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Die postoperativ ermittelten Tumordurchmesser weisen eine Variationsbreite von 9,8
cm (0,2 cm bis 10,0 cm) auf. Der arithmetische Mittelwert liegt bei 2,6 cm
(geometrischer Mittelwert 2,1 cm) bei einer Standardabweichung von 1,9 cm und einem

Variationskoeffizienten von 52%.

Verteilung der Tumordurchmesser
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Abb. 6: Verteilung der Tumordurchmesser

41.314 Infiltration von Nachbarstrukturen

Die Tumorregion wurde prd- und postoperativ auf eine mogliche Infiltration der
Nachbarstrukturen (Haut, Muskulatur, Knochen) untersucht. Bezogen auf das
Untersuchungskollektiv (n=181) wurden dabei prdoperativ durch bildgebende Medien
in 24% der Fille eine Infiltration der Knochen, in 22% der Muskulatur und in 14% der
Haut vermutet. Postoperativ wurde nach histologischer Aufarbeitung in 25 Féllen (17%)
des operierten Patientengutes (n=149) eine Infiltration von Knochen diagnostiziert,
sowie in insgesamt 27 Féllen (18%) eine Infiltration der weiteren Nachbarstrukturen.
Als Nachbarstrukturen werden beim Mundho6hlenkarzinom die Infiltration der duferen
Haut, der Skelettmuskulatur oder Knochenspongiosa gewertet. Bei Zungenkarzinomen

ist nur die Infiltration der tiefen Zungenmuskulatur (extrinsische Zungenmuskulatur) als
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Infiltration einer Nachbarstruktur zu zdhlen. Die beschriebenen Zusammenhénge sind in
Tabelle 14 noch einmal aufgefiihrt. Der obere Teil der Tabelle bezieht sich auf das
gesamte Kollektiv (n=181), der untere Teil auf das operierte Patientengut (n=149).

Anzahl der Fille % (gerundet)
Infiltration von Knochen, bildgebend 44 24
Infiltration von Muskulatur, bildgebend 40 22
Infiltration von Haut, bildgebend 26 14
Infiltration von Nachbarstrukturen
histologisch 27 18
Infiltration von Knochen histologisch 25 17

Tabelle 14: Infiliration der Nachbarstrukturen in der Bildgebung und postoperativ nach
histopathologischer Aufarbeitung

Néhere Angaben zum Infiltrationsgrad, die eine Einteilung in die Infiltrations-
kategorien ,,superficial®“ (Tumoreinbruch < 5mm) oder die prognostisch ungiinstigere
Kategorie ,,deep/into adjaction structure® (Tumoreinbruch > S5mm) zulassen wiirden,
sind nur bei 5% der Félle vorhanden. Daher ldsst sich hierzu keine statistisch
verwertbare Aussage machen. Oftmals ist es aufgrund der Prédparatgrole dem
Pathologen nicht moglich, hierzu eine Einschitzung  abzugeben. Eine enge

Kommunikation zwischen Klinikern und Pathologen ist hierbei sehr wiinschenswert.

41.31.5 Histologischer Differenzierungsgrad

Bei der histologischen Untersuchung der Préparate wurde die Einteilung in die

Malignititsgrade G1-G4 vorgenommen.

Am hiufigsten sind G2-Tumoren festgestellt wurden, pridoperativ bei insgesamt 46%
des Patientengutes (n=181) und postoperativ bei 50%. Es treten auch einige Tumoren
unbestimmten Gradings auf (prdoperativ 39%, postoperativ 31%), hierin enthalten sind
jedoch noch die 18% nicht operierter Patienten. Tabelle 15 veranschaulicht das
Verhiéltnis zwischen pri- und postoperativem Grading, die Haufigkeiten eines ,,up- bzw.

downgrading* konnen entnommen werden.
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Grading nach OP |Grading nach PE %

gut | maRig | schlecht |undifferenziert] unbestimmt

(G1)| (G2) (G3) (G4) (Gx) Gesamt
gut (G1) 7 2 0 0 6 14
maBig (G2) 2 29 3 0 16 50
schlecht (G3) 0 2 2 0 2 5
undifferenziert (G4) | 0 0 0 0 0 0
unbestimmt (Gx) 1 14 1 0 16 31
Gesamt 10 46 5 0 39 100

Tabelle 15: Vergleich des pra- und postoperativen Gradings

G1=gut differenziert, G2=malRig differenziert, G3= schlecht differenziert,
G4=undifferenziert, GX=unbekannt

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir die Patienten mit pathologischem Grading 2 lag bei
84% (KI 75% bis 93%). Fiir die Patienten mit pG1 und pG3 konnten nur die 4-Jahres-
Uberlebensraten ermittelt werden. Fiir Patienten mit pGl lag die 4-Jahres-
Uberlebensrate bei 88% (KI 73% bis 99%) und fiir Patienten mit pG3 bei 80% (KI 45%
bis 99%) (vgl. Tabelle 16 und Abb. 7).

2-Jahres-Uberlebensrate [%)] 5-Jahres-Uberlebensrate [%]
Wert Konfidenzintervall Wert Konfidenzintervall
pG1 88 73-99
pG2 84 75-93 84 75-93
PG3 80 45-99

Tabelle 16: Uberlebensrate der Patienten mit postoperativem Grading 1-3
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Abb. 7: Uberlebenskurven der Patienten mit postoperativem G1-3 nach Kaplan-Meier

Aus Tabelle 17 kann das Verhiltnis zwischen der Haufigkeit des Auftretens von

Lymphknotenmetastasen und dem postoperativen Grading entnommen werden.

Grading nach OP

LK-Befall (n)

gut maBig schlecht | undifferenziert | unbestimmt

(G1) (G2) (G3) (G4) (Gx) Gesamt
kein LK-
Befall 9 54 4 0 2 69
LK-Befall 3 28 5 0 4 40
Gesamt 12 82 9 0 6 109

Tabelle 17: Haufigkeit des Auftretens von Lymphknotenmetastasen in Abhangigkeit vom
postoperativen Grading

Es wurden lediglich die Patienten betrachtet, die eine Lymphknotenausraumung
erfuhren (n=109). Wie erwartet steigt die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen mit
zunehmender Entdifferenzierung des Tumors an. So haben von insgesamt 12 gut
differenzierten Tumoren 3 Tumoren einen Lymphknotenbefall (25%), von 82 méiBig
differenzierten Tumoren haben 28 Tumoren Lymphknotenmetastasen (34%), von nur 9

schlecht differenzierten Tumoren haben immerhin 5 einen Lymphknotenbefall (56%).
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Bei ausschlieSlich 6 Patienten, die eine Lymphknotenausrdumung erhalten haben,
waren keine Angaben zum Grading vorhanden, hiervon hatten 4 Patienten einen

Lymphknotenbefall (67%). Dieser Zusammenhang ist in Abb. 8 veranschaulicht.

gut 25%

mafig

schlecht

unbestimmt

Abb. 8: Haufigkeit des Auftretens von Lymphknotenmetastasen, bezogen auf das jeweilige
postoperative Grading

41.3.1.6 Lymphknotenbefall

In 109 Féllen des operierten Patientenguts (73%) fand eine Lymphknotenausraumung
statt. Nach der histopathologischen Aufbereitung der Priaparate wurden in 40 Fillen
Lymphknotenmetastasen  festgestellt (37%). Von diesen waren 27 ohne
Kapseldurchbruch (67%), bei 9 Patienten wurde ein Kapseldurchbruch festgestellt
(23%), in 4 Fillen ist hierzu keine Angabe gemacht worden (10%). Der
Kapseldurchbruch war in 6 Féllen rechts (67%) und in 3 Fillen links (33%). Eine
Aufschliisselung der Ausrdumungsstrategie in Bezug zur Tumorlokalisation erfolgt an

spéterer Stelle (Tabelle 38).
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Die 2-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit Kapseldurchbruch war deutlich geringer

als die fiir Patienten mit Lymphknotenmetastasen ohne Kapseldurchbruch (vgl. Tabelle

18 und Abb. 9).
2-Jahres-Uberlebensrate [%] | 5-Jahres-Uberlebensrate [%)]
n [%] Wert Konfidenzintervall Wert Konfidenzintervall
Kapseldurchbruch | 23 62 29-96
Kein 67 85 70-99 85 70-99
Kapseldurchbruch
Ohne Angabe 10

Tabelle 18: Uberlebensraten fiir Patienten mit Lymphknotenmetastasen (n=40) mit und ohne

Kapseldurchbruch
1,04 — " Kapseldurchbruch
] kein Kapseldurchbruch
] — " unbekannt
0,9
@
g 0,8
o
o0
@
o ]
< (0,75
D ]
O’6_: unter Risiko:
1Kapseldurchb. 4 2 1 0 0
Jkein Kapseld.. 16 11 6 2 1
Junbekannt 4 3 2 0 0
0,5 T T T I T T T I T T I T T T I T T I
0 365 730 1095 1460 1825
Tage seit Befund
Abb. 9: Uberlebensrate fiir Patienten mit Lymphknotenmetastasen mit und ohne Kapsel-

durchbruch nach Kaplan-Meier
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41.31.7

TNM-Klassifikation und Stadium

Eine Ubersicht iiber die T- und pT-Kategorie bietet die Tabelle 19 und die Abb. 10.

Man erkennt, dass in der Kategorie Tis eine Zunahme von pridoperativ 2% auf

postoperativ 6% stattgefunden hat, in Kategorie T4 hingegen eine Abnahme von

klinisch 30% auf postoperativ 22%. Dies entspricht einer Herabsetzung der T-Kategorie

vom klinischen zum postoperativen Stadium. Entsprechendes ist auch fiir die

Kategorien T1-T3 zu erkennen. Die 18% mit unbestimmter pT-Kategorie entsprechen

den nicht operierten Patienten (vgl. Tabelle 19).

T-
Kategorie
Vergleich T

und pT is 1 2 3 4 X Gesamt

T Anzahl 4 70 42 5 55 5 181

% 2 39 23 3 30 3 100

pT Anzahl 11 57 39 3 39 32 181

% 6 31 22 2 22 18 100

Tabelle 19: Vergleich zwischen praoperativer und postoperativer T-Kategorie

T Lippe, Mundhdéhle, Oropharynx: siehe Tabelle 1
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Abb. 10: Relative Verteilung des Patientenkollektives auf die klinischen und postoperativen

Kategorien Tis-X (n=181)

Die Uberlebensraten fiir die pTis-pT4-Patienten ist in Tabelle 20 und Abb. 11

dargestellt. Sie betrdgt fiir pTis- und pT3-Patienten jeweils 100% (Beobachtungs-

zeitraum 3 Jahre). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betriigt fiir pT1-Patienten 87% (KI 71%-
93%), fiir pT2-Patienten 77% (KI 61%-94%), und fiir pT4-Patienten 78% (KI 63%-
93%) (vgl. Tabelle 20 und Abb. 11).

2-Jahres-Uberlebensrate [%]

5-Jahres-Uberlebensrate [%]

Wert Konfidenzintervall Wert Konfidenzintervall
pTis 100
pT1 94 88-99 87 71-93
pT2 77 61-94 77 61-94
PT3 100
pT4 78 63-93 78 63-93

Tabelle 20: Uberlebensraten fiir Patienten mit pTis-4
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Abb. 11: Uberlebenskurven fiir Patienten mit pTis-4 nach Kaplan-Meier

In Tabelle 21 und Abb. 12 wird die prd- mit postoperativen N-Kategorie verglichen.

Auch hier erkennt man eine Zunahme der NO-Kategorie von prioperativ 52% auf

postoperativ 63%, jedoch auch eine Zunahme der Kategorie N1 von klinisch 7% auf

postoperativ 15%. Die Kategorien N2a bis N2c, die eine weitere Ausbreitung der

Lymphknotenmetastasen beschreiben, nehmen ab. Die Kategorie N3 tritt nicht in

Erscheinung. Um ein vergleichbares Kollektiv zu erhalten, wurden fiir N und pN

lediglich die Patienten betrachtet, die eine Lymphknotenausraumung erhalten haben

(n=109).
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Vergleich N und pN N-Kategorie
0 1 2a 2b 2c 3 | Gesamt
N Anzahl 57 8 1 25 18 0 109
% 52 7 1 23 17 0 100
pN Anzahl 69 16 0 19 5 0 109
% 63 15 0 17 5 0 100
Tabelle 21: Relative Verteilung des Patientenkollektivs auf die praoperativen und
postoperativen N-Kategorien (n=109)
N Lippe, Mundhdhle, Kieferhdhle: siehe Tabelle 2
1,0
2 N2c
2b

Anteil

| D 2a
- o
, . n

Abb. 12: Relative Verteilung des Patientenkollektivs auf die praoperativen und postoperati-
ven N-Kategorien

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit Lymphknotenausriumung wurde
ebenfalls untersucht, hier wurde fiir die Kategorie pN1 und pN2c jeweils 100%

festgestellt, wobei nur wenige Patienten pathologisch N2c¢ klassifiziert wurden, so dass
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dieses Ergebnis hier der Vollstindigkeit wegen erwéahnt wird, jedoch mit Zurtickhaltung

beurteilt werden sollte. Die Patienten mit der postoperativen Kategorie NO iiberlebten 5

Jahre zu 82%, die Patienten mit der postoperativen Kategorie N2b zu 84%. Die

Kategorie pN2a trat in unserem Untersuchungsgut nicht auf (vgl. Tabelle 22 und Abb.

13).
2-Jahres-Uberlebensrate [%] 5-Jahres-Uberlebensrate[%]
Wert Konfidenzintervall Wert Konfidenzintervall
pNO 87 79-95 82 70-94
pN1 100 100
pN2b 61 36-86 84 75-93
pN2c 100 100
Tabelle 22: Uberlebensraten fiir Patienten mit pNO-2¢
1,0 — "PNO
] PN1
— "PN2b
E — "PN2c
0,97
pNO
o
©0,84
2 .
R
@ ]
g
50,74
] PN2b
0,67 unter Risiko:
1 pNO 74 51 27 8 1
pN1 12 10 6 2 1
1 pN2b 10 5 3 0 0
1 pN2 2 2 1
05+ T T |0 T OI
0 365 730 1095 1460 1825
Tage seit Befund

Abb. 13: Uberlebenskurven der Patienten mit pNO-2¢ nach Kaplan-Meier

Aufgrund der TNM-Klassifikation ist es moglich, eine Einteilung des Patientengutes in

die Stadien vorzunehmen. Das prioperative Stadium wird durch die Staging-

Untersuchung ermittelt, hierbei befanden sich 5 Patienten (3%) im Stadium 0

(entsprechend einem Carcinoma in situ), 60 Patienten (33%) im Stadium I, 21 Patienten
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(12%) im Stadium II, 9 Patienten (5%) im Stadium III, 79 Patienten (44%) im Stadium
IV und 7 Patienten (4%) mit unbekanntem Stadium (Tabelle 23).

praoperatives Stadium Anzahl der Patienten %
0 5 3
| 60 33
| 21 12
| 9 5
v 79 44
X 7 4
Gesamt 181 100

Tabelle 23: Haufigkeitsverteilung der praoperativen Stadien, Stadieneinteilung siehe Tabelle 4

Das postoperative Stadium ergibt sich nach der Operation und der histopathologischen
Aufbereitung der Préparate. Im Patientengut sind dabei folgende Haufigkeits-
verteilungen festzustellen: 11 Patienten (6%) sind dem Stadium 0 zuzuordnen. Im
Stadium I befinden sich 51 Patienten (28%), im Stadium II sind 27 Patienten (15%), im
Stadium III 12 Patienten (7%) und im Stadium IV sind 48 Patienten (27%). 32
Patienten(18%) haben keine Operation erhalten (Tabelle 24).

postoperatives Stadium | Anzahl der Patienten %
0 11 6

| 51 28

| 27 15
i 12 7

v 48 27

keine OP 32 18

Gesamt 181 100

Tabelle 24: Relative Verteilung des Patientenkollektivs (n=181) auf die postoperativen Stadien

Die 5-Jahres-Uberlebensrate entsprechend der pathologischen Stadien betriigt sowohl
bei Stadium 0 als auch Stadium III 100%, wobei beide mit 6% und 7% nur wenige
Patienten betreffen. Fiir das Stadium I betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate 83% (KI
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63% bis 99%), fiir das Stadium II 82% (KI 66% bis 99%), und fiir das Stadium IV
betrigt sie 74% (KI 60% bis 88%) (Tabelle 25 und Abb. 14).

2-Jahres-Uberlebensrate[%] 5-Jahres-Uberlebensrate[%]
Wert Konfidenzintervall Wert Konfidenzintervall
pStage | 94 86-99 83 63-99
pStage Il 82 64-99 82 64-99
pStage Il 100 100
pStage IV 74 60-88 74 60-88
pStage 0 100 100
Tabelle 25: Uberlebensraten der Patienten mit pStadium 0-1V
14 — — " pStage |
] pStage 0,1l
"— g pStage I
3 LLL pStage | — " pStage Il
_ — " pStage IV
0.9 ]l_ pStage0
].__ pStage Il
28 L
2
2 pStage IV
2 ]
o) .
50,7
unter Risiko:
] pStage | 33 25 12 5 0
0,67 pstage II 22 13 8 2 1
1 pStage IlI 8 6 5 0 0
j pStage IV 30 21 12 2 1
1 pStage 0 5 4 2 0 0
0.5+————71— — 1 . T 1 LI 1
0 365 730 1095 1460 1825
Tage seit Befund

Abb. 14: Uberlebensrate der Patienten mit pStadium 0-1V nach Kaplan-Meier

Vergleicht man noch einmal die Haufigkeitsverteilungen zwischen klinischem und

postoperativem Stadium, so erkennt man eine Zunahme von Féllen in den Stadien 0, 11

und III, und eine Abnahme von Stadium I und IV. Die 18% mit unbekanntem

postoperativem Stadium entsprechen dem Patientenkollektiv ohne Operation (Abb. 15).
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Abb. 15: Relative Verteilung des Patientenkollektivs auf die praoperativen und
postoperativen Stadien 0-X

4.1.3.2 R-Klassifikation als Prognosefaktor

Die R-Klassifikation beschreibt den Zustand der Resektionsrinder intra- und

postoperativ.

In Tabelle 26 ist der Vergleich zwischen der intra- und der postoperativen R-
Klassifikation dargestellt. In 122 Fillen kam es zu einer Bestétigung der intraoperativen
R-Klassifikation, dies entspricht 82% des operierten Patientenkollektivs (n=149). In 2
Féllen musste jedoch die intraoperative R0-Klassifikation zu einer postoperativen R1-

Klassifikation korrigiert werden.
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definitive R- intraoperative R-Klassifikation
Klassifikation RO R1 R2a R2b unbekannt| Gesamt

RO 118 0 0 0 23 141

R1 2 3 0 0 0 5

R2a 0 0 1 0 2

R2b 0 0 0 0 1

unbekannt 0 0 0 0 32 32
Gesamt 120 3 1 0 57 181

Tabelle 26: Relative Verteilung des Patientenkollektivs (n=181) auf die intraoperativen und

definitiven R-Klassifikationen

RO= mikroskopisch tumorfrei, R1= mikroskopisches Resttumorgewebe, R2a=

makroskopisches Resttumorgewebe, mikroskopisch nicht bestatigt, R2b=

makroskopisches Resttumorgewebe, mikroskopisch bestatigt

In Tabelle 27 ist dargestellt, wie viele Patienten des operierten Kollektivs (n=149) eine
RO-, R1-, R2a- und R2b-Resektion erhalten haben. Es wird deutlich, dass in 141 von
149 operierten Fillen eine RO-Resektion stattgefunden hat (95%). In 5 Fillen wurde
eine R1-Resektion durchgefiihrt (3%), in 2 Fillen eine R2a-Resektion (1%) und in

einem Fall eine R2b-Resektion (1%).

definitive R- Klassifikation

Anzahl der operierten Patienten

RO
R1
R2a
R2b

unbekannt

Gesamt

141
5
2
1

0

149

Tabelle 27: Relative Verteilung der operierten Patienten (n=149) auf die definitiven R-

Klassifikationen
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Einen Zusammenhang zwischen der Operationsradikalitit und der definitiven R-
Klassifikation bietet Tabelle 28. Aus ihr wird ersichtlich, dass von 149 Operierten 129
(87%) radikal intendiert waren, darunter 123 (83%) mit einer definitiven RO-Resekion.
Nicht radikal intendiert waren zwei Fille, die, bezogen auf das operierte Patientengut,
einen Anteil von 1% ausmachen. Eine Exzisionsbiopsie fand in 16 Féllen statt (11%),
hierbei erfolgte eine RO-Resektion. Eine unbekannte Operationsradikalitit war in 2

Féllen gegeben (1%), auch hier fand eine RO-Resektion statt.

Definitive R- Operationsradikalitat
Klassifikation radikal nicht radikal
intendiert intendiert Exzisionsbiopsie | unbekannt | Gesamt

RO 123 0 16 2 141
R1 5 0 0 0 5
R2a 0 2 0 0 2
R2b 1 0 0 0 1

unbekannt 0 0 0 0 0

Gesamt 129 2 16 2 149

Tabelle 28: Relative Verteilung des operierten Patientengutes (n=149) auf die Operationsradi-
kalitdten und die definitiven R-Klassifikationen

Die 5-Jahre-Uberlebensrate fiir die RO-resezierten Patienten ergibt mit 84% einen
deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber den Rl-resezierten Patienten, bei denen
allerdings nur eine 2- bzw. 3-Jahresiiberlebensrate von 53% angegeben werden kann.
Hier ist jedoch das breite Konfidenzintervall aufgrund der geringen Fallzahlen (5) zu

beachten (vgl. Tabelle 29 und Abb. 16).

2-Jahres-Uberlebensrate 5-Jahres-Uberlebensrate

Wert Konfidenzintervall Wert Konfidenzintervall
RO 88% 81%-94% 84% 75%-94%
R1 53% 5%-99%

Tabelle 29: Uberlebensrate der RO- und R1-resezierten Patienten
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Abb. 16: Uberlebenskurven der RO- und der R1-resezierten Patienten nach Kaplan-Meier

4.2 Bildgebende Diagnostik der Primartumorregion sowie des

Lymphabflussgebiets

Im Rahmen der Staging-Untersuchung fand zur Diagnostik des Primirtumors folgende
Bildgebung statt: Computertomographie, Magnetresonanztomographie, Sonographie der
Kopf-Hals-Region, sowie Kombinationen hiervon. Die Befunde des nativen Rontgens
im Sinne des Rontgen-Thorax wurden nicht berticksichtigt. Die Befunde der ambulant
erstellten Panoramaschichtaufnahmen wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht erhoben.
Abb. 17 bietet eine Ubersicht iiber die Hiufigkeitsverteilung der angewandten
Bildgebungsverfahren. Aus ihr geht hervor, dass die Computertomographie die am
hiufigsten praktizierte Bildgebung darstellt, sie wurde bei 142 Patienten (79%)
angewandt. Thr folgt die Magnetresonanztomographie, die in 93 Fillen (51%)
Verwendung fand. In 21 Fillen (12%) fand eine Sonographie statt. Zusétzlich zur
Computertomographie fand in 83 Féllen (46%) eine Magnetresonanztomographie statt,
in 19 Fillen (11%) eine Computertomographie mit Sonographie. In 12 Fillen (7%)
fanden sowohl Computertomographie, als auch Magnetresonanztomographie und

Sonographie statt.
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Durchgefiihrte Tumordiagnostik
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Abb. 17:  Verteilung der durchgefiihrten Bildgebung am Primartumor

Vom gesamten Patientenkollektiv (n=181) wurden 149 Patienten operiert, 109 Patienten
erfuhren eine Lymphknotenausrdumung. In 40 Féllen wurden Lymphknotenmetastasen

histologisch gesichert (37% des Patientengutes mit einer Lymphknotenausraumung).

In den Tabelle 30 und Tabelle 31 sind die unterschiedlichen diagnostischen Methoden
in Zusammenhang zu den histologisch gesicherten Lymphknotenmetastasen dargestellt.
In Tabelle 32 ist die daraus resultierende Sensitivitit und Spezifitit der jeweiligen

Diagnostik dargestellt.

Palpatorisch richtig diagnostiziert wurden 17 von 39 positiven Befunden (44% richtig
positiv). In 8 von 25 Fillen bestitigten sich die palpatorisch festgestellten
Lymphknotenmetastasen nicht (32% falsch positiv). Falsche Befunde ergaben sich bei
22 von 82 negativen Befunden (27%), richtig negativ waren 60 von 68 Befunden (88%).

Daraus leitet sich eine Sensitivitdt von 44%, sowie eine Spezifitit von 88% ab.

Computertomographisch richtig positiv waren 24 von 38 Befunden (63%), falsch

positiv waren 15 von 39 Befunden (39%), falsch negativ waren 14 von 60 Befunden
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(23%). Richtig negativ waren 46 von 61 Befunden (75%), es resultiert eine Sensitivitét

von 63% und eine Spezifitdt von 75%.

Die Magnetresonanztomographie ergab in 19 von 29 Féllen richtig positive Befunde
(66%), in 15 von 34 Fillen erfolgten falsch positive Befunde (44%), 10 von 38 Fillen
wurden falsch negative Befunde erhoben (26%), in 28 von 43 Fillen wurde ein richtig
negativer Befund erhoben (65%). Es ergibt sich eine Sensitivitdt von 66% und eine

Spezifitit von 65%.

Sonographisch wurden nur wenige Patienten prdoperativ untersucht, richtig positiv
waren 2 von 3 Fillen diagnostiziert worden (67%), falsch positiv war 1 von 3 Féllen
(33%), falsch negativ war 1 von 11 Befunden (9%), richtig negativ waren 10 von 11
Befunden (91%). Daraus resultiert eine Sensitivitdt von 67% und eine Spezifitdt von

91%.

LK-Befall Palpation CT
nicht nicht
Gesamt negativ positiv | erfolgt | negativ | positiv erfolgt
nein 69 60 8 1 46 15 8
ja 40 22 17 1 14 24 2
Gesamt 109 82 25 2 60 39 10

Tabelle 30: Verteilung des histologisch gesicherten Lymphknotenbefalls und der préoperativen
Diagnostik des Lymphabflussgebietes (Palpation und CT) im Patientenkollektiv mit
Lymphknotenausraumung (n=109)
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LK-Befall MRT Sonographie
. i nicht . . nicht
Gesamt | negativ | positiv erfolgt negativ positiv erfolgt
nein 69 28 15 26 10 1 58
ja 40 10 19 11 1 2 37
Gesamt 109 38 34 37 11 3 95

Tabelle 31: Verteilung des histologisch gesicherten Lymphknotenbefalls und der praoperativen
Diagnostik des Lymphabflussgebietes (MRT und Sonographie) im
Patientenkollektiv mit Lymphknotenausraumung (n=109)

ML T Sensitivitit [%] Spezifitit [%]
Palpation 44 88
CT 63 75
MRT 66 65
Sonographie 67 91

Tabelle 32: Sensitivitat und Spezifitat der angewandten Lymphknotendiagnostik

4.3 Therapie

4.3.1 Therapie des Primartumors

Zwischen dem Datum der Erstdiagnose und dem Operationstermin lagen im

Durchschnitt 47 Tage. Von 181 Patienten mit unvorbehandelten Platten-
epithelkarzinomen wurden 149 operiert (83%). Der grofite Teil des operierten
Patientengutes erhielt eine radikal intendierte Operation (71%), nicht radikal intendiert
waren 1%, eine Exzisionsbiopsie erhielten 8%, nicht operiert wurden 18% (vgl. Tabelle
33). Bei 101 von 149 operierten Patienten sind Angaben iiber den Sicherheitsabstand
gemacht worden. Der durchschnittliche Sicherheitsabstand betrdgt im Kollektiv 9,11

mm, und liegt damit nur knapp unter dem geforderten Mindestabstand von 10 mm.
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Overationsplan Exzisions- | nicht radikal radikal unbekannt keine Gesamt
P P biopsie intendiert intendiert OP
Anzahl 16 2 129 2 32 181
% 8 1 71 1 18 100

Tabelle 33: Verteilung der Operationsplane bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=181)

Aus Tabelle 34 kann entnommen werden, dass 4 Patienten keine herkommliche
Therapie erhielten. In zwei Féllen waren der schlechte Allgemeinzustand oder die
Inkurabilitdt des Tumors hierfiir ausschlaggebend, in zwei Fillen sind andere Griinde
angegeben. Eine Kombination von Operation und Bestrahlung wurde in 37 Fillen
durchgefiihrt, in 5 Féllen eine Kombination von Operation und Chemotherapie. Die
Kombination zwischen Bestrahlung und Chemotherapie ohne Operation fand in 4

Féllen Anwendung.

Operation

Bestrahlung nein ja Gesamt

nein 4 107 111
Chemo nein |ja 22 37 59

unbekannt 1 0 1
Chemo ja nein 0

ja 5

unbekannt 0

Gesamt 32 149 181

Tabelle 34: Verteilung der angewandten Therapieoptionen bezogen auf das Gesamtkollektiv
(n=181)

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir operierte Patienten lag mit 82% (KI 69% bis 95%)
deutlich tliber den nur radiotherapierten Patienten, bei denen jedoch nur eine 3-Jahres-
Uberlebensrate von 47% (KI 5% bis 88%) angegeben werden kann. Bei den Patienten,
die sowohl eine Radiotherapie erhielten als auch bestrahlt wurden, iiberlebten nach 5

Jahren 81% (KI 69% bis 95%) (Tabelle 35 und Abb. 18).
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2-Jahres-Uberlebensrate [%] 5-Jahres-Uberlebensrate [%]
Wert Konfidenzintervall Wert Konfidenzintervall
OP+RT 81 67-95 81 67-95
Nur OP 88 79-95 82 69-95
Nur RT 70 41-99

Tabelle 35: Uberlebensraten der Patienten mit operativer Therapie im Vergleich zu den
radiotherapierten Patienten

1,0
0,9 ;_L '—\

— "OPund RT|
— "nur OP
— "nurRT

o
o)}

Uberlebensrate
(@]
K3l

Tage seit Befund

0,4
0,3
0,29 ynter Risiko:

OP+RT 27 18 1 3 1
0,17 nur oP 69 48 25 7 1

nur RT 1 4 2 0 0
0|0 T T T I T T T I T T T I T T I T ! I

0 365 730 1095 1460 1825

Abb. 18:  Uberlebenskurven der operierten Patienten im Vergleich zu den primar

radiotherapierten Patienten nach Kaplan-Meier
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4.3.2 Therapie des Lymphabflussgebietes

4.3.2.1 Operative Therapie

Bei der operativen Therapie des Lymphabflussgebietes wurden die selektive
Exstirpation, die supraomohyoidale Ausrdumung, sowie die modifiziert radikale Neck
dissection angewendet. Die klassische radikale Neck dissection wurde im untersuchten
Kollektiv nicht durchgefiihrt. Im Untersuchungsgut (n=181) haben 109 Patienten eine
Lymphknotenausrdumung erhalten (60%), 72 Patienten (40%) erhielten keine operative
Therapie der Lymphabflussregion, hierin enthalten sind die 32 Patienten (18%), die
nicht operiert wurden. Die 109 Patienten mit Lymphknotenoperationen erfuhren

insgesamt 195 Ausrdumungen (ipsi-, kontra- oder bilateral) (vgl. Tabelle 36).

Bei der selektiven Exstirpation werden einzelne verdichtige Lymphknoten mit dem
umliegenden Fettgewebe entfernt. Diese Therapieform fand in 9 von 195 Fillen

Anwendung (5%).

Die supraomohyoidale Ausrdumung beinhaltet die Entfernung des Lymphknoten- und
Fettgewebes der Submandibular- und Submentalloge und reicht bis zum M.
omohyoideus und beschréankt sich somit auf die erste Filterstation. Diese Therapieoption

wurde am hiufigsten durchgefiihrt und fand in 128 von 195 Fillen statt (66%).

Die modifiziert radikale Neck dissection stellt eine vollstindige Ausrdumung der
betroffenen Halsseite dar (Level I-V). Kranial begrenzt durch den M. mylohyoideus,
dorsal durch den M. trapezius, und kaudal durch die Clavicula. Im Gegensatz zur
radikalen Neck dissection wird hier nur das Lymphknoten- und Fettgewebe entfernt, die
Muskulatur (M. sternocleidomastoideus), der N. accessorius und die V. jugularis interna
bleiben erhalten. Diese Modifikation bietet dem Patienten in funktioneller, dsthetischer
und psychosozialer Hinsicht deutliche Vorteile und wurde in 58 von 195 Fillen

durchgefiihrt (30%).
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LK-Ausraumungen Lymphknotenausraumungen rechts
links
supra-
selektive | (omo-)hyoidale | modifiziert
keine Exstirpation| Ausrdaumung radikale ND Gesamt
keine 72 0 5 3 80
selektive Exstirpation 2 2 0 1 5
supra-(omo-)hyoidale
Ausrdaumung 9 0 36 23 68
modifiziert radikale
ND 4 2 19 3 28
Gesamt 87 4 60 30 181

Tabelle 36: Verteilung der durchgefiihrten Lymphknotenausrdumungen auf der linken und
rechten Seite bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=181)

Im Patientenkollektiv (n=181) mit 362 Halssiten (rechte und linke Halsseite) wurden
195 Lymphknotenoperationen (54%) durchgefiihrt. Wie aus Tabelle 37 hervorgeht,
stellt die supraomohyoidale Neck dissection die insgesamt am héufigsten angewandte
Ausrdumungsart dar (66%), gefolgt von der modifiziert radikalen Neck dissection und

(30%) und der selektiven Exstirpation (5%).

Der untere Teil der Tabelle stellt den prozentualen Anteil der Lymphknotenoperations-

art an der jeweiligen T-Kategorie dar.

Die selektive Exstirpation nimmt hierbei mit zunehmender T-Kategorie leicht zu, von

T1 bei 2%, 6% bei T2, 0% bei T3, auf 8% bei T4.

Ebenso ist eine Zunahme der modifiziert radikalen Neck dissection von 12% bei T1,

37% bei T2, 25% bei T3, auf 46% bei T4 zu verzeichnen.

Eine tendenzielle Abnahme der supraomohyoidalen Ausrdumung mit zunehmender T-

Kategorie von 86% bei T1, 57% bei T2, 75% bei T3, auf 46% bei T4 ist zu erkennen.
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LK-OP T T2 T3 T4 TX Gesamt

abs.| % |abs.| % |abs.| % |abs.] % | abs. | % | abs. %

SE 1 1 4 2 0 |lo] 4 2 0 0 9 5

SOHND 56 | 29 | 37 | 19 6 | 3] 24|12 5 3 128 66

MRND 8 4 24 | 12 2 1124 |12 0 0 58 30

Gesamt 65 | 33| 65| 33 8 |4 52| 27 5 3 195 100

% % % %
SE:Gesamt 2 6 0 8
SOHND:Gesamt | 86 57 75 46
MRND:Gesamt | 12 37 25 46

Tabelle 37: Lymphknotenoperationsart in Abhangigkeit von der T-Kategorie ( n=195)
SE= selektive Exstirpation, SOHND= supraomohyoidale Neck dissection, MRND=
modifiziert radikale Neck dissection

Abb. 19 hebt noch einmal die tendenzielle Abnahme der supraomohyoidalen
Ausrdumung und die Zunahme der modifiziert radikalen Neck dissection mit

zunehmender T-Kategorie hervor.

SOHND

Anteil

MRND

1 2 3 4 X

T-Kategorie

Abb. 19:  Prozentualer Anteil der Lymphknotenoperationsart in Abhangigkeit von der
jeweiligen T-Kategorie

SOHND=supra(omo-)hyoidale Ausraumung, SE=selektive Exstirpation,
MRND=modifiziert radikale Neck dissection
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. supra- modifiziert Anzahl der
Ei::?rls:t’ieon (omo-)ﬁyoidale rad_ikale r_\leck Au_sréumungen
Ausraumung dissection insgesamt
Prlma_rturpor- rechts links rechts links rechts links
lokalisation
Zunge 2 1 17 15 6 9 50
Mundboden 0 2 24 25 8 6 65
Mundschleimhaut 0 1 8 10 11 6 36
weicher Gaumen 1 0 6 11 4 4 26
Oropharynx 1 1 0 1 1 0 4
Lippen 0 0 5 6 0 0 11
Gesicht 0 0 0 0 0 3 3
Gesamt 4 5 60 68 30 28 195

Tabelle 38:Verteilung der Primartumorlokalisation in Abhéangigkeit von der jeweiligen
Ausrdumungsstrategie (n=195)

Bei 109 Patienten wurden 195 Lymphknotenausrdumungen durchgefiihrt. Diese wurden
ins Verhiltnis gesetzt zu den Primdrtumorlokalisationen. Bei 50 von 195
Ausrdumungen (26%) war der Primdrtumor im Bereich der Zunge. Bei 65
Ausrdumungen (33%) war der Tumor im Bereich des Mundbodens manifest, bei 36
Ausrdumungen (19%) im Bereich der Mundschleimhaut, in 26 Féllen (13%) im
weichen Gaumen, in 11 Féllen im Bereich der Lippen (6%), in 4 Fillen im Oropharynx

(2%), in 3 Fallen im Bereich der Gesichtshaut (2%) (Tabelle 38).

Eine Zunahme der Lymphknotenausrdumungen kann in unserem Kollektiv festgestellt
werden, wenn der Tumor im Bereich des Mundbodens, der Mundschleimhaut oder der
Zunge lokalisiert ist. Bei Tumorlokalisationen im Bereich des Oropharynx, der Lippen
und des weichen Gaumens wurden weniger Ausrdumungen durchgefiihrt, bei Tumoren
im Bereich des Gesichts erfolgten lediglich vereinzelte Lymphknotenoperationen (Abb.

20 und Abb. 21).
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SOHND
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]
I m

MRND

Tumorlokalisation

Abb. 20: Verteilung der angewandten Ausraumungsstrategie auf der rechten Seite in
Abhangigkeit von der Primartumorlokalisation

SOHND=supra(omo-)hyoidale Ausraumung, SE=selektive Exstirpation,
MRND=modifiziert radikale Neck dissection

SOHND

I
SE

MRND

Tumorlokalisation

Abb. 21:  Verteilung der angewandten Ausraumungsstrategie auf der linken Seite in
Abhangigkeit von der Primartumorlokalisation
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Eine detailliertere Ubersicht iiber die neben dem Mundboden am hiufigsten zur
Lymphknotenausrdumung fithrenden Tumorlokalisationen bietet Tabelle 39. Wenn man
die Haiufigkeiten der Tumorlokalisation verschiedener Mundschleimhautbereiche
betrachtet, wird deutlich, dass vor allem die Tumoren im Bereich der
Unterkieferschleimhaut zu Lymphknotenausrdumungen gefiihrt haben (75%). Hierbei
fand die modifiziert radikale Neck dissection mit 31% rechts und 17% links etwas
héiufiger statt als die supraomohyoidale Ausrdumung mit 22% rechts und 28% links. Im
Bereich der Zunge sind die Tumorlokalisationen, die zu einer Ausrdumung gefiihrt
haben, auf den Bereich des Zungenrandes und Zungenkorpers konzentriert (68%). Im
Bereich des Zungengrundes waren 32% der Tumoren. Diese Tumoren fiihrten etwas
hdufiger zu einer supraomohyoidalen Ausrdumung mit 34% fiir die rechte und 30% fiir
die linke Seite. Die modifiziert radikale Neck dissection fand fiir den Bereich Zunge

hingegen nur in 12% rechts und in 18% links statt.

. supra- modifiziert
Ef::ierkta“tlii n (omo-)hyoidale radikale Neck Auﬁ?gsmudneren
P Ausrdaumung dissection insgesamgt|
Primartumor- . . .
. rechts links rechts links rechts | links
lokalisation
MSH UK
0 0 7 6 8 6 27
MSH OK
0 0 0 1 0 0 1
Wangen-SH
0 1 0 1 2 0 4
SH-mehrere
Teilbereiche 0 0 1 2 1 0 4
Zungenrand,
Zungenkdrper 1 0 13 10 3 7 34
Zungengrund
1 1 4 5 3 2 16
Gesamt
2 2 25 25 17 15 86

Tabelle 39: Detaillierte Darstellung der Ausrdumungsstrategie bei Schleimhaut und
Zungenkarzinomen in Abhangigkeit von der Verteilung der Primartumorlokalisatio-
nen
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Therapie der Patienten mit klinischem NO-Hals

Vom untersuchten Patientengut mit 181 primédren Plattenepithelkarzinomen der Lippen,
Mundhdhle und des Oropharynx wurden 101 Patienten pridoperativ als NO klassifiziert,
bzw. 202 Halssiten (rechte und linke Halsseite jedes Patienten) ohne
Lymphknotenbefall nach praoperativem Staging. Bei 96 dieser 202 Halssiten (48%) mit
klinischem NO-Befund wurde eine Lymphknotenausraumung rechts, links oder
beidseitig durchgefiihrt. Dabei wurde nach histopathologischer Aufbereitung in 10 von
96 Fillen (10%) eine oder mehrere Lymphknotenmetastasen gefunden, wodurch die
préoperative Angabe NO einen falsch-negativen Befund darstellt. Die restlichen 86 Fille

wurden richtig negativ befundet (90%).

Eine ndhere Betrachtung der 10 Félle mit Lymphknotenmetastasen ergab, dass hiervon

in einem Fall (10%) ein Lymphknotenbefall mit extrakapsuldirem Wachstum vorlag.

In Tabelle 40 ist der Vergleich der prioperativen und postoperativen N-Kategorie
dargestellt. Man erkennt in 10 Féllen mit klinischem NO-Hals einen postoperativ
positiven Befund, in 91 von 101 Patientenfdllen mit klinischem NO-Hals und

Lymphknotenausrdumung bestand ein richtig negativer Befund.

postoperatives N-Stadium
praoperatives N-Stadium pNoO pN1-3 Gesamt
NO 91 10 101
N1-3 47 30 77
NX 3 0 3
Gesamt 141 40 181

Tabelle 40: Vergleich der praoperativen und postoperativen N-Kategorie

Tabelle 41 veranschaulicht die durchgefiihrten Lymphknotenoperationen (n=195) in
Abhingigkeit von der klinischen N-Kategorie.
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Operationsseite
N-Stadium LK-OP re LK-OP li Gesamt
NO 43 53 96
N1-3 51 48 99
Gesamt 94 101 195

Tabelle 41: Anzahl der durchgefiihrten Lymphknotenausraumungen je Halsseite in
Abhéangigkeit von der N-Kategorie

4.3.2.2 Radiotherapie

Eine Radiotherapie erhielten 68 der 181 Patienten des Untersuchungsgutes (38%). 42
Patienten erhielten eine neo- bzw. adjuvante Bestrahlung (23%) und 26 Patienten (14%)
erhielten eine primire Radiotherapie. In 112 Fillen (62%) fand keine Bestrahlung statt,

in einem Fall wurde hierzu keine Angabe gemacht (1%)

Die Anzahl der in diesem Zusammenhang betrachteten Patienten reduziert sich daher
auf 180. In Tabelle 42 ist dargestellt, wie hdufig Bestrahlungen in Abhingigkeit von der
T-Kategorie durchgefiihrt wurden. Von 68 radiotherapierten Patienten hatte 1 Patient
einen ,,in situ“-Tumor (1%), 6 Patienten hatten einen T1-Tumor (3%), 18 Patienten
hatten einen T2-Tumor (10%), 2 Patienten einen T3-Tumor (1%), und 41 Patienten

einen T4-Tumor (23%).

Bei den nicht-radiotherapierten Patienten (n=112) haben 3 Fille einen ,,in situ“-Tumor
(2%), 64 einen T1-Tumor (36%), 24 einen T2-Tumor (13%), 3 haben einen T3-Tumor
(2%), 13 einen T4-Tumor (7%), und 5 einen Tumor unbekannter GroBe (3%).
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Kategorie bestrahlt Nicht bestrahlt Gesamt
Tis Anzahl 1 3
% bezogen auf 1 2 4
Gesamtzahl
% bezogen auf 25 75
Tis
T1 Anzahl 6 64
% bezogen auf 3 36 70
Gesamtzahl
% bezogen auf 9 91
T1
T2 Anzahl 18 24
% bezogen auf 10 13 42
Gesamtzahl
% bezogen auf 43 57
T2
T3 Anzahl 2 3
% bezogen auf 1 2 5
Gesamtzahl
% bezogen auf 40 60
T3
T4 Anzahl 41 13
% bezogen auf 23 7 54
Gesamtzahl
% bezogen auf 76 24
T4
TX Anzahl 0 5
% bezogen auf 0 3 5
Gesamtzahl
% bezogen auf 0 100
1D
Gesamt 68 112 180

Tabelle 42: Verteilung der radiotherapierten Patienten und der jeweiligen T-Kategorie

T Lippe, Mundhdhle, Oropharynx: siehe Tabelle 1

Es wird deutlich, dass mit zunehmender T-Kategorie die Haufigkeit der Radiotherapie
steigt, und bei abnehmender T-Kategorie die Indikation fiir eine Bestrahlung wesentlich
abnimmt. Das Mosaik-Diagramm (Abb. 22) zeigt fiir die jeweilige T-Kategorie, sowie
die Gesamtzahl, den Anteil der bestrahlten bzw. nicht bestrahlten Patienten. Die Breite
der Kategoriefelder ist proportional zur Anzahl der Patienten, die dieser Kategorie

zuzuordnen sind.
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1,04

0,8+

0,51

0,0-
T1 T2 T3 T4

Bestrahlte Patienten

- T

TX Tis gesamt
T-Kategorie

B bestrahlt B nicht bestrahlt

Abb. 22:Bestrahlte Patienten in Abhangigkeit von der T-Kategorie

Ebenso wurde die N-Kategorie in Abhdngigkeit zur Anzahl der bestrahlten Patienten

gesetzt. Eine dhnliche Tendenz wurde auch hier festgestellt.

Von 68 bestrahlten Patienten hatten 19 einen NO-Hals (28%), 5 einen N1-Hals (7%),
N2a hatten 2 Patienten (3%), N2b hatten 24 Patienten (35%), und N2c hatten 18
Patienten (26%).

Die nicht bestrahlten Patienten (n=112) hatten in 82 Féllen einen NO-Hals (73%), 6
hatten einen N1-Hals (5%), N2a hatten keine Patienten, N2b hatten 12 Patienten (11%),
N2c¢ hatten 10 Patienten (9%), kein Patient hatte N3, und 2 Patienten hatten einen
unbekannten Lymphknotenstatus (2%) (Tabelle 43).
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Kategorie bestrahlt | Nicht bestrahlt | Gesamt
NO Anzahl 19 82 101
% bezogen auf Gesamtzahl 28 73

% bezogen auf NO 19 81
N1 Anzahl 5 6 11
% bezogen auf Gesamtzahl 7 5
% bezogen auf N1 45 55
N2a Anzahl 2 0 2
% bezogen auf Gesamtzahl 3 0
% bezogen auf N2a 100 0
N2b Anzahl 24 12 36
% bezogen auf Gesamtzahl 35 11
% bezogen auf N2b 67 33
N2c Anzahl 18 10 28
% bezogen auf Gesamtzahl 26 9
% bezogen auf N2c 64 36
NX Anzahl 0 2 2
% bezogen auf Gesamtzahl 0 2
% bezogen auf NX 0 100
Gesamt 68 112 180

Tabelle 43: Verteilung der radiotherapierten Patienten in Abhangigkeit von der N- Kategorie
N Lippe, Mundhdhle, Kieferhdhle: siehe Tabelle 2

Analog zum Vergleich mit der T-Kategorie ldsst sich hier eine tendenzielle Zunahme
der Anwendung von Radiotherapie bei steigender N-Kategorie feststellen. Deutlicher
wird hierbei eine Zunahme der nicht-radiotherapierten Patienten mit sinkender N-

Kategorie (Abb. 23).
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Abb. 23:Bestrahlte Patienten in Abhangigkeit von der N-Kategorie

4.3.2.3 Chemotherapie und Therapiekombinationen

Die Chemotherapie stellt mit einer Anzahl von 10 Féllen eine selten gewéhlte

Therapieoption in unserem Untersuchungsgut dar (6%). Sie wurde in 5 Féllen

zusammen mit einer Lymphknotenausrdumung adjuvant angewendet, primir wurde sie

in weiteren 5 Féllen gewéhlt, davon in 4 Fillen in Kombination mit einer Radiotherapie,

in einem Fall ohne (Tabelle 44).

Chemotherapie
Bestrahlung ja nein Gesamt

Ja 5 35 40

LK-Ausraumung ja nein 0 69 69
unbekannt 0 0 0

ja 4 24 28

LK-Ausraumung nein nein 1 42 43
unbekannt 0 1 1

Gesamt 10 171 181

Tabelle 44: Verteilung der Chemotherapieanwendung im Vergleich zu anderen
Therapieoptionen bezogen auf das Gesamtkollektiv (n=181)
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4.4 Nachsorge

Die Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchung des Patientenkollektivs wurde fiir den
Zeitraum vom 1.6.1999 bis zum 30.9.04 erhoben. Der durchschnittliche Nach-
beobachtungszeitraum betrug 1 Jahr und 10 Monate. 70 Patienten wurden mindestens
zwel Jahre nachbeobachtet (39%), 38 Patienten wurden mindestens 3 Jahre nachgesorgt
(21%). 23 Patienten verstarben im Untersuchungszeitraum (13%). Mit der Nachsorge
im Verzug waren 84 Patienten (46%). Die verstorbenen Patienten lebten im

Durchschnitt noch 357 Tage nach Diagnosestellung.

Die Uberlebenskurve der Patienten unseres Kollektivs ist in Abb. 24 dargestellt.

1
0,95+
0,91 —
0,85 82%
% 0,8
80,75 —
2
D 0,7
0,65
0,6
0,55
0’5 T T T I T T T T T T I T T T I T T T I
0 365 730 1095 1460 1825
Tage seit Befund

Abb. 24: Uberlebenskurve mit 95%-Konfidenzintervallen aller Patienten des Kollektivs nach
Kaplan-Meier
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5 Diskussion
5.1 Diskussion des Patientengutes
5.1.1 Patientenmerkmale als Prognosefaktoren

5.1.1.1 Altersverteilung

Der Altersgipfel unseres Untersuchungsgutes lag zwischen dem 60. und dem 65.
Lebensjahr. Zu demselben Ergebnis kam eine US-Studie der National Cancer Data Base
(NCDB) (HOFFMANN 1998), in der zwei Kollektive verglichen wurden, eines
zwischen 1985-1989 mit 118.292 Fillen und eines zwischen 1990-1994 mit 176.730
Féllen. Das Manifestationsmaximum (27% der Félle) lag hier ebenfalls zwischen dem

60. und 69. Lebensjahr.

Auch GRIMM (1990) konsolidiert die Feststellung, dass in hoherem Lebensalter die
Wahrscheinlichkeit an einem Tumor zu erkranken zunimmt. Er fiihrt diese Tatsache auf

die sich im Alter summierenden exogenen und endogenen Ursachenkomplexe zuriick.

Diesen Ergebnissen stehen andere jliingere Untersuchungen entgegen (ORDUNG 1992),
(EL HUSSEINY et al. 2000), die eine Verschiebung des Altersgipfels auf das 50. bis 60
Lebensjahr oder gar auf das 40. bis 50. Lebensjahr (ERISEN et al. 1996) feststellen.

Auch MACKENZIE et al. (2000) stellen eine vermehrte Inzidenz von Mundhdhlen-
karzinomen bei jiingeren Patienten fest und sehen einen Zusammenhang zu den
herkébmmlichen Risikofaktoren wie Rauchen und Alkoholkonsum, sowie einem

niedrigen Verzehr von Gemdise.

Sieht man unsere Altersverteilung in Zusammenhang mit den im Vergleich hohen 5-
Jahres-Uberlebensraten, so scheinen Patienten, die erst relativ spét an einem Tumor
erkranken eine bessere Uberlebenschance zu haben als jiingere (VENESS 1999). KOCH
et al. (1999) stellten in diesem Zusammenhang fest, dass die endogenen Faktoren, wie
z.B. die p53-Genmutationen, die zur Tumorentstehung beitragen, aber auch die
Exposition durch die Risikofaktoren bei dlteren Patienten geringer ist als bei ihren

jiingeren Leidensgenossen.
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5.1.1.2 Geschlechtsverteilung

In den letzten Jahren ldsst sich eine Angleichung der Karzinominzidenz im Kopf-Hals-
Bereich zwischen Ménnern und Frauen feststellen. Dies mag auf das sich angleichende
Konsumverhalten zwischen Ménnern und Frauen beziiglich Alkohol, vor allem aber

beziiglich des Rauchens liegen (LEVY et al. 1991), (EL HUSSEINY 2000).

In den 80er Jahren betrug das Verhiltnis zwischen erkrankten Méannern und Frauen
noch 3,8:1 (PINDBORG 1982), sowie 3:1 (FRIES et al. 1979), (PLATZ et al. 1985). In
aktuelleren Studien, wie beispielsweise der NCDB (HOFFMANN 1998), liegt das
Geschlechterverhiltnis bei 1,5:1, oder bei 1,7:1 (HUSSEINY et al. 2000). ERISEN et al
(1996) kommen zu einem Ergebnis von 2,5:1. PLATZ et al. (1982) ermittelten in ihrer
retrospektiven DOSAK-Studie ein Geschlechterverhiltnis von 2,7:1.

Diesen Trend der Angleichung zwischen erkrankten Mannern und Frauen kann unser
Untersuchungsgut unterstiitzen. Mit einer Verteilung von 2,8:1 war zwar noch ein etwas
stiarker polarisiertes Verhéltnis zu erkennen, eine tendenzielle Angleichung scheint aber

auch hier zu bestehen.

5.1.1.3 Primartumorlokalisationen

Die Tumorlokalisation wurde gemidll dem von der WHO vorgegebenen Schliissel
(WAGNER und HERMANEK 1995) den jeweils betroffenen Regionen der Mundhdhle
zugeordnet. In unserem Patientenkollektiv waren die Mundbodenkarzinome mit 25 %
die am hdaufigsten vertretenen Primédrtumoren. Es folgten mit jeweils 20% die
Zungenkarzinome und die Mundschleimhautkarzinome, wobei allein die

Unterkieferschleimhaut einen Anteil von 13% aller Primartumoren hervorbrachte.

PLATZ et al. (1988) konnen diese Ergebnisse stiitzen, sie geben in ihrer ,,Prospektiven
DOSAK-Studie 21,8% Mundbodenkarzinome an, 19,6% Zungenkarzinome und 15,6%

Unterkiefer-Alveolarfortsatz-Karzinome.
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Auch bei LEIKE (1997) fiihren mit jeweils 15% die Tumorlokalisationen im Bereich
der Zunge, des Mundbodens, und des UK-Alveolarfortsatzes.

MOORE et al. (2000) beschrieben in ihrer Studie iiber die globale Inzidenz von
Zungenkarzinomen, dass die Zunge die weltweit am hédufigsten betroffene intraorale
Region darstelle. Dabei gibe es regionale Unterschiede, besonders betroffen seien
Indien und Frankreich. Gerade bei den jungen Patienten nehme die Inzidenz von

Zungenkarzinomen zu.

Auch CHEN und MYERS (2000) fanden in ihrem Kollektiv die Zunge und den
Mundboden als die am hiufigsten betroffenen Lokalisationen fiir einen Primirtumor in
der Mundhohle. Sie erfassten zwischen 1970 und 1999 3.308 Patienten mit Karzinomen
der Mundhoéhle (ohne Lippen). Am héufigsten traten in ihrem Untersuchungsgut die
Tumoren an der Zunge auf (32%), gefolgt von Mundbodenkarzinomen (28%).
Mundschleimhautkarzinome wurden in dieser Studie aufgeteilt in Tumoren der
retromolaren Zone (17%) und des Alveolarkamms (14%), und sind daher nur bedingt

mit unseren Ergebnissen zu vergleichen.

5.1.1.4 Risikofaktoren

Es wurden bereits zahlreiche Studien iiber Risikofaktoren, die zu einem Platten-
epithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich fiihren konnen, veroffentlicht, dennoch verbleibt

eine gewisse Unklarheit beziiglich der Atiologie der Tumoren (GRIMM 1990).

Zu den exogenen Faktoren scheint eine endogene Bereitschaft zur Ausbildung eines
Tumors hinzuzukommen. Der regelméfBige Alkoholkonsum wurde in zahlreichen
Studien als tumorbegiinstigender Faktor herausgearbeitet (KOLBE 1990), (MAIER et
al. 1994), (MACFARLANE et al. 1995), (ZOLLER et al. 1995), (KRUK-
ZAGAJEWSKA et al. 2001). Insbesondere bei Frauen scheint ein regelméBiger
Alkoholkonsum schon in geringen Mengen ein erhohtes Risiko fiir eine Tumorgenese
zu bergen. So stellten MAIER et al. (1999) in ihrer Studie bereits bei einem taglichen
Konsum von 10 bis 20g Alkohol pro Tag eine erhohte Inzidenz von

Plattenepithelkarzinomen im Bereich der Mundhdhle, des Larynx und des Pharynx fest.
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Erschwerend kommt hinzu, dass sich die exogenen Faktoren wie Rauchen, vor allem
aber der regelmiflige Alkoholkonsum nur schlecht erheben lassen. Dies mag zum einen
an der Tatsache liegen, dass Alkoholkranke selten aufrichtig iiber ihren Alkoholkonsum
berichten, zum anderen an der schwer einschidtzbaren Grenze zwischen dem ,,im
gesellschaftlichen Rahmen anerkannten Alkoholkonsum® und dem regelméfBigen
Alkoholabusus bzw. der Alkoholsucht. Auch sind die anamnestischen Angaben des
Patienten kritisch zu bewerten, da sie hiufig im Gegensatz zum objektiven Befund

stehen (GRIMM 1990).

Dieses Problem mussten wir auch in unserem Patientenkollektiv erkennen, und
betrachten daher die Ergebnisse mit einer gewissen Zuriickhaltung. Der Anteil der
regelméBig Alkohol konsumierenden Méanner lag bei 62% und bei den Frauen bei 19%.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag mit 70% (KI 52%-88%) fiir Alkoholabstinente sogar
noch unter der Rate fiir Alkoholkonsumenten (84%, KI 75%-93%). Auch
MACFARLANE et al. (1995) stellten bei ihrer Studie iliber die Risikofaktoren
Mundhdhlenkarzinome zu entwickeln im italienischen Untersuchungsgut einen derart
unklaren Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor Alkohol und der Inzidenz von
Mundhohlenkarzinomen fest. Zu einer dhnlichen Einschitzung gelangen FIGUERO et
al. (2004), die in ihrer Untersuchung feststellen, dass Alkohol fiir sich genommen kein

Karzinogen darzustellen scheint.

LYPE et al. (2004) berichten in ihrer retrospektiven Studie iiber Plattenepithel-
karzinome der Wangenschleimhaut bei jungen Erwachsenen in Indien hingegen von
einem deutlichen Einfluss dieses Risikofaktors. Bei ihnen liegt der Anteil der Raucher

und Alkoholkonsumenten bei 91%.

Im untersuchten Patientenkollektiv von DAMMER et al. (1998) tranken 83,1% der
Tumorpatienten regelmiBig Alkohol, 71,9% galten als alkoholgeféhrdet.

Neben dem Alkoholkonsum stellt der Genuss von Tabakprodukten den Haupt-
risikofaktor zur Entwicklung eines oralen Malignoms dar. MORENO et al. (2000)
stellen das Rauchen als Risikofaktor sogar noch vor den Alkoholkonsum an die erste
Stelle der Karzinogene. MACKENZIE et al. (2000) sehen in ihrer dtiologischen Studie

iiber die zunehmende Inzidenz von Mundhohlenkarzinomen bei jungen Menschen
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ebenso die vorwiegend herkdmmlichen Risikofaktoren im Vordergrund wie Rauchen,

Alkoholkonsum und niedriger Verzehr von Gemiise.

Der Anteil der rauchenden Ménner betrug in unserem Kollektiv 75%, und bei den
Frauen 32%. Laut dem Statistischen Bundesamt (2003) konsumieren von den 60 bis
65jdhrigen Mainnern ungefdhr 23,4% Tabakprodukte. Ein deutlich hdheres
Konsumverhalten in unserem Patientengut im Vergleich zur Durchschnittsbevolkerung

lasst sich somit ausmachen.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Raucher betrug 77% (KI 65%-88%), die der
Nichtraucher 83% (KI 71%-95%). Hier konnte ein Uberlebensvorteil der Nichtraucher,

entsprechend der Literatur, festgestellt werden.

5.1.2 Tumormerkmale als Prognosefaktoren

5.1.2.1 Tumordicke

Die Tumordicke hat einen grof3en Einfluss auf die Prognose fiir den Patienten (MOHIT-
TABATABAI et al. 1986), (MISHRA et al. 1999), (O’BRIEN et al. 2003), (SHEAHAN
et al. 2003). So schlugen HOWALDT et al.(1993) eine Modifikation der T-Kategorie
fiir Mundhdohlenkarzinome vor, die neben dem Tumordurchmesser auch die Tumordicke
einbezieht. Threr Meinung nach haben nicht alle Patienten mit niedriger T- oder N-
Kategorie eine bessere Uberlebenschance als solche mit hoheren Kategorien.
Entscheidend seien die Tumordicke und die Infiltrationstiefe der Lésion. Jedoch stellten
sie auch fest, dass ein hierdurch gewonnener besserer Prognose-Parameter einen Verlust

an Praktikabilitit mit sich brichte.

In unserem Kollektiv wurden lediglich 28% préoperative und 13% postoperative
Angaben zur Tumordicke gemacht. Die geschitzte Tumordicke pridoperativ lag im
Durchschnitt bei 25 mm und postoperativ bei 15 mm, und liegt nach MOHIT-
TABATABAI et al. (1986) damit deutlich im Bereich erhohter Rezidivgefahr. Die
relativ geringen Angaben zur Tumordicke in unserem Kollektiv unterstreicht die von

HOWALDT et al. (1993) festgestellte unzureichende Praktikabilitit. Hierin ldsst sich
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auch die Ursache fiir die grole Divergenz zwischen préoperativ geschitzten und

postoperativ gemessenen Werten vermuten.

Eine routinemiBige Angabe zur histologischen Tumordicke durch den Pathologen wére

daher fiir eine Einschitzung der Prognose sehr wiinschenswert.

5.1.2.2 Tumordurchmesser

Der Tumordurchmesser ist einer der wichtigsten tumorkorrelierten Prognosefaktoren.
Durch das TNM-System kann man mit der T-Kategorie rasch und durch einfach zu
handhabende Mittel einen Uberblick iiber die Schwere der Tumorerkrankung erhalten.
Dies kann zum einen die Entscheidung fiir eine bestimmte Therapie erleichtern, zum
anderen konnen mehr oder weniger homogene Teilkollektive gebildet werden, die u. a.
fiir Studien wie diese hilfreich sind, und damit auch eine Evaluation der Diagnostik und

Therapie ermoglichen.

Insbesondere bei kleinen Tumoren, kdnnen MOORE et al. (1986) eine Korrelation
zwischen geringem Tumordurchmesser und geringem Lymphknotenbefall sowie einer
guten Prognose feststellen. Jedoch nehmen ihrer Meinung nach bei groBeren Tumoren
(groBer als 2cm) die Raten fiir den Lymphknotenbefall und eine schlechtere Prognose

nicht im selbem Masse zu.

Andere Autoren (McGAVRAN et al. 1961), (SHEAR et al. 1976), (ROWE et al. 1992)
sehen jedoch einen klaren Zusammenhang zwischen Tumorgréfle, aggressivem

Wachstum und einer schlechteren Prognose.

Auch ZHAO et al. (2003) sehen in ihrer Untersuchung zu den Prognosefaktoren bei
klinischem NO-Plattenepithelkarzinom der Zunge die T-Kategorie neben der
Therapieform, dem Differenzierungsgrad, dem Alter des Patienten, sowie dem
Lymphknotenstatus einen wichtigen Prognosefaktor und schlagen einen Prognoseindex

vor, der diese Parameter beriicksichtigt.

Im Tibinger Untersuchungsgut lag der durchschnittliche Tumordurchmesser

postoperativ bei 2,6 cm. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag fiir Patienten mit T1-Tumoren
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bei 87% (KI 71% bis 93%), fiir T2-Tumoren bei 77% (KI 61% bis 94%) und bei T4-
Tumoren bei 78% (KI 63% bis 93%). Fiir Patienten mit T3-Tumoren und ,,in-situ*-
Tumoren konnte nur eine 2-Jahres-Uberlebensrate ermittelt werden. Sie lag jeweils bei
100%. Da es insgesamt jedoch nur wenige T3-Patienten in unserem Kollektiv gab (3
Patienten zu Beginn unter Beobachtung), ist die Aussagekraft dieses Ergebnisses als
gering zu beurteilen. MOORE (1986) stellt in seiner Untersuchung iiber den Einfluss
der Tumorgréfe auf die Prognose bei Mundhohlenkarzinomen fest, dass bei kleinen
Tumoren (< 2 cm) (Uberlebensrate: 68%) die Prognose deutlich besser ist als bei
Tumoren>4 cm (Uberlebensrate: 23%). Bei Tumoren zwischen 2 und 4 cm lasse sich
eine Korrelation zwischen Tumorgrofle und Prognose kaum feststellen. Auch in
unserem Patientenkollektiv lie sich lediglich eine deutliche Prognoseverschlechterung
zwischen den postoperativen Tumorstadien pT1 und pT4 feststellen, wobei die

Uberlebenskurven bei pT2 und pT4 nah bei einander liegen.

5.1.2.3 Histologischer Differenzierungsgrad

Um das Wachstumsverhalten bzw. die Aggressivitit eines Tumors zu beschreiben,
bietet sich das histologische Grading an, das auf BRODERS (1920) zuriickgeht. Dabei
werden die Plattenepithelkarzinome in gut, miBig und schlecht differenzierte Tumoren
eingeteilt. Grundlage der Einteilung ist der Keratinisationgrad sowie die

Ubereinstimmung mit dem normalen Plattenepithel.

Eine schlechtere Differenzierung des Tumors birgt auch eine schlechtere Prognose fiir
den Patienten, wohingegen eine gute Differenzierung eine bessere Prognose bedeutet

(McGAVRAN etal. 1961), (ARTHUR und FARR 1972), (PLATZ et al. 1982).

Eine Relativierung des Gradings als Prognosefaktor ist durch die Tatsache gegeben,
dass innerhalb eines Tumors durchaus unterschiedliche Wachstumsmuster und damit
Differenzierungsgrade vorhanden sein konnen (SCHWENZER und EHRENFELD
2002). Auch eine unterschiedliche Beurteilung durch verschiedene Pathologen zeigt
zum einen die Notwendigkeit der hohen fachlichen Kompetenz von dieser Seite, zum
anderen die Schwierigkeit, objektive Beurteilungsparameter in diesem Bereich zu

definieren.
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In unserem Patientengut fand immerhin bei 53% des Patientengutes eine
Ubereinstimmung zwischen pri- und postoperativem Grading statt, was in Anbetracht
der oben genannten Einschrinkungen doch eine gewisse Treffsicherheit des

préoperativen Gradings bedeutet.

WOOLGAR et al. (1995) stellten fest, dass neben dem Tumordurchmesser das Grading
einen wesentlichen Prognosefaktor fiir die Wahrscheinlichkeit, zervikale Lymphknoten-

metastasen auszubilden, darstellt.

Auch ROLAND et al. (1992) erkannten in einer retrospektiven Studie an 3.294
Patienten eine zunehmende Rate an Lymphknotenmetastasen bei schlechterem
Differenzierungsgrad des Primirtumors. In ihrem Kollektiv hatten 28% der Patienten
mit gut differenzierten Tumoren Lymphknotenbefall, wohingegen 46% der Patienten

mit schlecht differenzierten Tumoren Lymphknotenmetastasen aufwiesen.

Im Tiibinger Kollektiv hatten lediglich 12% der Patienten mit gut differenzierten
Tumoren, 31% der Patienten mit méBig differenzierten, und 56% der Patienten mit
schlecht differenzierten Tumoren einen Lymphknotenbefall. Eine Zunahme der
Lymphknotenmetastasierung bei schlechterem Grading ergibt sich somit auch in

unserem Untersuchungsgut.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag fiir Patienten mit G2-Tumoren bei 84% (KI 75% bis
93%). Fiir Patienten mit Gl-Tumoren und G3-Tumoren konnte nur eine 4-Jahres-
Uberlebensrate ermittelt werden. Sie lag fiir Patienten mit G1-Tumoren bei 88% (KI
73% bis 99%) und fiir Patienten mit G3-Tumoren bei 80% (KI 45% bis 99%). Eine
unglinstigere Prognose bei schlechterem Differenzierungsgrad haben somit auch unsere
Patienten, wenn auch die Uberlebensraten deutlich besser sind, als in vergleichbaren
Studien. Hierbei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass sich aufgrund der geringen
Anzahl der unter Beobachtung stehenden Patienten mit G1- und G3-Tumoren (25 bzw.
9 zu Beginn der Beobachtung) sehr groe Konfidenzintervalle ergeben und somit die

Abweichung der Werte von denen anderer Untersuchungen zum Teil erklidren. Bei
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EICKHOFF (2003) betriigt die 5-Jahre-Uberlebensrate fiir Patienten mit G1-Tumoren
83%, mit G2-Tumoren 39% und fiir G3-Tumoren 28%.

5.2 Diskussion der Diagnostik

5.2.1 Diskussion der Tumordiagnostik

Im Rahmen der Staging-Untersuchung wird die Tumordiagnostik bei uns zunéchst bei
der Befunderhebung visuell und durch Palpation begonnen. Die Anamnese spielt dabei
eine dullerst wichtige Rolle, so kann sie den Verdacht auf ein Tumorgeschehen erhérten.
Besonders wichtig sind in diesem Zusammenhang detaillierte Befragungen zu den
Risikofaktoren Rauchen und Alkoholkonsum, Fieber, Nachtschweill und
Gewichtsverlust. Jedoch auch Dysphagie, Artikulationsschwierigkeiten oder Heiserkeit,
sind Hinweise, die auf einen Tumor deuten (CHEN und MYERS 2000). Weitergehend
konnen je nach Indikation bildgebende Methoden eingesetzt werden, wie
Computertomographie, = Magnetresonanztomographie,  Sonographie, = Positronen-
emissionstomographie, Skelettszintigraphie oder Panendoskopie. Im Rahmen dieser
Arbeit wird besonderes Augenmerk auf die bildgebende Diagnostik gelegt, wenn auch
an dieser Stelle noch einmal auf die besondere Wichtigkeit der genauen anamnestischen

Befragung und klinischen Untersuchung hingewiesen werden soll.

Unter den bildgebenden Medien nimmt die Panendoskopie in der Diagnostik von

synchronen Zweitkarzinomen, Magenulzera und Trachea-Bronchitiden einen hohen

Stellenwert ein (HOFFMANN et al. 2002).

Dagegen stellen die Computer- und die Magnetresonanztomographie mit 79% und 51%
die am hdufigsten eingesetzten Medien zur Diagnostik des Primédrtumors bei uns dar.
Die Sonographie wurde mit 12% vergleichsweise wenig angewendet und wiirde
sicherlich groBere Beachtung verdienen, da sie insbesondere bei Tumoren der Lippen,
der Wangen, des Mundbodens und der Tonsillen recht prizise Angaben iiber die Grofe,

Lage und Struktur der Lésion liefert.

Unsere Auswertung konzertiert sich auf den konventionellen Einsatz der bildgebenden

Medien, so dass z.B. die Haufigkeit des Einsatzes der Positronenemissionstomographie,

71



hier nicht beurteilt werden kann. Trotzdem sei auf ihre Berechtigung im Tumorstaging
hingewiesen. NAKASONE et al. (2001) haben in ihrer Studie eine Verbesserung der
Effektivitit des Tumorstagings festgestellt, das neben Computertomographie und
Magnetresonanztomographie unterstiitzend auf die Positronenemissionstomographie

zuriickgreift.

5.2.2 Diskussion der Lymphknotendiagnostik

Das Fehlen bzw. das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen hat einen groflen
Einfluss auf die Uberlebenschancen des Patienten, so halbieren sich statistisch die
Uberlebensraten mit zervikalen Filiae (STELL et al. 1983), (RICHARD et al. 1987),
(HOFFMANN und REINERT 2002). Besonders die Frage nach extrakapsuldrem
Wachstum bei Lymphknotenmetastasen ist von entscheidender prognostischer Relevanz

(MARAN et al. 1993), (WOOLGAR et al. 2003).

Daher ist die Diagnostik von Lymphknotenmetastasen im Rahmen des Tumorstagings
ein wichtiger Punkt. Das Ergebnis dieser Untersuchungen hat unmittelbaren Einfluss
auf die Therapie. Von ihr hingt es ab, ob und in welchem Rahmen eine
Lymphknotenausrdumung stattfindet. Leider sind in 20%, trotz klinisch und bildgebend
unauffilliger Halse, histologisch Lymphknotenmetastasen auszumachen. In knapp 10%

handelt es sich dabei um Mikrometastasen (HOFFMANN und REINERT2002).

Aus diesen Griinden ist auch eine Evaluation der Sensitivitdt und der Spezifitit der
Lymphknotendiagnostik sehr wichtig. Leider werden Mundhohlenkarzinome obwohl
sie bereits sehr frith sichtbar sind erst in fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert. Eine
Erklarung mag dafiir eine hdufig unspezifische bzw. missgedeutete Begleitsymptomatik

sein. Haufig liegen zu diesem Zeitpunkt schon Lymphknotenmetastasen vor.

In der Bildgebung nicht zu unterscheiden sind benigne von malignen Lymphknoten-
vergroBerungen. Dennoch gibt es Kriterien, die fiir eine Diagnose von
Lymphknotenmetastasen sprechen. Hierzu zdhlen ein Mindestdurchmesser von 10mm,
zentrale Nekrosen, zystische Umwandlungen und perikapsuldre Ausbreitung von

vermeintlichem Tumorgewebe (SOM 1987), (STEINKAMP 1991). Es muss jedoch
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bedacht werden, dass vor allem der Lymphknotendurchmesser nur einen Hinweis auf
ein Malignom bieten kann, denn immerhin 83% der Lymphknoten, die groBer als 1cm
sind, sind tumorfrei, wohingegen 42% der Lymphknoten unter lcm Metastasen

enthalten (EICHHORN et al. 1987).

Das standardmiBig durchgefiihrten Staging des Lymphknotenstatus umfasst nach
STEINKAMP (1991) die Palpation, Sonographie und Computertomographie. In unserer

Klinik findet in diesem Rahmen auch die Magnetresonanztomographie Anwendung.

5.2.2.1 Palpation

Die Palpation stellt den ersten Schritt in der Befunderhebung der Lymphknotenstatus
dar und hat zunidchst einen orientierenden Charakter. Umso interessanter ist die
Tatsache, dass die Ergebnisse dieses manuellen Screenings relativ aussagekriftig sind.
So stellt STEINKAMP (1991) fiir die Palpation eine Sensitivitdt von 82% und eine
Spezifitit von ebenfalls 82% fest. Die Problematik in der Diagnostik, und daher relativ
hohe falsch-negative Befundergebnisse, sieht er darin, dass wichtige Halsregionen der
Palpation nicht zugédnglich sind. Hierzu zéhlen die tiefe Halsgefdf3scheide, sowie die
hinter dem M. sternocleidomastoideus gelegenen und retropharyngealen bzw. para-
vertebralen Lymphknotenregionen. Andere Autoren sehen die obere jugulare
Lymphknotengruppe als schwer zu beurteilende Region an (MANUSCO et al. 1981),
(HAJEK et al. 1986).

Im Tiibinger Kollektiv lagen die Werte mit 44% fiir die Sensitivitdt und 88% fiir die
Spezifitdt. Der sehr niedrige Wert fiir die Sensitivitit mag an dem oben beschriebenen
Problem liegen, dass die Palpation der wichtigen Regionen zum Teil nur schwer

zugénglich ist.

5.2.2.2 Sonographie

Leider wird der Sonographie in der Lymphknotendiagnostik nach wie vor noch wenig
Beachtung geschenkt, die am haufigsten eingesetzte Methode stellt nach wie vor die

Computertomographie dar (LENZ et al. 1989), (LENZ 1992). Zunehmender Akzeptanz
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erfreuen kann sich auch die Magnetresonanztomographie (VOGL et al. 1991), (LENZ
1992). Ein Grund fiir die seltene Anwendung der Sonographie ist sicherlich die hohe
Anforderung an die Kompetenz des Untersuchers, gerade hier ist eine gro3e Erfahrung
zur richtigen Einschitzung der Lymphknoten unentbehrlich. Dennoch sollte die
Sonographie aufgrund ihrer fehlenden Strahlenbelastung und ihrer hohen Qualitét in der

Diagnostik den ersten Platz einnehmen.

Auch in unserem Untersuchungsgut wurde die Sonographie vergleichsweise selten
angewendet. Daher ist die Aussagekraft der Werte kritisch zu betrachten. Mit 91%
stellte sie die spezifischste der durchgefiihrten diagnostischen Medien dar. Die
Sensitivitit lag mit 67% deutlich darunter. Bei STEINKAMP (1992) lagen die Werte
mit 96% und 95% deutlich iiber unseren Ergebnissen. Gerade unter dem Aspekt, dass
diese Untersuchungsmethode eine grofle Erfahrung des Behandlers voraussetzt, sollte
an dieser Stelle nochmals darauf hingewiesen sein, dass diese Bildgebung deutlich

haufigerer Anwendung Wert wire.

5.2.2.3 Computertomographie

Die Computertomographie nimmt nach wie vor die fiihrende Stelle in der angewandten
Bildgebung ein, nach LENZ (1991) ist sie mit dem Einsatz von Kontrastmittel das
Mittel der Wahl.

Nach STEINKAMP (1994) erhirtet sich die Verdachtsdiagnose auf Lymphknoten-
metastasen bei folgenden Kriterien: Maximalausdehnung grofler als 10mm, deutliche
Inhomogenitdten nach Kontrastmittelgabe, zentrale Hypodensitit und peripheres

Enhancement nach Kontrastmittelgabe.

Auch in unserem Kollektiv wurde die Computertomographie am haufigsten eingesetzt.
Die Sensitivitdt betrug dabei 63% und die Spezifitit 75%. Die falsch-positiven Befunde
lagen bei 39% der positiven Befunde. 23% der negativen Befunde stellten sich als

falsch heraus.

Bei STEINKAMP (1991) lag die Sensitivitdt mit 93% deutlich iiber unserem Ergebnis,
jedoch lag die Spezifitit mit 65% unter unserem Wert. Die falsch-positiven Befunde
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lagen in seinem Untersuchungsgut mit 35% der positiven Befunde @hnlich hoch wie in
unserem Kollektiv. Diesen Umstand erklart er dadurch, dass bei Tumorpatienten infolge
der Sinushistiozytose und follikuldren Hyperplasie die Maximalausdehnung der
Lymphknoten oft grofer als 10mm ist. Die falsch-negativen Befunde waren mit 7% der
negativen Befunde in seinem Kollektiv deutlich unter unserem Ergebnis. Die Ursache
fir wenig falsch-negative Befunde sieht er darin, dass Lymphknotenmetastasen

meistens mindestens 10mm grof sind, und daher leicht erkannt werden.

5.2.2.4 Magnetresonanztomographie

Eine weitere bildgebende Moglichkeit zur Darstellung des Lymphabflussgebietes stellt
die Magnetresonanztomographie dar. Nach SCHAEFER et al. (1985) ist dieses
Verfahren in der Kontrastdarstellung im Bereich des Tumors der Computertomographie
iiberlegen. Auch hier ist eine eindeutige Diagnose von Lymphknotenmetastasen nicht
moglich, es gelten aber auch hier Lymphknoten ab einem Durchmesser von 10-15mm

als suspekt.

Die Sensitivitit lag in unserem Patientenkollektiv bei 66% und die Spezifitit bei 65%.
Im Vergleich mit der Literatur konnen hier sowohl fiir die Sensitivitét als auch fiir die
Spezifitit keine besonders hohen Ergebnisse erzielt werden. Bei STEINKAMP (1996)
lag die Sensitivitdt deutlich hoher (80-90%), die Spezifitit jedoch dhnlich wie in
unserem Kollektiv (55-85%). Bei WILSON (1994) lag die Spezifitdt mit 53% sogar

noch niedriger.
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5.3 Diskussion der Therapie

5.3.1 Chirurgische Therapie

Das durchschnittliche Intervall zwischen drztlicher Diagnosestellung und Therapie-
beginn lag in unserem Patientengut bei 47 Tagen bzw. 6,7 Wochen. Bei KOSCIELNY
(1999) lag dieser Zeitraum zwischen 4,5 und 5,6 Wochen und somit recht nah an

unserem Ergebnis.

Die Therapie der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich richtet sich zum einen
nach den Befunden der bildgebenden Medien (CT, MRT, usw.) (STEINKAMP 1991),
zum anderen nach dem Allgemeinzustand des Patienten und nach dem
Patientenwunsch. Die drei Sdulen der Therapie stellen das operative Verfahren, die
Strahlentherapie und die Chemotherapie dar. An dieser Stelle soll zundchst der

chirurgischen Therapie Aufmerksamkeit gezollt werden.

Neben den prioperativ erhobenen Befunden sind bei der operativen Therapie nicht
zuletzt die intraoperativ gewonnenen und histologisch beurteilten Schnellschnitte fiir
das weitere Vorgehen entscheidend. Besonders die Bewertung der Resektionsgrenzen

spielt hierbei eine iibergeordnete Rolle (HOFFMANN und REINERT 2002).

Im Tiibinger Untersuchungsgut wurden 83% aufgrund des Primdrtumors operiert. 18%
wurden nicht operiert. Eine Exzisionsbiopsie erhielten 8%, eine nicht radikal intendierte
Operation wurde bei 1% angewendet und 71% wurden radikal operiert. Dabei wurde im
Durchschnitt ein Sicherheitsabstand von 9,11mm eingehalten. Nur operiert wurden
59%, eine Kombination von chirurgischer Therapie und Radiotherapie wurde in 20%
angewendet. In 3% wurde eine Kombination aus Chirurgie, Radio- und Chemotherapie

favorisiert, wohingegen in 2% nur eine Radio-Chemotherapie Anwendung fand.

In einer vergleichbaren Studie von ROBERTSON et al. (2001) aus Schottland wurden
206 Patienten mit Mundhohlenkarzinomen untersucht. Dabei erhielten 5% der Patienten
lediglich eine Biopsie, 16% eine Biopsie in Kombination mit Radiotherapie, 11% eine
Exzisionsbiopsie, 25% eine radikale Exzision und 42% eine radikale Exzision

kombiniert mit einer Radiotherapie. Es féllt auf, dass im schottischen Therapieschema
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die alleinige radikale Exzision weniger Anwendung fand, wohingegen bei uns

insgesamt etwas weniger radiotherapiert wurde.

Die Resektionsgiite ist von iibergeordneter Bedeutung fiir die Prognose des Patienten
(SHINGAKI et al. 2002). In unserem Patientengut lag die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
die RO-resezierten Patienten bei 84% (KI 75%-94%). Fiir die R1-resezierten Patienten
konnte nur eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 53% ermittelt werden. Aufgrund der
geringen Fallzahlen (5 beobachtete Patienten zu Beginn) ergibt sich jedoch ein sehr
groles Konfidenzintervall von 5% bis 99%, so dass die Aussagekraft dieser
Uberlebensrate nur sehr gering ist. Die in der Literatur beschriebenen Werte liegen auf
einem deutlich niedrigeren Niveau. So ermittelte EICKHOFF (2003) in seiner
Untersuchung eine 5-Jahres-Uberlebensrate fiir RO-resezierte Patienten von 44% und

fiir R1-resezierte Patienten von 34%.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir die nur operierten Patienten lag in unserem
Patientenkollektiv bei 82%, und fiir die Patienten mit einer Kombinationstherapie bei
81%. Fiir die nur radiotherapierten Patienten konnte nur eine 3-Jahres-Uberlebensrate
in Hohe von 47% ermittelt werden Eine bessere Uberlebensrate der nur operierten
Patienten ist damit erkennbar. SCHRIJVERS et al. (1997) schreiben in ihrem Bericht
iiber die gingigen Verfahren bei Kopf-Hals-Karzinomen, dass vor allem bei kleinen
Tumoren ein monotherapeutisches Verfahren gewdhlt wird, wohingegen
fortgeschrittene Tumoren eher mit einer Kombinationstherapie behandelt werden.
Durch die Tatsache, dass der Tumor schon wesentlich weiter fortgeschritten sei, hétten
diese Patienten eine erheblich schlechtere Prognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate
von weniger als 30%. In unserem Kollektiv haben die Patienten mit einer
Kombinationstherapie eine deutlich bessere Prognose. Jedoch haben die Patienten, die
nur eine Bestrahlung erhielten, eine geringere Uberlebensrate. Diese Abweichung in
unserem Untersuchungsgut liegt sicherlich darin begriindet, dass die Radiatio als
Monotherapie bei uns fast ausschlieBlich nur in sehr fortgeschrittenen Fillen gewéhlt

wird, wohingegen eine Kombinationstherapie recht hdufig eingesetzt wird.
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Chirurgische Therapie bei Patienten mit bildgebend NO-Hals

Nach wie vor stellt das Vorgehen am NO-diagnostizierten Hals einen kontrovers
diskutierten Punkt in der Therapie dar (ANDERSEN et al. 1996), (COLLINS und
MUZAFFER 1998), (WOOLGAR 1999). Allgemeine Richtlinien liegen nicht vor. Der
Kliniker sieht sich in einem Dilemma, zwischen der Verursachung einer unnétigen
zusitzlichen Morbiditdt durch eine elektive Neck dissection bei klinischem NO-Hals —
und zum anderen aufgrund der haufig bildgebend falsch-negativ eingeschétzten
Lymphknotenstatus Lymphknotenmetastasen zu iibersehen und dadurch die
Uberlebenschancen des Patienten erheblich zu verringern. Die Hauptanliegen und das
Forschungsinteresse beziiglich der Tumorchirurgie lassen sich daher zusammenfassen
in der Vermeidung unnétiger Operationen und in der Vermeidung radikaler Operationen

(SCHRIJVERS et al. 1997).

In unserer Klinik wird folgendermaBlen vorgegangen: wenn préoperativ keine
malignititssuspekten Lymphknoten diagnostiziert werden, ist bei anterior gelegenen
Tumoren in der Regel eine beidseitige supraomohyoidale Ausrdumung angezeigt.
Zungengrundtumoren sowie Tumoren in der Retromolarregion und des Oropharynx
erfordern ebenfalls eine supraomohyoidale Lymphknotenausrdumung beidseits. Auch
Tumoren mit Mittellinieniiberschreitung erfordern eine Ausrdumung der Gegenseite.
Die Lymphknotenausrdumung findet schnellschnittgestiitzt statt, so dass bei
intraoperativem Metastasennachweis eine supraomohyoidale Ausrdumung zu einer

modifiziert radikalen Neck dissection erweitert werden kann.

In unserem Patientengut wurden 96 Lymphknotenausrdumungen bei klinischem NO-
Hals durchgefiihrt. In 23% stellte sich die prédoperative NO-Diagnose durch das
Computertomogramm als falsch heraus. Die Magnetresonanztomographie ergab in 26%
falsch negative Angaben. Diese Patienten wéren bei fehlender elektiver

Lymphknotenausrdumung untertherapiert worden.

Andere Autoren nennen hier hohere Werte von bis zu 30% (SCHRIJVERS et al. 1997).
Natiirlich muss in diesem Zusammenhang auch die dadurch hohe Anzahl von
postoperativ nicht gerechtfertigten elektiven Lymphknotenausriumungen gesehen

werden. Ein Grund fir die hohere Treffsicherheit in unserem Kollektiv kann in der
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hohen Anzahl an durchgefiihrten Computertomographien im Rahmen des
Lymphknoten-Stagings begriindet sein. Von 109 Patienten mit Lymphknoten-

ausrdumungen wurden 99 (91%) préoperativ computertomographiert.

5.3.2 Radiotherapie

Die Radiotherapie ist bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-
Bereich in fortgeschritteneren Stadien oder bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen
eine favorisierte Therapieoption (SCHRIJVERS et al. 1997). Sie kann adjuvant pri-
oder postoperativ eingesetzt werden (SHAH und LYDIATT 1995).

In unserem Untersuchungsgut wurden insgesamt 68 Patienten (38%) radiotherapiert. 42
Patienten (23%) erhielten eine neo- bzw. adjuvante Radiatio und 26 Patienten (14%)

erhielten eine primire Radiotherapie.

In Abhingigkeit von der T-Kategorie kann in unserem Kollektiv eine Zunahme der
Haufigkeit der bestrahlten Patienten bei zunehmender T-Kategorie festgestellt werden.
So hatte 1% aller bestrahlten Patienten einen ,,in situ“-Tumor (der Patient erhielt die
Radiatio aufgrund eines Zweitkarzinoms im Bereich des Osphagus), 3% einen T1-
Tumor, 10% einen T2-Tumor, 1% einen T3-Tumor und 23% cinen T4-Tumor. Diese
Ergebnisse dhneln den Werten von ADAM (2003). Hier erhielten 13,5% der T1-
Tumoren, 20,2% der T2-Tumoren, 4,8% der T3-Tumoren und 61,5% der T4-Tumoren

eine Radiotherapie.

5.4 Diskussion der Methodik

In unserem Kollektiv wurden zunidchst Daten zu allen Patienten erhoben, die sich
zwischen dem 1.6.1999 und dem 30.6.2003 in der Klinik und Poliklinik fiir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie vorstellten. Dies umfasste 336 Tumorpatienten zu denen,
gemill den ADT-Bogen der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren, Version 11
(Howaldt et al. 1995), (WAGNER und HERMANEK 1995), jeweils 260 Punkte mit

Hilfe von stationdren Akten erhoben wurden. Um ein homogenes Kollektiv fiir die
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Datenauswertung zu erhalten wurde das Untersuchungsgut auf Patienten mit priméren,
unvorbehandelten Plattenepithelkarzinomen der Lippen, Mundhdhle und des
Oropharynx (n=181) reduziert. Die Daten zur Nachsorge konnten mit Ambulanzkarten
erfasst werden. Eine derartige Datenerhebung hat verglichen mit der
Patientenuntersuchung den Vorteil, dass durch das Studium der oftmals umfangreichen
Akten ein detaillierter Gesamteindruck iiber die Krankengeschichte jedes Patienten
gewonnen werden kann. Es konnen viele Daten erfasst werden, die jedoch eine hdhere
Fehlerquelle beinhalten, da sie durch unterschiedliche Arzte erhoben werden. Eine
Untersuchung des Patienten ergibt hingegen weniger, jedoch fiir den behandelnden Arzt
verldsslichere Daten. Besonders vorteilhaft ist jedoch, dass hierbei die Nachsorgedaten

und der Uberlebensstatus miterhoben werden kénnen.

Nach HUDEC et al. (1980) stellt die Auswertung der Uberlebenszeiten oftmals nur das
einzige objektive Kriterium dar, um therapeutische Mallnahmen und mogliche

prognostische Faktoren zu untersuchen.

Die Erfassung der exakten Uberlebenszeit war mit Hilfe von Ambulanzkarten nur sehr
begrenzt moglich, da viele der Patienten nicht zur Nachsorgeuntersuchung in der
Poliklinik erschienen sind. Es ergibt sich ein nach HUDEC et al. (1980) naturgeméal
unvollstindiges Datenmaterial. Fiir die Auswertung der Daten mittels Uberlebenskurven
nach Kaplan-Meier bedeutet dies einen hohen Wert an zensierten Daten, das heifit an
Patienten, deren Uberlebensstatus unbekannt ist. Auch HARMS (1992) weist darauf
hin, dass die Uberlebenskurve in den Bereichen, in denen sie sich auf wenige nicht

zensierte Patienten bezieht, mit einer groBen Ungenauigkeit behaftet ist.

Bei der Auswertung unseres Patientenkollektivs mussten wir uns diesem Problem
stellen, so dass die berechneten Konfidenzintervalle zu den untersuchten Einflussgrof3en
entsprechend breit sind, bzw. sich iiberschneiden. Dies bedeutet eine grof3e
Ungenauigkeit in der Aussagekraft der einzelnen moglichen EinflussgrofSen. Damit lédsst
sich auch erkliren, dass die eine oder andere Uberlebenskurve fiir sich selbst genommen

und ohne Beachtung des breiten Konfidenzintervalls nicht plausibel erscheint.
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6 Zusammenfassung

In der Klinik und Poliklinik fiir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des
Universititsklinikums Tiibingen wurde im Zeitraum vom 1.6.1999 bis zum 30.6.2003
insgesamt 336 Patienten mit Malignomen im Kopf-Hals-Bereich (ausschlieBlich
Basalzellkarzinomen, Melanomen und Sarkomen) behandelt. Im Rahmen dieser
retrospektiven Studie wurden davon 181 Patienten mit priméren, unvorbehandelten
Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle, der Lippen und des Oropharynx ndher
untersucht. Dabei lag im Rahmen dieser Dissertation das hauptsédchliche Interesse in der

Atiologie und Epidemiologie, sowie in der Diagnostik, Therapie und Nachsorge.

Zur Datenerhebung wurden die Erhebungsbdgen (Version III) zur Tumordokumentation
der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren angewendet. Die Auswertung hat das

Ziel eine Evaluation der durchgefiihrten Diagnostik und Therapie zu ermdglichen.

Das Geschlechtsverhiltnis zeigte bei 2,8:1 Maénnern zu Frauen, dass deutlich mehr
Minner von dieser Krankheit betroffen sind. Dennoch ist eine Angleichung des
Geschlechterverhiltnisses, wie in der Literatur beschrieben, auch hier festzustellen. Der
Altersgipfel lag bei unseren Patienten zwischen dem 60. und dem 65. Lebensjahr. Er lag
damit etwas hoher als in anderen aktuellen Studien. Dies mag vielleicht ein Grund fiir
die relativ gute 5-Jahres-Uberlebensrate unseres Patientenkollektivs sein, da die
Prognose fiir jiingere Patienten in der Regel etwas schlechter ist als fiir dltere. Die
Hauptrisikofaktoren regelmifBiger Alkoholkonsum und Tabakkonsum konnten auch in
unserem Kollektiv nachgewiesen werden. Allerdings lag die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei den Alkoholkonsumenten mit 84% in unserem Kollektiv sogar ein wenig iiber
derjenigen der Alkoholabstinenten von 70%. Diese Tatsache mag auf den Umstand
zuriickzufiihren sein, dass sich gerade der Faktor Alkoholabusus nur sehr schwer
anamnestisch erheben ldsst und dadurch eine hohe Fehlerquelle beinhaltet. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate fiir Raucher und Nichtraucher fiel hingegen den Erwartungen

entsprechend bei den Nichtrauchern besser aus.

Der Tumordurchmesser bzw. die T-Kategorie hatte auch in unserer Studie einen
deutlichen Einfluss auf die Prognose. Insbesondere bei kleineren und mittelgroBBen

Tumoren lieB sich ein Zusammenhang zwischen zunehmendem Tumordurchmesser und
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schlechterer Uberlebensrate feststellen. Hingegen war diese Beziehung bei den groBeren
Tumoren nicht nachzuweisen. Die Erkenntnisse decken sich mit den in der Literatur
gefundenen Ergebnissen. Der histologische Differenzierungsgrad hat auch in unserem
Kollektiv, ebenso wie in der Vergleichsliteratur, deutlichen Einfluss auf die 5-Jahre-
Uberlebensrate der Patienten. Der Lymphknotenbefall verringerte auch in unserem
Patientengut die 5-Jahres-Uberlebensrate, wobei der singulidre Lymphknotenbefall die
Uberlebensrate nicht beeinflusste, jedoch bei multiplen Lymphknotenfiliae eine deutlich
reduzierte Prognose resultierte. Der Faktor des extrakapsuliren Wachstums bei
Lymphknotenmetastasen verringerte in besonderem MaBe die 5-Jahres-Uberlebensrate.
Die 3-Jahres Uberlebensrate fiir RO-resezierte bei 88% im Vergleich zu den RI-

resezierten bei 53% und unterstrich damit die Relevanz dieses prognostischen Faktors.

Bei der Betrachtung der diagnostischen Mittel wurde festgestellt, dass die
Computertomographie in unserer Klinik vergleichsweise hiufig eingesetzt wird,
wohingegen die Sonographie relativ selten genutzt wird. Die Treffsicherheit der
Computertomographie, wie auch der anderen eingesetzten Medien lag dabei etwas unter
den in der Literatur angegebenen Ergebnisse, jedoch ergab sich eine hohe Spezifitit, die

zum Teil iiber den Werten anderer Studien liegt.

Beziiglich der Therapie fiel in unserem Kollektiv eine besonders hohe Uberlebensrate
der nur operierten Patienten auf, gefolgt von einer recht guten Uberlebensrate der
Patienten, die eine adjuvante Strahlentherapie erhielten. Die Patienten, die eine alleinige
Radiatio erhielten, schnitten beziiglich der Uberlebensrate in unserem Untersuchungsgut
am schlechtesten ab. Das relativ schlechte Abschneiden dieser Patientengruppe liegt
vermutlich in der Tatsache begriindet, dass die Indikation zur alleinigen Radiotherapie
bei uns meist nur in fortgeschrittenen Stadien oder bei Ablehnung der chirurgischen

Therapie durch den Patienten gestellt wird.

Als Schlussfolgerung dieser Arbeit konnen die allgemein anerkannten dtiologischen und
epidemiologischen Faktoren zur Entstehung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-
Hals-Bereich verifiziert werden. Eine etwas geringere Sensitivitdt bei hoher Spezifitit
lieferten unsere bildgebenden Verfahren zur Lymphknotendiagnostik. Eine sehr gute 5-

Jahre-Uberlebensrate fiir die nur operierten Patienten sowie fiir die Patienten mit
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adjuvanter Radiatio lieB sich in unserem Patientengut feststellen. Weitere Studien,

insbesondere im Bereich der Risikofaktoren, sind natiirlich noch notwendig.
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8 Anhang

Auf den folgenden Seiten sind die ADT-Erhebungsbdgen (Version III) aufgefiihrt, die
die Dokumentationsgrundlage dieser Arbeit darstellen. Im einzelnen sind folgende

Bogen dargestellt:

e Bogen 0: zur Aufnahme

e Bogen la: zur Befundaufnahme
e Bogen 1b: zum Staging

e Bogen 2: zur Therapie

e Bogen 3: zur Pathologie

e Bogen 4: zur Nachsorge

e Bogen 5: zum Abschluss

Die Anleitung zur Dokumentation kann auflerdem im Internet abgerufen werden unter:

http://www.med.uni-giessen.de/doesak/doesak.html
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<MW Arbeitsgemeinschaft Malignome des Mundes,

Deutscher T entren . .
er Tumor der Kiefer und des Gesichts
Version Il (DOSAK) Kenn-Nr. 10

Kiinik-Nr. (DOSAK) (A2,51)

Patientenidentifikation (A3,52)

Geburtsdaturn

Geschlecht {(1=M, 2=W)

Tumoridentifikations-Nr. (A4,83)

Bogen-Nr. i}
0. AUFNAHME Zoilon-r.

Schriftliche Einwilligung des Patienten zur Speicherung personenenbezogener Daten

0 = Einwilligung liegt nicht vor, 1 = Einwilligung liegt vor D 1

Bei vorliegender Einwilligung: Bestatigung durch Datum und Unterschrift des Arztes:

Bei nicht vorliegender Einwilligung wird der Patient unter der im F i t!

Beruf

Derzeitiger Beruf

i

Am langsten ausgeubter Beruf

Patientenanschrift

Name / Vorname 4
Geburtsname .
Strale 6
Wohnort N N A I 7
Telefon 8
Einweisender Arzt

Herr, Frau / Titel 9
Name 10
Arzt fir 1
Klinik, Abteilung 12
Strale 13
piz/ol L L 1 [ [} | 14
Hausarzt

Herr, Frau / Titel 15
Name 16
Arzt fur 17
Klinik, Abteilung 18
Strafe 19
pezjol L 4 L [ | I} 20
Weiterer Arzt

Herr, Frau / Titel 21
Name 22
Arzt fir 23
Klinik, Abteitung 24
Stralte 25
pizrol L 1 1 [ 1] 26
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T Arbeitsgemeinschaft Malignome des Mundes,

Deutscher Tumorzentren . R
der Kiefer und des Gesichts
Version |Il (DOSAK) Kenn-Nr. 10

Klinik-Nr. (DOSAK) (A2,51)
Patientenidentifikation (A3,52)

Geburtsdatum 1
Geschlecht {(1=M, 2=W)
Tumoridentifikations-Nr. (A4,$3)

Bogen-Nr. T

I. PRATHERAPEUTISCHE DATEN (A) Zsilen-Nr.
Tag Monat Jahr

Datum der Befundaufnahme (stationéire Aufnahme) (S4} 1
AnlaB fir Arztbesuch (AG)
1=T 3= nicht i 4= 3
G 1 i & = andere Untersuchung. X = unbekannt N D 2
Tumorart (S5) 1- i 2= 5 3 = Zweit-Tumor, 4 = Lokal-Rezidiv, 5 = LK-Metastase, 6 = Femmetastase I:] 3
Datum der ersten drztlichen Tumor(verdachts)diagnose (A7) Tag Morat _Jahr
bezieht sich auf die jeizige Tumarart 7
GroRe (in cm) 5
Gewicht (in kg) 6
Allgemeiner Leistungszustand (ECOG) (A9)
0 = normate, uneingeschrénkte Aktivitit, 1 = Einschriinkung bei kbrperlicner Anstrengung, gemamg Isichte kdrperiiche Arbeil bzw. Arbeit im Sitzen moglich, |___|
2 = gehfihig, Selbstversorgung, nicht arbeitstéhig; kann mehr als 50% der Wachzeit 50% odar mehr dar Wachzait 7
an Bett odar Stuhl gebunden, 4 = volig jrftig, keineriei voliig an Beﬂ odev Stuhl gebunden, X = unbekannt
Risikofaktoren (S6) O=nein  1=ja X =unbekanat

Jox

]
egrad D Dauer in Monaten ED 9
D 10

vorbestehende prékanzerdse | dsionen

Kiinisches Erscheinungsbild: Dysplasi
Alkoholkonsum:  Gramm pro Tag EDj seit Dj Jahren
Rauchen: Jahre mit mehr als 10 Zig. pro Tag

Schlechte Mundhygiene

-

N

Gravierende Begleiterkrankungen (A10)
Starker eingeschrankte Lungenfunktion

Schwerwiegende Herzerkrankung
Zerebrale Durchblutungsstérung

OCOOOOOOCO OOO O
COOO0COCO OOO
COOOOOOCO COO
OOCOOOCO4a O

Periphere arterielle Durchbiutungsstdrung (Arteriosklerose) 16
Hypertonus
Starker eingeschrankte Nierenfunktion 18
Behandiungsbediirftiger Diabetes meliitus 19
Leberzirrhose 20
Sonstige Begleiterkrankungen 24
Wenn ja, welche: 22
Friibere Tumorerkrankung? (A8) o-nein, 1= ja. x = unbekannt D 23
Falls ja:  Lokalisation und Erkrankungsjahr Lokalisation rn
Therapie: C I:]:I:D ED 24
Synchroner Primértumor in anderem Organ ? (A8} Wo: 0= nein, 1=ja D 25
Lokalisation
Tumorlokalisation (Zentrum) (57) Cc 26
Wenn enoral: Zentrum des Tumors befindet sich 1 = précanin, 2 = postcanin, 3 = postmolar D 27
Lokalisation Lokalisation
Zusitzlich befallene Bezirke C /c 28
Zusatzangabe (S8) 1- ér, 2 = multilokuldr (diskontinuierlich) 29
Seitenlokalisation (S9)} 1 = rechts, 2 = ks, 3 = Mittelinienzone, 4 = beidseitig 30
Bildgebende Verfahren zur Bestimmung der Tumorausdehnung (bis zu 4 Angaben) D ! D / D / 3
@ = kein Verfahren angewendet, 1 = konventionelles Rontgen, 2 = CT, 3 = NMR, 4 =
Maximaler Tumordurchmesser {in cm) (S10) I:EJ , D 32
Geschitzte Tumordicke (in mm) ($11) [T 1a
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ADH| S erien Malignome des Mundes,
der Kiefer und des Gesichts
Version [Il (DOSAK) Kenn-Nr. 10

Kiinik-Nr. (DOSAK) (A2,S1)
Patientenidentifikation (A3,52)

Geburtsdatum |
Geschlecht (1=M, 2=W)
Tumoridentifikations-Nr. (A4,.S3)

(~] 1

Bogen-Nr.
I. PRATHERAPEUTISCHE DATEN (B) Zeien
Infiltration benachbarter Strukturen (812) 0= nein 1=ja
Knochen (mindestens Kortikalis durchbrochen) O O [ 34
Weichteile / Muskel O O [ 35
Haut O O l:‘ 36
Regionirer Lymphknotenbefund {S13) 0= 1= X = nicht
Palpation O O O ’: 37
cT O Q @, [ s
NMR O Q Q [] 2
Soncgraphie O O O ‘:’ 40
D a4

Regionire Lymphknoten (S14) o=rcin, 1= rechts, 2 = tinks, 3 = beidsaits, X = unbekannt

i

L 1 = beweglich, 2 = fixiert an Umgebung, 3 = fixiert an A, carotis
rechts links
Fixation: 1 2 3 1 2 3
Level 1 O O O O Q O Dl D 42
Level 2 O O O O O O D’D 43
Level 3 O O O O O O DI D 44
Level 4 O O O O O O DID 45
Zah! befaltener Lymphknoten D:l m
GrofRte Lymphknotenmetastase:
Durchmesser der gréiten Lymphknotenmetastase (in cm) ED . D a7
in Level 48
Seite: 1 = rechts, 2 = links 49
Fernmetastasen (bis zu 3 Angaben maglich) 6 = nein, 1 = Lunge, 2 = Knochen, 3 = Haut, 8 = Sonstige I:] / D ! D 50
Zusitzliche Angabe zu M: 0= eniféil, da 1 ={mi) ( isolierte T I:! =

2 = (j) Nur isolierte Tumorzelten, X = unbekannt

Bei Melanomen: Satelliten o= nein, 1 = ja, X = unbekannt D In-Transit-Metastasen ¢ = nein, 1 = ja, X = unbekannt D 52
y T (m C N

C M C
Klinische TNM-Klassifikation (A15,515) CCT 0 EE T 10 [T s
‘jj 54

Klinisches Stadium {A16, $16)

Entziindliche Randreaktion (817) 1 = gering, 2 = stark D 55
Diagnosesicherung o - keine, 1 = histologisch, 2 = zytologisch 56
Falls PE: Histologischer Befund nach WHO (S35) iacn 6002 Autage 1900 ML T T e

8070r3 Plattenepithelkarzinom, o.n.A. 8070/6 Plattenepithelkarzinom, Metastase 8090/3 Basaliom

8200/3 Adenoidzystisches Karzinom 843073 Mukoepidemmoidkarzinom 8720/3 Malignes Melanom o.nA.
Grading (S18) (nur beim Piattenepithelkarzinom) 1= G1 (gut), 2 = G2 {maBig), 3 = G3 (schlecht), 4 = G4 ferspi x= i D 58
Kiartext
{819)

59
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Deutscher Tumorzentren

AN | iteisgemenserat Malignome des Mundes,

der Kiefer und des Gesichts

Version il (DOSAK) Kenn-Nr. 10

Klinik-Nr. (DOSAK) (A2,81)

Patientenidentifikation (A3,52)

Geburtsdatum | |

Geschlecht (1=M, 2=W)
Tumoridentifikations-Nr. (Ad,S3)

Bogen-Nr. T
1. DATEN ZUR THERAPIE Zeilen-Nr.
Behandlungsart (A17,520) o=nen 1=ja 2= verweigert
Operation O O O D 1
Bestrahiung O O O D 2
Chemotherapie, systemische O O O D 3
Chemotherapie, lokale O O O D 4
Immuntherapie O O O D 5
Sonstige Therapien O O O welche: D 6
Falls keine Behandlung, Angabe des Grundes: s = Verweigerung, 2 = Aligemeinzustand, 3 = Verlegung, 4 = inkurabel, 8 = Sonstiges D 7
Gesamt-Behandlungserfoig (A19,521)
1= ission, 2 = Tt i 3 = klinische des Kriterian fiir Tailremission jedach nicht erfilllt, 4 = keine Anderung,
5= g 6= ion, 7 = ilung nicht moglich, X = unbekanni D 8
Operative Behandlung des Primartumors bzw. Lokalrezidivs Tag _Monat _Jah
Datum der Operation | | 9
Operationsradikalitat {Planung) (S22) o = radikal intendiert, 1 = nicht radikal intendiert, 2 = Exzisionsbiopsie 10
Klinisch gewahlter Sicherheitsabstand (in mm) (S23) 1
Art der Operation 12
Rekonstruktion Weichteile (S24) o= keine. 1 = priméror 2 o aeeT E 7
Rekonstruktion Knochen (S24) o = keine, 1 = Platta, 2 = Knochen, 3 = Mikrochinurgie 14
Klartext zur Rekonstruktion 15
Tag Monat  Jahr
Falls Nachresektion: Welche (S25) Datum 16
Blutersatz {incl. postop.) Anzah| Blutkonserven ED , davon Eigenblut ‘:D 17
Lymphknotenoperationen rechte Seite linke Seite
Datum der Operation I | | | I 1 I [ t l | I lJ 18
Art der Operation {S26) o = keine, 1= seleklive Exstirpation, 2 = suprahiyoidal
t dor Operation (S26) - - sare et 2y [] L] 19
N.aCcessorius 1 = ematten, 2= 3= und D D 20
Indikation zur LK-OP (S27)1- th. Daten, 2 = aufgrund S haitt,
3 = andere intraop. { 4 =) ;ac: e amyenor bogrenziet LK.OP chnefochnt \:l l:\ 21
Klinische R-Klassifikation {A18,528) o= «in (RO}, 1= nwr i (RN, 2= l:' 22
Rasidualtumor, mikroskopigch nicht gesichert (R2a), 3 = i i auch i gesichert (R2b), X = unbekannt (RX)
Falls Residuaitumor: Lokalisation 1= iokoregionér, 2 = Femmetastasen, 3= 1+ 2 D 23
1. Bestrahlung o - ceins, 1 = Tumor, 2= Lymphknoten, 3 = beides D 24
Beginn der Bestrahlung ‘Il__:m Ende der Bestrahlung ﬁ I | { 25
Strahlenart 1 - Erekiranen, 2 = Photonen, 3 = 142, 4 = Neulronien, § = 144, 6 = 2+4, 7 = 1+2+4, § = Kobalt 60 Strahienenergie (in MeV) 26

Tumor: Strahlendosis ,:I:! Anzahl Fraktionen D:’ Hals: Strahlendosis [:D Anzahl Fraktionen ED 27

2. Bestrahlung o= keine, 1 = Tumor, 2 = Lymphknoten, 3 = beides I:I
Beginn der Bestrahlung Ende der Bestrahlung r | | | |
Strahlenart 1 = Elekironen, 2 = Photonen, 3 = 142, 4 = Neutronen, § = 144, 6 = 2+4, 7 = 142+4, 8 = Koball 60 Strahlenenergie (in MeV) I

28
29
30

Tumor: Strahlendosis I:D Anzahl Fraktionen D:\ Hals: Strahlendosis D:l Anzahl Fraktionen I:D 31

Chemotherapie o = nein, 1 = volistéindig wie geplant, 2 = unvolistindig

L]

32

Beginn der Chemotherapie |I|:CI_|—_\ Ende der Chemotherapie m 33

Therapieregime:

34

Therapiekomplikationen
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ADH| Sogeremes,, Malignome des Mundes,
der Kiefer und des Gesichts

Version il (DOSAK) Kenn-Nr. 10

Klinik-Nr. (DOSAK) (A2,81)

Patientenidentifikation (A3,52)

Geburtsdatum { 1

Geschlecht (1=M, 2=W)
Tumoridentifikations-Nr. (A4,S3}
Bogen-Nr,

4

Ill. DATEN ZUR PATHOLOGIE

Zeitan-Nr.

Tag  Monat  Jahr

Eingangsnummer D:Dj:“jj Datum der Befundaufnahme (S29) | | l | |

Wer hat diesen Bogen ausgefiilit 7 1- ratoioge, 2 = Arzt aufgrund des Patnologenbefundes, 8 = Sonstige 2
1
Tumorbefall 1 = uniokuisr, 2 = muttitokulsir {diskontinuierlich Ll 3
Maximaler Tumordurchmesser des Resektates am fixierten Material (in cm) (S30) s 4
Maximale Tumordicke {in mm) (S831) 5
Infitrationstiefe (in mm) (S32) 6
Infiltration von Nachbarstrukturen (S33) o= ren. 1=/ L | 7
Knocheninfiltration (S33) o=rein, t=ja | | 8
Resektionsrander (S$34) o - wmorfrei, 1 = mit Tumonrest, 2 = umorfrei nach Nachresekiion, 8 = nichit beurteilbar L | 8
Definitive R-Klassifikation (A28) o-«ein (RO), 1=nurr i R1),2= 10
nicht gesichert (R2a), 3 = i , auch gesichert (R2b), X = {RX
Histologische Klassifikation nach WHO (S35) (sach ic0-0, 2. Auftage 1990) M / D 11
Bestatlgung der Tumorhistologie durch andere Institution (A23) ¢ - nein, 1 = DOSAKKnochentumorregister,
p i Hamburg, 3 = anderes Register oder Referenzpathologie siner Studis, 4 = anderas i Institut 12
Hlstologlsche Merkmale Gesamttumor (S36)
Grading (nur bei Plattenepithelkarzinom) 1= 1 (gu), 2= G2 (masig), 3 = 63 (schlecht), 4 = G4 X= ] 13
Desmoplastische Reaktion (geschtzter Flachenanteil in %) [ ] "
Veneninvasion (V-Klassifikation) (A27) ¢ = nein (vo), 1 = p i wi).2= P (¥2), X = unbek. (VX) L |15
Histologische Merkmale an der Tumorfront (S37) -
Grading (nur bei Plattenepithelkarzinom} 1 = G1 (qut, 2 = G2 (matig), 3 = G3 (schlecht), 4 = G4 ( x= ] | |16
Invasionsmuster (Abbildung Riickseite) 1 = geschiossen, 2 = pumpe TU-Zapten, 3 = verzweigte TU-Zapfen. 4 = diffus, X = unbekannt | {17
Lymphozytare Reaktion o =«xeine, 1 = gering, 2 = masig / stark | |18
Lymphgefalinvasion (L-Klassifikation) (A27) 0 = nein (L0, 1= a (L1}, X = unbekannt (LX) 19
Regionidre Lymphknoten ($14) o = nicht untersucht, 1 = untersucht L1 2o
L5 rechts links
Anzahl untersucht  Anzahl befalien Anzahl untersucht  Anzahl befalien
gesamt L1 [L] CL] L =
len L1 [ L] [ =
Levet 2 Dj Dj Dj [:]j 23
teves L1 [ (1 L =
levera 11 [ (1] [ =
Falls Lymphknoten befallen Kapseldurchbruch o= nein, 1 = reahts, 2 = links, 3 = beidseitig D 26
rechts links
Durchmesser der grofiten LK-Metastase Dj ’ l:lcm I Dj , D em 27
in Level D / 28
Zusitzliche Angabe zu pN  (mi) Nur Mikrometastasen 2 o= nein. 1 = ja. X = ubakannt [
Zusitzliche Angabe zu pM  o=entfait, ca 1 =(mi) (4 isolierte T E]
2 = (i} Nur isolierte T X= 30

¥y Pt m) pN pM
pTNM-Klassifikation (S15) CICT I T

Pathologisches Stadium (A26,516) D:\ 32

Bei Melanomen: Tumordicke nach Breslow (in mmy) LLL [_[_] Clark Level D 33

Weitere histologische Angaben (zb. zur imunhistochemie):
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| D, i LTI T 25
der Kiefer und des Gesichts
Version [Il (DOSAK) Kenn-Nr. 10

Kiinik-Nr. (DOSAK) (A2,S1)
Patientenidentifikation (A3,52)

Geburtsdatum 1 L

Geschiecht (1=M, 2=W)
Tumoridentifikations-Nr. (A4,53)

Bogen-Nr. 5
IV. NACHSORGE Zotlon-Nr.
Tag Monat  Jahr
Datum der Befundaufnahme (S38) 1
Gesamtbeurteilung des Tumorgeschehens (S39)
1 = kemplette ion, 2 = partielle ion nach nicht-ope Therapie, 3 = nach operativer Therapis, 4 = Rezidiv, 5 = Zweittumor, D
6=1 7=F 2
Allgemeiner Leistungszustand (ECOG) (A9)
0 = normale, ] Akfivitit, 1 = a bei k& i gehfanig; leichte komperliche Arbeit bzw. Arbait im Sitzen maglich,
2 = gehfihig, Selbstversorgung, nicht arbedtsfidhig; kann mehr als 50% der Wachzeit aufstehen, 3 = 50% oder mehr der Wachzeit an Belt oder \:‘ 3
Stuht 4 = villig iirftig, keinerei yolig an Bett oder Stuhi gebunden, X = unbekannt
Fernmetastasen o= nein, 1 = Lunge, 2 = Knochen, 3 = Lymphknoten, 4 = Haut, 8 = Sonstiges D 1 D 4
Lokalisation
Bei nicht kompletter Remission: Lokalisation des Resttumors/Rezidivs/Zweittumars C 5
Remissionsrate nach nicht operativer Behandiung (in %): Tumor Lymphknoten L1 8
Neuer mikroskopischer Befund o= nein, 1 = histolagisch, 2 = zytologisch L1 7
Regiondre Lymphknoten o = rein, 1 = rechts. 2 = links, 3= beidsaits, X = unbekannt D 8
1 = beweglich, Z = fixiert an Umgaebung, 3 = fixiert an A. carotis
rechts links

Fixation (S14): 1 2 3 1 2 3

Level 1 OO0 OO0 O0 LI s

Level 2 O 0o O0O0 (1 v

Level 3 O 00 0O Tl

Level 4 O O O O Q O D/D 12
Bleibende Folgen bzw. Folgeerkrankungen D:l 1 Dj ! D:I 13
Verlauf bei unverdnderter Gesamtbeurteilung des Tumorgeschehens: (vei veranderungen bitte neuen Bogen austillen)
Text Datum  Leistungszust. WV

Tag Monat  Jahr ECOG Monate

[ ] | 14

D:I15
D:Iﬂi
D:lﬂ
D:lw
[l:lﬂi
(1] 2
[D21
D:]ZZ
‘:D23
D:l24

OOoooddodoodns
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Version Il (DOSAK)

Kenn-Nr. 10

Kiinik-Nr. (DOSAK) (A2,51)
Patientenidentifikation (A3,52)
Geburtsdatum

Geschlecht (1=M, 2=W)
Tumoridentifikations-Nr. (A4,83)
Bogen-Nr.

V. ABSCHLUSS

Zailan-Nr.

Grund des Abschlusses

1= Patient verstorben, 2 = Patient nicht auffindbar, 3 = Patient aus Nachsorge entiassen, 4 = Patient anderenorts in Behandiung,

5 = Patient lehnt Weiterbshandiung bzw. Nachsorge ab

Wenn Patient nicht verstorben: Letztes bekanntes Untersuchungsdatum (S40)

Wenn Patient anderenorts in Behandlung bzw. Nachsorge, wo ?

L]

Wenn Patient verstorben:

Todesdatum

Todesursache

Tod therapiebedingt (z.B. postoperativer Exitus} (S41) ¢=cein 1=/

Tod tumorabhangig (542} ¢ - nein, 1 = js, 2 = fraglich, X = unbekannt

{Wenn der Tod tumarabhéngig war, kann im letzten Nachsorgebogen keine Komplettremission eingetragen sein 1)

Wenn Tod nicht tumorabhangig:

Tumeorzeichen zum Zeitpunkt des Todes vorhanden ? o-rnen, 1=ja, x = unbekannt

Fernmetastasen (543) o=nein. 122

Lokalisation Q= nein 1=ja
Lunge O O
Knochen O O
Haut O O
Sonstige Q O

Monat  Jahr
2
3
Monat  Jahr
4
S

L]

[ s
(s
[0

1"
12

(s

Autopsie ? 0=nein. 1=

Autoptische TNM-Klassifikation (S15)
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