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1. Einleitung

Die Mundhdhle (s. Abbildung I) ist ein mit der Mundschleimhaut (MSH)

ausgekleideter anatomischer Zugang zum Verdauungstrakt und weist ein

mehrschichtiges Plattenepithel zum Schutz vor Abrieb durch aufgenomme Nahrung
auf. Aus diesem Platteneptihel konnen bdsartige Tumore entstehen. Die vorliegende
Dissertation befasst sich ndher mit diesem Thema. Begrenzt wird die Mundhohle durch
die Lippen, die Wangen, den Gaumen, die Gaumenbdgen, den Tonsillarbereich, die
Zunge und den Mundboden (Gerhard, Aust et al. 2006). Wesentliche Bestandteile der
Mundhohle sind Zunge, Zihne, MSH, Speicheldriisen und das Produkt der
Speicheldriisen, der Speichel (Welsch und Deller 2010).

Lippe
harter Gaumen

weicher Gaumen

Wange

Tonsille
Lunge
Mundboden

Unterkieferalveolarfortsaiz

Abbildung I: Mundhéhle

Viele biologische Aufgaben werden der Mundhohle zugeordnet, wie die Aufnahme und
mechanische Zerkleinerung der Nahrung durch die Zdhne und die chemische Verdauung
der Nahrung durch den enzymhaltigen Speichel aus den Speicheldriisen. Die Mundhdhle
stellt mittels des Enzyms Amylase durch die Spaltung der Kohlenhydrate den ersten
Abschnitt der menschlichen Verdauung von Nahrungsmitteln dar. Durch die damit

verbundene Aufrechterhaltung des Energiebedarfes des Korpers in Kombination mit dem



Geschmacksinn ist der Mensch in der Lage, iiber die Schleimhaut der Zunge Geschmack
in verschiedenen Qualititen zu empfinden.

Die dazu benétigten Sinneszellen sind auf der Zunge und teilweise auf der
Rachenschleimhaut zu finden. Die aufgenommene Nahrung wird mit dem Geschmacks-,
Tast-, Temperatur- und Schmerzsinn auf Verzehrbarkeit iiberpriift, dann mithilfe der
Zunge zu einem Bolus durchmischt, geformt und verschluckt (Waldeyer 2002).

Die Mundhdhle hat fiir die Phonetik, die Lautbildung und fiir die zwischenmenschliche
sprachliche Kommunikation eine gro3e Bedeutung. Auflerdem spiegelt das Gesicht mit
der mimischen und perioralen Muskulatur beim Lécheln oder beim Trauern die
psychische Verfassung des Menschen wider (Adler, Herrmann et al. 2002; Junqueira und
Carneiro 2005; Gerhard, Aust et al. 2006; Bork, Burgdorf et al. 2008).

Der Mund spielt eine grof3e Rolle fiir die ersten zwischenmenschlichen Beziehungen der
Menschen, sei es beim Stillen des Kleinkindes oder in anderer Weise wie z. B. beim
Sprechen. Das zentrale Nervensystem ist {iber die MSH, die Kaumuskulatur, die Zéhne
und die Zunge in dieser Region stark nerval représentiert. Aus diesem Grund ist der Mund
gegeniiber Storfaktoren sehr empfindlich. Im Krankheitsfall, bedingt z. B. durch eine
Xerostomie post radiationem oder andere Krankheiten wie Tumoren, ist die
Lebensqualitit eines Menschen stark beeinflusst. Auf der anderen Seite sind die
Kompensationsmdglichkeiten, wie Schonhaltung der Kiefermuskulatur fiir als storend
empfundene Faktoren nicht zu unterschitzen (Adler, Herrmann et al. 2002).

Bei groflen Anstrengungen und hohem Sauerstoffbedarf kann die Mundhohle als ein Teil
der oberen Atemwege beim Ein- und Ausatmen fungieren, indem groBere Luftvolumina
hindurchgeschleust werden als durch die anatomisch engeren Nasenwege (Rost und
Appell 2001; Siebert, Breuer et al. 2004; Drake und Vogl 2007).

Keime, Noxen oder andere schidliche Stoffe gelangen mit der Nahrung durch die
Mundhéhle in den MDT und miissen dort unschidlich gemacht werden. Eine Form der
immunologisch unspezifischen Abwehr des Menschen ist die enzymatische Verdauung
der Mikroorganismen. Diese Verdauung fangt bereits mit dem Kauakt durch das Enzym
Lysozym der Speicheldriisen an und wird im Magen durch weitere Enzyme fortgefiihrt.
Eine weitere Abwehrfunktion im Mund erfiillen die Antikdrper. Immunglobulin A bindet
sich an die Mikroorganismen und aktiviert Makrophagen oder T-Killer-Zellen, die
wiederum die Mikroorganismen verdauen. Diese Abwehrzellen, zu denen auch die B-

Lymphozyten, T-Lymphozyten und dendritischen Zellen gehoren, befinden sich sowohl



im Blut als auch in der Sulkusfliissigkeit. Sie werden {iber die sekundidren lymphatischen
Organe gefordert (Schiebler und Korf 2007; Bork, Burgdorf et al. 2008).

Mikrobiologisch gesehen besiedeln viele Keime die Mundhdhle. Im Speichel liegt deren
Zahl bei 10°/ml. Die vielen Nischen der Zihne, der Zunge, der Tonsillarkrypten, der
Wangenschleimhaut, des Gaumens und der Gingiva stellen eine Besiedlungsoberfldche
und 6kologische Landschaften fiir Mikroorganismen dar. Diese Keime haben Zugriff auf
die vorhandenen Néhrstoffe und  bilden eine stabile Mundflora. Wenn die
Widerstandskraft der Mundhdhle oder die natiirliche Reinigung des Speichels abnimmt,
konnen diese Keime jedoch auch eine negative Auswirkung auf die Mundhdhle haben
(Kohler, Fleischer et al. 2001).



1.1 Anatomie der Mundhohle

1.1.1 Makroskopische Anatomie

1.1.1.1 Mundschleimhaut (Tunica mucosa oris)

Die makroskopische Unterteilung der Mundhohle wird in drei Bereiche vorgenommen.
Diese sind der Mundvorhof (Vestibulum oris), die eigentliche Haupthdhle (Cavum oris
propria) und die Schlundenge (Isthmus faucium), die in den Pharynx {iberleitet
(Benninghoff und Drenckhahn 2002; Schiebler und Korf 2007). Die Mundhoéhle ist mit
Ausnahme der Zéhne mit einer dreischichtigen MSH ausgekleidet. Diese wird auch als

Tunica mucosa oris bezeichnet (Pschyrembel 2011).

Eine funktionelle Unterteilung der MSH ist wie folgt moglich (Schwenzer und Ehrenfeld
2000):

1. mastikatorische MSH: verhorntes (auch keratinisiertes) Plattenepithel im
Bereich von mechanisch beanspruchten Schleimhéuten ohne spezifische
Zellaufgaben, wie der harte Gaumen und die Gingiva;

2. auskleidende MSH: unverhorntes Plattenepithel; Kaufunktionell wird die
auskleidende Schleimhaut kaum beansprucht, wie z. B. der weiche Gaumen, die
Wangen, die Zungenunterseite, der Mundboden, die Alveolarfortsitze und der
Mundvorhof;

3. spezialisierte MSH: verhorntes Plattenepithel mit zusétzlicher Funktion wie

Geschmacksempfindung auf der Zunge.

Zu den Aufgaben der MSH gehoren die Barriere- und die Permeabilititsfunktion
gegeniiber dem Eindringen von Mikroorganismen und Noxen. Die MSH ist in der Lage,
einerseits Medikamente durch die Mucosa passieren zu lassen, andererseits
Stoffwechselendprodukte von Mikroorganismen nicht passieren zu lassen.

Mikroanatomische Strukturen wie die desmosomale Zellverbindung oder der
Hemidesmosomenapparat iibernehmen diese Aufgabe. Diese Barriere muss auch
physikalisch-mechanischen Belastungen beim Kauen von fester Nahrung standhalten.

Die MSH kann als Schutzfaktor zwischen dem Korper und der AuBenwelt angesehen



werden, sie zdhlt zu den angeborenen mechanischen Immunititen des Korpers (Bork,
Burgdorf et al. 2008).

1.1.1.2 Zihne (Dentes)

Menschen sind diphyodont, d. h., sie haben ein Wechselgebiss mit einem Milchgebiss
und einem bleibenden Gebiss. Der Durchbruch der Milchzihne beginnt mit sechs
Monaten und wird mit dem permanenten Gebiss im Alter von sechs Jahren weitergefiihrt
(Riede 2009; Welsch und Deller 2010). AuBerdem ist das menschliche Gebiss heterodont,
d. h., dass die Zéhne spezielle Funktionen und Formen haben: Es gibt Schneide-, Eck-,
Backen- und Mahlzidhne. Das Milchgebiss beinhaltet insgesamt zwanzig Zéhne, acht
Schneidezéhne, vier Eckzdhne und acht Molaren. Das permanete Gebiss beinhaltet
insgesamt 32 Zdhne, acht Schneidezihne, vier Eckzdhne, acht Pradmolaren und zwolf
Molaren (Drake und Vogl 2007). Makroskopisch wird ein Zahn in die Zahnkrone (Corona
dentis), den Zahnhals (Cervix dentis) und die Zahnwurzel (Radix dentis) unterteilt.

Eine anatomische Besonderheit ist die embryologische Abstammung der Zéhne, die
sowohl aus dem Ektoderm als auch aus dem Mesoderm stammen. Die Schmelzschicht
stammt aus dem Ektoderm, widhrend Dentin, Pulpa und Zement aus dem Mesoderm

stammen (Bork, Burgdorf et al. 2008).

1.1.1.3 Speicheldriisen (Glandulae salivariae)

Bei der Verdauung und in der Abwehr spielt eine groBe Anzahl an Speicheldriisen eine
bedeutende Rolle. Die Speicheldriisen werden in mehrere kleine in der MSH gelegene
Gl. salivariae minores und drei grof3e paarige auBlerhalb der MSH gelegene Gl. salivariae
majores unterschieden.

Die Gl. salvariae majores sind jeweils von einer fibrosen Kapsel umhiillt. Sie geben ihren
Speichel durch ein Netzwerk von feinen Géngen in einen grofleren Ausfiihrungsgang, den
Ductus excretorius, ab. Dieser wiederum fiihrt in die Mundhohle. Zu den GI. salivariae
minores zéhlen die Gl. labiales, buccales, palatinae und linguales. Zu den GI. salivaria
majores gehdren die GI. parotidea, submandibularis und sublingualis. Der Speichelfluss

ist tageszeitlichen Schwankungen unterworfen. Nicht alle Speicheldriisen produzieren



den gleichen Speichel. Zum einen gibt es den eher serdsen Speichel (aus der Gl. parotidea
und Gl submandibularis) und auf der anderen Seite den eher mukdsen Speichel (aus der
Gl. sublingualis) (Benninghoff und Drenckhahn 2002).

1.1.1.4 Kaumuskulatur (Musculi masticatorii)

Im menschlichen Korper sind vier verschiedene paarige Kaumuskeln zu finden. Eingeteilt
werden sie in Adduktoren (KieferschlieBer) und Abduktoren (Kieferéffner). Zu den
Adduktoren zdhlen die Mm. masseter, temporalis und pterygoideus medialis und zu den
Abduktoren z&hlt der M. pterygoideus lateralis. Nerval werden alle Kaumuskeln iiber den
N. mandibularis (V3) versorgt (Benninghoff und Drenckhahn 2002).

1.1.2 Mikroskopische Anatomie

Histologisch wird die MSH in drei Schichten eingeteilt (s. Abbildung II) (Lippert 2006):

1. Epithel: Einteilung je nach Lokalisation in unverhorntes oder verhorntes
mehrschichtiges Plattenepithel,

2. Lamina propria: Synonym fiir die Bindegewebsschicht, die feine Blutgefdlle
aufweist. In der Lamina propia der MSH ist keine muskuldre Schicht zu finden.
Die Lamina propia ist mit dem Epithel verzahnt, enthélt als freie Zellen vor allem
Lymphozyten oder Makrophagen und geht ohne eine scharfe Begrenzung in die
Tela submucosa iiber;

3. Tela submucosa: In dieser Schicht sind viele serdse Schleimdriisen oder
regionalbezogene kleine Speicheldriisen zu finden wie z. B. auf den Lippen. In
der Regel ist diese Schicht locker, jedoch an einigen Stellen iiber straffe Fasern

mit dem Kieferknochen und mit dem Periost verbunden.

Die MSH hat den gleichen Schichtautbau wie die duBBere Haut (s. Abbildung II). Der
Unterschied besteht darin, dass die Keratinisierung weitgehend fehlt. Durch diese

Tatsache erscheint die MSH hellrosa, da die feinen Gefialle besser durchscheinen. Eine
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der lokoregiondren Ausnahmen ist der Gaumen. An dieser Stelle der Mundhdhle ist die
Schleimhaut ortho- und parakeratinisiert (Bork, Burgdorf et al. 2008).

Eine weitere Ausnahme ist die mastikatorische Schleimhaut, die keratenisiert ist und
einen Teil der Mundhdhle bedeckt (s. Seite 8). Weitere Unterschiede zur normalen
dulBeren Haut sind der Aufbau der Submukosa, die Struktur der Lamina propia, die
Morphologie der Epithel-Bindegewebs-Grenze und die Stirke des Epithels (Schwenzer
und Ehrenfeld 2000).

Stratum superficiale

Stratum spinosum

Stratum basale

- Stratum papillare

Abbildung II: Histologie der MSH
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1.2 Anatomie des Lymphsystems

Zur Historie der Lymphgefif3e ist festzuhalten, dass schon um 300-250 v. Chr. die
Anatomen Herophilos und Erasistratos einen Teil der Anatomie des Lymphsystems
ergriindeten. Damals bezeichneten sie Lymphgefife als Gefile mit ,,weilem Blut®,
,2ungefirbter Fliissigkeit™ oder auch als ,,milchhaltige Darmmaterie* (Werner 2002). Der
menschliche Korper hat etwa 800 Lymphknoten (LK), davon sind 300 (ca. 37 %) im
zervikalen Halsbereich zu finden (Som 1987; Werner, Dunne et al. 2002; Cohnen 2012).
Die Hauptfunktion des lymphatischen Systems ist die Abwehr von Erregern und
Fremdzellen sowie Tumorzellen. Dieses System erfiillt mit der Produktion von
Antikorpern, der Differenzierung von B-Lymphozyten oder auch mit der Proliferation
von T-Lymphozyten einen zentralen Teil des spezifischen Immunsystems des
menschlichen Korpers (Benninghoff und Drenckhahn).

Im histologischen Feinbau und in der topografischen Anatomie &hnelt das
LymphgefdBsystem dem Venensystem.

Die Anatomie des Lymphsystems besteht aus zwei grundlegenden Bereichen. Der erste
ist das Lymphsystem mit den LymphgefaBen, die in das Venensystem flieen. Der zweite
Bereich beinhaltet die lymphatischen Organe, die wiederum in die priméren (mit Thymus
als einzigem Organ) und in die sekundédren lymphatischen Organe (wie Lymphfolikel,
Milz, Tonsillen, und LK) unterteilt werden (Benninghoff und Drenckhahn 2002).

Der Lymphabfluss der Mundhohle erfolgt iliber die Lnn. submandibulares, Lnn.
submentales und Lnn. sublingualis zu den Lnn. jugulodigastrici und von dort wiederum
zu den tieferen LK des Halses, den Lnn. cervicales profundi. Klinisch gesehen sind die
Lnn. von groBer Bedeutung, da nicht nur Keime und toxische Substanzen, sondern auch
Tumorzellen dort abgefiltert werden und iiber die Blutbahn in andere Organe als
Metastasen gelangen konnen (Benninghoff und Drenckhahn 2002).

Zu den Lnn. submandibulares gehdren in der Regel fiinf bis acht Knoten, die entlang des
Unterkieferrandes im Trigonum submandibulare zu finden sind. Diese LK verfiigen iiber
Zufliisse aus dem Mittelteil des Gesichts, den Zdhnen, dem Zahnfleisch, der Zunge und
dem Mundboden.

Vom seitlichen Teil der Zunge verlaufen die Zufliisse in die Lnn. sublinguales, die
wiederum iiber die Lnn. submandibulares verbunden sind. Zu den Lnn. submentales
gehoren in der Regel ein bis zwei Knoten, die unterhalb des Kinns zwischen Venter ant.

des M. digastricus, Zungenbein und dem Kinn liegen.
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Die Quellen dieser LK befinden sich in der Haut, der Unterlippe, dem Kinn und der
Zungenspitze. Der weitere Abfluss erfolgt iiber die Lnn. submandibularis in die Lnn.
cervicales profundi (Benninghoff und Drenckhahn 2002).

Auffillige LK konnen klinisch ertastet und untersucht werden oder mittels radiologischer
Methoden wie Sonografie, Lymphszintigraphie, MRT oder CT dargestellt und beurteilt
werden (Ludwig, Rieger et al. 2010).

1.3 Erkrankungen der Mundhohle

Die héufigsten Erkrankungen der Mundhoéhle sind Karies, Gingivitis und Parodontitis
(Schwenzer und Ehrenfeld 2000).

Karies (Zahnfiule) ist eine Erkrankung der Zahnhartsubstanz. Diese Erkrankung hat ihren
Ursprung in einem multifaktoriellen Geschehen. Hierbei spielen die Zusammensetzung
der Bakterienbesiedlung in der Mundhohle, die Mundhygiene, angeeignete
Essgewohnheiten, die mechanische Belastung und die Wirkungszeit von
niedermolekularen Kohlenhydraten in der Mundhohle eine wesentliche Rolle. Durch
diese Faktoren kommt es zu einer Demineralisation und Proteolyse des Schmelzes und
zur Zerstorung des Zahnes (Ettinger 1999; Gingler 2005).

Entziindungen des Zahnhalteapparates (Gingivitis und Parodontitis) gehdren zusammen
mit Karies zu den hdufigsten intraoralen Erkrankungen. Die Gingivitis bezieht sich allein
auf eine Entziindung der Gingiva und die Parodontitis auf die Entziindung des
Zahnhalteapparates. Die meisten Fille entstehen durch eine mangelnde Mundhygiene,
die damit verbundene Plaquebesiedlung und einige Cofaktoren, wie
Stoffwechselstorungen oder auch das Rauchen von Zigaretten (Bork, Burgdorf et al.
2008).

Die MSH kann sich benigne oder maligne verdndern. Zu diesen Verdnderungen zdhlen
verschiedene Arten von Zysten, die Morsicatio buccarum, Himangiome, prikanzerdse
Lasionen (Leukoplakien/Erythroplakie) sowie das PECA.

AuBerdem konnen sich allgemeine Infektionen in der Mundhohle manifestieren. Die
hiufigsten Infektionen der Mundhohle werden durch Herpesviren verursacht. Eine
weitere Infektion ist z. B. eine Pilzinfektion (Soor). Diese Infektion kommt vor allem bei

Patienten mit einem Immundefizit vor. In seltenen klinischen Fillen kann es durch
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Mangelzustinde zu einer Entziindung der Zunge und der Mundhdhle kommen (Ship,
Miller et al. 1977; Owotade, Patel et al. 2013).

Des Weiteren konnen sich Systemerkrankungen in der Mundhohle niederschlagen. Dazu
zahlen Autoimmunerkrankungen wie Morbus Crohn, Colitis ulcerosa, Pemphigus
vulgaris, Lichen der MSH oder weitere Erkrankungen wie Andmie, Leukémie, Diabetes
mellitus, das Sjogren-Syndrom oder Tuberkulose (Fistarol und Itin 2009).

Als héufigste hereditire Verdnderung der Mundhohle ist die Lippen-Kiefer-
Gaumenspalte in all ihren Formen mit einer Wahrscheinlichkeit von 1:500 zu erwéhnen
(Schwenzer und Ehrenfeld 2010).

Diese Dissertation beschiftigt sich mit der haufigsten malignen MSH-Erkrankung, dem
PECA der Mundhoéhle und dessen Metastasierungverhalten in den regionéren zervikalen

Lymphknoten.

14



1.4 Mundhohlenkarzinom

Mundhdhlenkarzinome umfassen alle malignen plattenepithelialen Tumore der MSH und
der Zunge. Diese Karzinome gehoren zum squamdsen Typ, d. h., sie entstehen aus den
Zellen der Schleimhaut des Oberflachenepithels. AuBBerdem weist das PECA der MSH
alle Kriterien der Malignitit auf (s. Tabelle I). Zu diesen Kriterien gehort eine
entdifferenzierte Tumorzelle. Damit ist die Umwandlung einer differenzierten Zelle in
eine weniger differenzierte bzw. entdifferenzierte dysplastische Tumorzelle gemeint.
Weitere Kriterien sind das Wachstum ohne Kontrollmechanismen und hohe Mitoseraten.
AuBerdem sind das invasive Wachstum und das infiltrierende Verhalten des Tumors in
Nachbarstrukturen ~ weitere  Kennzeichen. Das letzte  Kriterium st das

Metastasierungsverhalten, das die lymphogene oder himatogene Metastasierung umfasst.

Zelldifferenzierung entdifferenzierte Tumorzelle
Wachstumsrate unkontrolliertes Wachstum, hohe Mitoserate
Wachstumsverhalten invasiv wachsend
Metastasierung lokal lymphogen und in seltenen Fillen hiimatogen

Tabelle I: Malignitiitskriterien bei Tumoren

Beim Mundhdhlenkarzinom liegt histologisch gesehen das PECA vor. Betroffen sind
hierbei iiber 90 % aller malignen Tumore in der Mundhdhle (Weinberg und Estefan
2002; Wolff, Follmann et al. 2012) (s. Abbildung III). Definitionsgemil ist das PECA
(Oral-Squamos-Cell-Carzinoma) eine maligne Geschwulst, die ihren histologischen
Ursprung in den Plattenepithelien der Mundhdhle oder der Zungenschleimhaut hat und
alle Malignititskriterien erfiillt (Riede 2009).
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Das PECA kann auch von einem anderen Gewebe ausgehen, das selbst kein Plattenepithel
aufweist, aber die Fihigkeit zu einer Plattenepithelmetaplasie hat. Diese Tatsache wird

z. B. bei einem Lungenkarzinom héufig beobachtet.

Abbildung III: PECA der Zunge

Das Mundhohlenkarzinom wurde als die ,vergessene Krankheit“ (Meskin 1994)
bezeichnet, da in der Offentlichkeit das Bewusstsein iiber diese Krankheit und die
Kenntnis der Problematik der Mundhdhlenerkrankungen fiir die Patienten relativ gering
ist (Warnakulasuriya, Harris et al. 1999; Vora, Yeoman et al. 2000; Cruz, Le Geros et al.
2002). Die Patienten empfinden anfangs oft keinen Schmerz. Aus diesem Grund kommt
es zu zeitlichen Verzogerungen von der Diagnose bis zur Behandlung der Erkrankung
(Hollows, McAndrew et al. 2000; Jones, Hargrove et al. 2002; Pitiphat, Diehl et al. 2002).
Im Vergleich zum Mundhohlenkarzinom ist die Prdsenz beispielsweise des
Mammakarzinoms in den Medien groBer (Blanchard, Erblich et al. 2002). Daher ist die
Friiherkennung der Prikanzerosen des PECA eine relevante Aufgabe von Arzten und
Zahnérzten.

Das PECA der Mundhdhle kann in allen Regionen auftreten. Vor allem sind die Zunge,
der Mundboden, die Wangenschleimhaut, die retromolare Region, der harte Gaumen und
die MSH des Alveolarfortsatzes betroffen (Strutz und Wolf 2009). Unabhéingig vom

Standort des Mundhohlenkarzinoms metastasieren das Mundhdhlenkarzinom bevorzugt
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lymphogen in die ipsilateralen oder auch bilateralen regionalen Lymphknoten des Halses
(Riedel 2001; Reuter 2006; Riede 2009).

Eine hamatogene Metastasierung ist selten. Hierbei entsteht meist ein direkter Kontakt
des Tumors zu kleineren vendsen Gefdlen oder iiber das Lymphsystem zum
Venensystem (Bartsch 1996; Riede 2009). Auch bei einer NO-Situation, also klinisch und
radiologischer unauffalliger Situation, tritt im Verlauf bei 1,9-5 % der Patienten eine

Lymphknotenmetastase auf (Frerich 2010).

Vom Bereich des Mundbodens metastasieren die Primdrtumore in die ipsilateralen
submentalen LK und Karzinome der hinteren Zungendrittel bevorzugt in die
digastrischen und oberen juguliren LK (Brocker 2004). Studien {ber das
Metastasierungsverhalten im Oberkiefer sind unterreprdsentiert. Das PECA im
Oberkiefer metastasiert bevorzugt in die ipsilaterale Seite der oberen juguldren
Lymphknotengruppe des Halses (Kurt 2015).

Primire Fernmetastasen sind selten, konnen jedoch nicht ausgeschlossen werden. Die
héufigsten Fernmetastasen des Mundhdhlenkarzinoms sind in der Lunge, der Leber und
im Knochenmark zu finden (Schwenzer und Ehrenfeld 2010).

Das Mundhohlenkarzinom wird iiber das TNM-System klassifiziert. Dieses ist eine
klinische und pathologische Klassifizierung von Tumoren in Tumorgrdfe,
Lymphknotenbefall und Fernmetastasen von der UICC und der WHO.

Die WHO und die UICC haben sich um eine Vereinheitlichung der Tumornomenklatur
bemiiht und das TNM-System erschaffen (Siewert 2007). Pierre Denox entwickelte diese
Einteilung 1943-1950 mit, worauthin die UICC dieses System im Jahr 1950 fortsetzte
(Sobin 2001). Diese Methode erleichtert Arzten und Wissenschaftlern die Beschreibung
von bosartigen Tumoren nach festgelegten Regeln in verschiedenen Gruppen und
Stadien. Diese Beschreibung kann fiir die Planung und Durchfiihrung einer Therapie
genutzt werden. Dem Patienten kann eine individuelle Prognose iiber den Verlauf der
Behandlung gegeben werden.

Dadurch besteht eine weltweite Vergleichbarkeit von Tumorentstehung, Therapie und
postoperativem Ergebnis zwischen verschiedenen Behandlungszentren. AuBerdem
konnen Arzte schnelle und spezifische Angaben im Rahmen eines Stagings iiber das

Ausmal} der Tumorerkrankung vor der Operation machen.
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1.5 Atiologie und Epidemiologie

Die Entwicklung eines PECA im Kopf-Hals-Bereich ist ein multifaktorielles Geschehen.
In den westlichen Liandern zdhlen zu den Hauptrisikofaktoren der chronische Alkohol-
und Tabakkonsum. Dabei ist das Entartungsrisiko jeweils um bis zu 6 % und bei der
Kombination beider Risikofaktoren um bis zu 30 % erhoht (Lippman, Spitz et al. 1994;
La Vecchia, Tavani et al. 1997; Corrao, Bagnardi et al. 1999; Howaldt, Vorast et al. 2000;
Altieri, Bosetti et al. 2002; Talamini, Bosetti et al. 2002; Sasaki, Moles et al. 2005; Wolff
2012).

Weitere Risikofaktoren sind rauchfreier Kautabak (Critchley und Unal 2003), eine
einseitige Erndhrung mit tibermédBigem Konsum von Fleisch oder gebratenem Essen
(Levi, Pasche et al. 2000; Bosetti, Talamini et al. 2002; Bosetti, Gallus et al. 2003),
schlechte Mundhygiene (Llewellyn, Linklater et al. 2003), eine HPV-16 Infektion (Cruz,
Le Geros et al. 2002; Dahlstrom, Adler-Storthz et al. 2003; Herrero, Castellsague et al.
2003), chronische Traumen, Entziindungen und ein geschwichtes Immunsystem (Strutz
und Wolf 2009; Schwenzer und Ehrenfeld 2010).

Das Mundhohlenkarzinom entsteht entweder de novo oder (in den meisten Fallen) aus
vorbestehenden prikanzerdsen Lasionen, wie z. B. der oralen Leukoplakie (s. Kapitel 1.6)
(Forastiere, Koch et al. 2001).

Nach Schétzungen des Robert-Koch-Institutes wurden im Jahr 2010 rund 477.300
Krebsneuerkrankungen diagnostiziert. Dabei waren 252.400 Ménner (53 %) und
224900 Frauen (47 %) betroffen (GEKID 2013). Weltweit gesehen steht das
Mundhdhlenkarzinom an der sechsten Stelle aller Krebserkrankungen (Carr 1983; Day,
Davis et al. 2003). In Deutschland ist die Krebsneuerkrankung der Mundhdhle beim
ménnlichen Geschlecht die fiinfthdufigste und beim weiblichen Geschlecht die
fiinfzehnthaufigste Krebserkrankung (Riede 2009; GEKID 2013).

Mit einem Mundhohlenkarzinom waren im Jahr 2010 Méanner mit 9.480 Féllen auffillig
hdufiger betroffen als Frauen mit 3.480 Féllen (GEKID 2013). Der durchschnittliche
Altersgipfel von Krebserkrankungen liegt bei beiden Geschlechtern bei 69 Jahren. Beim
Mundhdhlenkarzinom beginnt die Erkrankung bei den Médnnern mit 61 Jahren friiher als
bei den Frauen mit 65 Jahren (Carr 1983; GEKID 2013).
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Aktuell nehmen die Neuerkrankungs- und Sterberaten bei Mundhdhlenkarzinom beim
méinnlichen Geschlecht nicht mehr, beim weiblichen Geschlecht dagegen in geringen
MaBen zu (GEKID 2013). Die statistische Uberlebensrate eines an einem PECA
erkrankten Patienten hingt vom Tumorstadium und der pathologischen Tumorformel ab.
Die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate liegt im Durchschnitt bei 52,4 % (bei Ménnern 47 %
und bei Frauen 55 %). Abhdngig vom T- oder N-Stadium betrigt die Fiinf-Jahres-
Uberlebensrate bei einem T1-Tumor 85 %, bei einem T2-Tumor 60 % und bei einem
T3-Tumor 30 % (Howaldt, Vorast et al. 2000).

Bei der Lokalisation zeigt sich, dass das PECA der Wange und des weichen Gaumens
insgesamt eine schlechtere Prognose hat als Karzinome mit anderen Lokalisationen im
Mund (Strutz und Wolf 2009). Bei der Auswertung der DOSAK von 2008 wurde ohne
Differenzierung nach einzelnen Tumorformeln oder Therapieformen diese Statistik
aufgestellt. Nach der Tumorformel ist die Prognose der Patienten mit T1-Tumoren besser
als die von Patienten mit T2- oder T3-Tumoren. Des Weiteren verschlechtert sich die

Prognose eines Patienten bei regiondren Metastasen oder Fernmetastasen (Schwenzer und
Ehrenfeld 2010).

1.6 Prakanzerose Lasionen

Maligne Erkrankungen der Mundhdhle entstehen nicht in einem kurzen Zeitraum,
sondern liber Monate und Jahre entweder de novo oder (in den meisten Féllen) aus einer
prikanzerdsen Lésion (Wolff, Follmann et al. 2012). Eine prikanzerdse Lasion oder auch
Priakursorlésion ist als ein potenzielles Vorstadium einer malignen Verdnderung definiert.
Zu diesen Verdnderungen zdhlen die Leukoplakie und die Eryhtroplakie. Im klinischen
Alltag wird eine weille, nicht abwischbare Lésion der MSH, die keiner Ursache oder
Verdnderung exakt zugeordnet werden kann, als Leukoplakie bezeichnet (Thompson
2006) (s. Abbildung I'V).
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Abbildung IV: Leukoplakie in der Mundhdhle

Histologisch weist die Leukoplakie eine vermehrte oder abnormale Verhornung der MSH
auf. Diese Verhornung kann wie in vielen Fillen eine Prikanzerose oder eine benigne
Verdnderung sein (Axell 2001; van der Waal und Scully 2011).

Gemal der Fachliteratur weist eine Leukoplakie eine bosartige Transformationsrate von
4,4-17 % im Laufe von vier bis zehn Jahren auf (Beck-Mannagetta und Hutarew 2009).
Eine mechanische Irritation der MSH von Z&hnen und Prothesen oder eine chemische
Irritation durch das Rauchen von Zigaretten ist moglich und kommt als Ursache in
Betracht. In manchen Féllen kdnnen keine erfassbaren Griinde genannt werden, deshalb
konnen Leukoplakien idiopathischer Natur sein. Auerdem kann eine Prikanzerose ein
Teilsymptom von erworbenen oder erblichen Krankheiten sein (Bork, Burgdorf et al.
2008).

Eine prikanzerdse Lidsion kann ohne groBen Aufwand meist im Rahmen einer
Untersuchung entdeckt werden. Diese Untersuchung der MSH sollte nicht nur in der
zahnérztlichen Praxis, sondern auch durch einen MKG-Chirurgen, HNO- oder Hausarzt
durchgefiihrt werden. Aus diesem Grund ist das regelmaBige Screening des Patienten, vor
allem des Risikopatienten, essenziell fiir die Pravention von Mundhéhlenkarzinom. Laut

der DGMKG muss bei Verdacht einer persistierenden Prikanzerose nach einer zwei- bis
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vierwochigen Beobachtungszeit und Ausschaltung aller Storfaktoren, eine Biopsie
durchgefiihrt werden (DGMKG 2010).

Die Aussagekraft einer Biopsie ist vom Ausmal, also von der gewonnen Menge an
Untersuchungsmaterial, abhingig. Die aufschlussreichste Information {iber den Tumor
ergibt eine Exzisionsbiopsie. Einen geringeren Informationsgehalt hat eine
Inzisionsbiopsie und am geringsten ist dieser bei einer Feinnadelbiopsie (Siewert 2007).
Mit einer Biopsie konnen potenziell tumorverdédchtige Schleimhautverdnderungen
histologisch auf ihre Dignitét untersucht werden. Falls in der Histologie oder Zytologie
eine dysplastische Verdnderung festzustellen ist, sollte die gesamte Lasion entfernt
werden (Kunkel und Hertrampf 2010). Eine Fehlinterpretation des Befundes durch den
Behandler, z. B. als eine Prothesendruckstelle, kann die Diagnose verzogern. Aus diesem
Grund ist es fiir den Patienten schwierig, eine Verédnderung der MSH wahrzunehmen oder
als bedrohlich einzustufen. Durch eine Studie wurde jedoch nachgewiesen, dass
Patienten, die mithilfe eines Informationsblatts iiber Karzinome im Kopf- und
Halsbereich informiert wurden, die Risikofaktoren starker mieden als Patienten, die keine
Aufklarung iiber dieses Thema erhalten haben (Humphris, Freeman et al. 2004). Neben
der WHO-Klassifikation, die Dysplasien in Abhdngigkeit von der dysplastischen
Verdnderungen in niedrige Dysplasie, moderate Dysplasie, hochgradige Dysplasie und
Endstufe in das Carcinoma in situ einstuft, existieren noch zwei weitere gleichberechtigte
Klassifikationen filir Prékanzerosen: die Ljubljana-Klassfikation und die SIN-
Klassifikation (Driemel, Hertel et al. 2006) (s.Tabelle II).

WHO-Klassifikation Squamose intraepitheliale Ljubljana-Klassifkation
Neoplasie (SIN) 2005 squamaose intraepitheliale
Neoplasien (SIL)

squamose Hyperplasie squamose einfache
Hyperplasie
leichte Dysplasie SIN | basale, parabasale
Hyperplasie
mittelgradige Dysplasie SIN Il atypische Hyperplasie
hochgradige Dysplasie SIN 1 atypische Dysplasie
Carcinoma in situ SIN 1l Carcinoma in situ

Tabelle II: Klassifikation der Prikanzerose
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1.7 Klassifikation der zervikalen Lymphknoten

Zur Erleichterung der Behandlung des Mundhéhlenkarzinoms haben sich im klinischen
Alltag Klassifikationssysteme der zervikalen LK durchgesetzt. Die Einteilung der
Halslymphknoten nach Robbins ist stark verbreitet (s. Abbildung V) (Robbins, Medina
et al. 1991; Robbins 1999; Gregoire, Coche et al. 2000).

Abbildung V: Klassifikation nach Robbins

Hierbei wird die Regio cervicales lateralis der einen Halsseite in sechs dreidimensionale
Gebiete aufgegliedert. Diese Gebiete werden unter anderem als ,Level bezeichnet. Die

ersten zwei Level (I und II), werden jeweils noch einmal in eine Gruppe A und B
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unterteilt. In der Summe hat diese Klassifikation acht Gruppen pro Halsseite (s.
Abbildung V).

Die submentale Gruppe wird als Level IA bezeichnet und ist durch den
Unterkieferbasalrand und die beiden vorderen Biuche des M. digasticus begrenzt.

Die submandibuldre Gruppe, Level IB, wird durch den Unterkieferbasalrand, den
vorderen Bauch des M. digastricus und den hinteren Bauch des M. digastricus begrenzt.
Diese Region enthélt die Gl. submandibularis, den N. lingualis, den Ramus marginalis
des N. facialis und den N. hypoglossus.

Die Level II, III und IV bilden die juguldren LK entlang der V. jugularis interna in der
Gefdfnervenscheide des Halses und enthalten neben dem Hauptanteil der
Halslymphknoten die gro3en Halsgefdf3e, den N. vagus, den Plexus cervicalis und den N.
accessorius.

Level II wird auch die obere juguldre Gruppe genannt und durch den N. accessorius in
das kraniale Level IIB und das kaudale Level IIA eingeteilt. Kranial wird das Level 11
von der Schidelbasis und dem Os mastoideum, ventral vom hinteren Bauch des M.
digastricus und dorsal vom M. sternocleidomastoideus gebildet. Die untere Begrenzung
des Level II wird durch das Os hyoideum gebildet.

Kaudal des Os hyoideum beginnt das Level III, auch als mittlere jugulidre Gruppe
bezeichnet. Die dorsale Begrenzung ist auch hier der M. sternocleidomastoideus und die
ventrale Grenze wird durch den Schildknorpel gebildet.

Unterhalb des M. omohyoidus geht das Level III in das Level IV iiber und wird als die
untere juguldre Gruppe bezeichnet. Das Level IV reicht in seiner kaudalen Ausdehnung
bis zur Clavicula und wird nach ventral durch den M. sternohyoideus und nach dorsal
vom M. sternocleidomastoideus begrenzt.

Das hintere Halsdreieck (Level V) umfasst alle LK dorsal des M. sternocleidomastoideus,
ventral des M. trapezius und kranial der Clavicula. Der N. accessorius tritt am Hinterrand
des M. sternocleidomastoideus in diesem Level erneut auf. Das Level VI enthélt alle
prélaryngealen LK medial der beiden GefdBBnervenscheiden (Robbins, Medina et al. 1991,
Robbins 1999; Gregoire, Coche et al. 2000).
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2. Problemstellung, Hypothesen und Ziel der
Arbeit

In der deutschen S3-Leitlinie iiber das Mundhohlenkarzinom wurde die schlechte
Studienlage tiber die Indikation zur ND bei Mundhéhlenkarzinomen kritisiert (Wolff
2012). Aktuell existieren verschiedene Therapiekonzepte in den deutschen Tumorzentren
bei der Behandlung der zervikalen LK. Wahrend die elektive ND in der Fachliteratur ein
essenzieller und unumstrittener Teil der Therapie von Unterkieferkarzinomen ist, wird
bei PECA-Karzinomen des Oberkiefers und der Lippe die elektive ND immer noch
diskutiert.

In einer wissenschaftlichen Studie wurde die Metastasierungsrate von
Oberkieferkarzinomen untersucht (Kurt 2015) und die Indikation der elektiven LK-
Ausrdumung tiberpriift. Das Ergebnis dieser Studie zeigte mit 25 % LK-Metastasen eine
etwas niedrigere Metastasierungsrate bei den OK-Karzinomen als fiir alle in der
Fachliteratur beschriebenen Mundhdhlenkarzinome. Aber die hohe Metastasierungsrate
lieB die Schlussfolgerung zu, dass eine elektive ND auch bei Oberkieferkarzinomen
sinnvoll ist.

Mit dieser Folgearbeit soll das Metastasierungsverhalten von Unterkieferkarzinomen in
allen Facetten (Metastasierungsrate, Lokalisation, Risikofaktoren) untersucht werden, um
die Indikationstellung zur elektiven ND zu untermauern.

In der vorliegenden Dissertation werden folgende Hypothesen untersucht:

1 Plattenepithelkarzinome des UK metastasieren im hohem AusmaR in die
zervikalen LK sowohl ipsilateral als auch kontralateral.

) Verschiedene Risikofaktoren korrelieren mit der Metastasierung der LK
beim Mundhohlenkarzinom des UK.

Das unterschiedliche Metastasierungsverhalten und die Risikofaktoren

3. wirken sich auf die Indikationsstellung zur elektiven ND aus.

4 Es gibt einen signifikanten Unterschied in der Metastasierungsrate und im
Metastasierungsverhalten zwischen OK- und UK-Karzinomen.
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3. Patienten und Methoden

Als Grundlage der Studie wurden hundert Patienten mit Unterkieferkarzinomen aus der
gesamten Datenbank der interdisziplindren Tumorkonferenz fiir Kopf-Hals-Tumoren des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitit (im Zeitraum vom 12.05.2005 bis
zum 03.01.2012) verwendet. Es konnten hundert Patienten mit den passenden
Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien aus dem Gesamtkollektiv der Studie mit
5.136 Patienten identifiziert werden (s. Abbildung VII).

Gesamtkollektiv

100

m Einschlusskriterien erfullt

m Gesamtkollektiv

Abbildung VII: Patienteniibersicht

Der Antrag dieser akademischen Arbeit wurde am 08.03.2012 zur Beurteilung an die
medizinische Ethik-Kommission der medizinischen Fakultdt der Technischen Universitét
von Miinchen gestellt und genehmigt. Die Projektnummer der vorliegenden Arbeit lautet
2777/10.
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3.1 Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien

Das Haupteinschlusskriterium war die histologische Diagnose eines PECA der oralen
Schleimhdute. Fiir die Studie wurden Patienten mit PECA unter der Interkalarlinie
ausgewdhlt, bei denen ein klinisch-radiologischer Verdacht oder eine histologisch
gesicherte Unterkieferinfiltration mit der Folge einer Unterkieferresektion vorlag.

Diese Patienten wurden als Unterkieferkarzinompatienten definiert. Von der Studie
ausgenommen waren alle Patienten mit Mundboden- und Zungenkarzinomen, die keine
direkte Lagebeziehung zum Unterkiefer zeigten. Ein weiteres Einschlusskriterium war
die durchgefiihrte ND, da ansonsten eine Auswertung der LK-Metastasen nicht moglich
wire (s. Tabelle III). Ausgeschlossen wurden alle Patienten mit einer anderen
histologischen Entitdit der Mundhohle (z. B. Mukoepidermoidkarzinom), weil das
Metastasierungsverhalten der anderen Entititen in der Fachliteratur unterschiedlich
angegeben wird. Patienten mit synchronen Kopf-Hals-Zweitkarzinomen wurden
ebenfalls ausgeschlossen, da eine zervikale LK-Metastase ansonsten nicht eindeutig dem
Primarius zugeordnet werden konnte. Ein weiteres Ausschlusskriterium war eine nicht

durchgefiihrte ND auch bei gesichertem PECA des Unterkiefers (s. Tabelle I1I).

Einschlusskriterien:

PECA der Mundhohle des Unterkiefers
ND durchgefiihrt

Ausschlusskrieterien:

andere histologische Entitiiten der Mundhdhle
keine ND durchgefiihrt
Zungen- und Mundbodenkarzinome ohne Lagebeziehung zum UK
Patienten mit synchronen PECA im Kopf-Hals-Bereich
Patienten mit PECA im Oropharynx
Karzinome aus der buccalen Region

Tabelle I1I1: Ubersicht iiber die Einschluss- und Ausschlusskriterien
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3.2 Material und Methode

Im Folgenden wird beschrieben, welche Materialien herangezogen wurden, um die
Datenerhebung der Patienten ausfiihrlich zu erfassen. In Anbetracht dessen wird die
Methodik der wissenschaftlichen Arbeit ndher beleuchtet.

Im Zeitraum von Mai 2005 bis Januar 2012 haben sich Patienten an der Klinik und
Poliklinik der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitit TU Miinchen rechts
der Isar mit einem histologisch gesicherten Karzinom der Mundhoéhle einer Therapie
unterzogen. Diese Patienten bilden die Stichprobe der vorliegenden retrospektiven
Studie.

Initial wurden die Patienten mit den passenden Einschlusskriterien aus dem Intranet der
interdisziplindren Tumorkonferenz einzeln selektiert und herausgefiltert. Die
Informationen iiber die Patienten, wie der Tumorkonferenzbeschluss, pathologische
Befunde, alle bekannten Befunde von Staginguntersuchungen und alle
Operationsberichte stammen aus dem SAP-System des Klinikums rechts der Isar. In
diesem Rahmen wurden alle ermittelten Informationen in der vorprogrammierten Excel-
Tabelle erfasst, sortiert, und archiviert.

Zuletzt erfolgte die statistische Auswertung mit der Unterstiitzung von Prof. Dr. Stefan

Wagenpfeil vom Institut fiir medizinische Statistik und Epidemiologie.

3.3 Datenerhebung

Alle Tumorkonferenzbeschliisse, Pathologiebefunde, MRT-Befunde, CT-Befunde und
OP-Berichte der Studienpatienten wurden ausgedruckt und digital bzw. analog archiviert.
Zur schnelleren Digitalisierung wurden die Dokumente mit einer digitalen Fotokamera
der Marke Sony Cybershot DSC-W30 6.0 Mega Pixels abfotografiert.

Mithilfe des Texterkennungsprogramms ABBY'Y Finereader Professional (Version 8.0)
gelang es auf diese Art und Weise, die Hauptmenge der Daten mit einer geringen
Fehlerquote zu digitalisieren und in die Tabellenkalkulationssoftware von Microsoft
Excel 2010 fiir Mac (Version 14.3.9) einzufiigen.
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Aus den Dokumenten wurden biometrische Daten (Name, Vorname, Geschlecht, Alter)
erfasst. Im nédchsten Schritt wurden die Diagnosen und Nebendiagnosen kodiert. Aus den
klinischen Befunden und Stagingbefunden wurden die Staginguntersuchung und die

klinische TNM-Klassifikation extrahiert und archiviert.

Zuletzt wurden die OP-Berichte und die Therapie der jeweiligen Patienten mit der
genauen praoperativen und postoperativen Tumorformel notiert (s. Tabelle IV). Dartiber
hinaus wurden aus den OP-Berichten die Operation am Primarius, die Art der ND und
die Rekonstruktionsmethoden ebenfalls in die Excel-Tabelle eingefiigt. Anhand der
pathologischen Befunde wurde die pathologische und klinische TNM-Klassifikation
kodiert.

Das Hauptaugenmerk wurde dabei auf die LK-Metastasen gelegt. Neben der
Metastasierungsrate  wurden die Lokalisationen der Metastasen insgesamt,

Fernmetastasen, die ipsilateralen und kontralateralen Metastasen erfasst (s. Tabelle IV).

Folgende Daten wurden erhoben:

Name
Vorname
Geburstdatum
Alter
Geschlecht
Karnofsky-Index
Diagnose/Nebendiagnose
Zweitkarzinom
Staging (MRT/CT)
prioperative Tumorformel
Therapie (OP-Bericht)
postoperative Tumorformel (LK-Status)
Tumorkonferenzbeschluss

Tabelle IV: Datenauswertung
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3.4 Statistische Auswertung

Die Patientendaten wurden mittels Microsoft Excel 2010 fiir Mac (Version 14.3.9) in eine
Datenbank eingetragen. In Tabellenform konnte diese Datenbank in das
Statistikprogramm von IBM Statistical SPSS Standard (Version 22.0) iibertragen
werden. Anhand des SPSS wurde dieses Datenmaterial statistisch ausgewertet und

grafisch dargestellt.

Excel und SPSS gehdren zur Standardsoftware einer wissenschaftlichen Arbeit. Aus

diesem Grund wurden diese Programme fiir dieses Projekt ausgewihlt.

Das Signifikanzniveau wurde auf < 0,05 festgelegt. Die Auswertung der Daten wurde
mit Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimun und Maximum errechnet. Zur
statistischen Analyse konnten der Chi-Quadrat-Test, der Mann-Whitney-U-Test und der
Fisher-Test angewendet werden. Abschlieend erfolgte eine Multivarianzanalyse in

Bezug auf die Metastasierung der zervikalen LK.
Mithilfe von Prof. Dr. Stefan Wagenpfeil aus dem Institut fiir Medizinische Statistik und

Epidemiologie der TU Miinchen konnte eine wissenschaftliche Analyse der Statistik

durchgefiihrt werden.
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4. Ergebnisse

Diese Studie enthialt eine Stichprobe von Insgesamt n =100 Patienten mit einem
Unterkieferkarzinom, die alle aufgestellten Kriterien erfillen (s. Tabelle V).

Patienten: n
| |

Studienpopulation: 100

Tabelle V: Studienpopulation

4.1 Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 63,1 Jahren am Tag der Operation. Die
Altersspanne reichte von 27 bis 86 Jahren. Der Median der Altersverteilung liegt bei 63
Jahren (s. Tabelle VI).

| Alter Minimum Median Mittelwert Maximum |

Jahre 27 63 63,1 86

Tabelle VI: Mafizahlen der Altersverteilung
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4.2 Geschlecht

In der Studienpopulation sind 76 % der Patienten ménnlich (n = 76) und 24 % weiblich

(n = 24) (s. Tabelle VII und Abbildung VIII).

‘ Geschlecht méannlich % weiblich %

Gesamt ‘

‘ Patienten 76 76 24 24

Tabelle VII: Geschlechterverteilung in den Gruppen
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Abbildung VIII: Geschlechterverteilung in den Gruppen
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4.3 Bildgebung

In der Studienpopulation ist bei 8 % der Patienten (n=8) eine MRT, bei 83 % der
Patienten eine CT (n = 83) und bei 9 % der Patienten sowohl eine CT als auch eine MRT
durchgefiihrt worden (s. Tabelle VIII und Abbildung IX).

| Bildgebung MRT CT MRT + CT Gesamt |

Patienten 88 %) 83 (83 %) 909 %) 100

Tabelle VIII: Verteilung der Bildgebung

Verteilung der Bildgebung

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
0,0%

Prozent

MRT CT MRT &CT
angewandte Bildgebungsmethode

®MRT mCT mMRT &CT

Abbildung IX: Verteilung der Bildgebung
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Die TumorgroBe (T-Stadium) ist zur besseren Vergleichbarkeit in zwei Gruppen
zusammengefasst. T1- und T2-Tumoren bilden die erste Gruppe, wihrend T3- und T4-
Tumoren die zweite Gruppe bilden. In der Studienpopulation sind 38 % der Patienten
(n = 38) mit T1- oder T2-Tumoren klassifiziert und 62 % der Patienten (n = 62) mit T3-

4.4 Histologische Parameter

4.4.1 TumorgrofRe (T-Stadium)

oder T4-Tumoren (s. Tabelle IX und Abbildung X).

Tumorgriéfie T-Stadium T1/T2 % T3/T4 %

Gesamt

Patienten 38 38 62 62

Tabelle IX: Verteilung der Tumorgréfien

100

~—
=
]
N

Pro
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50,0%
40,0%
30,0%
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10,0%

0,0%

Verteilung der Tumorgrofle (T-Stadium)

T1/T2 T3/T4
TumorgroBe reduziert (T1/T2 vs. T3/T4)

mT1/T2 mT3/T4

Abbildung X: Verteilung der Tumorgrofien
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4.4.2 Differenzierungsgrad

Im Patientenkollektiv haben 10 % (n = 10) der Patienten einen Differenzierungsgrad des
Tumors von G1, 53 % der Patienten (n =53) ein Grading von G2 und bei 27 % der

Patienten (n=27) ist ein Differenzierungsgrad von G3 nachweisbar. Ein
Differenzierungsgrad von G4 war bei keinem der Patienten zu sehen (s. Tabelle X und
Abbildung XI).

‘ Differzenzierungsgrad Gl % G2 % G3 % G4  Gesamt ‘
‘ Patienten 10 10 % 53 53 % 27 27 % 0 100 ‘

Tabelle X: Differenzierungsgrad in Gruppen

Prozent

60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%

Aufteilung nach Differenzierungsgrad

Gl G2 G3
Grading

Gl mG2 mG3

Abbildung XI: Differenzierungsgrad in Gruppen
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4.4.3 Resektionsstatus

Bei 14 % der Patienten aus der Stichprobe (n = 14) wurde postoperativ ein Residualtumor
(R1 oder R2) nachgewiesen. Bei 86 % der Patienten (n=86 %) ist dagegen kein
Residualtumor aufgetreten (s. Tabelle XI und Abbildung XII).

| Resektionsstatus R1/2 % RO % Gesamt |

Patienten 14 14 86 86 100

Tabelle XI: Verteilung des Resektionsstatus

Aufteilung des Resektionsstatus

100,0%
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mnein (RO) mja (R 1/2)

Abbildung XII: Verteilung des Resektionsstatus
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4.4.4 Weitere Parameter

Bei den restlichen Parametern handelt es sich um die Knocheninvasion, die perineurale
Invasion, die GefdBinvasion und den Tumordurchmesser. In der Studienpopulation
konnte bei 51 % der Patienten eine Knocheninvasion des Tumors festgestellt werden.
Eine perineurale Invasion ist bei 5 % der Patienten, eine GefdBinvasion bei 2 % der
Patienten fesgestellt worden. Auerdem wurde ein durchschnittlicher Tumordurchmesser

von insgesamt 3,08 cm ermittelt (s. Tabelle XII).

Pathologische Parameter n % cm
Knocheninvasion 51 51 -
Perineuralinvasion 5 5 -
Gefiflinvasion 2 2 -

Tumordurchmesser - - 3,08

Tabelle XII: Faktoren mit positiver Korrelation
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4.4.5 Rezidiv des Primarius

An einem Rezidiv des Primarius waren 6 % der Patienten aus der Stichprobe (n = 6)
erkrankt. Bei 94 % der Patienten (n = 94) wurde kein Rezidiv nachgewiesen (s. Tabelle
XIIT und Abbildung XIII).

‘ Rezidive Ja % Nein % Gesamt ‘

Patienten 6 6 94 94 100

Tabelle XIII: Verteilung der Rezidive

Verteilung der Rezidive
100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

00—

Ja Nein

Prozent

mJa mNein

Abbildung XIII: Verteilung der Rezidive
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4.5 Lymphogene Metastasierung

4.5.1 Lymphogene Metastasierung zum OP-Zeitpunkt

Bei 36 % der Patienten (n=36) wurde eine primdre LK-Metastase festgestellt. Die
anderen 64 % der Patienten (n =64) wiesen keine primdren LK-Metastasen auf (s.
Tabelle XIV und Abbildung XIV).

| Metastasen zum OP-Zeitpunkt LK + % LK - % Gesamt |

Patienten 36 36 64 64 100

Tabelle XIV: Verteilung der LK-Metastase zum OP-Zeitpunkt

Metastasierung zum OP-Zeitpunkt

70,0%

60,0%

50,0%

40,0%

Prozent

30,0%

20,0%

10,0%

0,0%

LK+

m LK+ mLK-

Abbildung XIV: Verteilung der LK-Metastase zum OP-Zeitpunkt
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4.5.2 Lymphogene Metastasierung im Verlauf

Bei 8 % der Patienten aus der Stichprobe (n = 8) ist eine LK-Metastase im Verlauf der
weiteren Behandlung entstanden und bei 92 % der Patienten (n=92) wurde im
weiteren Verlauf keine LK-Metastase nachgewiesen (s. Tabelle XV und Abbildung XV).

| LK-Metastasen im Verlauf LK+ % LK- % Gesamt |

Patienten 8 8 92 92 100

Tabelle XV: Verteilung der LK-Metastasen im Verlauf

Metastasierung im Verlauf
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oo — I

LK+
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m LK+ mLK-

Abbildung XV: Verteilung der LK-Metastasen im Verlauf
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4.5.3 Lymphogene Metastasierung insgesamt

Insgesamt wurde bei 44 % der Patienten aus der Stichprobe (n = 44) eine LK-Metastase

nachgewiesen. Bei 56 % der Patienten aus der Studie (n = 56) sind keine LK-Metastasen

aufgetreten (s. Tabelle XVI und Abbildung XVI).

| LK-Metastasen LK + % LK - %

Gesamt |

Patienten 44 44 56 56

Tabelle XVI: Verteilung der LK-Metastasen insgesamt

100

LK-Metastase im Gesamten
60,0%

50,0%
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10,0%

0,0%

LK+
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Abbildung XVI: Verteilung der LK-Metastasen insgesamt
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4.5.4 Lokalisation der lymphogenen Metastasen

4.5.4.1 Lokalisation der Metastasen nach Robbins

Bei den 44 Patienten mit LK-Metastasen sind vor allem das Level I mit 46,48 % und das
Level II mit 28,17 % betroffen. Bei Level III liegt in 16,90 % der Félle eine Metastase
vor. Die Level IV und V sind mit 2,82 % und 5,63 % seltener betroffen (s. Tabelle

XVIIAbbildung XVII).

%

Einteilung nach Robbins
Level I 46,48 %
Level 11 28,17 %
Level 111 16,9 %
Level IV 2.82 %
Level V 5,63 %

Tabelle XVII: Lokalisation der LK-Metastase nach Robbins
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LEVELI| =46,48 %
LEVEL Il =28,17 %
LEVEL I =16,9 %
LEVELIV=2,82%
LEVELV =5,63 %

Abbildung XVII: Beidseitige Lokalisation der LK-Metastase nach Robbins
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4.5.4.2 Ipsilaterale und kontralaterale lymphogene Metastasierung nach
Robbins

In der Studienpopulation traten 86 % der Lymphknotenmetasten ipsilateral und 14 %

kontralateral auf (s. Abbildung XVIII).

LK-Metastasen nach Lokalisation

m Ipsilateral

m Kontralateral

Abbildung XVIII: Ipsilaterale und kontralaterale Verteilung der LK-Metastasen

Von den ipsilateralen LK-Metastasen sind 51,56 % der Falle im Level |, 26,56 % im Level
Il und 17,18 % im Level Ill vorzufinden. Nur selten sind die Level IV mit 1,56 % und V
3,14 % betroffen. Bei den kontralateralen Metastasen ist das Level [l mit 32 % die grof3te
Gruppe. Das Level | und das Level lll sind jeweils in 24 % der Falle betroffen. Nur selten
sind die Level IV (4 %) und V (8 %) betroffen (s. Tabelle XVIII und Abbildung XVIII).

Einteilung nach Metastasen ipsilateral (86 %) kontraleral (14 %)
Robbins
Level I 46,48 % 51,56 % 24 %
Level IT 28,17 % 26,56 % 32 %
Level IIT 16,9 % 17,18 % 24 %
Level IV 2,82 % 1,56 % 4 %
Level V 5,63 % 3,14 % 8 %

Tabelle XVIII: ipsilaterale und kontralaterale Verteilung der LK-Metastasen
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4.6 Okkulte Metastasierung

4.6.1 Okkulte Metastasierung

In der Studienpopulation wurde eine Sensitivitdt des Stagings bei 36,59 % und eine
Spezifitit bei 72,88 % ermittelt. Von insgesamt 44 als positiv eingestuften Metastasen
konnten 18 Metastasen im Rahmen des Stagings entdeckt werden und 26 wurden nicht
detektiert.

Die okkulte Metastasierungsrate liegt daher bei 26 % (s. Abbildung XIX).

Verteilung der okkulten Metastasierung

45,0%
40,0%
35,0%
30,0%

§ 25,0%

E 20,0%
15,0%
10,0%

5,0%
0,0%

Okkulte Metastasen gesamte LK-Metastasen

® Okkulte Metastasen ~ ® gesamte LK-Metastasen

Abbildung XIX: Verteilung der okkulten Metastasen
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4.7 Fernmetastasen

Bei 2 % der Patienten aus der Stichprobe (n = 2) wurden Fermetastasen nachgewiesen.

Bei 98 % der Patienten (n = 98) sind keine Fernmetastasen aufgetreten (s. Tabelle XIX
und Abbildung XX).

| Fernmetastasen M+ % M - % Gesamt |

Patienten 2 2 98 98 100

Tabelle XIX: Verteilung der Fernmetastasen

Fernmetastasen

120%

100%

80%

60%

Prozent

40%

20%

2%
0%

M+

EM+ mM-

Abbildung XX: Verteilung der Fernmetastasen
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4.8 Multivarianzanalyse

In der Gesamtstichprobe wurde eine Multivarianzanalyse in Bezug auf die lymphogene
Metastasierung durchgefiihrt. Dabei wurde eine positive Korrelation zwischen den
Variablen Tumordurchmesser (p = 0,017) und Differenzierungsgrad (p = 0,045) ermittelt
(s. Tabelle XX).

Faktor p-Wert
Tumordurchmesser 0,017
Differenzierungsgrad 0,045

Tabelle XX: Risikofakoren mit positiver Korrelation

AuBerdem konnte keine Korrelation im Zusammenhang mit der lymphogenen
Metastasierung und dem Resektionsstatus (p =0,534), der perineuralen Invasion
(p=0,562), dem T-Stadium (p =0,566), dem Alter (p =0,784), der Knocheninvasion
(p=0,856), der GefaRinvasion (p=0,887), der Rezidivrate (p=0,985) sowie dem
Geschlecht (p = 1) festgestellt werden (s. Tabelle XXI).

Faktor p-Wert
Knocheninvasion 0,856
perineurale Invasion 0,562
T-Stadium 0,566
Alter 0,784
Resektionsstatus 0,534
GefiBlinvasion 0,887
Rezidivrate 0,985
Geschlecht 1

Tabelle XXI: Risikofaktoren mit negativer Korrelation
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5. Diskussion

5.1 Vor- und Nachteile der retrospektiven Studie

Der Ausdruck ,restropektiv stammt aus dem Lateinischen und bedeutet
,zurlickblickend*. In einer retrospektiven Studie haben alle relevanten Begebenheiten
zum Zeitpunkt der Studie bereits stattgefunden und wurden z. B. in einer Patientenakte
dokumentiert. Zum Zeitpunkt der Dokumentation ist oft die Fragestellung der Studie
nicht bekannt. Aus diesem Grund werden die bereits dokumentierten Daten retrospektiv
zu einem anderen Zeitpunkt aufbereitet. Diese Art von Studiendesign wird vor allem in
der Epidemiologie benutzt, indem ein kausaler Zusammenhang zwischen einer
mutmaBlichen Ursache und einer Krankheit ermittelt wird (Wermuth 2006).

Zu den Vorteilen einer retrospektiven Studie gehoren die ethische Unbedenklichkeit, der
geringe Zeitaufwand, keine Wartezeit beziiglich der Studienergebnisse, die schnelle
Durchfiihrung und die geringeren Kosten (Weif3l 2007).

Zu den Nachteilen einer retrospektiven Studie gehoren die Anfilligkeit fiir mangelhafte
Daten, unvollstindige oder falsche Angaben, z. B. in Patientenakten, und die fehlende
Moglichkeit zur Beeinflussung der gemessenen Daten. In der Regel lassen sich die Daten
nicht ergénzen oder korrigieren. Fehler in der Datenbank werden oft nicht bemerkt (Weil3
2007). Bei retrospektiven Arbeiten mittels Befragung der Patienten (Fragebogen,
Interview etc.) konnen Fehler im Erinnerungsvermdgen vorhanden sein, unvollstindige
oder gar falsche Angaben gemacht werden. In der Epidemiologie gibt es den Begriff des
Bias, der einen systematischen Fehler bezeichnet. Wenn in einer Studie System
betreffende Fehler wie z. B. im Studiendesign vorliegen, konnen daraus Fehler in der
Auswertung entstehen. Diese Fehler sind nicht durch einen Zufall entstanden. Ein solcher
Bias kann nicht zu 100 % vermieden werden. Das heif3t, dass z. B. Patienten, die erkrankt
sind, sich intensiver mit der Vergangenheit oder der Krankheit selbst beschiftigen als die
Vergleichsgruppe. Allein aus diesem Grund kdnnen Unterschiede in den beiden Gruppen
beobachtet werden (Dette 2006). Zuletzt ist zu sagen, dass der Evidenzgrad einer
retrospektiven Studie fiir eine ausreichende Priifung der Hypothesen dieser Studie nicht
ausreichend ist und aus diesem Grund weitere prospektive Studien durchgefiihrt werden

miissen.
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5.2 Darstellung der Ergebnisse

5.2.1 Alter

In dieser Studie wurde {iber die Statistik ein gesamter Altersdurchschnitt der ménnlichen
und weiblichen Patienten von insgesamt 65 Jahren am Tag der Operation errechnet.
Damit stimmen die Werte mit den in der Fachliteratur angegebenen Werte {iberein;
hierbei ist das Alter am Tag der Operation mit 65 Jahren angegeben (GEKID 2006). Bei
genauerer Betrachtung sind Ménner mit 61 Jahren im Durchschnitt frither erkrankt als
Frauen mit 69 Jahren (GEKID 2006). In einer der neueren Studien wird das
Erkrankungsalter bei Midnnern mit 61 Jahren, bei Frauen mit 65 Jahren und insgesamt mit
63 Jahren angegeben (GEKID 2013). Diese Erkrankung wird zunehmend bei jiingeren
Patienten festgestellt. In der Vergangenheit lag der Altersdurchschnitt bei siebzig Jahren
(Breuninger, Giinther et al. 2005), nach der vorliegenden Studie bei 65 Jahren und gemal
anderen Studien sogar bei einem noch geringeren Alter (Krolls und Hoffman 1976;
Weber, Reuther et al. 1992; Howaldt, Vorast et al. 2000; Lingen, Chang et al. 2000;
Reuther, Posselt et al. 2006).

In der Fachliteratur sind signifikante Altersunterschiede beim Mundhohlenkarzinom
verschiedener Lokalisationen festzustellen. Dies kann mithilfe anatomischer
Begebenheiten zu erkldren versucht werden.

Im UK haben Risikofaktoren wie Alkohol und Tabak (s. Kapitel 1.5) eine lédngere
Kontaktzeit zur MSH als im OK. Aufgrund des Speichelflusses oder auch der
Gravitationskraft konnen Noxen iiber einen ldngeren Zeitraum wirken. Dadurch ist nicht
nur das Risiko zur Entstehung eines Mundhohlenkarzinoms erhoht, es kommt auch zu
einem friihzeitigen Eintritt dieser Erkrankung.

Diese Tatsache wurde beim Lippenkarzinom in Bezug auf Zigrattenkontakt mit der Lippe
wihrend des Rauchens und auf die Kazinomentstehung nachgewiesen (Perea-Milla
Lopez, Minarro-Del Moral et al. 2003).
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5.2.2 Geschlecht

Der Anteil an erkrankten mannlichen Patienten an einem Mundhdhlenkarzinom liegt laut
der vorliegenden Studie bei 68,1 % und bei den weiblichen Patienten bei 31,9 %. Mit
einem Verhéltnis von 3:1 sind ménnliche Patienten im Hinblick auf das
Mundhdhlenkarzinom insgesamt 6fter betroffen als weibliche Patienten. Diese Tatsache,
dass Ménner vom Mundhoéhlenkarzinom hdufiger betroffen sind als Frauen, zeigt sich
auch in der Fachliteratur (Breuninger, Giinther et al. 2005; Horch 2007; GEKID 2013).
In einer groBen DOSAK-Studie mit 6.341 Patienten lagen die Werte bei den méinnlichen
Patienten im Bereich von 77 % und bei den weiblichen Patienten im Bereich von 22 %
(Howaldt, Vorast et al. 2000). In einer anderen Studie waren im Jahr 2010 bei 9.340
Féllen duffallig hdufiger Manner betroffen als Frauen mit 3.490 Fillen. Das ergibt einen
prozentualen Anteil von 72 % Ménnern und 27 % Frauen (GEKID 2013).

Die leicht unterschiedlichen Werte sind auf die DOSAK-Studie zuriickzufithren, denn
hierbei wurden auch Oropharynxkarzinome mit einbezogen, die vor allem bei ménnlichen
Patienten signifikant 6fter anzutreffen sind (Hilgert 2006). In einer anderen Arbeit mit
1.000 Patienten lag der mannliche Anteil bei 75 % und der weibliche Anteil bei 24 %
(Eckardt, Barth et al. 2004). Auch in dieser Arbeit wurden die Oropharynxkarzinome
mitberiicksichtigt. Fiir beide Geschlechter ist seit 1980 ein Anstieg der
Mundhéhlenkarzinome festzustellen. Seit 1990 sind die Erkrankungen beim ménnlichen
Geschlecht riickldufig, insbesondere bei jlingeren Ménnern unter fiinfzig Jahren. Bei
Frauen sind die Werte weitgehend konstant, auler in der Altergruppe von 55 bis 64
Jahren, hier ist ein Anstieg festzustellen (Bertz 2010). Diese Erkenntnis kann die
abweichenden Zahlen der neueren Studien ebenfalls erkldren. Der Trend zeigt, dass der
Hauptrisikofaktor des Rauchens sich bei den Frauen gedndert und sich dem der Ménner
angepasst hat. In der Vergangenheit standen Ménner im Mittelpunkt der Tabakindustrie,
z. B. wurden Soldaten in den beiden Weltkriegen des zwanzigsten Jahrhunderts mit
Zigaretten versorgt. Erst danach wurde der Markt fiir Frauen erweitert. Aus diesem Grund
ist davon auszugehen, dass sich das Verhiltnis der betroffen Patienten in der Zukunft von
3:1 ausgleichen wird (Heidelberg 2008). Es fillt auf, dass bei der Betrachtung der
Karzinome im Oberkiefer das Geschlechterverhiltnis mit 55 % zu 45 % fast ausgeglichen
ist. Dieses Ergebnis stirkt die These der Kontaktzeit von Risikofaktoren zur MSH (s.
Kapitel 5.2.1).
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5.2.3 Bildgebung

Im Rahmen des Stagings spielt neben der klinischen Untersuchung, wie visuelle oder
palpatorische Diagnostik, die Bildgebung eine zunehmend bedeutendere Rolle. Denn in
einigen Studien wurde nachgewiesen, dass sowohl die MRT als auch die CT der
alleinigen klinischen Untersuchung iiberlegen sind. Die Grofe, Ausbreitung und
Infiltration des Primirtumors oder auch fragliche LK sind klinisch oft schwierig zu
beurteilen und werden teilweise iiber- oder unterschatzt (Merritt, Williams et al. 1997;
Hao, Ai et al. 2012). Den bedeutendsten Anteil an der Bildgebung haben auf der einen
Seite die genaue Diagnostik des Primarius und auf der anderen Seite das Herausfiltern
von eventuellen Metastasen. In der vorliegenden Studie wurde bei allen Patienten eine
Schnittbildgebung durchgefiihrt. Bei 8 % der Patienten ist eine MRT und bei 83 % der
Patienten eine CT durchgefiihrt worden. Insgsamt bei 9 % der Probanden wurde sowohl
eine CT als auch eine MRT veranlasst. In der DOSAK-Studie bekamen 67 % der
Patienten eine CT und 20 % der Patienten eine MRT (Howaldt, Vorast et al. 2000). Die
Angaben iiber die Effizienz von CT oder MRT fiir die Krebsdiagnostik sind in der
Fachliteratur nicht einheitlich und nicht eindeutig (Wolff 2012). Im Rahmen einer Studie
wurde festgestellt, dass die CT fiir die Beurteilung besser geeignet ist als eine MRT
(Curtin, Ishwaran et al. 1998). Mittels CT konnten 78 % der befallenen LK auch
histologisch bestitigt werden (Umeda, Nishimatsu et al. 1998). Im Rahmen einer anderen
Studie wurde festgestellt, dass der Weichteilkontrast und die geringere Artefaktbildung
fir eine MRT sprechen (Leslie, Fyfe et al. 1999). Eine Kombination beider
Diagnostikmittel hat keinen Vorteil gezeigt (Wolff 2012). Die CT wird seitens der
Patienten als angenehmer empfunden als die MRT aufgrund der schnelleren
Untersuchung (Wolff 2012). In dieser Studie liegt der Wert fiir okkulte Metastasen bei
26 %, die Sensitivitdt der MRT- bzw. CT-Diagnostik bei 36,59 % und die Spezifitét bei
72,88 %. In der Fachliteratur besteht Einigkeit dariiber, dass das Staging allein mit einer
CT, MRT oder einer Kombination beider nicht ausreichend ist. Auch bei klinisch und in
der Bildgebung unauffilligen Patienten wurde eine hohe Zahl der okkulten Metastasen
von 20—40 % nachgewiesen. Dasselbe gilt auch fiir die vorliegende Studie. Aus diesem
Grund wurde langezeit eine elektive ND propagiert. Bei Verzicht auf diese ist die
Prognose fiir den Patienten schlechter (Byers 1985; Spiro, Spiro et al. 1988; Smith,
O'Brien et al. 2004; Wolff 2012; D'Cruz, Vaish et al. 2015).
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5.2.4 Histologische Parameter

5.2.4.1 Tumorgrolle

Die TumorgréBe (T-Stadium) ist zur besseren Vergleichbarkeit in zwei Gruppen
zusammengefasst. T1- und T2-Tumoren bilden die erste Gruppe, wihrend T3- und T4-
Tumoren die zweite Gruppe bilden. In der Studienpopulation sind 38 % der Patienten
(n = 38) mit T1- oder T2-Tumoren klassifiziert und 62 % der Patienten (n = 62) mit T3-
oder T4-Tumoren klassifiziert. In der Fachliteratur wurden sowohl &hnliche als auch
abweichende Zahlen bei der Gesamtpopulation ermittelt. In mehreren Studien lagen die
Werte fiir das T1- oder T2-Stadium bei 35-64 % und im T3- oder T4-Stadium bei 35—
54 % (Howaldt, Vorast et al. 2000; Reuther, Posselt et al. 2006; GEKID 2013).

Eine Erkldrung fiir die abweichenden Zahlen kann im Verhalten des Patienten und der
Aufklarung iiber das Mundhohlenkarzinom in der Bevdlkerung gesucht werden. Die
meisten Patienten sind nicht in der Lage, diese Erkrankung friihzeitig zu erkennen, sei es
bedingt durch die Compliance oder durch das mangelnde Wissen iiber die Risikofaktoren
fiir das Mundholenkarzinom (Wolff 2012).

Die Aufklirungsrate ist gering. Arzte und Zahnirzte sind die einzige Chance, Vorstufen
bei einem Patienten zu erkennen. Aus diesem Grund kann das PECA in den T-Stadien
weiter voranschreiten. Der Patient spiirt oft keinen Schmerz, sodass die eventuell
entdeckte Verdnderung im Mund als nicht problematisch empfunden wird. Diese
Schmerzlosigkeit stellt bei der beginnenden Erkankung des PECA in der Mundhohle eine
Gefahr dar. Bis Symptome wie Schluckbeschwerden, Blutung, Foetor ex ore oder Verlust

von Zihnen auftreten, ist der Tumor schon weiter vorangeschritten.

5.2.4.2 Differenzierungsgrad

Im Patientenkollektiv haben 10 % (n = 10) der Patienten einen Differenzierungsgrad des
Tumors von G1, 53 % der Patienten (n=53) ein Grading von G2 und bei 27 % der
Patienten (n=27) ist ein Differenzierungsgrad von G3 nachweisbar. Ein
Differenzierungsgrad von G4 war bei keinem der Patienten zu sehen. Zu diesem Thema
finden sich in der Fachliteratur verschiedene Angaben. In der groen Mehrheit der

Studien wird festgehalten, dass das G2-Stadium mit 42—76 % am haufigsten vorkommt.
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An zweiter Stelle werden entweder das G3-Stadium mit 19-26 % oder das G1-Stadium
mit 3-29 % genannt (Charabi, Torring et al. 2000). Das G4—Stadium liegt bei 1-3 %.
Dieser Wert ist generell bei groBBen Fallzahlen zu sehen (Howaldt, Vorast et al. 2000;
Riedel 2001; Reuther, Posselt et al. 2006; Tarek 2006; Horch 2007).

In einer anderen Studie wurden stark davon abweichende Werte mit G1 von 58 %, G2
von 24 %, G3 von 1,4 % und G4 von 1 % ermittelt (Lo, Kao et al. 2003). Die Erklérung
fir die Streuung der Werte kann in der Identifikation und Interpretation der
Tumorresektate {iber die Pathologie gesehen werden. AuBlerdem kann es sein, dass von
Chirurgen Fehler bei der Entnahme des Resektates gemacht werden (Campanale, Frey et
al. 1985). Fiir die Einteilung der Differenzierungrade muss der Pathologe systematisch
arbeiten und viel Erfahrung haben. Eine einheitliche objektive Identifikation fiir
Tumorresektate zwischen den verschiedenen Pathologie-Instituten ist nicht mdglich,
denn die Beurteilung ist trotz dem Bemiihen um Objektivitit und systematischem
Vorgehen subjektiv. Die Validitdt der Werte ist durch die Subjektitit des Pathologen bzw.

Chirurgen und durch retrospektives Arbeiten eingeschrinkt.

5.2.4.3 Resektionsstatus

Per definitionem wird von einem Residualtumor gesprochen, wenn Tumorreste nach
Abschluss der Therapie nachgewiesen werden (Brocker 2004). In dieser Studie konnte
bei 14 % der Patienten (n = 14) postoperativ ein Residualtumor (R1/R2) nachgewiesen
werden. Der groBBte Anteil der Patienten von 86 % hatte keinen Residualtumor (n = 86 %)
(s. Tabelle XI und Abbildung XII). In einer vergleichbaren retrospektiven Studie von
Kruchten et al. konnten dhnliche Werte ermittelt werden. Von 136 Patienten, die operativ
versorgt wurden, hatten 86,5 % einen R0O-Status und 13,5 einen hdheren Status (R1/2)
(Kruchten 2011). Der R-Status ist in der Fachliteratur nur im Zusammenhang mit
verschiedenen Therapieregimen unterschiedlich angegeben. Wenn z. B. keine Operation,
sondern eine Bestrahlung als Therapie erfolgt, dann erhoht sich dieser Wert um bis zu
30 % (Wolff, Follmann et al. 2012).
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5.2.4.4 Weitere Parameter

In dieser Studie wurden weitere Parameter, wie die Knocheninvasion, perineurale
Invasion, GefaBinvasion und Tumordurchmesser, erhoben. Diese und andere Parameter
gehdren zu den histopathologischen Befunden des Tumorresektats. Mit diesen Werten
kann die weitere Behandlung innerhalb einer interdiszipliniren Tumorkonferenz
bestimmt werden (Wolff, Follmann et al. 2012). In der vorliegenden Studie konnte bei
51 % der Patienten eine Knocheninvasion des Tumors festgestellt werden. Eine
perineurale Invasion wurde bei 5 % der Patienten, eine GefdBinvasion bei 2 % der
Patienten fesgestellt. Aulerdem wurde ein durchschnittlicher Tumordurchmesser von
insgesamt 3,08 cm ermittelt (s. Tabelle XII). Vergleichbare Werte in der Fachliteratur zu
finden, erwies sich als schwierig. Beschrieben wird dort hingegen die Tatsache, dass eine
Invasion des Tumors in die lokale Umgebung wie Knochen, Nerven oder Gefifle die

Prognose des Uberlebens eines Patienten verschlechtert (Wolff, Follmann et al. 2012).

5.2.4.5 Rezidive

Von einem Rezidiv wird bei einem histologisch gleichartigen Tumor gesprochen, der sich
nach einer onkologischen Therapie innerhalb von zwei Jahren an der gleichen
Lokalisation bildet (Brocker 2004). In dieser Studie sind an einem Rezidiv vom Primarius
6 % der Patienten (n = 6) erkrankt. Bei 94 % der Patienten (n = 94) wurde kein Rezidiv
nachgewiesen (s. Tabelle XIII und Abbildung XIII). In der Fachliteratur sind hoéhere
Werte von bis zu 25 % zu finden (Koo, Lim et al. 2006; Wolff, Follmann et al. 2012).
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie fielen im Vergleich niedriger aus als in der
Fachliteratur. Hierfiir kdnnen mehrere Griinde genannt werden, wie z. B. die Fehlerquelle
des unerfahren Operateurs und die Fehlerquellen in der Schnellschnittdiagnostik der
Pathologie. Auch banale Fehlerquellen, wie eine mangelhafte oder fehlende

Dokumentation von den Daten konnen die Werte verfilschen.
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6. Diskussion der Hypothesen

6.1.1 Hypothese |

Plattenepithelkarzinome des UK metastasieren im hohem AusmaB in die zervikalen

LK sowohl ipsilateral als auch kontralateral.

Die bedeutendsten prognostischen Faktoren fiir den Patienten mit dem Leiden eines
PECA sind die korrekte und friithzeitige Diagnose der Erkrankung, das Staging sowie die
Behandlung des Primarius und der Metastasierung in den regionéren zervikalen LK.
Diese vier Faktoren beeinflussen das weitere Uberleben des Patienten, denn mittels der
vier essenziellen Bereiche in der Behandlung des Mundhdhlenkarzinoms wird die
optimale Versorgung des Patienten gewéhrleistet. Das Ziel bei der Behandlung des
Mundhohlenkarzinoms ist die regionidre Tumorkontrolle mit geringen funktionellen und
dsthetischen Einschriankungen fiir den Patienten (Wolff 2012). Aus diesen Griinden und
da nachgewiesen ist, dass eine kurativ intendierte Operation mit einer LK-Ausrdumung
des PECA vorteilhaft ist, ist die Behandlung der Metastasierung des PECA in den
zervikalen LK ein relevantes und disskussionswiirdiges Thema (Shah und Gil 2009).
Seit 1972 ist bekannt, dass das PECA der Mundhohle in Abhédngigkeit von der
Primérlokalisation bevorzugt in die regiondre LK des zervikalen Halses metastasiert
(Lindberg 1972). In der Arbeit von Lindberg wurden 2.044 Patienten mit einem PECA
retrospektiv untersucht. Darauf folgte die Unterteilung des zervikalen Halses in
anatomische Regionen mit LK-Paketen.

Die Problematik der Diskussion dieser Hypothese ist, dass das Mundhdhlenkarzinom in
der Fachliteratur mit dem gesamten Spektrum des OK, der Zunge, des Mundbodens und
des UK sowie teilweise auch des Oropharynxkarzinoms und der Lippen betrachtet wird.
Eine Unterteilung nach einzelnen Regionen der Mundhohle wird nicht konsequent
durchgefiihrt. Eine solche Unterteilung kann als elementare Voraussetzung fiir die
Therapie und Prognose dieser Erkrankung betrachtet werden. Auch wenn die Entitdt des
PECA an der Lippe oder am Oropharynx gleich bzw. dhnlich sind, so ist das klinische
Erscheinungsbild nicht identisch.

Diese Tatsachen spiegeln sich in vielen Veroffentlichungen wider und werden hier ndher

betrachtet. In der vorliegenden Studie konnten zusammenfassend die folgenden

55



Informationen beziiglich des Metastasierungsverhalten des PECA ermittelt werden (s.
Tabelle XXII). Zum OP-Zeitpunkt hatten 36 % der Patienten eine LK-Metastase. Im
Verlauf konnte bei 8 % der Patienten und insgesamt bei 44 % der Patienten eine LK-
Metastase nachgewiesen werden. Als Lokalisation der LK-Metastasen insgesamt ist das
Level I mit 46 % hidufiger betroffen als das Level II mit 28 %.

AuBlerdem ist mit 86 % der LK-Metastasen die ipsilaterale Seite des Halses betroffen.
Hierbei ist das Level I mit 56,56 % am hiufigsten vertreten. Okkulte Metastasen konnten
bei 26 % der Patienten festgestellt werden. Zuletzt konnte eine positive Korrelation mit
Bezug auf Tumordurchmesser (0,017) und Differenzierungsgrad (0,045) ermittelt

werden.

Zusammenfassung der Studie

36 % der Patienten haben eine LK-Metastase zum OP-Zeitpunkt.
8 % der Patienten haben eine LK-Metastase im Verlauf.
44 % der Patienten haben insgesamt eine LK-Metastase.
Insgesamt sind die Level I mit 46 % und II mit 28 % am héufigsten betroffen.

86 % der LK-Metastasen sind auf der ipsilateralen Seite und am héufigsten ist mit 56,56 %
das Level I betroffen.

26 % der Patienten haben eine okkulte Metatasen.

Es gibt eine posititve Korrelation mit Tumordurchmesser (0,017) und Differenzierungsgrad
(0,045).

Tabelle XXII: Zusammenfassung der Ergebnisse

Zur Erkldrung der Begriffe ,LK-Metastase zum OP-Zeitpunkt‘, ,LK-Metastase im
Verlauf* und ,LK-Metastasen insgesamt® ist zu sagen, dass in der Fachliteratur die
Synonyme ,primédre LK-Metastase‘, ,sekundire LK-Metastase‘ und ,LK-Metastasen in

toto* verwendet werden (Schrader, Brachvogel et al. 2008).
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Des Weiteren gibt es wenige Studien zu dieser speziellen Fragestellung iiber das
Metastasierungsverhalten des PECA im UK, aufgeteilt in die ispilaterale und
die kontralaterale Seite des Halses inklusive der Aufteilung in die Klassifikation nach
Robbins. Zusétzlich ist zu erwihnen, dass in den meisten Studien z. B. das Zungen- oder
Oropharynxkarzinom als UK-Karzinom inbegriffen ist. Auerdem werden oft alle
Karzinome des UK, wie z. B. das PECA, das adenoidzystische Karzinom und das
Mukoepidermoidkarzinom, in einer Studie erwidhnt, obwohl das PECA 90 % der
malignen Tumorentititen der Mundhohle auslost. Aus diesem Grund ist die Diskussion
der ermittelten Ergebnisse erschwert.

In der vorliegenden Studie wurde bei 36 % der Patienten eine LK-Metastase zum OP-
Zeitpunkt, bei 8 % der Patienten eine LK-Metastase im Verlauf und bei 44 % der
Patienten LK-Metastasen insgesamt festgestellt (Tabelle XXII). Als vergleichbare
Studien konnten nur die von Krunchten et. al gefunden werden. In dieser Studie konnte
festgestellt werden, dass bei einem Patientenkollektiv mit 378 Patienten bei 39,4 % eine
Metastasierung zum OP-Zeitpunkt auftrat. In einer Studie von Riedel et. al konnten in
einem Patientenkollektiv von 774 bei 16 % Metastasen im Verlauf beschrieben werden.
Diese Differenz durch die unterschiedlich groen Patientenkollektive, die
unterschiedlichen Auswahlkriterien und die unterschiedliche Einteilung der Tumore in
der Mundhohle erklért werden.

Eine Beurteilung der LK-Metastasen insgesamt kann eher mit den Daten aus der
Fachliteratur verglichen werden. Denn dieses Phdanomen ist dort starker vertreten.

Im Patientenkollektiv der vorliegenden Studie wurde insgesamt bei 44 % der Patienten
eine LK-Metastase entdeckt.

Diese Werte stimmen mit den Werten in der Fachliteratur iiberein, denn in der Arbeit von
Reuther wurde trotz neoadjuvanter Strahlentherapie vor der Operation bei 34 % der
Patienten eine LK-Metastase entdeckt (Reuther, Posselt et al. 2006).

In der groBen DOSAK-Studie mit 6.341 Patienten wurde bei rund einem Drittel der
Patienten eine Metaste entdeckt (Howaldt, Vorast et al. 2000). In einer weiteren Arbeit
wurde nachgewiesen, dass bei 66 % der Patienten mit einem Mundhdhlenkarzinom keine
LK-Metastasen nachgewiesen wurden (Buck 2004).

Aus mehreren retrospektiven Studien ist zu erkennen, dass die Rate von LK-Metastasen
des PECA im Unterkiefer von 20% bis 40% hoher liegt (Shah, Candela et al. 1990; Jones,
Phillips et al. 1993; Mamelle 2000; Reuter 2006).
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Zur Lokalisation und Verteilung der Metastasen ist zu sagen, dass im Patientenkollektiv
der vorliegenden Arbeit vor allem die Level I mit 46,48 % und II mit 28,17 % der Félle
betroffen sind. In den restlichen Leveln traten Metastasen seltener auf, im Level III mit
16,90 %, im Level IV mit 2,82 % und im Level V mit 5,63 % der Patienten. Zu erwihnen
ist, dass 86 % aller LK-Metasten im UK auf der ipsilateralen Seite anzutreffen sind. Die
kontralaterale Seite ist mit 14 % seltener betroffen (s. Tabelle XXII).

In einer vergleichbaren Studie wurden bei 99 Patienten mit Mundhdhlenkarzinom bei
79 % der Patienten ipsilaterale und bei 20 % kontralaterale LK-Metastasen entdeckt
(Eckert, Lautner et al. 2009).

Die prospektive Studie von Yuen et al. mit 72 Patienten zeigt, dass eine selektive LK-
Ausrdumung von Level I-1II zu empfehlen ist, da hierbei die Patienten mit einer NO-
Situation durch strikte Kontrollen iiberwacht wurden und bei 22 % der Patienten wiahrend
der Uberwachungszeit eine Metastase entdeckt werden konnte. Welche Level genau
betroffen sind, kann nicht festgestellt werden (Yuen, Ho et al. 2009).

Die Frage, welche Level beim Mundhohlenkarzinom vorwiegend betroffen sind, ist in
der Fachliteratur jedoch eindeutig beantwortet. Auch bei klinisch unauffilligem LK-
Status konnte eine hohe Warscheinlichkeit einer Metastasierung in den Leveln I-III
festgestellt werden (Vandenbrouck, Sancho-Garnier et al. 1980; Ho, Lam et al. 1992; van
den Brekel, Castelijns et al. 1998).

In der vorliegenden Studie sind auf der ipsilateralen Seite des Halses LK-Metasten zu
51,56 % der Fille im Level I zu finden. Das Level II ist in 26,56 % der Fille und das
Level Il in 17.18 % der Falle betroffen. Nur selten sind die Level IV (1,56 %) und V
(3,13 %) betroffen. Auf der kontralateralen Seite ist das Level Il mit 32 % am haufigsten
betroffen. Level I und Level III sind jeweils mit 24 % der Fille betroffen. Nur Selten
waren das Level IV (4 %) und das Level V (8 %) betroffen.

Zu diesem Thema ist der Fachliteratur zu entnehmen, dass die Wahrscheinlichkeit einer
kontra- oder bilateralen Metastasierung bei Karzinomen des Mundbodens erhdht ist, vor
allem bei Karzinomen der mittleren Lage (Kowalski, Bagietto et al. 1999; De Zinis,
Bolzoni et al. 2006). Genauere Zahlen zu ipsilateralen oder kontralateralen Verteilungen

der Level konnten nicht gefunden werden.
Sobald LK-Metastasen aullerhalb der zervikalen Region auftreten, werden sie als

Fernmetastasen eingestuft (Hermanek, Seib et al. 1997; Wittekind 1999). Sie tritt eher bei

fortgeschrittenen Tumoren auf, da eine hdmatogene Metastasierung mit einer
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Gefédflinvasion des PECA zu erkldren ist. AuBerdem werden Fernmetastasen selten
festgestellt, ohne dass eine zervikale LK-Metastase schon vorher bestand (Werner, Dunne
et al. 2002). Im Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit wurde bei 2 % der Patienten
eine Fernmetastase entdeckt. In der Fachliteratur sind in Bezug auf Fernmetastasen
dhnliche Angaben zu finden. Sie sind insgesamt selten zu finden (1-1,5 %). Wenn sie
auftreten, dann liberwiegend in der Lunge, Leber oder im Knochen (Howaldt, Vorast et
al. 2000; Schwenzer und Ehrenfeld 2000; Riedel 2001; Horch 2007).

In einer anderen Studie wurden Werte von bis zu 20% ermittelt. Hierbei sind jedoch die
Oropharynxkarzinome mitenthalten. Das andere Metastasierungsverhalten des
Oropharynxkarzinoms ist in der Fachliteratur bekannt (Carr 1983; Reuter 2006). Ein
weiterer Wert beziiglich der Fernmetastasen kann der aktuellen Leitlinie S3
Mundhéhlenkarzinom, Diagnostik und Therapie entnommen werden. Hierbei liegt der
Wert bei 4-33 % diese Streuung liegt daran, dass Zweitkarzinome miteinberechnet sind
(Wolff 2012). Anhand dieser Daten kommt eine Fernmetastase vernachlissigbar selten

vor und hat aus diesem Grund eine geringe Bedeutung fiir die Therapie.
Zusammenfassend deuten die vorliegenden Daten darauf hin, dass die Hypothese als

zutreffend angesehen werden kann. Weitere Studien sollten durchgefiihrt werden, um mit

einem hoheren Evidenzgrad diese Frage sicherer zu beantworten.
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6.1.2 Hypothese Il

Verschiendene Risikofaktoren korrelieren mit der Metastasierung der LK beim
Mundhéhlenkarzinom des UK.

In dieser Arbeit wurde eine Multivarianzanalyse in Bezug auf die lymphogene
Metastasierung in der Gesamtstichprobe durchgefiihrt. In dieser Analyse konnte eine
positive Korrelation mit Tumordurchmesser (p=0,017) und Differenzierungsgrad
(p = 0,045) ermittelt werden.

Des Weiteren konnte keine Korrelation mit der lymphogenen Metastasierung im
Resektionsstatus (p =0,534), der Perineuralinvasion (p=0,562), dem T-Stadium
(p =0,566), dem Alter (p = 0,784), der Knocheninvasion (p = 0,856), der GefdBBinvasion
(p = 0,887), der Rezidivrate (p = 0,985) und dem Geschlecht (p = 1) gefunden werden (s.
Tabelle XXIII).

Faktor p-Wert
Tumordurchmesser 0,017
Differenzierungsgrad 0,045
T-Stadium 0,566
Knocheninvasion 0,856
Perineuralinvasion 0,562
Alter 0,784
Resektionsstatus 0,534
GefilBlinvasion 0,887
Rezidivrate 0,985
Geschlecht 1

Tabelle XXIII: Risikofaktoren postive/negative Korrelation
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Die Tumordicke des Primarius korreliert mit dem Auftreten einer LK-Metastase (s.
Tabelle XXIII). Viele Autoren bestétigen diesen Zusammenhang zwischen Tumordicke
und dem Auftreten einer LK-Metastase (Byers, ElI-Naggar et al. 1998; Howaldt, Kainz et
al. 1999; Veness, Morgan et al. 2005; Wolff 2012). Mit zunehmender Tumordicke ist
nicht nur die Wahrscheinlichkeit fiir eine LK-Metastase erhoht, sondern auch die

Prognose der Patienten verschlechtert sich (Wolff, Follmann et al. 2012).

Es ist auffallend, dass das T-Stadium keine Korrelation mit der LK-Metastasierung zeigt.
Diese Ergebnisse konnen mit der folgenden Theorie erklirt werden. Tumoren, die einen
kleinen Durchmesser von beispielsweise unter 2 cm haben, wurden als T4-Tumoren
eingestuft, wenn bei diesen eine Infiltration der Nachbarstrukturen (Knocheninvasion)
nachgewiesen wurde. Aufgrund der direkten Lagebeziehung der Mundschleimhaut in
vielen Bereichen der Mundhohle zum OK/UK ist eine Infiltration des Knochen frith
moglich. Diese Tatsache verfilscht die Auswertung der Statistik. Aus diesem Grund gibt
es aus der DOSAK-Studie den Vorschlag, die Tumordicke zukiinftig in die TNM-
Klassifikation miteinzubeziehen (Howaldt, Frenz et al. 1993). Dies ist mit der neuen
UICC-Klassifikation eingefiihrt worden, hierbei ist die Tumordicke miteinbezogen
(Wittekind 2010).

Auch die vorliegende Arbeit konnte eine positive Korrelation mit dem

Tumordurchmesser nachweisen, jedoch keine Korrelation mit dem T-Stadiums.

In den meisten Studien wird eine Diskussion dieser Faktoren in Zusammenhang mit der
Prognose der Patienten durchgefiihrt. Letztendlich kann dazu gesagt werden, dass die T1-
und T2-Tumore besser auf die Therapieregime ansprechen als die T3- und T4-Tumore.
Im Umkehrschluss kann daraus abgeleitet werden, dass das T-Stadium oder die
Tumorgrofe das Metastasierungsverhalten beeinflussen (Wolff 2012). Denn es ist
bekannt, dass eine Metastasierung in den zervikalen LK die Prognose des Patienten
verschlechtert (Tankere, Camproux et al. 2000; Gonzalez-Moles, Esteban et al. 2002).
Einige Autoren sind sich dariiber einig, dass ein Zusammenhang zwischen lymphogenen
Metastasen und einer Tumordicke von 4 mm besteht. Patienten mit einem
Tumordurchmesser ab 4 mm werden als Hochrisikopatienten eingestuft, denn bei diesen
Patienten wurden signifikant haufiger zervikale LK-Metastasen entdeckt (Lim, Zhang et
al. 2004; Huang, Hwang et al. 2009).
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Der Differnzierungsgrad des Primarius korreliert in der vorliegenden Studie mit dem
Auftreten einer zervikalen LK-Metastasierung (s. Tabelle XXIII). Mit dem
Differenzierungsgrad kann die Aggresivitit eines Tumors auf histologischer Ebene
beschrieben werden. Je hoher das Grading ausfillt, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit
sowohl einer ipsilateral als auch einer kontralateralen zervikalen LK-Metastase (Barzan
und Talamini 1996; Sparano, Weinstein et al. 2004; Koo, Lim et al. 2006). Die meisten
Autoren sind sich in diesem Thema einig.

Passend zur vorliegenden Studie empfehlen Wang et al., bereits in frithen Stadien bei
méBig bis schlecht differenzierten Tumoren ein aggressives chirurgisches Vorgehen in
Kombination mit einer Chemotherapie (Wang, Chen et al. 2009). Dies wird damit
begriindet, dass dadurch die Rezidivrate gesenkt und die Prognose der Patienten
verbessert wird (Platz, Fries et al. 1985; Woolgar und Scott 1995). Studien wie diese
unterstiitzen die Annahme das eine positive Korrelation des Differenzierungsgrades mit

dem Auftreten von LK-Metastasen vorhanden ist.

Uber die ermittelten negativen Korrelationen wie Knocheninvasion, perineurale Invasion
oder T-Stadium ist festzuhalten, dass in der Fachliteratur ebenfalls kein Zusammenhang
gesehen wird (Wolff 2012).

Die vorliegenden Ergebnisse deuten darauf hin, dass es Risikofaktoren gibt, die mit der
LK-Metastasierung in Zusammenhang stehen. Hier sind in Zukunft Profile fiir jeden
Patienten individuell denkbar. Anhand dieser Profile und der ausgesetzten Risikofaktoren

kann ein individuelles Therapikonzept fiir jeden Patienten erstellt werden.
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6.1.3 Hypothese lli

Das unterschiedliche Metastasierungsverhalten und die Risikofaktoren wirken sich

auf die Indikationstellung zur elektiven ND aus.

Die Frage nach einem optimalen Behandlungskonzept fiir das Mundhéhlenkarzinom und
dessen Metastasierungsverhalten in den regiondren LK wird seit {iber 200 Jahren in der
Wissenschaft diskutiert. Im Jahr 1796 wurde von Benjamin Bell die Entfernung von
befallenen und auffalligen LK am Hals beschrieben (Bell 1796). Es ist zu bedenken, dass
aus heutiger Sicht der Status der zervikalen LK einen erheblichen prognostischen Faktor
fiir den Patienten des Mundhohlenkarzinoms darstellt (Massano, Regateiro et al. 2006;
Schrader, Brachvogel et al. 2008).

Aus wissenschaftlicher Sicht ist die Entscheidung fiir oder gegen eine elektive ND bei
einem Mundhohlenkarzinom extrem relevant fiir das Wohlergehen des Patienten.

Zu diesem Thema gibt es etliche Diskussionen in der Fachliteratur, die hier ndher
betrachtet werden. Letztendlich gibt es zwei Moglichkeiten der Behandlung; entweder
wird von Anfang an eine elektive ND auch bei einer NO-Situation durchgefiihrt oder es
wird eine konservative Behandlungsmdglichkeit gewdhlt, indem nur der Primarius
operiert und der Hals geschont wird.

Mit der zweiten Wahl wird die sogenannte Wait-and-see-Strategie verfolgt. Dabei wird
eine fiir den Patienten eventuell unndtige operative Belastung vermieden (Werner, Dunne
et al. 2002).

Bei dieser Strategie hat der Patient zwar den Vorteil, dass er nicht am Hals operiert wurde,
eine spitere Metastase kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Auflerdem spielt
hierbei die Erfahrung des Behandlers eine grofle Rolle, denn die préd- und postoperative
Diagnostik darf nur von hochspezialisierten Behandlern durchgefiihrt werden (Wolff,
Follmann et al. 2012).

In der Fachliteratur ist nachgewiesen worden, dass bei der Wait-and-see-Methode ein bis
zu sechsfach erhohtes Risiko fiir eine spitere LK-Metastase gezeigt hat und dass die
krankheitsfreie Uberlebenszeit signifikant verkiirzt ist (Huang, Kang et al. 2008; D'Cruz,
Siddachari et al. 2009; Wolff, Follmann et al. 2012; D'Cruz, Vaish et al. 2015). AuB3erdem
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geht das Nachholen einer ND im spéteren Verlauf der Erkrankung mit einer schlechteren
Prognose einher (Wolff, Follmann et al. 2012).

Eine weitere grofle Rolle spielt die Compliance des Patienten, d. h., ob er an den
Nachsorgeprogrammen {iberhaupt teilnimmt und frithzeitige korperliche Symptome
erkennen kann (Werner, Dunne et al. 2002).

Andere Autoren haben nachgewiesen, dass auch bei optimalem préoperativen Stagings
die okkulte Metastasierungsrate hoch ist. Diese kann neben der absoluten
Metastasierungsrate als entscheidender Parameter dafiir gesehen werden, ob eine elektive

ND vorgenommen werden sollte oder nicht.

Viele Studien konnten Werte zwischen 20 % und 30 % ermitteln (van den Brekel, van
der Waal et al. 1996; Byers, El-Naggar et al. 1998; Werner, Dunne et al. 2002; Jegoux,
Caze et al. 2006; Kowalski und Sanabria 2007; Schmitz, Machiels et al. 2009; Wollff,
Follmann et al. 2012). Die okkulte Metastasierungsrate in der vorliegenden Arbeit liegt
mit 26 % in diesem Bereich, der in der Fachliteratur angegeben wird. Bisher gibt es keine
prospektiven Studien, in denen eindeutig festgelegt wird, ab welcher okkulten
Metastasierungsrate die elektive ND einen Uberlebensvorteil bringt. Das ist ein
erhebliches Problem, mit dem sich auch diese Arbeit befassen muss. Erfahrungsgemif
sind okkulte Metastasierungswerte von 10-15% jedoch die Grenze zur
Indikationstellung der elektiven ND (Wolff, Follmann et al. 2012).

Zussamenfassend kann eine zuriickhaltende, nicht operative Vorgehensweise der
zervikalen LK nicht aufrechtgehalten werden. Eine weitere Frage die ebenfalls nicht
beantwortet werden kann, ist die Frage, wie iiber eine postoperative Radio- oder
Chemotherapie entschieden werden kann, wenn kein LK-Status vorliegt. Die
histopathologische Untersuchung ist die sicherste Methode fiir eine Ermittlung von
tatsdchlich befallenen LK (van den Brekel, Castelijns et al. 1998).
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Unter Beachtung der neuen Leitlinie von Wolff und der vorhandenen Literatur muss zum
jetztigen Zeitpunkt jedoch bei allen Mundhohlenkarzinomen unter Beriicksichtigung aller
moglichen Fehlerquellen im Staging, bei der Diagnostik, in der Bildgebung und in der
Histopathologie eine Empfehlung fiir eine elektive ND gegeben werden.

Allein aus chirurgisch-onkologischer Sicht und aus der Aggresivitit des
Mundhdhlenkarzinoms sowie der damit verbundenen Verminderung der Lebensqualitit

des Patienten ist diese Annahme gerechtfertigt.

Ob in der Zukunft ein detailiertes Risikoprofil mit allen Risikofaktoren einen stirkeren
Einfluss iiber die elektive ND einnimmit, ist offen. Zusammenfassend kann dazu gesagt
werden, dass anhand der heutigen Studien eine Empfehlung fiir eine elektive ND gegeben

werden muss.
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6.1.4 Hypothese IV

Es gibt einen signifikanten Unterschied in der Metastasierungsrate und im

Metastasierungsverhalten zwischen OK- und UK-Karzinomen.

Um diese Hypothese zu diskutieren, wurde unter anderem die Studie von Kurt et al.
herangezogen. Diese Studie beschiftigt sich mit dem Metastasierungsverhalten der OK-
PECA in lokoregioniren Gebieten (Kurt 2015).

Mit einem Patientenkollektiv von insgesamt sechzig Patienten konnte bei 21,7 % zum
OP-Zeitpunkt und bei 6,7 % im Verlauf eine LK-Metastase entdeckt werden. Insgesamt
ist bei 25 % Patienten eine LK-Metastase, also eine primire und sekundire LK-Metastase
entdeckt worden. Zum ipsilateralen Metastasierungsverhalten ist zu sagen, dass das Level
II mit 45,8 %, das Level III mit 33.3 %, das Level I mit 12,5 % und das Level IV mit
4,2 % betroffen ist. Die okkulte Metastasierungsrate liegt bei 16,7 % (s. Tabelle XXIV).

Zusammenfassung der Studie Kurt et al.

21,7 % der Patienten haben eine LK-Metastase zum OP-Zeitpunkt.
6,7 % der Patienten haben eine LK-Metastase im Verlauf.
25 % der Patienten insgesamt haben eine LK-Metastase.

auf der ispilateralen Seite des Halses sind die Level II mit 45,8 % und III mit 33,3 % am
hiufigsten betroffen.

16,7 % haben eine okkulte Metastase.

Tabelle XXIV: Zusammenfassung der Studie Kurt et al. 2012
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Eine Vergleich zwischen dieser Studie und der Studie von Kurt et al. konnte zeigen, dass
es einen signifikanten Unterschied beziiglich des Auftretens von LK-Metastasen zum OP-
Zeitpunkt gibt. Im OK traten signifikant seltener zervikale Metastasen auf (p = 0,036).
Des Weiteren zeigte diese Analyse, dass es einen signifikanten Unterschied in der
Haufigkeit des Auftretens von LK-Metastasen zwischen OK- und UK-Karzinomen (OK
25 % / UK 44 %) insgesamt gibt (p = 0,042). Im UK kommen héufiger LK-Metastasen
vor, die Metastasierungsrate der OK-Karzinome mit einem Anteil von 25 % ist jedoch
erheblich.

Diese Unterschiede zwischen OK- und UK-Karzinomen kann mittels der konstanten
Drainagewege der Lymphe erkliart werden (Werner, Dunne et al. 2002). Einen anderen
Zusammenhang zu finden, ist schwierig.

Aus klinischer Sicht ist der Zeitpunkt der Entdeckung des Karzinoms auschlaggebend.
Denn je spdter diese Entdeckung stattfindet, desto wahrscheinlicher entsteht eine
Metastase. Je ldnger der Tumor wachsen kann, desto wahrscheinlicher ist die Absiedlung
von Tumorzellen. Wenn Faktoren wie Compliance des Patienten oder Fehlinterpration
der Arzte ausgeschlossen werden, machen sich beide Lokalisationen frith bemerkbar,
denn die Einsicht in der klinischen Untersuchung ist fiir beide Lokalisationen &hnlich.
Eine Ausnahme sind PECA des Zungengrundes, denn diese werden in der Regel sehr spit
entdeckt.

Ein weiterer Unterschied besteht in der Strecke, die eine Tumorzelle zu den zervikalen
LK ablegen muss. Im OK ist die Entfernung weiter als im UK. Dies kann zu einem
signifikanten Unterschied zwischen OK- und UK-Karzinomen in Bezug auf die
Metastasierung zum OP-Zeitpunkt fiihren. Auflerdem kann es sein, dass Tumorzellen, die
abgesiedelt sind, aber noch nicht in den zervikalen LK angekommen sind, {ibersehen
werden.

In einer weiteren Studie von Simental et al. konnten wie in der vorliegneden Arbeit die
gleichen Metastasierungswerte im OK ermittelt werden. In dieser Verdffentlichung liegt
die Rate der OK-Metastasen insgesamt bei 34,6 % und die okkulte Metastasierung bei
27 % (Simental, Johnson et al. 2006). Es zeigt sich kein Unterschied zu den Werten in

der vorliegenden Studie.
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Zusammenfassung der Ergebnisse I

UK-Karzinom OK-Karzinom
Metastasen zum OP-Zeitpunkt =36 % Metastasen zum OP-Zeitpunkt = 21,7 %
Metastasen im Verlauf =8 % Metastasen im Verlauf = 6,7 %
Metastaen insgesamt = 44 % Metastasen insgesamt = 25 %
okkulte Metastasen =26 % okkulte Metastasen = 16,7 %
Fernmetastasen =2 % Fernmetastasen = 10 %

LK-Metastase zum OP-Zeitpunkt OK/UK (p = 0,036)
LK-Metastase insgesamt OK/UK (p = 0,042)
Altersunterschied OK/UK (p = 0,002)
Lokalisation Primarius / LK-Metastase (p = 0,04)

Tabelle XXV: Zusammenfassung der Ergebnisse I

Zur Lokalisation der Metastasen in der zervikalen Halsregion wurden die Ergebnisse fiir
eine bessere Darstellung in einer Tabelle zusammengefasst (s. Tabelle XXVI). Hierbei
wurde das System von Robbins und dessen Einteilung der LK-Metastasen nach den
Leveln I-V verwendet.

Insgesamt sind die Level I-1II mit einer Metastase von ca. 2040 % betroffen. Diese
Werte konnte auch in der Fachliteratur nachgewiesen werden, denn die Level IV und V
sind seltener betroffen (Wolff 2012).

Der Unterschied zwischen dem OK und dem UK zeigt sich in den ersten drei Leveln.
Anhand der Ergebnisse ist zu erkennen, dass im OK vor allem die Level II und III
betroffen sind und im UK die Level I und II.

Dies kann mit den anatomischen Strukturen erkldrt werden, denn je nach
Tumorlokalisation in der Mundhohlenetage sind die bevorzugten Gebiete einer Metastase
definiert. Diese Einteilung muss in allen drei Ebenen vorgenommen werden. Je kranialer
die Tumorlokalisation ist, desto weniger ist das Level I betroffen. Je dorsaler die

Tumorlokalisation ist, desto weniger ist das Level I betroffen (s. Tabelle XXVI).
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Zusammenfassung der Ergebnisse II: Einteilung nach Robbins
Level I 12,5 % 46,48 %
Level I1 45,8 % 28,17 %
Level II1 33,3 % 16,9 %
Level IV 4,2 % 2,82 %
Level V 0% 5,63 %
OK UK

Tabelle XXVI: Zusammenfassung der Ergebnisse I1

Die Ergebnisse dieser Studie und der aktuellen Fachliteratur sind eindeutig. Die
Diskussion iiber die Therapieregime der OK- und UK-Karzinome unterschiedlich zu
gestalten, ist aus heutiger Sicht nicht tragbar.

Aus dtiologischer oder pathologischer Sicht ist kein Unterschied zwischen OK- und UK-
Karzinomen festzustellen, denn die hdufigste Art ist bei beiden das PECA.

Es stellen sich folgende Fragen: Warum sind dennoch die Therapieregime in manchen
Zentren unterschiedlich? Reicht der Unterschied zwischen den okkulten Metastasen im
OK- und UK-Karzinomen aus, um einen unterschiedlichen Therapieansatz zu

diskutieren?

Es wire folgerichtig, wenn eine okkulte Metastasierungrate von 14-27 % im OK und 20—
40 % im UK die Diskussion iiber die notwendige elektive ND beendete (Spiro, Spiro et
al. 1988; Kligerman, Lima et al. 1994; Henick, Silver et al. 1995; McGuirt, Johnson et al.
1995; Cole und Hughes 1997; Byers, El-Naggar et al. 1998; O'Brien, Traynor et al. 2000;
Hao und Tsang 2002; Nieuwenhuis, Castelijns et al. 2002; Crean, Hoffman et al. 2003;
Simental, Johnson et al. 2006; Akhtar, Ikram et al. 2007; Montes, Carlson et al. 2011;
Beltramini, Massarelli et al. 2012; Wolff 2012; Kurt 2015).

Die Literaturanalyse in dieser Arbeit zeigt einen signifkanten Unterschied im

Metastasierungsverhalten (okkult und gesamt) von Mundhdhlenkarzinomen in
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Abhiangigkeit der Lokalisation (OK/UK). Diese Daten reichen aber nicht aus, um die
Indikation der elektiven ND beim Mundhohlenkarzinom in Abhédngigkeit von der
Lokalisation zu verdndern. Hierzu sind weitere Studien notwendig.

Ein signifikanter Altersunterschied zwischen den Patientengruppen OK- und UK-
Karzinom wurde festgestellt (p = 0,002). Das durchschnittliche Alter in der Gruppe der
OK-Karzinome lag bei 68,67 Jahren und in der Gruppe der UK-Karzinomen bei 63,09
Jahren.

In der Fachliteratur zeigen sich die gleichen Werte. In mehreren Studien iiber das OK-
Karzinom wurde gezeigt, dass das Durchschnittsalter zwischen 66 und 73 Jahren liegt
(Kruse und Gratz 2009; Beltramini, Massarelli et al. 2012; Sagheb, Sagheb et al. 2014).
Im UK liegen die Werte zwischen 55 und 60 Jahren (Takushima, Harii et al. 2001;
Wiseman, Swede et al. 2003).

Zur Lokalisation des Primarius konnte eine Korrelation (p = 0,02) iiber die zervikale LK-
Metastasierung hergestellt werden. Weitere Autoren sehen ebenfalls diesen
Zusammenhang zwischen der Lokalisation des Primarius und der zervikalen
Metastasierungsrate (Kim, Kusukawa et al. 1993; Remmert, Rottmann et al. 2001; Jerjes,
Upile et al. 2010).

In den genannten Studien werden alle Mundhdhlenkarzinome als Ganzes
und Zungenkarzinome fiir sich genommen betrachtet. Es besteht jedoch Einigkeit
dariiber, dass dieser Zusammenhang zwischen der Lokalisation des Primarius und dessen
zervikaler LK-Metatase besteht.

Die anatomische Verbindung des lymphatischen Gewebes der Mundhdhle in die
zervikalen LK ist bis auf Einzelfille vorhersehbar. Die Drainagewege der Lymphe
konnen als konstant betrachtet werden und daraus kann die Korrelation der Lokalisation

des Primarius mit der Metastasierung abgeleitet werden (Werner, Dunne et al. 2002).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es signifikante Unterschiede zwischen
dem OK- und UK-Karzinom der Mundhoéhle in Bezug auf die Metastasierung gibt. Es
miissen jedoch mehr prospektive Studien durchgefiihrt werden, um mit einem héheren
Evidenzgrad eine belastbare Aussagen {iiber die optimale Therapieform der

Lymphabflusswege treffen zu kdnnen.
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7. Zusammenfassung

In dieser Studie konnte eine Metastasierungsrate von 44 % fiir die UK-Karzinome
(n = 100) nachgewiesen werden. Das UK-Karzinom metastasierte mit 86 % bevorzugt in
die ipsilaterale Seite des Halses, in die kontralaterale mit 14 %. In Bezug auf die
Lokalisation metastasierte das UK-Karzinom am héufigsten in die Leveln I (46,48 %), 11
(28,17 %) und III (16,9 %). Damit traten 91,55 % der UK-Metastasen in den Leveln -
IIT auf. Die Sensitivitdt des Stagings in Bezug auf das Erkennen von LK-Metastasen lag
bei 36,59 %, die Spezifitit hingegen bei 72,88 %. Bei 44 Patienten mit nachgewiesenen
LK-Metastasen konnten nur 18 Félle im Staging diagnostiziert werden, wohingegen 26
hiervon unentdeckt blieben. Dies ergibt eine okkulte Metastasierungsrate von 26 %. In
der multivariaten Analyse konnten der Tumordurchmesser (p=0,017) und der
Differenzierungsgrad (p = 0,045) als Pradilektionsfaktoren fiir das Auftreten von LK-
Metastasen verifiziert werden. Alle anderen Faktoren, wie z. B. das Alter, das Geschlecht,
das T-Stadium, die Knocheninvasion oder die Perineuralscheideninvasion, waren nicht
mit dem Auftreten von zervikalen LK-Metastasen assoziiert.

Die Daten dieser Studie deuten darauf hin, dass eine elektive ND bei UK-Karzinomen in
den Leveln I-III erfolgen sollte. Bei UK-Karzinomen sollte eine beidseitige Ausrdumung
bei einer mittigen Lage, einer geringen Differenzierung und grofer Ausdehnung des
Primarius erfolgen. Leider sind wenige prospektiven Studien vorhanden und die geringe
Anzahl von retrospektiven Studien mit geringen Fallzahlen fithren zum Entschluss, dass
heute bei jedem Mundhdhlenkarzinom eine elektive ND in den Leveln I-III mindestens
ipsilateral durchgefiihrt werden sollte (D'Cruz, Vaish et al. 2015). In Zukunft konnte
jedoch ein Risikoprofil, in das Faktoren wie Lokalisation, Tumorgrofe,
Differenzierungsgrad und genetische Marker des Tumors einflieBen kdnnen, individuell
fiir jeden Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom dariiber entscheiden, ob eine
elektive ND indiziert ist. Weiterhin sollten umfangreichere Forschungsarbeiten zur
Entdeckung von Prikanzerosen mithilfe von molekulargenetischen Methoden
durchgefiihrt werden. Denn die friihzeitige Entdeckung und die dadurch bedingte
frithzeitige Behandlung des Patienten ist essenziell fiir die Gesamtprognose und den
Verlauf der Behandlung.

71



Zusammenfassung auf Englisch

In this study, we confirmed a metastasis rate of 44% for carcinomas of the mandible (n =
100); 86% of these carcinomas metastasized to the ipsilateral side of the neck and 14%
to the contralateral side. Regarding the locations of the metastases, the most common
metastatic disease in the upper jaw was found at level I (46.48%), level II (28.17%), and
level IIT (16.9%). Consequently, 91.55% of the mandible metastases appeared at levels
I-III. The sensitivity and specificity of staging for lymph-node metastases were 36.59%
and 72.88%, respectively. Out of 44 patients with proven lymph-node metastases, those
of only 18 could be detected by staging. The metastases of the remaining 26 patients (of
n = 100) could not be detected during staging. This resulted in an occult metastasis rate
of 26%. With multivariate analysis, the tumor diameter (p = 0.017) and degree of
differentiation (p = 0.045) could be verified as predictive factors for the occurrence of
lymph-node metastases. No other factors, such as age, sex, T-stage, bone invasion, or
perineural sheath invasion, were associated with the occurrence of cervical lymph-node
metastasis. The data from this study suggest that elective neck dissection should be
performed for mandibular carcinomas at levels I-III. Bilateral dissection should be
performed for mandibular carcinomas in a central position with low differentiation and
extensive expansion of the primary. A small number of retrospective studies with small
case numbers indicates that elective neck dissection at levels I-III should currently be
performed at least ipsilaterally for each oral carcinoma (D'Cruz, Vaish et al. 2015).

In the future, however, a risk profile, which could include factors such as tumor
localization, tumor size, grade of differentiation, and genetic markers, specifically created
for each oral cancer patient, could determine whether elective neck dissection is indicated
or not. In my opinion, more extensive research on detecting precancerous lesions should
be conducted using molecular genetic methods. Early discovery and consequent early

treatment of patients is essential.
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