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1 Einleitung

In der Gesellschaft der Moderne gehort die Krankheit Krebs und deren Behandlung zu
den groften Herausforderungen der medizinischen Wissenschaft. In Deutschland wird
laut dem Robert-Koch-Institut fast jede Minute, also ca. 430000 mal im Jahr, eine neue
Diagnose fiir ein Krebsleiden gestellt. Man geht davon aus, dass die Inzidenz der
Krebsneuerkrankungen und die Mortalitdt der Malignome in der BRD ansteigen werden
(Schoen, Haberland et al. 2003). Weltweit gesehen erkranken 10 Millionen Menschen
jahrlich an Krebs und ca. 6 Millionen Menschen sterben jdhrlich an Krebs. Einer
Einschétzung nach des World Cancer Reports von 2003 geht hervor, dass die Zahl der
Neuerkrankung pro Jahr auf bis zu 15 Millionen bis zum Jahr 2020 ansteigen wird
(Stewart and Kleihues 2003).

Krebs ist eine Krankheit des édlteren Menschen und betrifft in der Regel Menschen von
tiber 60 Jahren. Nach den kardiovaskuldren Erkrankungen sind Tumorerkrankungen die
hiufigste Todesursache in der BRD. In naher Zukunft konnten sich Tumorerkrankungen
zur hdufigsten Todesursache entwickeln, da sich in den letzten Jahren eine signifikante
Steigerung der Tumorinzidenz und eine Verringerung der kardiovaskuldren
Erkrankungen gezeigt haben (Becker 2004).

Das Wachstum eines Tumors ist oft schmerzlos, die Patienten stellen sich daher oft mit
einer zeitlichen Verzogerung beim Arzt fiir eine Behandlung vor. Diese zeitliche
Verzogerung erschwert die Behandlung und triibt die Erfolgschancen der Therapie ein
(Allison, Franco et al. 1998). Eine intensive Arbeit mit einer Aufkldrung der
Risikofaktoren spielt heutzutage in der Privention von Tumorerkrankungen eine grofie
Rolle. Leider wird der Priavention von Krebs, die ohne Zweifel die effektivste Methode
zurzeit ist, um Krebs zu bekdmpfen, von der Gesellschaft nicht die ihr gebiihrende Rolle
zugewiesen. Hier féllt jedem Forscher, jedem Arzt und auch den zustindigen Politikern
eine verantwortungsvolle Aufgabe zu.

Zwar sind bei einigen Tumoren erstaunliche Behandlungserfolge zu bezeichnen, aber
dennoch belegen Statistiken in der Literatur unumstritten, dass von einem Durchbruch
in der Behandlung von Krebs im Allgemeinen keine Rede sein kann (Bailar and Gornik
1997). Dennoch wichst das Wissen iiber die Ursachen des Krebsleidens, sodass die
Hoffnung auf durchschlagende Prédventionsmoglichkeiten und weitreichende
Behandlungserfolge lebendig ist.



1.1 Mundhoéhlenkarzinom

1.1.1 Definition

Das Mundhohlenkarzinom ist in ca. 90 % der Fille histologisch ein Platten-
epithelkarzinom. Andere histologische Entitdten wie z.B. das Schleimhautmelanom, das
adenoidzystische Karzinom, das Mukoepidermoidkarzinom oder das Adenokarzinom
befinden sich selten in der Mundhohle.

Das Plattenephitelkarzinom der Mundhohle ist per definitionem ein maligner Tumor, da
es zur Metastasierung in der Lage ist und unkontrolliert lokal-destruierend wichst. Das
Mundhohlenkarzinom ist ein epithelialer Tumor und geht von der Mundschleimhaut des
Cavum oris (Mundhohle) aus (siehe Abbildung 1).

Plattenepithelkarzinome, die von der Haut ausgehen, werden in der Regel als
Spinaliome oder als Stachelzellkarzinome bezeichnet, wobei die Begriffe auch als
Synonyme fiireinander benutzt werden.

Abbildung 1 Plattenephitelkarzinom der Zunge



Das invasive PECA der Mundhohle kann ein variables Aussehen zeigen. Im Prinzip ist
jede in drei Wochen nicht abheilende Verdnderung der Mundschleimhaut mit einem
Gewebeiiberschuss oder einem Gewebedefekt als suspekt einzustufen.

Neben einer exophytischen Form (siehe Abbildung 1, Seite 5) wird in der Regel die
hiufigere endophytisch-ulzerése Form unterschieden (siche Abbildung 2).

Abbildung 2 ulzerdses Plattenepithelkarzinom Oberkiefer

In diesen Fillen ist ein zentrales Ulkus mit derbem Randwall und einer unregelméBigen
Begrenzung zu sehen. Fakultativ kann der Randwall bei keratinisierten Tumoren
weiBlich imponieren.

Das Mundhohlenkarzinom gehort zur Klasse der Kopf-Hals-Tumoren. In diesem
Cluster werden die  Mundhohlenkarzinome, Karzinome der Kopfhaut,
Nasopharynxkarzinome, Oropharynxkarzinome, Hypopharynxkarzinome,
Larynxkarzinome, Speicheldriisenkarzinome, Karzinome des Gehorapparats und
Karzinome der Nasennebenhohlen zusammengefasst.



1.1.2 Lokalisation

Mundhohlenkarzinome konnen prinzipiell iiberall im Bereich der Mundschleimhaut
entstehen. Karzinome unterhalb der Interkalarlinie (untere Mundhohlenetage) sind ca.
10 bis 20 mal hidufiger als Karzinome oberhalb der Interkalarlinie (obere
Mundhohlenetage).

Die Lokalisation im Bereich des Mundbodens tritt mit bei ca. 40 % der Patienten am
hiufigsten auf. Der Unterkieferalveolarfortsatz ist mit ca. 30 % der Fille an zweiter
Stelle betroffen, gefolgt vom Zungenkarzinom mit ca. 25 % der Félle. Nur 5-10 % der
Mundhohlenkarzinome sind oberhalb der Interkalarlinie in der oberen
Mundhohlenetage lokalisiert. Diese Umfassen neben der Oberlippe, den
Oberkieferalveolarfortsatz, den Hartgaumen auch den Weichgaumen. Tumoren der
Tonsillenloge werden zu den Oropharynxkarzinomen gezéhlt (Platz, Fries et al. 1985).
Vgl. Abbildung 3.
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Abbildung 3 Lokalisationen des Mundhohlenkarzinoms



1.1.3 Epidemiologie

Schitzungsweise 5 % aller bosartigen Tumoren betreffen die Mundhohle (Lippman,
Spitz et al. 1994). Das Mundhohlenkarzinom ist das siebthidufigste Karzinom beim
Mann und an 15. Stelle bei der Frau. Damit ist diese Krebsart beziiglich Inzidenz an
zehnter Stelle aller Malignome in der BRD. Das PECA als histologische Entitédt hat
einen Anteil von 95 % an allen Tumoren des oberen Aerodigestivtrakts (Howaldt,
Vorast et al. 2000).

Weltweit ist eine Inzidenz fiir das Mundhohlenkarzinom von 200.000 — 350.000
Neuerkrankungen im Jahr zu erkennen (La Vecchia, Tavani et al. 1997). Damit ist das
Karzinom weltweit der sechsthiufigster Tumor (Warnakulasuriya 2009). Die Inzidenz
in Deutschland liegt ca. bei 10400 Neuerkrankungen pro Jahr. Haufig sind Ménner von
dieser Krankheit betroffen (ca. 7800/Jahr), zunehmend aber auch Frauen (ca.
2600/Jahr). In der Regel tritt ein PECA bei Ménnern in einem Lebensalter zwischen 55
und 65 Jahren und bei Frauen zwischen 50 und 75 Jahren auf. Studien haben bestitigt,
dass die Fallzahlen in der niheren Zukunft kontinuierlich ansteigen konnten (Robinson
and Macfarlane 2003). Seit einiger Zeit wird beobachtet, dass die Zahl von Patienten
mit Mundhohlenkarzinomen unter 45 Jahren ansteigt (Llewellyn, Johnson et al. 2001).

Die jdhrliche Mortalitétsrate bei Mundhohlenkarzinomen in Deutschland liegt ca. bei
6/100.000 Menschen (La Vecchia, Lucchini et al. 2004). Im Jahr 2002 sind in
Deutschland ca. 4700 Menschen an einem Mundhohlenkarzinom gestorben. Damit ist
der Anteil der Verstorbenen an den durch Krebs bedingten Todesféllen bei 3,4 %. Die
5-Jahresiiberlebensrate wird bei Minnern mi 46 % und bei Frauen mit 60 % angegeben,
wobei grofle Unterschiede zwischen Lokalisationen der Mundhohle existieren. Vgl.
Tabelle 1.

Tabelle I Epidemiologie

Epidemiologie Mundhohlenkarzinom

5 % der bosartigen Tumoren
10. héufigstes Karzinom (BRD) und 6. hédufigstes Karzinom weltweit
7. hiufigstes Karzinom & und 15. hiufigstes Karzinom ¢ (BRD)
Verhiltnis /9 3 zu 1
Durchschnittsalter @ 50-75 Jahre und &' 55-65 Jahre (BRD)
Weltweite Inzidenz 200000-350000/Jahr
Inzidenz BRD 10400/Jahr
Mortalitédtsrate BRD 6/100000
3.4 % aller Krebstoten (BRD)
5-Jahresiiberlebensrate & 46% und @ 60% (BRD)




1.1.4 Atiologie

In der Literatur sind einige Risikofaktoren fiir das orale PECA beschrieben. Den
groften und wichtigsten Teil nimmt der chronische Alkoholabusus in Verbindung mit
dem Tabakkonsum ein (Lippman, Spitz et al. 1994; Franceschi, Levi et al. 1999) .

Es muss erwidhnt werden, dass Alkohol zwar kanzerogen ist und eine sechsfache
Erhohung des Krankheitsrisikos bei der Entstehung des PECA bewirkt, jedoch die
karzinogene Wirkung des Alkohols vor allem in Verbindung mit Tabakrauch zu einer
30-fachen Erhohung der Inzidenz fiihrt (Talamini, Bosetti et al. 2002).

Aus histologischer Sicht schidigt der hochprozentige Alkohol das Epithel der MSH und
offnet die Tiir fiir das erleichterte Eindringen von karzinogenen Agenzien aus dem
Tabakrauch (Squier, Cox et al. 1986).

Nicht nur die Inhalation von Tabak, sondern auch Kautabak als Genussmittel ist mit
einer erhohtem Risiko fiir das Auftreten von Mundhohlenkarzinomen assoziiert
(Critchley and Unal 2003) .

Neben unspezifischen chronischen Entziindungen wird die Infektion mit bestimmten
HP-Viren als ein weiterer Risikofaktor fiir das Plattenepithelkarzinom der oralen
Schleimhiute angesehen (Rosenquist 2005). Der Nachweis von humanem Papilloma-
Virus (HPV 16) im Serum gilt als Risikofaktor sowohl fiir das Mundhohlenkarzinom als
auch fiir das Oropharynxkarzinom, wobei die Korrelation beim Oropharynxkarzinom
hoher einzustufen ist (Herrero, Castellsague et al. 2003).

Tabelle 2 Ubersicht Risikofaktoren Mundhéhlenkarzinom

Risikofaktoren

Alkohol
Tabakrauch
HPV 16
Betelnusssaft
Alter
Minnliches Geschlecht
Kautabak
Chronische Einziindungen
Immunsuppression
Erndhrungsfaktoren (z. B. iiberméBiger Fleischkonsum)
Genetische Pridispositionen (z. B. Cyklin-D-Polymorphismus)
Schlechte Mundhygiene
Chronische mechanische Reizungen (z. B. schlecht sitzende Prothesen)




Erndhrungsfaktoren konnen die Entstehung eines PECA in der Mundhohle begiinstigen
oder auch protektiv wirken. Begiinstigend wirken unteranderem gebratenes Essen
(Bosetti, Talamini et al. 2002) oder iiberméBiger Fleischkonsum (Oreggia, De Stefani et
al. 2001). Die mediterrane Kiiche wurde hingegen als protektiv eingestuft (Bosetti,
Gallus et al. 2003).

Wie bei fast allen Krebsarten ist das Alter als ein Risikofaktor fiir das MundhGhlen-
karzinom identifiziert worden. Mit der Zunahme des Alters steigt die Inzidenz des
Mundhohlenkarzinoms (Arends and Unger 1997).

In Asien und in Afrika ist die Betelnuss ein weitverbreitetes Genussmittel, welches als
ein karzinogener Stoff identifiziert wurde. Lee et al. haben gezeigt, dass durch den
Genuss von Betelnusssaft prikanzerogene Lisionen in der Mundhohle entstehen konnen
(Lee, Kuo et al. 2005). Dies erklirt die hohen Inzidenzraten des Mundhohlenkarzinoms
auf dem indischen Subkontinent. Hier rangiert das Plattenepithelkarzinom des
Mundbodens in einigen Regionen an erster Stelle in der Inzidenz von allen bosartigen
Tumoren.

Eine hereditire Form des Mundhohlenkarzinoms ist nicht bekannt. Genetische
Pradispositionen, welche die Entstehung eines Mundhohlenkarzinoms fordern, wie z. B.
der Cyclin-D1-Polymorphismus) oder DNA-Reparatur-Variationen (Elahi, Zheng et al.
2002) wurden beschrieben.

In diesem Zusammenhang stehen die schlechte Mundhygiene und insuffiziente
prothetische Versorgungen, welche mechanische Irritationen der Mundschleimhaut
auslosen, in der Diskussion als Risikofaktoren und sollen das PECA in der Mundhohle
fordern (Balaram, Sridhar et al. 2002; Rosenquist, Wennerberg et al. 2005). Vergleiche
Tabelle 2 auf Seite 9.

1.1.5 Metastasierungsverhalten

Schon im 19. Jahrhundert erkannte Julius Cohnheim die Pathogenese der
Metastasierung bei bosartigen Geschwiilsten. Der Primarius infiltriert durch ein
unkontrolliertes Wachstumsverhalten das umgebende gesunde Gewebe und gewinnt
Anschluss an Lymph- und BlutgefiBle. Die Infiltration der Lymphgefile oder der
GefidBBbahnen fiihrt zur Verschleppung von Tumorzellen und Manifestierung von
Metastasen in der Peripherie.

Grundsitzlich unterscheidet man verschiedene Metastasierungsformen bei bdsartigen
Tumoren. Die beiden hiufigsten Formen sind die hdmatogene und die lymphogene
Metastasierung. Sarkome sind bosartige Neubildungen mesenchymalen Ursprungs und
ein typisches Beispiel fiir eher sich hidmatogen absiedelnde Geschwiilste (Bousquet,
Confavreux et al. 2007).
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Das PECA gehort zu den Karzinomen, welche bevorzugt lymphogen in die zervikalen
Lymphknoten metastasieren. Das Auftreten von Tochtergeschwiilsten korreliert mit
dem Durchmesser, dem Grading, histologischen Faktoren (Perineuralscheiden- oder
GefédBinvasion) und der Lokalisation des Primarius (Woolgar, Rogers et al. 1999;
Sparano, Weinstein et al. 2004).

Bei Mundhohlenkarzinomen finden sich vorzugsweise Metastasen in den Leveln I-11I
der regiondren Lymphknoten (Einteilung nach Robbins). Die Level IV und V sind nur
in ca. 1 % der Fille befallen (Shah, Candela et al. 1990). Vgl. Abbildung 4.

Abbildung 4 Metastasierungswege des Mundhdhlenkarzinoms

Bei einer Mittellinieniiberschreitung, einer dorsalen Lage und bei Tumoren der unteren
Mundhohlenetage ist die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von kontralateralen
Metastasen erhoht (Kowalski, Bagietto et al. 1999).

Neben regiondren Lymphknotenmetastasen werden in seltenen Féllen Fernmetastasen
entdeckt (de Bree, Deurloo et al. 2000). Hauptsdchlich betroffen ist die Lunge
(Howaldt, Vorast et al. 2000). Bei einem nicht unerheblichen Anteil von ca. 17 % der
Patienten mit Mundhohlenkarzinomen treten synchrone Zweitmalignome gleicher
Entitit auf (de Vries, Van der Waal et al. 1986).
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1.1.6 Symptome

Grundsitzlich kann das Mundhohlenkarzinom asymptomatisch sein und ist daher bei
Diagnosestellung oft ein Zufallsfund. Diese Tatsache und die oft geringe Compliance
der Patienten fiihren oft zu einer zu spdten Diagnosestellung und letztendlich zur
Verschlechterung der Prognose.

In Abhéngigkeit von der Lage des Karzinoms kann es zu uncharakteristischen und
diffusen Schmerzen kommen, die unterschiedliche Formen annehmen kdnnen.

Weitere Symptome sind Zahnlockerungen, Schwellungen, Schluckbeschwerden,
kloBige Sprache, Fremdkorpergefiihl, Sprechstdrungen, Sensibilitidtsverlust, Blutungen
und ein Foetor ex ore (Wolff, Follmann et al. 2012).

Das Karzinom kann wie jedes andere Malignom zu allgemeinen Symptomen wie
Miidigkeit, Leistungsabfall und Appetitlosigkeit fiihren. Die Symptome B-
Symptomatik, Gewichtsabnahme, Nachtschweill und Fieber konnen im Einzelfall
zusitzlich auftreten (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3 Symptome des Mundhohlenkarzinoms

Symptome Mundhéhlenkarzinom

Schmerzen
Schwellung
Blutung
Zahnlockerung
Okklusionsstérung
Dysisthesien (z. B. Zungenbrennen)
Schluckbeschwerden
Sprechstorung
Fremdkorpergefiihl
Sensibilitéitsverlust
Foetor ex ore
Nachtschweil3
Gewichtsverlust
Fieber

12



1.1.7 Therapie

Das Ziel bei der Behandlung des Mundhohlenkarzinoms ist die Tumorfreiheit unter
Beriicksichtigung der Lebensqualitdit mit moglichst geringen &dsthetischen und
funktionellen Einschrinkungen. Dieses Ziel ist bei einer festgestellten S5-Jahres-
Uberlebensrate von ca. 40-50 % (Howaldt, Vorast et al. 2000; Bagan and Scully 2008)
bei Weitem nicht zufriedenstellend erreicht worden.

Die Therapie wird in der Regel durch ein interdisziplindres Team geleistet. Neben den
Chirurgen aus den Fachdisziplinen der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie und der Hals-
Nasen-Ohren-Heilkunde sind Strahlentherapeuten, Pathologen, Radiologen und
internistische Onkologen bei der Behandlung beteiligt. In onkologischen Zentren sind
diese Fachdisziplinen in der Regel in einer interdisziplindren Tumorkonferenz vertreten,
um die Behandlung und die Prognose der Patienten zu optimieren.

Prinzipiell kann ein Mundhohlenkarzinom durch eine ausschlieBlich chirurgische
Therapie, durch eine ausschlieBliche Strahlentherapie, durch eine kombinierte Therapie
mit Operation und Bestrahlung oder durch eine Zusammenstellung aus operativer
Therapie, Strahlentherapie und Chemotherapie geheilt werden (Wolff, Follmann et al.
2012).

In Palliativsituationen wird in der Regel eine Chemotherapie und in einigen Fillen eine
Strahlentherapie (z. B. zur Schmerzlinderung) durchgefiihrt. Bei der palliativen
Therapie ist das Ziel der Behandlung die Tumorkontrolle und Symptomlinderung fiir
einen moglichst langen Zeitraum (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4 Therapie des Mundhohlenkarzinoms

Therapie
Chirurgie Strahlentherapie = Chemotherapie
Kurativ X primére Operation
X primédre Strahlentherapie
X X kombinierte Therapie
X X X kombinierte Therapie
palliativ X palliative Chemotherapie
X palliative Strahlentherapie

Die Therapie muss fiir jeden Patienten individuell abgestimmt werden. Es gibt keine
aussagekriftigen Studien, die beweisen, dass die Operation der Strahlentherapie
iiberlegen ist (Soo, Tan et al. 2005).

Die alleinige Strahlentherapie zeigt jedoch eine grofere Rezidivneigung (Levendag,
Nowak et al. 1996). Des Weiteren sind hohe Komplikationsraten beschrieben, die durch
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die unvermeidbare Bestrahlung von Nachbarstrukturen ausgelost werden. Neben einer
Schéddigung der Ziahne (Epstein, Lunn et al. 1998), einer Xerostomie mit resultierender
Schluck- und Geschmacksstorung (Denis, Garaud et al. 2003) werden vor allem die

hohen Komplikationsraten durch Osteoradionekrosen beschrieben (Glanzmann and
Gritz 1995).

In unserer Klinik werden kleinere Tumoren (T1/T2), welche gut resektabel sind und
keine groBere Lebensqualititseinschrinkung durch die OP verursachen, in der Regel
chirurgisch entfernt.

Der Patient sollte aber immer iiber die Alternative der Strahlentherapie informiert
werden. GroBBere Tumoren (T3, T4), Tumoren mit Knocheninfiltration oder Tumoren
mit Metastasen werden in der Regel kombiniert operativ und durch Bestrahlung, ggfs.
in Kombination mit begleitender Chemotherapie, behandelt.

Hierbei unterscheidet man die neoadjuvante Strahlentherapie zur Verkleinerung des
Tumors vor der Resektion von der adjuvanten Strahlentherapie nach erfolgter Resektion
zur lokalen Tumorkontrolle.

Bei einigen Kriterien wie z. B. kapseliiberschreitendes Wachstum bei
Lymphknotenmetastasen oder bei Nervenscheideninvasionen wird zusitzlich eine
Chemotherapie durchgefiihrt.

Neben diesen Kriterien spielt der Allgemeinzustand des Patienten in Zusammenhang
mit dem Narkoserisiko eine Rolle bei der Entscheidungsfindung. In Palliativsituationen
wird in der Regel eine Chemotherapie durchgefiihrt. Als wirksamstes
Chemotherapeutikum wurde Cisplatin identifiziert. Eine Heilung nur mithilfe der
Chemotherapie ist nicht moglich (Pignon, le Maitre et al. 2009).

Die operative Therapie umfasst die Resektion der Primarius, die Lymphknoten-
ausrdumung und bei Bedarf rekonstruktive Mal3nahmen (vgl. Tabelle 5).

Tabelle 5 Sdulen der chirurgischen Therapie des Mundhohlenkarzinoms

Séulen der chirurgischen Therapie

Resektion des Primarius Neck Dissection Rekonstruktion

Der Primirtumor sollte mit einem Sicherheitsabstand, wenn moglich unter
Schnellschnittkontrolle, entfernt werden. Das Ziel sollte eine Resektion im Gesunden
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mit einem Sicherheitsabstand von mindestens 3-5 mm (R0O-Resektion) sein. Wenn dies
nicht bei der ersten Operation erreicht wird, sollte eine Nachresektion durchgefiihrt
werden (Sessions, Spector et al. 2000).

Der entstandene Defekt erfordert in den meisten Fillen eine rekonstruktive Therapie,
um Funktion und Asthetik bestmoglich zu erhalten (Wolff, Follmann et al. 2012).

Die rekonstruktive Chirurgie umfasst neben lokalen Hautplastiken, freie
Hauttransplantate, freie Knochentransplantate, gestielte Fernlappen und letztendlich die
mikrochirurgische Transplantation von Gewebe. Die notwendige Technik wird
individuell auf den Patienten abgestimmt. Zur Entscheidungsfindung tragen die
Erfahrung des Operateurs, der Patientenwunsch, die Tumorgrof3e, die Tumorlokalisation
und der Allgemeinzustand des Patienten bei. Die Einfiihrung von mikrochirurgischen
Transplantaten hat die Lebensqualitit der Patienten entscheidend verbessert (Rogers,
Devine et al. 2004).

Als dritte Séule der operativen Therapie des Mundhohlenkarzinoms gilt die Revision
der Lymphabflusswege des Halses. Wegen der Relevanz dieses Themas fiir unsere
Studie wurde diesem Thema ein eigenes Kapitel gewidmet (siehe Kapitel 1.2 Neck
Dissection).

Optional kann jeder Tumorpatient zusitzlich eine Erndhrungsberatung, eine
logopidische Behandlung (Furia, Kowalski et al. 2001), eine Lymphdrainage des Halses
und eine psychoonkologische Betreuung (Zwahlen, Dannemann et al. 2008) erhalten.

Aufgrund einer hohen Rezidivrate von ca. 20 % (Boysen, Lovdal et al. 1992), sollte
jeder Tumorpatient fiir fiinf Jahre in eine regelmiBige Nachsorge in einem
Tumorzentrum eingegliedert werden. Zunéchst sollte das Intervall der
Wiedervorstellung bei drei Monaten liegen. Dies kann bei Tumorfreiheit auf bis zu 12
Monate erhoht werden.

Die Tumornachsorge umfasst neben einer ausfiihrlichen Anamnese, eine klinische
Untersuchung und in regelmifBigen Abstinden ein bildgebendes Verfahren. Neben der
Sonografie haben sich die MRT oder das CT als Verfahren in der Nachsorge etabliert.
Erst bei einer Tumorfreiheit von fiinf Jahren sollte der Patient als geheilt angesehen
werden.
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1.2 Neck Dissection

1.2.1 Definition

Der englische Begriff der ,,Neck-Dissection bedeutet in der deutschen Sprache
annidherungsweise Priparation des Halses (vgl. Abbildung 5).

Im erweiterten Sinne ist hiermit eine Ausrdumung von Lymphknoten des Halses im
Rahmen einer Tumoroperation gemeint. Das Ziel einer Neck Dissection ist entweder
manifeste Lymphknotenmetastasen eines Tumors im Hals zu entfernen (therapeutische
oder kurative Neck Dissection) oder trotz klinisch unauffélliger Halslymphknoten die
Lymphknoten elektiv zu entfernen, weil bei einigen Tumoren, z. B. dem
Mundhohlenkarzinom, es in bis zu ca. 40% der Fille zu sogenannten okkulten
Metastasen kommt (elektive oder prophylaktische Neck Dissection) (Byers, El-Naggar
et al. 1998).

Abbildung 5 Operations-Situs einer Neck Dissection
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1.2.2 Historie

Im Jahre 1888 hat Franciszek Jawdynski aus Warschau (Polen) als Erster die radikale
ND bei metastasierenden Kopf-Hals-Karzinomen beschrieben. Diese Veroffentlichung
wurde auf polnisch niedergeschrieben und erlangte aus diesem Grund keine grof3e
Aufmerksamkeit (Jawdynski 1888).

Die Verbreitung der Technik der Neck Dissection ist daher im grolen Ausmal} George
Washington Crile zu verdanken, welcher im Jahr 1906 seine Erfahrungen mit der
radikalen ND in 132 Fillen beschrieb (Crile 1906; Ferlito, Rinaldo et al. 2006).

1962 stellte der Argentinier Suarez als Erster das Konzept der strukturerhaltenden ND
in der spanischen Literatur vor (Suarez 1962).

Nach einigen Besuchen in Argentinien sorgte Ettore Bocca fiir die Verbreitung dieser
Modifikation durch eine englische Publikation (Bocca and Pignataro 1967).

Die selektive Neck Dissection wurde von mehreren Autoren in den 80er Jahren
publiziert und hat sich seitdem als fester Bestandteil der Therapie von
Mundhoéhlenkarzinomen etabliert (Byers 1985). Vgl. Tabelle 6.

Tabelle 6 Historie der Neck Dissection

Historie der Neck Dissection

1888 Erste radikale Neck Dissection in Polen Jawdynski
1906 Verbreitung der radikalen Neck Dissection Crile
1962 Erste modifiziert radikale Neck Dissection in Argentinien Suarez
1976 Verbreitung der modifiziert radikalen Neck Dissection Bocca
1985 Etablierung der selektiven Neck Dissection Byers

1.2.3 Variationen der Neck Dissection

Man unterscheidet in Abhéngigkeit des AusmalBes vier Variationen der Neck Dissection
(Robbins, Clayman et al. 2002). Siehe Tabelle 7.

Die Entfernung aller ipsilateralen Lymphknoten in den Leveln I bis V unter Opferung
der nicht lymphatischen Strukturen des Nervus accessorius, der Vena jugularis interna
und des Muskulus sternocleidomastoideus wird als radikale Neck Dissection
bezeichnet. Die Ausrdumung von zusitzlichen Lymphknotengruppen (z. B. okzipitale
Lymphknoten) oder nicht-lymphatischer Strukturen (z. B. Arteria carotis externa) wird
als erweiterte radikale Neck Dissection bezeichnet. Diese beiden Methoden sind als
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historisch anzusehen und werden heute nur noch in Ausnahmefillen durchgefiihrt. Die
modifiziert radikale Neck Dissection unterscheidet sich von der radikalen Neck
Dissection dadurch, dass mindestens eine der drei nicht lymphatischen Strukturen
geschont werden. Diese Methode wird heute bei manifesten Lymphknotenmetastasen
empfohlen, weil Studien gezeigt haben, dass die radikale Neck Dissection im Vergleich
zur modifiziert radikalen Neck Dissection keinen Uberlebensvorteil, aber eine
erhebliche Einschrinkung der Lebensqualitit mit sich bringt (Jesse, Ballantyne et al.
1978).

Als selektive Neck Dissection wird die Ausrdumung von bestimmten
Lymphknotenlevel in Abhingigkeit von der Lokalisation des Primértumors bezeichnet.
Diese Methode ist die Standardmethode beim klinisch unauffilligem Hals (cNO)
(Weiss, Harrison et al. 1994). Beim Mundhohlenkarzinom wird in der Regel die
Entfernung der Level I, IT und III nach Robbins empfohlen (Shah, Candela et al. 1990).
Diese Methode wird auch supraomohyoideale Ausrdumung bezeichnet. Nur bei
Zungenkarzinomen ist in einigen Fillen eine Beteiligung des Level IV beschrieben
worden, sodass die Ausrdumung des Level IV bei diesen Tumoren in Erwédgung
gezogen werden kann (Byers, Weber et al. 1997).

Als ,salvage” Neck Dissection wird die Ausrdumung von Lymphknotenmetastasen
bezeichnet, die Auftreten wenn primér auf eine Neck Dissection verzichtet wurde und
ein ,,wait and see““-Konzept gefahren wurde. Bei diesem Vorgehen ist laut der aktuellen
Studienlage die Prognose erheblich eingeschrinkt (Yuen, Wei et al. 1997). Bei
Karzinomen welche in der unteren Mundhohlenetage sich befinden und/oder die
Mittelinie iiberschreiten, ist die Wahrscheinlichkeit einer kontralateralen Metastasierung
erhoht. Daher ist eine kontralaterale Neck Dissection in diesen Fillen indiziert
(Kowalski, Bagietto et al. 1999).

Tabelle 7 Klassifikation der Neck Dissection

Variationen der Neck Dissection

Variation Erklarung Indikation

Ipsilaterale LK I-V mit Ausrdumung von 3 nicht-
Radikale ND lymphatischen Strukturen (V. jugularis interna, N. Historisch
accesorius, M. sternocleidomastoideus)

Radikale ND mit zusitzlicher Ausrdumung von

Lymphknoten und nichtlymphatischen Strukturen Historisch

Erweiterte radikale ND
Ausrdumung von Level I-V unter Schonung von

Modifiziert radikale ND mindestens einer nichtlymphatischen Struktur

cN+
In Abhidngigkeit des Primarius Entfernung von einigen
Selektive ND Lymphknotengruppen, wobei mindestens ein Level cNO
geschont wird

Salvage ND Entfernung von sekundédren Lymphknotenmetastasen | Rezidiv
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1.2.4 Klassifikation der Halslymphknoten nach Robbins

Die am weitesten verbreitete Klassifikation der Halslymphknoten ist die Einteilung
nach Robbins, welche zuletzt 2002 modifiziert wurde (Robbins, Clayman et al. 2002).
In dieser Klassifikation werden alle Lymphknoten einer Halsseite in insgesamt sechs
Réiume auch ,,Level* genannt geteilt. Die Level I und II werden noch einmal in A und B
unterteilt, sodass insgesamt acht Level entstehen (vgl. Abbildung 6 und Tabelle 8).

Abbildung 6 Lymphknotenklassifikation nach Robbins

Tabelle 8 Lymphknotenklassifikation nach Robbins

Klassifikation der Halslymphknoten

Level 1 A
Level 1B
Level I A und B
Level IIT
Level IV
Level V
Level IV

Submentale Lymphknoten
Submandibuldre Lymphknoten
Obere juguldre Lymphknoten
Mittlere juguldre Lymphknoten
Untere juguldre Lymphknoten
Lymphknoten des hinteren Halsdreiecks

Lymphknoten des vorderen Halsdreiecks
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2 Problem, Fragestellung und Ziel der Arbeit

Die elektive Neck Dissection ist ein wichtiger Teil der Therapie von
Mundhohlenkarzinomen.

Wihrend die Indikation zur elektiven Lymphknotenausrdumung bei Karzinomen
unterhalb der Interkalarlinie (Zunge, Mundboden, Unterkiefer) in der Fachwelt
unbestritten ist, ist bei Plattenepithelkarzinomen oberhalb der Interkalarlinie
(Oberkiefer, Oberlippe, Gaumen) die elektive Neck Dissection in der Wissenschaft
umstritten. In einigen Zentren wird bei einem unauffilligen Staging (cNO) auf eine
elektive Ausrdumung der regionidren Lymphknoten verzichtet. In anderen Zentren wie
in unserer Klinik ist die elektive Neck Dissection fester Bestandteil der Therapie von
Oberkieferkarzinomen. Mit dieser Arbeit soll ein Konsens in dieser wichtigen Frage
erreicht werden.

Diese wissenschaftliche Arbeit soll mit einer retrospektiven Studie Antworten auf
folgende Fragen und Hypothesen liefern:

*  Wie hoch ist die Metastasierungsrate von Plattenepithelkarzinomen des
Oberkiefers und von Mundhdéhlenkarzinomen oberhalb der Interkalarlinie
in die regioniren Lymphknoten?

¢ In welche Level metastasieren diese Karzinome und sind Metastasen in den
kontralateralen Lymphknoten nachzuweisen?

* Ist das Metastasierungsrisiko abhingig von der Tumorgroie (T-Stadium),
vom Differenzierungsgrad (Grading), von der Lokalisation oder von
anderen Faktoren (z. B. Knocheninvasion)?

* Ist eine elektive einseitige oder Dbeidseitige Neck Dissection bei
Oberkieferkarzinomen im Allgemeinen indiziert?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden Patienten, die im Zeitraum zwischen 12.05.2005 bis 03.01.2012 in
der interdisziplindgren Tumorkonferenz fiir Kopf-Hals-Tumoren des Klinikums rechts
der Isar der Technischen Universitdt Miinchen vorgestellt wurden. Aus dem Kollektiv
von ca. 5000 Patienten wurden 60 Patienten mit passenden Kriterien ausgewihlt.

3.1.1 Einschlusskriterien

Das Haupteinschlusskriterium fiir die Studie war die histologisch gesicherte Diagnose
eines Plattenephitelkarzinoms der Mundhohle. Alle Patienten mit PECA der Mund-
hohle mit einer Lokalisation oberhalb der Interkalarlinie wurden eingegliedert. Daher
wurden die Patienten mit einem Oberkieferalveolarfortsatzkarzinom, Oberlippen-
karzinom, Hartgaumenkarzinom, Weichgaumenkarzinom und Kieferhohlenkarzinom
fiir die Studie ausgewihlt (vgl. Abbildung 7). Ein weiteres Einschlusskriterium war die
durchgefiihrte ND in ihren verschiedenen Formen (vgl. Tabelle 9 Seite 22).

Oberlippe
Oberkieferalveolarfortsatz
Hartgaumen

A-Linie

Weichgaumen

Wange

Interkalarlinie

Tonsille (Oropharynx)
Zunge

Mundboden

Unterkieferalveolarfortsatz

Unterlippe

Abbildung 7 Einschlusskriterium Lokalisation

21



Tabelle 9 Ubersicht Einschlusskriterien

Einschlusskriterien

Histologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom der Mundho6hlenschleimhaut

Lokalisationen in der oberen Mundhdohlenetage (oberhalb der Interkalarlinie)
*  Oberkieferalveolarfortsatz
* Oberlippe (von der Schleimhaut ausgehend)
* Hartgaumen
*  Weichgaumen

* Oberkieferkarzinome mit Beteiligung der Kieferhohle

Durchgefiihrte Neck Dissection

3.1.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten mit Zweitkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich und
Karzinome im oberen Aerodigestrivtrakt. Diese Tumoren metastasieren auch in die
zervikalen ~ Lymphknoten  und  konnen  daher die  Auswertung  der
Lymphknotenmetastasen verfidlschen. Andere Malignome der Mundhohle (Malignes
Melanom, Adenokarzinom, Mukoepidermoidkarzinom, Sarkom, Adenoidzystisches
Karzinom) wurden auch ausgeschlossen, weil jede histologische Entitit ein anderes
Metastasierungsverhalten zeigt. Alle Plattenephitelkarzinome der Mundhdohle unterhalb
der Interkalarlinie (Unterkieferkarzinom, Mundbodenkarzinom, Wangenkarzinom,
Zungenkarzinom) wurden ausgeschlossen, weil bei diesen Tumoren die Indikation fiir
die Neck Dissection unumstritten ist. Das letzte Ausschlusskriterium war das Fehlen
einer Operation und einer durchgefiihrten Neck Dissection (z. B. bei einer primiren
RCTX), da eine Auswertung der primédren Lymphknotenmetastasen in diesen Fillen
nicht moglich ist (vgl. Tabelle 10).

Tabelle 10 Ubersicht Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Andere Malignome der Mundhohle (z. B. Melanom)

Plattenephitelkarzinome mit Lokalisationen unterhalb der Interkalarlinie
e Zungenkarzinom
*  Mundbodenkarzinom
* Unterkieferalveolarfortsatzkarzinom
*  Wangenkarzinom
* Unterlippenkarzinom
Nicht durchgefiihrte Neck Dissection
Primiire Radiochemotherapie
Primére Strahlentherapie
Zweitkarzinome im Aerodigestivtrakt
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3.1.3 Gruppeneinteilung

Zur tibersichtlichen Darstellung wurden die eingeschlossenen Patienten in vier Gruppen
mithilfe der Lokalisation der Diagnose unterteilt.

Die erste Gruppe enthielt die Patienten mit Oberkieferalveolarfortsatzkarzinomen und
Oberlippenkarzinomen. Die zweite Gruppe wurde von Patienten mit Weichgaumen-
und Uvulakarzinomen gebildet. Hartgaumenkarzinompatienten wurden in der Gruppe 3
zusammengefasst. Die Gruppe 4 enthielt alle Patienten mit Oberkieferkarzinomen mit
Kieferhohlenbeteiligung (vgl. Tabelle 11).

Tabelle 11 Gruppeniibersicht 1-4

Gruppeneinteilung 1-4

Gruppe 1 Oberkieferalveolarfortsatz- und Oberlippenkarzinom
Gruppe 2 Weichgaumen- und Uvulakarzinom

Gruppe 3 Hartgaumenkarzinom

Gruppe 4 Oberkieferkarzinome mit Kieferhohlenbeteiligung

Wegen der niedrigen Fallzahlen und der klinischen Vermutung, dass Karzinome hinter
A-Linie ein anderes Metastasenverhalten zeigen konnten, wurde eine zweite
Gruppeneinteilung in die Gruppen A und B durchgefiihrt.

Die Gruppe A enthielt alle Patienten mit Mundhohlenkarzinomen anterior der A-Linie.
Hierzu wurden die Patienten mit Oberlippenkarzinomen, mit Karzinomen am
Oberkieferalveolarfortsatz, mit Oberkieferkarzinomen mit Kieferhohlenbeteiligung und
mit Hartgaumenkarzinomen zusammengefasst. Die Patienten mit Karzinomen hinter der
A-Linie wurden in die Gruppe B eingegliedert. Diese umfasste alle Patienten mit
Weichgaumenkarzinomen (vgl. Tabelle 12).

Tabelle 12 Gruppeniibersicht A/B

Gruppeneinteilung A/B
Anterior der A-Linie (Alveolarfortsatz-, Lippen-, Kieferhohlen- und
Gruppe A .
Hartgaumenkarzinome)
Gruppe B Posterior der A-Linie (Weichgaumenkarzinome)
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3.2 Methode und Datenerhebung

Von den eingeschlossenen Patienten wurden alle Tumorkonferenzbeschliisse,
Pathologiebefunde, MRT-Befunde, CT-Befunde und OP-Berichte archiviert (n=60). Als
Erstes erfolgte die Aufzeichnung von biometrischen Daten wie z. B. Name, Vorname,
Geschlecht und Geburtsdatum. Aus dem Geburtsdatum wurde das Alter am Tag der
Operation ausgerechnet. Die Erfassung der Diagnose, der Lokalisation des Tumors
erfolgte im néchsten Schritt. Aus den klinischen Befunden und dem Staging wurde die
klinische TNM-Klassifikation gebildet und dokumentiert. Hierbei wurde das
Hauptaugenmerk auf den radiologischen und klinischen Lymphknotenstatus gelegt.
Mithilfe der OP-Berichte wurde die Daten iiber die Operation am Primarius, die Neck
Dissection und die Rekonstruktionsmethode in die Excel-Tabelle eingefiigt. Aus den
pathologischen Befunden wurde die pathologische TNM-Klassifikation erfasst und
hierbei den Schwerpunkt auf Lymphknotenmetastasen gelegt. Neben der absoluten
Metastasierungsrate und der absoluten Anzahl der Metastasen wurde auch die
Lokalisation, d. h. das Level der Metastasen und die kontralateralen Metastasen erfasst.
Aus der TNM-Klassifikation wurde der T-Status, das Grading, der Resektionsstatus und
die Rezidivrate dokumentiert (vgl. Tabelle 13, Seite 25).

3.2.1 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm Statistical Package of the
social Sciences (SPSS Version 17.0 2008, Inc., Chicago, 1L, USA). SPSS ist ein
weitverbreitetes Programm zur statistischen und grafischen Analyse von Daten mit den
gebrduchlichsten statistischen Verfahren. Das Signifikanzniveau wurde bei 0,05
festgesetzt. Die Beschreibung der Daten erfolgte im Falle stetiger Daten mit Mittelwert,
Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum. Im Falle von kategoriellen
Daten wurden absolute und relative Haufigkeiten verwendet. Zur statistischen Analyse
wurden der Chi-Quadrat-Test, der Mann-Whitney-U-Test und der exakte Fisher-Test
angewendet. Die Auswertung erfolgte in Absprache mit Prof. Dr. Stefan Wagenpfeil
aus dem Institut fiir Medizinische Statistik und Epidemiologie der TU Miinchen (aktuell
Institut fiir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Medizinische Informatik an der
Universitit des Saarlandes in Homburg an der Saar).

3.2.2 Ethikvotum

Am 08.03.2012 wurde ein Antrag zur Beurteilung des Forschungsvorhabens an die
medizinische Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Technischen Universitit
Miinchen gestellt. Dieser wurde am 08.03.2012 durch die Kommission genehmigt
(Projektnummer: 2777/10).
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Tabelle 13 Ubersicht der aufgenommenen Daten

Daten

Biometrische Daten
e Name
* Vorname
*  Geschlecht
*  Geburtsdatum

Diagnosen je nach Lokalisation in 4 Gruppen
*  Oberkieferalveolarfortsatz und Oberlippe
* Hartgaumen
*  Weichgaumen und Uvula
* Kieferhohle

Bezug des Karzinoms zur Mittellinie und Seite
Synchrone Zweitkarzinome im Kopfhalsbereich
Zweitkarzinome
Nebendiagnosen
Karnofsky-Index
Durchgefiihrte Staginguntersuchungen
Klinische TNM-Klassifikation
*  TumorgroBe und Verhalten (T-Stadium)
*  Tumordurchmesser
* Lymphknotenstatus (N-Stadium)
* Fernmetastasen (M-Stadium)
Ausmal der Operation am Primarius
Ausmal der Neck Dissection
* Einseitig oder beidseitig
* Art der Neck Dissection (radikal, modifiziert radikal, selektiv, LK-Picking)
Art der Rekonstruktion
Postoperative Tumorformel
*  TumorgréBe und Tumorverhalten (T-Stadium)
* Lymphknotenstatus (N-Stadium)
* Fernmetastasen (M-Stadium)
* Resektionsstatus
* Rezidivstatus
* Nerven und Geféafinvasion
* Knocheninvasion
Lokalisation der Lymphknotenmetastasen nach Robbins
Kontralaterale Lymphknotenmetastasen
Sekundire Lymphknotenmetastasen
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4 Ergebnisse

4.1 Gruppen

Die Studienpopulation enthielt 60 Patienten (n=60). Die erste Gruppe enthielt alle
Patienten mit Karzinomen des Oberkieferalveolarfortsatzes. Das waren 60 % der
Patienten (n=36). Gruppe 2 enthielt 11,7 % der Patienten (n=7), diese Patienten
erkrankten an einem Weichgaumenkarzinom. 13,3 % der Patienten (n=8) hatten ein
Hartgaumenkarzinom und wurden in die Dritte zugeordnet. Die Gruppe 4 enthielt 15 %
Patienten (n=9) mit Kieferhohlenkarzinomen. Vgl. Tabelle 14 und Abbildung 8.

Tabelle 14 Gruppenverteilung 1-4

n %o
Gruppe 1 Oberkieferalveolarfortsatz 36 60
Gruppe 2 Weichgaumen 7 11,7
Gruppe 3 Hartgaumen 8 13,3
Gruppe 4 OK-Karzinome mit Kieferhohle 9 15
Auswertbare Stichprobe 60 100

40

20+

Anzahl

107

0 T

T T T
Grup#ae 1 Gruppe 2 [Weichgaumen] Gruppe 3 [Hartgaumen]  Gruppe 4 [Kieferhéhle]
[Alveclarfortsatz]

Gruppe 1-4

Abbildung 8 Gruppenverteilung 1-4
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In der zweiten Gruppeneinteilung waren 88,3 % der Patienten (n=53) in der Gruppe A.
Diese Gruppe enthielt alle Patienten mit Karzinomen anterior der A-Linie
(Oberkieferalveolarfortsatz, Oberlippenschleimhaut, Hartgaumen, Kieferhohle). 11,7 %
der Patienten (n=7) entwickelten ein Karzinom hinter der A-Linie (Weichgaumen) und
bildeten die Gruppe B. Siehe Tabelle 15 und Abbildung 9.

Tabelle 15 Gruppenverteilung A/B

n %
Gruppe A anterior der A-Linie 53 88,3
Gruppe B posterior der A-Linie 7 11,7
Auswertbare Stichprobe 60 100
80—
a0
407
=
[
c 10+
& 30
20
109
° Gruppe & [arde:'ior cler A-Linig] Gruppe B [postérior der A-Linie]

Gruppe AIB

Abbildung 9 Gruppeneinteilung A/B
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4.2 Biometrische Variablen

4.2.1 Alter

Das durchschnittliche Alter lag bei 68,67 Jahren. Der jiingste Patient war 41 Jahre alt.
Der ilteste Patient hatte ein Alter von 86. In der Gruppenaufteilung 1-4 konnte kein
signifikanter Altersunterschied festgestellt werden. Bei der zweiten Gruppenaufteilung
zeigte sich, dass in der Gruppe B signifikant jiingere Patienten eingeschlossen waren
(p=0,004, siche Tabelle 16 und Abbildung 10).

Tabelle 16 Altersverteilung in den Gruppen

Alter
Minimum Median Mittelwert Maximum
Gruppe 1 41 74 71 86
Gruppe 2 43 60 58 64
Gruppe 3 55 67,5 69,1 86
Gruppe 4 51 67 67,2 82
Gruppe A 41 72 70,1 86
Gruppe B 43 60 58 64
Gesamt 41 69.5 68,7 86

90—

g

-

Alter bei Operation

56

404

T T
Gruppe A [anterior der A-Linie] Gruppe B [posterior der A-Linie]
Gruppe AIB

Abbildung 10 Altersverteilung Gruppe A/B
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4.2.2 Geschlecht

In der Studienpopulation waren waren 55 % der Patienten ménnlich (n=33), 45 % der
Patienten waren weiblich (n=27). Weder in den Gruppen 1-4 (p=0,174) noch in den
Gruppen A/B (p=0,116) war ein signifikanter Unterschied in der Geschlechterverteilung
zu sehen. Vgl. Tabelle 17 und Abbildung 11.

Tabelle 17 Geschlechtverteilung in den Gruppen

Geschlecht
ménnlich %0 weiblich %o Gesamt
Gruppe 1 16 44 4 20 55,6 36
Gruppe 2 6 85,7 1 143 7
Gruppe 3 5 62,5 3 375 8
Gruppe 4 6 66,7 3 333 9
Gruppe A 27 509 26 491 53
Gruppe B 6 85,7 1 143 7
Gesamt 33 55 27 45 60

Geschlecht

Cméannlich
O weiblich

Abbildung 11 Geschlechterverteilung der gesamten Studienpopulation
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4.3 Variablen prae operationem

4.3.1 Klinisches T-Stadium

Im Staging haben die Radiologen (MRI) in ihren Befunden 20 % der Patienten (n=20)
in das cT1-Stadium, 1,7 % Prozent der Patienten (n=1) in das cT2-Stadium und 53,3 %
der Patienten (n=32) in das cT4-Stadium eingeordnet. Das cT3-Stadium kam in unserer
Studie nicht vor. In 25 % der Fille (n=15) konnte der Primarius in der Bildgebung nicht
gesehen werden. In der Gruppeneinteilung A/B war posterior der A-Linie signifikant
hdufiger kein Primarius in der Bildgebung abgrenzbar (p=0,018, vgl. Tabelle 18 und
Abbildung 12).

Tabelle 18 klinisches T-Stadium

cT-Stadium
T1 (%) T2 (%) T3 (%) T4 (%) TO (%) Gesamt
Gruppe 1 6 (16,7) 1(2.8) 0 21(58.3) 8(222) 36
Gruppe 2 0 0 0 2 (28,6) 5(714) 7
Gruppe 3 6 (75) 0 0 0 2 (25) 8
Gruppe 4 0 0 0 9 (100) 0 9
Gruppe A 12 (22,6) 1(1,9) 0 30(56,6) 10(189) 53
Gruppe B 0 0 0 2 (28,6) 5(714) 7
Gesamt 12 (20) 1(1,7) 0 32 (533) 15 (25) 60

Klinisches
T-Stadium

amn
a2
Ors
Oro

Abbildung 12 Klinisches T-Stadium
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4.3.2 Mittellinieniberschreitung

38,3 % der Tumoren (n=23) hatten eine Mittellinieniiberschreitung im Staging. 61.7 %
der Karzinome (n=37) waren auf eine Seite begrenzt. In der Gruppeneinteilung 1-4 war

kein signifikanter Unterschied in diesem Kriterium zu sehen. In der Gruppeneinteilung
A/B sahen wir signifikant hdufiger mittellinieniiberschreitende Tumoren posterior der
A-Linie (p=0,001) (vgl. Tabelle 19 und Abbildung 13).

Tabelle 19 Mittellinieniiberschreitung

Mittellinieniiberschreitung

ja /) nein Yo Gesamt
Gruppe 1 10 278 26 72,2 36
Gruppe 2 7 100 0 0 7
Gruppe 3 2 25 6 75 8
Gruppe 4 4 44 4 5 55,6 9
Gruppe A 16 30,2 37 69.8 53
Gruppe B 7 100 0 0 7
Gesamt 23 38.3 37 61,7 60
lv1‘mellinier;l:earschre'nung

CInein

Abbildung 13 Mittellinieniiberschreitung

31



4.3.3 Seitenangabe Primarius

35 % der Tumoren (n=21) waren auf der rechten Seite lokalisiert. 65 % der Karzinome
(n=39) hingegen waren links lokalisiert. Weder in der Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,954)
noch in der Gruppeneinteilung A/B (p=1) war ein signifikanter Unterschied zu sehen
(vgl. Tabelle 20 und Abbildung 14).

Tabelle 20 Seitenangabe Primarius

Seitenangabe Primarius

Rechts % links Yo Gesamt
Gruppe 1 10 278 26 72,2 36
Gruppe 2 2 28,6 5 714 7
Gruppe 3 5 62,5 3 375 8
Gruppe 4 4 44 4 5 55,6 9
Gruppe A 19 358 34 64,2 53
Gruppe B 2 28,6 5 714 7
Gesamt 21 35 65 39 60
Seitenangabe
Bl

Abbildung 14 Seitenangabe Primarius
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4.3.4 Klinischer N-Status

Im Staging wurde in der Bildgebung (CT/MRT) bei 21,7 % der Patienten (n=13) ein
positiver Lymphknotenstatus festgestellt. 78,3 % der Patienten (n=47) hatten einen cNO-
Hals. Weder in der Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,534) noch in der Gruppeneinteilung
A/B (p=0,639) war ein signifikanter Unterschied zu sehen (vgl. Tabelle 21 und
Abbildung 15).

Tabelle 21 Klinisches N-Stadium

Klinisches N-Stadium

cN+ % cN- % Gesamt
Gruppe 1 9 25 27 75 36
Gruppe 2 2 28,6 5 714 7
Gruppe 3 0 0 8 100 8
Gruppe 4 2 222 7 778 9
Gruppe A 11 20,8 42 79,2 53
Gruppe B 2 28,6 5 714 7
Gesamt 13 21,7 47 78,3 60
Klinisches N-Stadium
Dpositiv

Abbildung 15 klinischer N-Status
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4.4 Operation (Neck Dissection)

Bei jedem Patienten (n=60) wurde eine Neck Dissection durchgefiihrt. Bei 31,7 % der
Patienten (n=19) wurde eine beidseitige Lymphknotenausrdumung durchgefiihrt. Die
Gesamtzahl der ausgerdumten Halsseiten betrdgt somit 79. Bei 59 Halsseiten wurde
eine selektive Neck-Dissection Level I-III durchgefiihrt. Bei 14 Patienten wurde wegen
manifesten Lymphknotenmetastasen eine modifiziert radikale Neck Dissection Level I-
V durchgefiihrt. Sechs mal wurde ein selektives Lymphknoten-Picking durchgefiihrt
(vgl. Abbildung 16 und Tabelle 22).

Neck

dissection
[ enseme
DBEIDSEITIG
Abbildung 16 Neck Dissection
Tabelle 22 Neck Dissection
Patienten (n=60)
Einseitige ND 68,3 % (n=41) Beidseitige ND 31,7 % (n=19)

Neck Dissection (79 ausgeriumte Halsseiten)

Selektive Neck Dissection I-1I1 74,7 % (59 Halsseiten)
Modifiziert radikale Neck Dissection I-V 17,7 % (14 Halsseiten)
Selektives Lymphknotenpicking 7,6 % (6 Halsseiten)
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4.5 Variablen post operationem

4.5.1 Tumor-Stadium (pT)

Im vorliegendem Kollektiv erkrankten 33,3 % der Patienten (n=20) an einem TI1-
Tumor. Bei 18,3 % der Patienten (n=11) wurde ein T2-Stadium, bei 13,3 % der
Patienten (n=8) ein T3-Stadium und bei 35 % der Patienten (n=21) ein T4-Stadium mit
Knocheninvasion ermittelt. In der Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,433) war kein
signifikanter Unterschied im T-Stadium ersichtlich. In der Gruppeneinteilung A/B
zeigte sich posterior der A-Linie signifikant seltener Tumoren im T3 oder T4 Stadium
(p=0,014) (vgl. Tabelle 23 und Abbildung 17).

Tabelle 23 Verteilung des T-Stadiums in den Gruppen

T-Stadium
T1 (%) T2 (%) T3 (%) T4 (%) Gesamt
Gruppe 1 11 (30,6) 5039 4(11,1) 16 (44 .4) 36
Gruppe 2 3429 4 (57,1) 0 0 7
Gruppe 3 6 (75) 1(12,5) 1(12,5) 0 8
Gruppe 4 0 1(11,1) 3(33,3) 5(55,6) 9
Gruppe A 17 (32,1) 7 (13,2) 8 (15,1) 21 (39,6) 53
Gruppe B 3439 0(0) 0(0) 4 (57,1) 7
Gesamt 20 (33,3) 11(18,3) 8(13,3) 21 (35) 60

TumorgréBe

an
ar2
Or3
Ors

Abbildung 17 pT-Stadium
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4.5.2 Tumordurchmesser

Der durchschnittliche Tumordurchmesser bei allen Patienten lag bei 2,4 cm. Weder in
der Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,282) noch in der Gruppeneinteilung A/B (p=0,266) war
ein signifikanter Unterschied zu sehen (vgl. Abbildung 18).

13
8,0 o
4
o]
1
41
6,04 [+]
£
o
£
1
[ 1]
o
"]
1]
E 404
=
o
=]
o
=
=]
E
=
[ -
2,07
57
L&)
07
T T T T
Gruppe 1 Gruppe 2 Weichgaumen] Gruppe 3 [Hartgaumen]  Gruppe 4 [Kieferhdhle]
[Alveolarfortsatz]
Gruppe 1-4
13
8,09 *
H
[¢]
41
6,07 o]
E
o
£
A
L]
w
]
[ 1]
£ 407
=
o
=
-
=
o
E
=
'_
2,09
1
57
O
07
T T
Gruppe A [anterior der A-Linig] Gruppe B [posterior der A-Linig]
Gruppe AIB

Abbildung 18 Tumordurchmesser in den Gruppen
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4.5.3 GefaBinvasion

5 % der Tumoren (n=3) wiesen eine Gefidllinvasion auf. 95 % der Karzinome (n=57)
zeigten nach histologischer Aufarbeitung keine GefidBinvasion als Merkmal. Weder in
der Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,551) noch in der Einteilung A-B (p=1) war eine
signifikante Korrelation zu sehen (vgl. Abbildung 19 und Tabelle 24).

Tabelle 24 Gefdflinvasion

GefiBinvasion
Ja %0 nein %o Gesamt
Gruppe 1 3 8,3 33 91.7 36
Gruppe 2 0 0 7 100 7
Gruppe 3 0 0 8 100 8
Gruppe 4 0 0 9 100 9
Gruppe A 3 5,7 50 94,3 53
Gruppe B 0 0 7 100 7
Gesamt 3 38,3 57 61,7 60

GefaBinvasion

Oua
CINein

Abbildung 19 Gefdfiinvasion

37



4.5.4 Perineuralinvasion

5 % der Tumoren (n=3) wiesen eine Perineuralinvasion auf. 95 % der Karzinome
(n=57) hatten nach histologischer Aufarbeitung keine Perineuralinvasion als Merkmal.
Weder in der Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,551) noch in der Einteilung A-B (p=1) war
eine signifikante Korrelation zu sehen (vgl. Abbildung 19 und Tabelle 24).

Tabelle 25 Perineuralinvasion

Perineuralinvasion
Ja %0 nein %o Gesamt
Gruppe 1 3 8,3 33 91.7 36
Gruppe 2 0 0 7 100 7
Gruppe 3 0 0 8 100 8
Gruppe 4 0 0 9 100 9
Gruppe A 3 5,7 50 94,3 53
Gruppe B 0 0 7 100 7
Gesamt 3 38,3 57 61,7 60

Perineuralinvasion

Oua
CInein

Abbildung 20 Perineuralinvasion
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4.5.5 Knocheninvasion

Bei 35 % der Patienten konnte eine Knocheninvasion des Karzinoms (n=21)
nachgewiesen werden. 65 % der Patienten (n=39) erkrankten an Tumoren ohne eine
Knocheninvasion. Weder in der Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,063) noch in der
Einteilung A-B (p=0,085) war eine signifikante Korrelation zu sehen (vgl. Tabelle 26
und Abbildung 21 Seite 39).

Tabelle 26 Knocheninvasion

Knocheninvasion
ja /) nein Yo Gesamt
Gruppe 1 16 44 4 20 55,6 36
Gruppe 2 0 0 7 100 7
Gruppe 3 1 12,5 7 87,5 8
Gruppe 4 4 44 4 5 55,6 9
Gruppe A 21 39,6 32 604 53
Gruppe B 0 0 7 100 7
Gesamt 21 35 39 65 60

Knocheninvasion

CINein
Ova

Abbildung 21 Knocheninvasion
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4.5.6 Resektionsstatus

Bei 18,3 % des Patientenkollektivs (n=11) zeigte sich nach histologischer Aufarbeitung
ein Tumorresiduum (R1 oder R2) in situ. Bei 81,7 % der Patienten (n=49) trat kein
Residualtumor auf. In der Gruppeneinteilung 1-4 waren in der Gruppe 4 signifikant
hdufiger ein Residualtumor nachweisbar (p=0,014). In der Einteilung A/B (p=1) war
kein signifikanter Unterschied zu sehen (vgl. Tabelle 27 und Abbildung 22).

Tabelle 27 Verteilung von Residualtumoren

Residualtumor
R1/2 % RO % Gesamt
Gruppe 1 5 139 31 86,2 36
Gruppe 2 1 143 6 85,7 7
Gruppe 3 0 0 8 100 8
Gruppe 4 5 55,6 4 44 4 9
Gruppe A 10 189 43 81,1 53
Gruppe B 1 143 6 85,7 7
Gesamt 11 183 49 81,7 60

R-Status
ORrR1R2
Oro

Abbildung 22 Residualtumor
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4.5.7 Rezidive

10 % der Patienten aus der Stichprobe (n=6) erkrankten innerhalb der fiinfjahrigen
Tumornachsorge an einem Rezidiv. Bei 90 % der Patienten (n=54) trat kein Rezidiv auf.
Weder in der Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,487) noch in der Gruppeneinteilung A/B
(p=1) trat eine signifikante Korrelation auf (vgl. Tabelle 28 und Abbildung 23).

Tabelle 28 Verteilung von Rezidivtumoren

Rezidivtumor
ja Yo nein Yo Gesamt
Gruppe 1 3 8,3 33 91,7 36
Gruppe 2 0 0 7 100 7
Gruppe 3 1 12,5 7 875 8
Gruppe 4 2 22,2 7 77,8 9
Gruppe A 6 113 47 88,7 53
Gruppe B 0 0 7 100 7
Gesamt 6 10 54 90 60
Rezidiv eines
vorbehandelten
Tumors?
CInein
Oja
Abbildung 23 Rezidive
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4.5.8 Differenzierungsgrad

21,7 % der gesamten Stichprobe (n=13) hatten einen Differenzierungsgrad des Tumors
von Gl. 48,3 % der Patienten (n=29) hatten ein Grading von G2. Bei 30 % der
Probanden (n=18) war ein Differenzierungsgrad von G3 nachweisbar. FEin
Differenzierungsgrad von G4 war bei keinem Patienten zu sehen. In der
Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,022) und der Einteilung A/B (p=0,097) zeigten sich ein
signifikant hoheres Grading bei den Weichgaumen- und den Kieferhohlenkarzinomen
(vgl. Tabelle 29 und Abbildung 24).

Tabelle 29 Grading in den Gruppen

Differenzierungsgrad
G1 G2 G3 G4 Gesamt

Gruppe 1 9 (25%) 17 (47,2%) 10 (27.8%) 0 36
Gruppe 2 0 6 (85,7%) 1(14,3%) 0 7
Gruppe 3 4 (50%) 4 (50%) 0 0 8
Gruppe 4 0 2 (22,3%) 7 (77,8%) 0 9
Gruppe A 13 (24,5%) 23 (43.4%) 17 (32,1%) 0 53
Gruppe B 0 6 (85,7%) 1(14,3%) 0 7
Gesamt 13 (21,7%) 29 (48.,3%) 18 (30%) 0 60 (100%)

Grading

Dot

Oc2
Oe3
| [e

Abbildung 24 Differenzierungsgrad

42



4.6 Hauptergebnisse: Metastasierung

4.6.1 pN-Status

75 % der Patienten (n=45) hatten ein NO-Status. Bei 5 % der Patienten (n=3) wurde eine
N1-Status, bei 3,3 % der Patienten (n=2) ein N2a-Status, bei 11,7 % der Patienten ein
N2b-Status und bei 5 % der Patienten ein N3-Status erfasst. Das N2c-Stadium kam in
der Studienpopulation nicht vor (vgl. Tabelle 30 und Abbildung 25).

Tabelle 30 pN-Status
pN-Status
N1 N2a N2b N2c N3 NO Gesamt

Gruppe 1 1 1 5 0 2 27 36
Gruppe 2 1 1 2 0 0 3 7
Gruppe 3 1 0 0 0 0 7 8
Gruppe 4 0 0 0 0 1 8 9
Gruppe A 2 1 5 0 3 42 53
Gruppe B 1 1 2 0 0 3 7
Gesamt 3 2 7 0 3 45 60

pN-Klassifikation

CpNt
OpN2a
Opn2b
Opn3
Opno

Abbildung 25 pN-Klassifikation
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4.6.2 Primare Lymphknotenmetastasen

Bei 21,7 % der Patienten (n=13) traten primidre Lymphknotenmetastasen auf. 78,3 %
der Patienten (47) waren metastasenfrei. In der Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,008) und in

der Einteilung A/B (p=0,004) waren posterior der A-Linie signifikant haufiger primére

Lymphknotenmetastasen zu sehen. Karzinome mit Beteiligung der Kieferhohle
metastasierten in keinem einzigen Fall (vgl. Tabelle 31 unten und Abbildung 26).

Tabelle 31 Primdre Lymphknotenmetastasen

Primiire Lymphknotenmetastasen

LK + %0 LK - %0 Gesamt

Gruppe 1 7 194 29 80,6 36
Gruppe 2 5 714 2 28,6 7
Gruppe 3 1 12,5 7 87,5 8
Gruppe 4 0 0 9 100 9
Gruppe A 8 15,1 45 84.9 53
Gruppe B 5 714 2 28,6 7
Gesamt 13 21,7 47 78,3 60

Primére

Lymphknotenmetastasen
CNein
Oua

Abbildung 26 primdre Lymphknotenmetastasen
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Die Tumorlokalisation in den Gruppen 1-4 (p=0,008), in den Gruppen A/B (p=0,004),
der Tumordurchmesser (p=0,047) und die Mittellinieniiberschreitung (p=0,021) waren
als einzige Faktoren mit dem Auftreten von primédren Lymphknotenmetastasen
assoziiert.

Wir konnten ansonsten keine weiteren Risikofaktoren feststellen, die mit einer primiren
Lymphknotenmetastasierung korrelieren. Das Alter (p=0,559), das Geschlecht (p=1),
das T-Stadium (p=0,498), die GefidBinvasion (p=0,526), die Perineuralinvasion (p=1),
der Differenzierungsgrad (p=0,181), die Knocheninvasion (p=0,755), der
Resektionsstatus (p=1) und die Rezidivrate (p=0,324) waren nicht mit dem Auftreten
von primédren Lymphknotenmetastasen assoziiert (vgl. Tabelle 32).

Tabelle 32 Risikofaktoren primdre Lymphknotenmetastasen

Risikofaktoren primire Lymphknotenmetastasen

Korrelation Faktor p-Wert
Ja Lokalisation 1-4 0,008
Lokalisation A/B 0,004
Mittellinieniiberschreitung 0,021
Tumordurchmesser 0,047
Nein Alter 0,559
Geschlecht 1
T-Stadium 0,498
GefaBinvasion 0,526
Perineuralinvasion 1
Knocheninvasion 0,755
Differenzierungsgrad 0,181
Resektionsstatus 1
Rezidivrate 0,324
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4.6.3 Sekundare Lymphknotenmetastasen

Bei 6,7 % des Patientenkollektivs (n=4) wurden sekundidre Lymphknotenmetastasen
innerhalb der fiinfjdhrigen Tumornachsorge nachgewiesen. Bei 93,3 % der Patienten
(n=56) traten im weiteren Verlauf keine sekundidren Lymphknotenmetastasen auf.
Weder in der Gruppeneinteilung 1-4 (p=0,567) noch in der Einteilung A/B (p=0,399)
war ein signifikanter Unterschied ersichtlich (vgl. Tabelle 33 und Abbildung 27).

Tabelle 33 sekunddre Lymphknotenmetastasen

Sekundére Lymphknotenmetastasen

LK + % LK - % Gesamt
Gruppe 1 3 8,3 33 91,7 36
Gruppe 2 1 143 6 85,7 7
Gruppe 3 0 0 8 100 8
Gruppe 4 0 0 9 100 9
Gruppe A 3 5,7 50 943 53
Gruppe B 1 143 6 85,7 7
Gesamt 4 6,7 56 93,3 60
Sekundare
Lymphknotenmetastasen
Cnein
Dia

Abbildung 27 sekunddre Lymphknotenmetastasen
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4.6.4 Lymphknotenmetastasen in toto

Bei 25 % der Patienten aus der Stichprobe (n=15) wurden primire und sekundéire
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Bei 75 % der Patienten aus der Studie (n=45)
traten keine Lymphknotenmetastasen in toto auf. In der Gruppe 2 waren signifikant
hdufiger und in der Gruppe 4 signifikant seltener Lymphknotenmetastasen zu sehen
(p=0,008). In der Gruppeneinteilung A/B (p=0,004) waren posterior der A-Linie
signifikant hdufiger Lymphknotenmetastasen zu sehen (vgl. Tabelle 34 und Abbildung
28).

Tabelle 34 Lymphknotenmetastasen in toto

Lymphknotenmetastasen in toto

LK + %o LK - Yo Gesamt
Gruppe 1 9 25 27 75 36
Gruppe 2 5 714 2 28,6 7
Gruppe 3 1 12,5 7 875 8
Gruppe 4 0 0 9 100 9
Gruppe A 5 714 2 28,6 7
Gruppe B 10 189 43 81,1 53
Gesamt 15 25 45 75 60
Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen
primar oder sekundar
Onein
Oja

Abbildung 28 Lymphknotenmetastasen in toto
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Die Lokalisation nach den Gruppen A/B (p=0,008), die Lokalisation nach den Gruppen
1-4 (p=0,008), der Tumordurchmesser (p=0,031) und die Mittellinieniiberschreitung
(p=0,014) waren als Risikofaktoren mit dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen
assoziiert.

Wir konnten ansonsten keine weiteren Risikofaktoren feststellen, die mit einer
Lymphknotenmetastasierung korrelieren. Das Alter (p=0,596), das Geschlecht (p=1),
das T-Stadium (p=0,608), die Knocheninvasion (p=0,757), der Differenzierungsgrad
(p=0,139), die Perineuralinvasion (p=0,566), die Gefdlinvasion (p=1), der
Resektionsstatus (p=0,442) und die Rezidivrate (p=1) waren nicht mit dem Auftreten
von primédren Lymphknotenmetastasen assoziiert (vgl. Tabelle 32).

Tabelle 35 Risikofaktoren Lymphknotenmetastasen in toto

Risikofaktoren Lymphknotenmetastasen in toto

Korrelation Faktor p-Wert
Ja Lokalisation 1-4 0,008
Lokalisation A/B 0,008
Mittellinieniiberschreitung 0,014
Tumordurchmesser 0,031
Nein Alter 0,596
Geschlecht 1
T-Stadium 0,608
Knocheninvasion 0,757
Differenzierungsgrad 0,139
Perineuralinvasion 0,566
GefifBinvasion 1
Resektionsstatus 0,442
Rezidivrate 1

4.6.5 Kontralaterale Lymphknotenmetastasen

Im Patientenkollektiv dieser Studie trat nur in einem Fall eine cervikale und
kontralaterale Lymphknotenmetastase auf (n=1, 1,7 %).

Diese Metastase war eine sekundir aufgetretene Metastase und trat bei einer Patientin
aus der Gruppe 1 mit einem Oberkieferalveolarfortsatzkarzinom auf. Das Karzinom
zeigte keine Mittellinieniiberschreitung. Es wurde nur eine ipsilaterale selektive Neck
Dissection durchgefiihrt. Alle entnommenen Lymphknoten waren tumorfrei. Das
Karzinom hatte einen Differenzierungsgrad von I und zeigte keine Knocheninvasion.
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4.6.6 Anzahl der Lymphknotenmetastasen

Durchschnittlich waren 0,58 Lymphknoten je Patient befallen. Die maximale Anzahl
der befallenen Lymphknoten bei einem Patienten lag bei fiinf Lymphknoten (vgl.
Tabelle 36 und Abbildung 29).

Tabelle 36 Anzahl befallener Lymphknoten pro Patient

Anzahl befallener Lymphknoten pro Patient

0 1 2 3 4 5
Gruppe 1 29 2 2 3 0 0
Gruppe 2 2 2 0 1 1 1
Gruppe 3 7 1 0 0 0 0
Gruppe 4 9 0 0 0 0 0
Gruppe A 45 3 2 3 0 0
Gruppe B 2 2 0 1 1 1
Gesamt 47 5 2 4 1 1
50
40
30+
Patient
20
107
0 T T T T ] T — T .
0 1 2 3 4 5

Anzahl der befallenen Lymphknoten pro Patient

Abbildung 29 Anzahl befallener Lymphknoten pro Patient
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4.6.7 Lokalisation der Lymphknotenmetastasen

Wenn Lymphknotenmetastasen auftraten, traten sie bevorzugt in den Leveln II (n=11,
45,8 %) und III (n=8, 33,3 %) auf. Das Level I war in drei Fillen (12,5 %) beteiligt. Nur
in einem Fall (4,2 %) war das Level IV und das kontralaterale Level II betroffen. Level
V war in keinem einzigen Fall betroffen (vgl. Tabelle 37 und Abbildung 30).

Tabelle 37 Lokalisation der Lymphknotenmetastasen

Lokalisation der Lymphknotenmetastasen

I II 11 IV vV kontrzlliateral

Gruppe 1 1 6 6 0 0 )
Gruppe 2 2 3 1 1 0 0
Gruppe 3 0 0 1 0 0 0
Gruppe 4 0 0 0 0 0 0
Gruppe A 1 6 7 0 0

Gruppe B 2 3 1 1 0 0
Gesamt 3(125%) 11(458%) 8(333%) 1(42%) 0 1.(4.2%)

Levell 12,5%
Level Il 45,8 %
Level lll 33,3 %

Level IV 4,2%

Abbildung 30 Lokalisation der ipsilateralen Lymphknotenmetastasen
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4.6.8 Okkulte Metastasierung

Aus dem N-Status und den vorliegenden Lymphknotenmetastasen wurden die Spezifitit
und die Sensitivitit des Stagings ausgerechnet. Wir konnten eine Sensitivitit von 33 %
und eine Spezifitit von 82 % errechnen. Nur fiinf von insgesamt 15 Metastasen konnten
im Staging detektiert werden. In acht von 45 Fillen wurde der Lymphknotenstatus im
Staging als auffillig beschrieben, aber keine Lymphknotenmetastasen gesichert. Vgl.
Tabelle 38 und Abbildung 31.

Im Umkehrschluss haben zehn von 60 Patienten aus dieser Studie trotz unauffélligem
Staging  Lymphknotenmetastasen  entwickelt. Dies ergibt eine  okkulte
Metastasierungsrate von 16,7 %.

Tabelle 38 Zuverldssigkeit des Stagings

cN positiv cN negativ
Metastasen positiv 5 10 Sensitivitit: 33
Metastasen negativ 8 37 Spezifitiit: 82,2
Positiv-pW: 38,5 Negativ-pW: 78,7

Okkulte Metastasierung
0o Ja
O Nein

Abbildung 31 okkulte Metastasierung
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4.6.9 Fernmetastasen (pM)

Bei 10 % der Patienten aus der Stichprobe (n=6) wurden Fernmetastasen im Staging

und in der Tumornachsorge nachgewiesen. Bei 90 % der Patienten (n=54) traten keine
Fernmetastasen auf. Weder in der Gruppenaufteilung 1-4 (p=0,742) noch in der
Gruppeneinteilung A/B (p=0,541) war ein signifikanter Unterschied zu sehen (vgl.
Tabelle 39 und Abbildung 32).

Tabelle 39 Fernmetastasen

Fernmetastasen
M + % M - % Gesamt
Gruppe 1 4 11,1 32 88.9 36
Gruppe 2 1 143 6 85,8 7
Gruppe 3 1 12,5 7 87,5 8
Gruppe 4 0 0 9 100 9
Gruppe A 5 94 48 90,6 53
Gruppe B 1 143 6 85,7 7
Gesamt 6 10 54 90 60

Abbildung 32 Fernmetastasen
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5 Diskussion

5.1 Darstellung der Ergebnisse

Die Diskussion der Ergebnisse dieser Studie wird dadurch erschwert, dass nur wenige
Studien in der Literatur identifiziert werden konnten, die sich mit Metastasierung von
Tumoren der oberen Mundhohlenetage beschiftigten (Simental, Johnson et al. 2006;
Kruse and Gritz 2009; Montes, Carlson et al. 2011; Beltramini, Massarelli et al. 2012;
Sagheb, Taylor et al. 2014). Das Hauptproblem dieser Studien ist die geringe
Studienpopulation, welche zwischen 14 (Montes, Carlson et al. 2011) und 138 (Sagheb,
Taylor et al. 2014) schwankt. Unsere Studie liegt damit mit einer Patientenanzahl von
60 an dritter Stelle in der Literatur.

In fast allen anderen Studien wird das Mundhohlenkarzinom als Ganzes betrachtet.
Einzelne Lokalisationen wie das Zungenkarzinom sind hingegen in dieser Frage
ausgiebig und mit hoheren Fallzahlen untersucht worden (D'Cruz, Siddachari et al.
2009).

In dieser Arbeit werden die Ergebnisse mit den oben genannten Studien iiber
Oberkieferkarzinome und mit den Daten iiber Mundhohlenkarzinome im Ganzen aus
der Literatur verglichen, um die o.g. Fragen (siche Kapitel 2) wissenschaftlich zu
diskutieren.

5.1.1 Gruppen und Lokalisationen

Wir konnten zwei Studien iiber Oberkieferkarzinome identifizieren, welche eine
Aufteilung der Studienpopulation in verschiedene Lokalisationen enthielten. Der
Hauptanteil der Oberkieferkarzinome war in unserer Studie am Alveolarfortsatz
lokalisiert (60 %).

Beltramini et al. hatten mit 55 % und Kruse et al. hatten mit 67 % in ihren Studien
dhnliche Zahlen aufgewiesen. Der Hartgaumen war in unserer Studie in 13,3 % der
Fille betroffen. Bei Kruse waren 20 % der Tumoren und bei Beltramini 23 % der Fille
am Hartgaumen lokalisiert. Der Weichgaumen war in unserer Studie in 11,7 % der Fille
betroffen. Beltramini zeigte den exakt gleichen Anteil an Weichgaumenkarzinomen mit
11,7 %. Kruse et al. hingegen klammerten die Weichgaumenkarzinome aus, da diese
ithrer Meinung nach eher den Oropharynx-karzinomen zuzuordnen sind.
Kieferhohlenkarzinome hingegen wurden von keiner anderen Oberkieferstudie
einbezogen (Kruse and Gritz 2009; Beltramini, Massarelli et al. 2012).

Leider haben sich nur wenige Studien mit der Lokalisation der Tumoren am Oberkiefer
beschiftigt. Der Hauptgrund dafiir ist wahrscheinlich die schwierige Einteilung der
Tumoren in die einzelnen Regionen. Viele Tumoren iiberschreiten die Grenzen der
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Lokalisationen, die wir teilweise willkiirlich (Ubergang Hartgaumen und
Alveolarfortsatz) und teilweise an anatomischen Grenzen (A-Linie) gesetzt haben. Des
Weiteren wurden zum Beispiel Weichgaumenkarzinome in einigen Studien eher den
Oropharynxkarzinomen zugeordnet. Wir sahen diese aber eher als Mundhohlen-
karzinome an. Dennoch haben wir eine zweite Einteilung vorgenommen, um die
Weichgaumenkarzinome gesondert zu betrachten (Gruppe A/B). Die Arbeiten, welche
es trotz der Schwierigkeiten mit einer Einteilung in Lokalisationen versucht haben,
haben @hnliche Zahlen wie unsere Studie vorgestellt (Kruse and Gritz 2009; Beltramini,
Massarelli et al. 2012).

5.1.2 Biometrische Daten

Beziiglich der biometrischen Daten fillt auf, dass das durchschnittliche Alter an der
oberen Grenze der in der Literatur angegebenen Alterspanne fiir Mundhohlenkarzinome
liegt. Das durchschnittliche Alter von 68,6 Jahren in unserer Studie passt mit klinischen
Erfahrungen iiberein, dass Patienten mit Oberkieferkarzinomen durchschnittlich dlter
sind, als andere Patienten mit Mundhohlenkarzinomen insgesamt. In den Vorstudien
wurden dhnliche Ergebnisse im durchschnittlichen Alter erzielt: 73,1 Jahre (Kruse and
Gritz 2009) und 68,5 Jahre (Beltramini, Massarelli et al. 2012).

Patienten mit Karzinomen hinter der A-Linie (Weichgaumenkarzinome) waren in
vorliegender Studie signifikant jlinger. Eine mogliche Erkldarung hierfiir ist, dass
Weichgaumenkarzinome eher den Oropharynxkarzinomen zugeordnet werden konnten.
Diese haben bekanntermallen ein deutlich jlingeres Erkrankungsalter (Lippman, Spitz et
al. 1994). In einigen Vorstudien wurden Weichgaumenkarzinome daher aus der
Studienpopulation ausgeschlossen.

Auffillig bei der Geschlechterverteilung in unseren Ergebnissen ist das fast
ausgeglichene Vorkommen von Oberkieferkarzinomen bei Minnern (55 %) und Frauen
(45 %). Beltramini et al. zeigten eine &dhnliche Geschlechterverteilung fiir
Oberkieferkarzinome (Beltramini, Massarelli et al. 2012). Bei einer anderen Studie
(Kruse and Gritz 2009) iiberwiegt sogar der Anteil von Frauen deutlich mit 17:13. In
der Literatur wird eine groflere Geschlechterdiskrepanz bei Mundhdhlenkarzinomen im
ganzen von 3:1 mit einem Ubergewicht fiir Ménner angegeben (Howaldt, Frenz et al.
1994).

Fiir diese Diskrepanz in der Geschlechterverteilung und im Erkrankungsalter konnte die
langere Kontaktdauer der Noxen mit der Schleimhaut der unteren Mundhohlenetage,
welche die Tumoren unterhalb der Interkalarlinie auslosen, als Erkldrung dienen. Da
Minner bekanntermalen stdrker als Frauen rauchen und trinken, konnten sie héaufiger
und in einem jiingeren Alter erkranken. Oberhalb der Interkalarlinie wiirde sich das
weniger auswirken, sodass das Geschlechtsverhiltnis fast ausgeglichen ist und das
Erkrankungsalter hoher liegt.
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5.1.3 Variablen prae operationem

Bei der Betrachtung unserer Ergebnisse im klinischem T-Stadium, féllt auf dass die
Tumoren in dieser Arbeit entweder nicht detektierbar (cTO ) und sehr klein (cT1) (45 %
der Fille) oder mit einer Knocheninfiltration (cT4) (53,3 % der Fille) eingehen. Die
mittleren Stadien ¢T2 und ¢T3 sind unterreprisentiert. Das cT2 —Stadium kam nur in
einem einzigen Fall vor. Das cT3-Stadium war in der ganzen Studienpopulation nicht
vorhanden.

Romanchishen zeigte in seiner Studie sogar einen noch hoheren Anteil von cT4-
Patienten mit 80,08 %. In seiner Studie wurden Weichgaumenkarzinome nicht
einbezogen, was die hohere Zahl erkldren konnte (Romanchishen 2010).

Die Erkldarung dieses Phidnomens konnten die anatomischen Begebenheiten des
Oberkiefers liefern. Es gibt nur wenige Riume wie z.B. den Weichgaumen in denen ein
Tumor einen groleren Durchmesser als 2 cm erreichen kann ohne einen Kontakt zum
Knochen zu bekommen. Daher infiltrieren Tumore, welche nicht im T1 Stadium
detektiert werden, fast zwangslaufig den Knochen.

Eine Mittellinieniiberschreitung zeigten 38.3 % der Tumore. Einen signifikanten
Unterschied in den Lokalisationen sahen wir bei Weichgaumenkarzinomen. Diese
zeigten in allen Fillen eine Mittelinieniiberschreitung. Auch dieser Umstand ist durch
die Anatomie zu erkldren. Der Weichgaumen ist von seiner Ausdehnung eher klein und
lduft in Richtung Uvula spitz aus. Daher ist eine Uberschreitung der Mittellinie bei
Weichgaumenkarzinomen fast zwangslaufig.

Interessanterweise waren Karzinome der oberen Mundhohlenetage in 65 % der Fille auf
der linken Seite zu finden. Auch in der Studie von Kruse zeigte sich eine Tendenz nach
links (33 % zu 27 %). Eine Erkldrung hierfiir konnte sein, dass die meisten Patienten
Rechtshidnder sind und daher die rechte Seite der Mundhohle besser reinigen konnen.
Moglicherweise handelt sich bei diesen Ergebnissen aber um einen Zufall.

Bei 21,7 % der Patienten konnte im Staging ein positiver Lymphknotenstatus
festgestellt werden. Bei allen Patienten wurden entweder ein CT oder ein MRT und in
ca. 20 % der Fille sogar beide Untersuchungen durchgefiihrt.

In dieser Studie konnte eine Sensitivitdt von 33 % und eine Spezifitit von 82,2 %
errechnet werden. Dies ergibt eine okkulte Metastasierungsrate von 16,7 %. Damit
passen die Daten zu den Literaturangaben, dass weder die CT noch die MRT eine
zufriedenstellende Sensitivitdit haben, um zervikale Lymphknotenmetastasen zu
detektieren (Friedman, Mafee et al. 1990; Leslie, Fyfe et al. 1999). Die okkulte
Metastasierungsrate liegt in dieser Arbeit mit 16,7 % leicht unter den Literaturangaben
fiir das Mundhohlenkarzinom, welche bei 20-40 % liegen (Kligerman, Lima et al. 1994;
Spiro, Morgan et al. 1996; Greenberg, El Naggar et al. 2003).
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5.1.4 Operation (Neck Dissection)

Bei allen Patienten wurde mindestens eine Halsseite ausgerdaumt. Bei 41 Patienten
wurde eine einseitige selektive Neck Dissection durchgefiihrt. Bei 19 Patienten wurden
beide Halsseiten ausgerdumt. 14 mal wurde entweder aufgrund des Stagings oder der
Schnellschnitthistologie eine modifiziert radikale Neck Dissection durchgefiihrt. In
sechs Fillen wurde aus allgemeinmedizinischen Griinden nur ein Lymphknotenpicking
durchgefiihrt.

Einige Autoren verzichten bei diesen Tumoren auf die selektive ND (Kim, Chung et al.
1999; Beltramini, Massarelli et al. 2012). In der Studie von Kruse wurden initial nur bei
2 von 33 Patienten eine ND durchgefiihrt (Kruse and Gritz 2009). Bei Beltramini
bekamen 23 von 65 Patienten, bei Simental 6 von 26 und bei 6 von 15 Patienten eine
chirurgische Lymphknotenausrdumung (Kruse and Gritz 2009; Montes, Carlson et al.
2011; Beltramini, Massarelli et al. 2012). In diesen Vergleichen sieht man die
unterschiedliche Handhabung der elektiven ND bei Karzinomen der oberen
Mundhohlenetage und die Notwendigkeit von Studien, um die Indikation der ND zu
festigen (siehe 5.1.6).

5.1.5 Variablen post operationem

Beim Vergleich der histologischen Parameter Tumorstadium (pT), Tumordurchmesser,
GefiaBlinvasion, Perineuralinvasion, Knocheninvasion, Resektionstatus, Differen-
zierungsgrad und Rezidivneigung fillt zum groBen Teil eine Ubereinstimmung mit der
Literatur auf. Dies bestitigt die gute Représentierung unserer Studienpopulation im
Vergleich zu anderen Studien.

Die Verteilung des T-Stadiums ist vergleichbar mit der Verteilung im DOSAK-
Register. Mit einer Knocheninvasionsrate von 35 % liegen unsere Ergebnisse knapp
unter den Angaben der DOSAK (ca. 40 %). Ubereinstimmend ist auch, dass ein
Grofteil der Tumore mifBig differenziert ist. Der Anteil von 18,3 % Residualtumoren ist
iiber dem Durchschnitt der DOSAK fiir Mundhohlenkarzinome aber innerhalb der
angegebenen Streuung zwischen den Kliniken (Howaldt, Vorast et al. 2000). Dies
konnte mit der komplizierteren Resektion aufgrund der schwierigeren Anatomie des
Oberkiefers oder unterschiedliche Operateurererfahrung erkldart werden. Unsere
Rezidivrate liegt mit 10 % unter den Werten in der Literatur, welche bei ca. 20 Prozent
angegeben wird (Wolff, Follmann et al. 2012) (Woolgar, Rogers et al. 1999). Die Werte
fiir Perineuralinvasion und GefédBinvasion mit jeweils 5 % &dhneln den Werten aus
anderen Studien (Pathak, Das et al. 2006).

Signifikante Unterschiede dieser Parameter in den einzelnen Lokalisationen waren zum
groBten Teil nicht zu sehen. Nur Weichgaumenkarzinome hatten ein signifikant hoheres
Grading und signifikant niedrigere T-Stadien. Auch dieser Umstand spricht dafiir, dass
Weichteilkarzinome eher den Oropharynzkarzinomen zuzuordnen sind.
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5.1.6 Hauptergebnisse Metastasierung

Frage I: Wie hoch ist die Metastasierungsrate von Plattenepithelkarzinomen des
Oberkiefers und von Mundhéhlenkarzinomen oberhalb der Interkalarlinie in die
regiondren Lymphknoten?

In unserem Patientengut konnten wir insgesamt in 25 % der Fille (n=15) eine zervikale
Lymphknotenmetastasierung nachweisen. 13 Patienten (21,7 %) hatten zum
Operationszeitpunkt mindestens eine Lymphknotenmetastase. Bei vier Patienten
(6,7 %) traten im Verlauf sekundire Lymphknotenmetastasen auf. Durchschnittlich
waren 0,58 Lymphknoten pro Patient befallen. Die maximale Anzahl der befallenen
Lymphknoten bei einem Patienten lag bei fiinf. Nur 33 % der Lymphknotenmetastasen
(5 von 15) konnten im Staging detektiert werden. Dies ergibt eine okkulte
Metastasierungsrate von Oberkieferkieferkarzinomen von 16,7 %.

Im Vergleich zeigen andere vergleichbare Studien iiber Oberkieferkarzinome eine totale
regiondre Metastasierungsrate von 21 % (Beltramini, Massarelli et al. 2012), 36,7 %
(Kruse and Gritz 2009), 34,6 % (Simental, Johnson et al. 2006) und 31,4 % (Montes,
Carlson et al. 2011). Bei der okkulten Metastasierung zeigen unsere Vergleichsstudien
fiir Oberkieferkarzinome 194 % (Beltramini, Massarelli et al. 2012), 14,4 % (Montes,
Carlson et al. 2011) und 38 % (Sagheb, Taylor et al. 2014) . Vgl. Tabelle 40.

Da bei den Vergleichsstudien in der Regel initial auf eine selektive ND verzichtet wurde
ist das Verhiltnis zwischen primér und sekundir aufgetretenen Lymphknotenmetastasen
unterschiedlich. Wihrend in unserer Studie ein GrofBteil der Metastasen primér auftrat
(13:4), ist in den anderen Studien sofern angegeben das Verhiltnis umgekehrt, sodass
sekundédre Lymphknotenmetastasen hédufiger auftraten: 4:7 (Kruse and Gritz 2009) und
2:7 (Simental, Johnson et al. 2006).

Tabelle 40 Literaturvergleich der Metastasierung von Oberkieferkarzinomen

Zervikale Lymphknotenmetastasierung der Oberkieferkarzinome im Vergleich

Sagheb et al | Beltramini et al Kruse et al | Montes et al | Simental et al

Total 38 % 21 % 36,7 % 314 % 34.6 %
OKkkult | Keine Angabe 194 % Keine Angabe 144 % 27 %

Alle Studien in diesem Bereich und unsere Arbeit zeigen somit eine erhebliche
Metastasierungsrate in die zervikalen Lymphknoten. Diese ist leicht unter der
Metastasierungsrate des Mundhohlenkarzinoms als Ganzes, welche in der Literatur bei
ca. 30-50 % angegeben wird (Howaldt, Vorast et al. 2000; De Zinis, Bolzoni et al.
2006). Die okkulte Metastasierungsrate liegt mit 16,7 % auch leicht unter den angaben
in der Literatur fiir Mundhohlenkarzinome als ganzes, welche bei ca. 20 % liegen
(Weiss, Harrison et al. 1994; De Zinis, Bolzoni et al. 2006).
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Frage II: In welche Lymphknotenlevel metastasieren die Karzinome der oberen
Mundhdohlenetage und sind Metastasen in den kontralateralen Lymphknoten
nachzuweisen?

Unsere Studie zeigt, dass das Oberkieferkarzinom in 45,8 % (n=11) in das Level II und
in 33,3 % (n=8) in das Level III und in 12,5 % (n=3) in das Level I metastasierte. Nur
einem Fall war das Level IV betroffen. 95,8 % (n=23) der Metastasen von Karzinomen
der oberen Mundhohlenetage metastasierten in die ipsilateralen Lymphknoten. Nur ein
Fall metastasierte in das kontralaterale Level II. Diese Metastase trat sekundir auf. Hier
duflerten die Pathologen den Verdacht, dass die Metastase von einem anderen Primarius
stammt. Dieser wurde aber nie entdeckt. Die Patientin wurde letztendlich bestrahlt.

Leider haben die o.g. Vergleichsstudien fiir Oberkieferkarzinome sich nicht mit dieser
Frage beschiftigt. In der Literatur wurden nur spirliche Angaben zu dieser
Fragestellung gefunden, die sich teilweise widersprechen. Genden et al. behaupten, dass
Hartgaumenkarzinome bevorzugt in das Level I metastasieren. Untermauern konnen sie
die Hypothese aber weder mit eigenen Studien noch mit Literaturangaben (Genden,
Ferlito et al. 2010).

Wenn man unsere Ergebnisse mit den Daten aus der Literatur fiir das
Mundhohlenkarzinom im Ganzen betrachtet, fillt eine groBe Ubereinstimmung mit
unseren Daten auf. In fast allen Fillen sind die Level I-III und duBerst selten das Level
IV betroffen (Shah, Candela et al. 1990). Bei Tumorlokalisationen in der unteren
Mundhohlenetage scheint aber das Level I stirker betroffen zu sein wie bei Tumoren
der oberen Mundhohlenetage (De Zinis, Bolzoni et al. 2006) und je weiter dorsal der
Primarius liegt, umso weniger ist das Level I und um so mehr das Level II und das
Level III betroffen (Byers, Wolf et al. 1988). Beim Zungenkarzinom wird von einer
hiufigeren Beteiligung des Level IIB (Corlette, Cole et al. 2005) und des Level IV
(Byers, Weber et al. 1997) berichtet.

In puncto kontralaterale Metastasierung unterscheiden sich unsere Daten von
Mundhohlenkarzinomen der oberen Etage gravierend von den Literaturdaten des
Mundhohlenkarzinoms. In unseren Daten war nur eine fragliche Metastasierung
kontralateral lokalisiert. 19 mal wurde eine kontralaterale Neck Dissection ohne
Nachweis einer Metastase durchgefiihrt. Mundhohlenkarzinome im Allgemeinen
metastasieren jedoch in Abhéngigkeit von der Mittellinieniiberschreitung in ca. 10-15 %
nach kontralateral (Kowalski, Bagietto et al. 1999; De Zinis, Bolzoni et al. 2006).

Summa summarum deuten unsere Daten darauf hin, dass wenn eine selektive Neck
Dissection fiir Oberkieferkarzinome durchgefiihrt werden sollte, diese in den Level I-111
auf der ipsilateralen Seite durchgefiihrt werden sollte. Die kontralaterale Seite sollte nur
bei klinisch manifesten Lymphknotenmetastasen oder bei einer eindeutigen
Mittellinieniiberschreitung operiert werden.
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Frage III: Ist das Metastasierungsrisiko abhingig von der Lokalisation, der
TumorgroBe (T-Stadium), dem Tumordurchmesser, dem Differenzierungsgrad
(Grading) von anderen Faktoren (z. B. Knocheninvasion) ?

Unsere statistische Auswertung identifizierte drei Risikofaktoren, welche mit dem
Auftreten von regionidren Lymphknotenmetastasen signifikant korrelierte.

Wir konnten mit unserer Studie zeigen, dass Karzinome des Weichgaumens eine
erheblich hohere Metastasierungsrate (714 %) als die Karzinome des
Oberkieferalveolarfortsatzes (25 %) und des Hartgaumens (12,5 %) haben. Auffillig
war, dass die Karzinome der Kieferhohle (n=9) in keinem einzigen Fall zervikale
Lymphknotenmetastasen entwickelten. Die Lokalisation war somit ein signifikanter
Risikofaktor (p=0,008) fiir das Auftreten von zervikalen Lymphknotenmetastasen.

In unserer multivarianten Analyse waren ferner der zunehmende Tumordurchmesser
(p=0,031) und die Mittelinieniiberschreitung (p=0,014) mit der lymphogenen
Metastasierung von Oberkieferkarzinomen als Risikofaktoren assoziiert.

Insbesondere das T-Stadium (p=0,608), eine Knocheninvasion (p=0,757), der
Differenzierungsgrad (p=0,139), der Resektionsstatus (p=0,442), das Alter (p=0,596),
das Geschlecht (p=1), die Rezidivrate (p=1), die Perineuralinvasion (p=0,566) und die
GefiBinvasion (p=1) sind laut unseren Daten keine Indikatoren fiir eine lymphogene
Metastasierung.

Die Vergleiche mit den anderen Oberkieferstudien zeigen eine groBe Ubereinstimmung
mit unseren Ergebnissen, sofern diese durchgefiihrt wurden. Beltramini et al. zeigten in
ihrer Studie iiber Oberkieferkarzinome, dass das T-Stadium und das Alter nicht mit dem
Auftreten von Lymphknotenmetastasen korrelieren. Die Lokalisation spiele laut
Beltramini aber eine Rolle. In seiner Einteilung zeigten Alveolarfortsatzkarzinome eine
hohere Metastasierungsrate als Hartgaumenkarzinome. Weichgaumenkarzinome oder
Kieferhohlenkarzinome wurden nicht einbezogen (Beltramini, Massarelli et al. 2012).
Montes bestitigt mit seiner Oberkieferstudie, dass der Tumordurchmesser mit dem
Auftreten von Lymphknotenmetastasen assoziiert (Montes, Carlson et al. 2011). Kruse
et al. und Simental et al. fiihrten leider keine vergleichbare Analysen durch.

In einigen Studien wird das Grading als Risikofaktor fiir eine lymphogene
Metastasierung genannt (Kruse and Gritz 2009; Sagheb, Taylor et al. 2014). Kruse
behauptet zwar, dass das hohere Grading bei Oberkiefertumoren mit dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen assoziiert, belegt wird diese Behauptung aber leider nicht.

Im Vergleich unserer Daten mit den Literaturangaben fiir das Mundhohlenkarzinom als
Ganzes gibt es teilweise widerspriichliche Angaben. Einig sind sich die meisten
Autoren beim Risikofaktor Tumordicke. Viele Studien bestétigen einen Zusammenhang
zwischen Tumordicke und dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen und stehen
somit im Einklang mit den Ergebnissen aus dieser Arbeit (Byers, El-Naggar et al. 1998;
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Wallwork, Anderson et al. 2007). Mehrere Autoren bestitigten, dass ab einer
Tumordicke von ca. 4 mm zervikale Lymphknotenmetastasen signifikant héufiger
auftreten (Lim, Zhang et al. 2004; Huang, Hwang et al. 2009).

Wallwork sagt, dass die Perineuralscheideninfiltration des Primarius nicht signifikant
mit dem Auftreten von zervikalen Lymphknotenmetastasen korreliert (Wallwork,
Anderson et al. 2007). Sparano und Kowalski hingegen behaupten, dass neben der
Tumordicke, auch das Grading, die Perineuralscheideninvasion und die Gefaflinvasion
mit dem Entstehen von Lymphknotenmetastasen assoziieren (Kowalski and Medina
1998; Sparano, Weinstein et al. 2004).

Summa summarum stimmt unsere Studie mit den Préadilektionsfaktoren in der Literatur
zum groBen Teil iiberein. Eine groBe Ubereinstimmung existiert in der Einschitzung,
dass die Tumordicke ein entscheidendes Kriterium fiir das Auftreten von
Lymphknotenmetastasen ist. Auch die S3-Leitlinie fiir das Mundhohlenkarzinom
bestitigt diesen Umstand (Wolff, Follmann et al. 2012).

Bei allen anderen Faktoren gibt es unterschiedliche Angaben in der Literatur. Eine
ausreichende Evidenz konnte bis jetzt nicht gezeigt werden.

Interessanterweise korreliert die Knocheninvasion nicht mit der Metastasierungsrate,
dies ist wahrscheinlich auch der Grund warum in den meisten Studien keine Korrelation
zwischen den T-Stadien und der lymphogenen Metastasierung gefunden wird. Da auch
ein sehr kleiner Tumor eine Knocheninfiltration zeigen kann und somit als T4-Tumor
eingestuft wird, werden die Ergebnisse mit hochster Wahrscheinlichkeit verzerrt
dargestellt.

Wir haben in unserer Studie einen signifikanten Zusammenhang zwischen der
Mittellinieniiberschreitung und dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen gezeigt.
Die wenigsten Tumoren wachsen auf der Medianebene. Erst mit dem Fortschreiten des
Tumorwachstums wird in der Regel die Medianebene iiberschritten. Daher sehen wir
die Mittellinieniiberschreitung als indirektes Zeichen fiir den Tumordurchmesser an und
konnen uns somit das Ergebnis erkléren.
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Frage IV: Ist eine elektive einseitige oder beidseitige Neck Dissection bei
Oberkieferkarzinomen im Allgemeinen indiziert?

Diese Frage kann leider weder mit unseren Daten noch mit dem aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Literatur zufriedenstellend beantwortet werden. Die S3-Leitlinie fiir
das Mundhohlenkarzinom bemingelt daher auch die Datenlage zur Indikation der
elektiven Neck Dissection (Wolff, Follmann et al. 2012).

Es gibt zwar viele Studien, die zum Beispiel ab einer okkulten Metastasierungsrate von
ca. 20 % zur elektiven Neck Dissection raten (Weiss, Harrison et al. 1994), aber
letztendlich fehlen die prospektiven und randomisierten Studien in diesem Bereich, um
zu ermitteln, wann ein Patient eindeutig im Outcome von einer Neck Dissection
profitiert. Aus diesem Grund konnen keine eindeutigen Risikofaktoren oder eine
eindeutige Grenze von okkulter Metastasierung angegeben werden um die Indikation
der Neck Dissection festzulegen.

Unsere Daten iiber die Karzinome der oberen Mundhdhlenetage mit einer
Metastasierungsrate von 25 % (16,7% okkult) und die diinne Literaturlage in dieser
Frage deuten aber darauf hin, dass eine elektive Neck Dissection in den ipsilateralen
Leveln I-1II durchgefiihrt werden sollte.

Die leicht niedrigeren Werte als beim Mundhohlenkarzinom im Allgemeinen kdnnen
kein abwartendes Verhalten rechtfertigen, da die Uberlebenszeit fiir die Patienten
hierbei signifikant sinkt (Huang, Kang et al. 2008).

Daher schlieBen wir uns der Empfehlung der S3-Leitlinie fiir Mundhohlenkarzinome an,
eine elektive Neck Dissection in den Level I-III auch in unserem Kollektiv von
Karzinomen in der oberen Mundhohlenetage durchzufiihren.

In Zukunft kann sich aber bei Besserung der Studienlage auch die Indikation fiir die
elektive Neck Dissection dndern. Dann konnen die schon bekannten Risikofaktoren
(Lokalisation, Tumordurchmesser, Mittellinieniiberschreitung) in Kombination mit der
lokalisationsabhingigen Metastasierungsrate eine individuelle Indikationsstellung fiir
jeden Patienten ermoglichen.
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5.2 Starken und Schwachen der Studie

Diese Arbeit ist eine retrospektive Studie und bringt daher alle Nachteile dieser
Studienart mit sich. Retrospektive Studien haben im Gegensatz zu prospektiven Studien
einen geringeren Evidenzgrad und eignen sich nicht fiir eine Beweisfiihrung. Es gibt ein
hohes Risiko fiir das Auftreten von systematischen Fehlern. Um die Aussagekraft dieser
Studien zu erhéhen und Fehlerquellen (Dokumentationsfehler, fehlende oder verfilschte
Daten) zu vermindern ist eine moglichst hohe Anzahl von Patienten notwendig.

Als hauptsichliche Stirke der Studie ist die klinische Relevanz der Fragestellung zu
nennen. Wir konnten nur wenige Studien iiber die Indikationsstellung der Neck
Dissection fiir Mundhohlenkarzinome der oberen Etage ausfindig machen. Die Studien,
die ausfindig gemacht wurden, hatten sehr geringe Fallzahlen.

Sogar die S3-Leitlinie der Mundhohlenkarzinome der DGMKG (Wolff, Follmann et al.
2012) erwéhnt das Problem der schlechten Studienlage bei der Indikationsstellung der
Neck Dissection. Dies zeigt die Notwendigkeit dieser Studie.

In fast allen Studien werden Mundhohlenkarzinome als Ganzes betrachtet. Eine
Trennung der einzelnen Lokalisationen, wie in dieser Arbeit wurde nur selten
durchgefiihrt. Daher konnte man bis jetzt auch verschiedene Meinungen iiber die
Therapie dieser Tumoren entwickeln. Auch in diesem Punkt hebt sich diese Arbeit in
der Literatur hervor.

Gleichzeitig ist die Einteilung der Mundhohlenkarzinome in die verschiedenen
Lokalisationen auch fehleranfillig. In einigen Fillen wie z. B. bei Innenwangen-
karzinomen konnte der Tumor nicht eindeutig in die obere oder hintere
Mundhohlenetage eingeordnet werden. In anderen Féllen infiltrierten Tumoren mehrere
Lokalisationen.

Teilweise war die Dokumentation der Primariuslokalisation in den Akten nicht
aussreichend gewesen (Hart- oder Weichgaumenkarzinom?) und erschwerte die
statistische Auswertung der Daten.

Unsere Studie hat gezeigt, dass Weichgaumenkarzinome im Vergleich zu den
Karzinomen anterior der A-Linie in verschiedenen Punkten (Alter, Metastasierung,
Grading) sich anders verhalten. Alle Daten sprechen dafiir, dass diese Tumoren sich
eher wie Oropharynxkarzinome verhalten. Andere vergleichbare Studien haben daher
diese Tumoren nicht in ihre Studienpopulation aufgenommen. Daher wire ein
Ausschluss dieser Patienten aus der Studie moglich gewesen.

Eine weitere Schwiche dieser Studie ist die zu geringe Fallzahl. Wie in der Einleitung
beschrieben sind nur ca. 5 % Prozent der Mundhohlenkarzinome oberhalb der
Interkalarlinie lokalisiert.
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Obwohl alle Daten aus dem Tumorzentrum des Klinikums rechts der Isar bis zum Jahr
2012 ausgewertet wurden, konnte nur eine Fallzahl von 60 erreicht werden.
Andererseits konnten nur wenige Studien hingegen hohere Fallzahlen als in dieser
Arbeit erreichen (Beltramini, Massarelli et al. 2012).

5.3 Ausblick

Die Therapie des Mundhohlenkarzinoms ist heute leider nicht in allen Bereichen mit
aussagekriftigen Studien untermauert worden. In einigen Bereichen ist die Studienlage
nicht ausreichend, um eine mégliche Therapie, wie z.B. Neck Dissection, zu empfehlen.
Diese Arbeit soll einen Beitrag leisten diese Situation zu verbessern.

Eine multizentrische interdisziplindre Studie mit der gleichen Fragestellung, um die
Fallzahlen zu erhohen, kann dabei helfen bessere Erkenntnisse in dieser Frage zu
erzielen. Zusitzlich konnte eine Metaanalyse mit den schon vorhandenen Studien
durchgefiihrt werden, um eine stirkere Aussagekraft und einen groferen Evidenzgrad
zu bekommen.

Vor allem sind prospektive und randomisierte Studien in dieser Fragestellung in
Zukunft notwendig, um die Indikationsstellung der operativen Lymphknoten-
ausrdumung bei Mundhohlenkarzinomen zu festigen.

In Zukunft werden vermutlich zusitzliche Risikofaktoren fiir die zervikale lymphogene
Metastasierung identifiziert werden. Denkbar sind zum Beispiel molekularbiologische
Marker, die eine bessere Charakterisierung des Tumors ermoglichen kénnten.

In Kombination mit den schon bekannten Risikofaktoren kann in Zukunft ein
Risikoprofil individuell fiir jeden Patienten bestimmt werden, und eine chirurgische
Lymphknotenausrdumung wirklich nur dann durchgefiihrt werden, wenn der Patient im
Outcome davon profitiert.

Nur durch die stetige und geduldige Durchfiihrung von aussagekriftigen Studien kann
der erhoffte Durchbruch in der Behandlung dieser Zivilisationskrankheit erreicht
werden.
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6 Zusammenfassung

Durch diese Doktorarbeit wurde eine Studienpopulation von 60 Patienten mit
Karzinomen der oberen Mundhohlenetage in der Frage des Metastasierungsverhaltens
retrospektiv untersucht, um die Indikation der elektiven Neck Dissection fiir diese
Karzinomlokalisationen zu iiberpriifen.

In unserer Studie konnten wir eine erhebliche lymphogene Metastasierungsrate von
25 % bei Plattenephithelkarzinomen der oberen Mundhohlenetage zeigen. Damit ist die
Metastasierungsrate knapp unter den Literaturangaben von ca. 33 % fiir das
Mundhohlenkarzinom insgesamt. Das Oberkieferkarzinom metastasierte bevorzugt in
die ipsilateralen Level II (45,8 %) und III (33,3 %) und selten in das Level I (12,5 %).
Nur einem Fall war das Level IV betroffen.

Aufgrund des Stagings wurde in unserem Patientengut 19 mal eine beidseitige Neck
Dissection durchgefiihrt, ohne eine einzige kontralaterale Metastase nachzuweisen. Im
Intervall trat nur in einem Fall eine kontralaterale Metastasierung (Level II) auf.

Nur 38 % der Metastasen konnten durch das Staging prioperativ detektiert werden. Dies
ergibt eine Rate von 16,7 % okkulten Metastasen.

Diese Studie konnte zeigen, dass Karzinome des Weichgaumens eine erheblich hohere
Metastasierungsrate (71,4 %) als die Karzinome des Oberkieferalveolarfortsatzes
(25 %) und des Hartgaumens (12,5 %) haben. Die Karzinome der Kieferhohle (n=9)
metastasierten in keinem einzigen Fall. Auler der Tumorgroe (Durchmesser, p=0,031)
und der Mittelinieniiberschreitung (p=0,014) konnten keine weiteren Risikofaktoren fiir
die lymphogene Metastasierung von Oberkieferkarzinomen verifiziert werden.
Insbesondere das T-Stadium, eine Knocheninvasion oder der Differenzierungsgrad sind
laut unseren Daten keine Indikatoren fiir eine lymphogene Metastasierung.

Unserer Meinung nach rechtfertigt alleine eine Metastasierungsrate von 25 % mit einer
okkulten Metastasierungsrate von 16,7 % eine elektive ND in den bevorzugt
betroffenen Leveln I-III auf der ipsilateralen Seite, wobei in der Literatur keine Grenze
fiir die Indikation einer selektiven ND abgegeben wird. Hier fehlen prospektive und
randomisierte Studien, um diese Frage zu klidren. Bei Karzinomen des Weichgaumens,
der Oberlippenschleimhaut, des Hartgaumens und des Oberkieferalveolarfortsatzes
sollte die elektive ND durchgefiihrt werden. Nur bei Kieferhohlenkarzinomen ohne
Beteiligung der Mundschleimhaut konnte man laut unseren Daten auf eine elektive ND
verzichten. Hierzu sollten aber Folgestudien mit hoheren Fallzahlen durchgefiihrt
werden.

Eine kontralaterale Neck Dissection sollte laut unseren Ergebnissen nur bei auffélligen
Lymphknoten in der Schnittbildgebung und bei Karzinomen mit einer mittigen Lage
(z. B. Uvulakarzinom) erfolgen.
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