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1 Einleitung

Weltweit stehen Tumoren der Mundhohle und des Oropharynx an 6. Stelle der
haufigsten malignen Tumoren und machen circa 4-6% aller bdsartigen
Tumorerkrankungen aus (Jemal et al., 2009; Jerjes et al., 2010; Shield et al., 2017;
Warnakulasuriya, 2009). Jahrlich werden weltweit 500000 Mundhohlen- und
Oropharynxkarziome neu diagnostiziert (Chi, Day, & Neville, 2015; Jansen et al.,
2018; Jemal et al., 2009; Shield et al., 2017). In 95% der Féalle handelt es sich um
Plattenepithelkarzinome (PECAS) und von allen Kopf-Hals-Tumoren, ausgeschlossen
Hauttumore, sind PECAs in der Mundhdhle die haufigste maligne Erkrankung (Chi et
al., 2015; Wolff, Follmann& Nast, 2012). Hinsichtlich der Geographie werden sehr
unterschiedliche Inzidenzen weltweit beobachtet, so werden Mundhdéhlenkarzinome
in Sudostasien deutlich haufiger im Vergleich zu Europa (6,4 vs. 4,6 pro 100000
Einwohner) diagnostiziert (Chi et al., 2015). Der Altersmedian liegt bei 62 Jahren (Chi
et al., 2015). Manner sind im Vergleich zu Frauen haufiger betroffen, das Verhaltnis
ist jedoch ebenfalls regional unterschiedlich und wird von 1,4 bis 5,2 zu 1 beim
Mundhdhlenkarzinom angegeben (Chi et al., 2015; Shield et al., 2017). Ein Anstieg
der weiblichen Tumorpatienten ist vor allem durch den steigenden Abusus von
Alkohol und Zigaretten durch Frauen in der Vergangenheit zu werten (Sundermann,
Uhlmann, Hoffmann, Freier, & Thiele, 2017).

Die Mortalitat weltweit betragt beim Mundhdhlenkarzinom 2,7 pro 100000 Einwohner

und beim Oropharynxkarzinom 2,2 pro 10000 Einwohner (Chi et al., 2015).

Die klassischen Risikofaktoren sind Tabakrauchen und Alkoholabusus (Chi et al.,
2015; Jansen et al.,, 2018). Hier besteht eine dosisabhéngige Beziehung zur
Entwicklung eines Tumors. Der genaue karzinogene Mechanismus bleibt unklar,
jedoch besteht ein synergistischer Effekt zwischen Alkohol und Zigarettenkonsum mit
bis zu 15-fach erhéhtem Erkrankungsrisiko fir schweren kombiniertem Zigaretten-
und Alkoholabusus (Brennan et al., 1995; Chi et al., 2015; Wolff et al., 2012). Zudem
ist vor allem beim Oropharynxkarzinom in den letzten Jahren eine zunehmende
Assoziation zur HPV-Infektion zu beobachten (Chi et al., 2015; Jansen et al., 2018).
Auch hier sind unterschiedliche Haufigkeiten der Pravalenz abhéngig von der
Tumorlokalisation und der Geographie zu beobachten, so sind Oropharynxkarzinome
in Nordamerika in 60% HPV assoziiert und Stdamerika nur zu 15%, wohingegen

Mundhoéhlenkarzinome in Asien im Vergleich zu anderen Landern am hé&ufigsten



HPV assoziiert sind (Chi et al., 2015). Das genaue Zusammenwirken von Rauchen,
Alkohol und HPV-Infektion ist noch nicht ausreichend verstanden (Chi et al., 2015).

Weltweit wird in den letzten Jahrzehnten ein Anstieg der Inzidenz von Mundhdhlen-
und Oropharynxkarzinomen beobachtet (Chi et al., 2015; Shield et al., 2017). Dies
steht wohl im Verhéltnis zu den regional unterschiedlichen Trends des
Tabakrauchens und Alkoholtrinkens bzw. zur Verbreitung der HPV-Infizierten (Chi et
al., 2015). Vor allem bei jungen Tumorpatienten wird eine schwachere Assoziation zu
Alkohol und Tabak beschrieben (Toporcov et al., 2015). Weitere Risikofaktoren sind
Betelnuss-Kauen, vor allem in asiatischen Landern, Erndhrung, Immunstatus, seltene
genetische Syndrome wie Fanconi-Anamie, Dyskeratosis congenita, oder auch
chronisch entzindliche Zustande, wie beim Lichen ruber mucose oder
unzureichender Mundhygiene und bestimmte Mikroorgansimen der Mundhd6hle (Chi
et al., 2015; Sundermann et al., 2017).

Die Pathogenese des Mundhoéhlen- und Rachenkarzinoms ist ein sog. multistep-
process mit vielen genetischen und zellularen Veranderungen (Kolk, 2018;
Marcazzan, Varoni, Blanco, Lodi, & Ferrari, 2018). Klinische Vorlauferlasionen sind
haufig leukoplakische und/ oder erythroplakische Schleimhautveranderungen (Chi et
al., 2015). Das Risiko fur eine maligne Transformation einer Leukoplakie in eine
dysplastische Lasion und dann in ein invasives Karzinom liegt bei 8 bis 18% (Chi et
al., 2015). Erythroplakische Veranderungen zeigen héaufig hochgradige dysplastische
Anteile, ein Carcinoma in situ oder invasive Karzinomzellen (Chi et al., 2015; Napier
& Speight, 2008; van der Waal, 2009). Ein invasives Karzinom zeigt kein
einheitliches klinisches Bild, meist jedoch féllt es als Ulcus mit irreguléarer Oberflache
beziehungsweise als exophytischen und/ oder endophytischen Raumforderung auf
(Casiglia & Woo, 2001; Chi et al., 2015; Ord & Blanchaert, 2001). Tumoren fallen
klinisch erstmalig abhéngig von der Lokalisation meist als Raumforderung, durch
Schwellung oder Schmerzen, Ulzeration oder aufgrund von Schluckbeschwerden auf
(Casiglia & Woo, 2001; Ord & Blanchaert, 2001).

In der Literatur werden die diversen Lokalisationen haufig uneinheitlich betrachtet, so
werten manche Autoren Oropharynxkarzinome zu Mundhdhlenkarzinomen und
weiterhin werden Subgruppen der Lokalisationen unterschiedlich gebildet und
analysiert. (Chi et al., 2015). In den westlichen Landern ist bei Mundhéhlentumoren
die Zunge mit bis zu 50% die am haufigsten beschriebene Lokalisation, als

zweithaufigste Lokalisation wird der Mundboden angegeben, seltener werden



Tumoren im Bereich der Wange, Gingiva oder Hartgaumen beschrieben (Chi et al.,
2015). Bei Oropharynxkarziomen werden Tumoren in der Tonsillenregion und im

Bereich des Zungengrundes am haufigsten aufgefihrt (Chi et al., 2015).

Die fruhzeitige Diagnosestellung ist essentiell zur Verbesserung der Prognose, meist
erfolgt die Diagnosestellung durch den Hauszahnarzt. Symptome wie Dysphagie und
Dysarthrie treten jedoch oft erst spat ein und auch aufgrund von psychischen
Komorbiditaten wie Alkoholabusus erfolgt die Diagnosestellung oft erst verzogert
(Blatt, Ziebart, Kruger, & Pabst, 2016; Chi et al.,, 2015; Woolgar, 2006). Nach
ausfuhrlicher Anamnese und koérperlicher Untersuchung wird die Diagnose mittels
Entnahme einer Probebiopsie bestétigt. Erganzend wird eine Schichtbildgebung
mittels Computertomographie und/ oder Magnetresonanztherapie des Kopf-Hals-
Bereiches durchgefuhrt, um die lokale Ausdehnung des Primartumors und den
Lymphknotenstatus zu untersuchen. Hierfir kann auch eine sonographische
Untersuchung des Halses durchgefihrt werden (Blatt et al., 2016; Chi et al., 2015;
Loeffelbein et al., 2015; Rasse, 2008; Wolff et al., 2012). Erganzend sollte zum
Staging eine Untersuchung des Thorax mittels konventionellem Roéntgen oder
Computertomographie erfolgen. Zusatzlich kdénnen zum  Ausschluss von
Fernmetastasen oder eines Zweittumors, welche in bis zu 15% der Kopf-Hals-
Tumorpatienten beschrieben werden, Untersuchungen beim Hals-Nasen-Ohrenarzt,
eine Osophagogastroduodenoskopie oder Abdomensonographie indiziert sein
(Gonzalez-Garcia, Naval-Gias, Roman-Romero, Sastre-Pérez, & Rodriguez-Campo,
2009; Kokemueller, Brachvogel, Eckardt, & Hausamen, 2002; Koo, Lim, Lee, & Choi,
2006; Licciardello, Spitz, & Hong, 1989; Wolff et al., 2012). Eine FDG-PET/CT
(Positronen-Emissions-Tomographie) wird bei speziellen Fragestellungen, wie der
Rezidivdiagnostik, angewandt (Blatt et al., 2016; Chi et al., 2015; Wolff et al., 2012).
Weiterhin missen bei Patienten mit PECA im Kopf-Hals-Bereich aufgrund des
haufigen und oft langjahrigen Nikotin- und Alkoholkonsums schwerwiegende
Erkrankungen anderer Organsysteme, wie beispielsweise der Leber, der Lunge oder
des kardiovaskularen Systems, pratherapeutisch abgeklart werden (Wolff et al.,
2012).

Die Einteilung des PECAs der Mundhohle und des Oropharynx erfolgt nach den
Richtlinien der UICC (Union for international cancer control). Die sog. TNM-
Klassifikation (Tabelle 1) beschreibt die Eindringtiefe des Primartumors, die
Lymphknotenmetastasierung und die h&matogene Fernmetastasierung (Wittekind,

2010). Die Tumoren werden weiterhin nach den Kriterien der AJCC (American Joint



Committee on Cancer) in die Progressionsstadien |-V eingeteilt (Tabelle 2) (Edge,
2010). Diese berucksichtigt neben der TNM-Klassifikation auch das
histopathologische Grading und wird zur klinischen Prognoseeinschéatzung genutzt
(Chi et al., 2015).

UICC TNM-Klassifikation

is in situ carcinoma

1 bis 2 cm

2 Uber 2 cm, max. 4 cm
Uber 4 cm

3 Oropharynxtumor:

Tumorausbreitung auf linguale Flache der Epiglottis

Infiltration von Nachbarorganen

Lippentumor:
Kortikaler Knochen, N. alveolaris inferior, Mundhdhlenboden oder Haut von Kinn oder

Nase
T a Mundho6hlentumor:

Kortikaler Knochen, duere Muskulatur der Zunge, Kieferhthle oder Gesichtshaut
Oropharynxtumor:

4 Larynx, auf3ere Muskulatur der Zunge, Lamina med. d. Processus pterygoideus, harter
Gaumen, Unterkiefer
Mundhdhlentumor:
Spatium masticatorium, Processus pterygoideus, Schadelbasis oder Tumor umschlief3t A.

b carotis interna

Oropharynxtumor:
M. pterygoideus lateralis, Lamina lateralis des Processus pterygoideus, Schadelbasis,
tumorése Ummauerung d. A. carotis interna.

0 keine Lymphknotenmetastasen

1 solitdre Lymphknotenmetasase, max. 3 cm

a | solitare Metasase tber 3 cm, max. 6 cm

N | 2 b | mehrere Metastasen ipsilateral, max. 6 cm

¢ | Metastasen bilateral oder kontralateral, max. 6 cm

Metasase uber 6 cm
Oropharynx: 3b=bis in Supraclaviculargrube

o

keine Fernmetastasen

M 1 Fernmetastasen

Tabelle 1: UICC-TNM-Klassifikation (UICC 2010, 7. Auflage) (Wittekind, 2010)
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Tabelle 2: AJCC-Tumorstadien-Einteilung (Edge, 2010)



Das 5-Jahres-Uberleben wird fir Mundhoéhlen- und Pharynxkarzinome mit circa 45
bis 63% beschrieben (Bagan & Scully, 2008; Blatt et al., 2016; Chi et al., 2015; Jerjes
et al., 2010; Marcazzan et al., 2018; Sundermann et al., 2017; Wolff et al., 2012).
HPV-assoziierte PECAs des Oropharynx haben eine deutlich bessere Prognose im
Vergleich zu HPV-negativen Tumoren, hier werden, wohl aufgrund der besseren
Ansprechrate auf Chemotherapie und Radiotherapie, 5-Jahres-Uberlebensraten von
bis zu 93% angegeben (Ang et al., 2010; Chi et al., 2015; Kolk, 2018). Die Prognose
hangt unter anderem von TNM-Tumorstadium, Primartumorlokalisation, Tumordicke,
Resektionsstatus, HPV-Status, Alkoholabusus, Anzahl der Pack Years, Alter,
Geschlecht, aber auch wesentlich von den molekularen Tumoreigenschaften ab
(Burke, 2004; Chi et al., 2015; Granata et al., 2012; Jerjes et al., 2010, 2010;
Leemans, Braakhuis, & Brakenhoff, 2011; Sundermann et al., 2017; Takahashi et al.,
2014). Rezidive werden in circa 20% der Félle beschrieben und das Rezidiv-freie
Uberleben wird mit 43,9% nach funf Jahren beschrieben (Wolff et al., 2012).
Metastasen werden meist in Form von Lymphknotenmetastasen beobachtet, bis zu
20-40% auch als okkulte Metastasen bei klinisch unauffalligem Hals (Chi et al., 2015;
Monroe & Gross, 2012; Wolff et al.,, 2012). Fur die Entwicklung von Metastasen
spielen vor allem die T-Klassifikation, das Grading und auch die Tumordicke und
perineurale oder lymphovaskulare Invasion eine Rolle (Chi et al., 2015). Auch spielt
die Primartumorlokalisation eine Rolle, so werden Lymphknotenmetastasen bei
Zungentumoren haufiger als bei Mundbodentumoren beschrieben (Jerjes et al.,
2010; Woolgar, 2006). Fernmetastasen werden seltener, aber vor allem in Lunge,
Knochen und Mediastinum beobachtet (Marcazzan et al., 2018; Neville & Day, 2002;
Takahashi et al., 2014).

Die Therapie von Mundhdhlen- und Oropharynxkarziomen ist meist eine multimodale
Therapie (Jerjes et al., 2010). Das pratherapeutische Staging mit Einbeziehung
patientenspezifischer Risikofaktoren sowie die Winsche und Compliance des
Patienten stellen die Basis fir eine AWMF-leitliniengerechte (Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V), jedoch individuell
angepasste und interdisziplinare, Therapie des PECAs der Mundhd6hle, Lippe und
des Oropharynx (Chi et al., 2015; Jerjes et al., 2010; Wolff et al.,, 2012). Die
pratherapeutische Diskriminierung zwischen potentiell kurativer und inkurabler
Erkrankung ist bei der Wahl der Therapie zu beachten. Jeder Fall sollte im Rahmen

einer interdisziplindren Tumorkonferenz unter Beisein verschiedener Fachdisziplinen



wie Radiologen, Pathologen, Hals-Nasen-Ohrenarzte, Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgen, Strahlentherapeuten, Nuklearmediziner und internistischer
Onkologen, besprochen werden und in diesem Rahmen die optimale therapeutische
Option beschlossen werden (Chi et al., 2015; Wolff et al., 2012). Die primare
chirurgische Resektion des Primartumors mit ausreichendem Sicherheitsabstand und
mit selektiver Halslymphknotenausrdumung ist die Therapie der ersten Wahl beim
Mundhdhlenkarzinom, wenn von einem nicht fernmetastasierten und lokalem Tumor
ausgegangen werden kann (Chi et al., 2015; Sundermann et al., 2017; Wolff et al.,
2012). Die Therapie des Oropharynxkarzinoms stellt sich etwas komplexer als die
des Mundhohlenkarzinoms dar, mit diversen Kombinationen von Chemotherapie,
Radiotherapie und/ oder Chirurgie (Chi et al.,, 2015). Ausgedehnte Resektionen
erfordern meist die Rekonstruktion mittels mikrochirurgisch anastomosierten, freien
Transplantaten, meist einzeitig im Rahmen der Tumorresektion, um eine asthetische
und funktionelle Rehabilitation zu erreichen (Chi et al., 2015; Kansy et al., 2014;
Kansy et al.,, 2017). Die neoadjuvante Radiochemotherapietherapie spielt beim
PECA der Mundhohle, Lippe und des Oropharynx keine routineméafige Rolle, muss
jedoch bei fortgeschrittenen Tumoren tberdacht werden (Eich et al., 2008; Kreppel et
al.,, 2012). Eine adjuvante postoperative Radiotherapie oder Radiochemotherapie
kommen jedoch regelmafiig bei lokal fortgeschrittenen Tumoren, bei Tumoren mit
positiven Lymphknotenmetastasen, positiven Absetzungsrandern oder perineuralem
Wachstum oder lymphovaskularer Invasion zum Einsatz (Chi et al., 2015; Quinlan-
Davidson et al., 2017; Wolff et al., 2012). Bei Patienten mit inoperablem Tumor oder
Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand kommt oft eine definitive Radiotherapie
oder Radiochemotherapie zur Anwendung (Chi et al., 2015). Eine rein palliative
Therapie, wie eine palliative Chemotherapie, operatives Tumor-Debulking,
Tracheotomie oder Anlage einer Erndhrungssonde, muss dann ebenso in Betracht
gezogen werden (Chi et al., 2015; Ellis et al.,, 2017). Praventive MalRRnahme ist
natirlich die Verhaltensaufklarung beziglich des Nikotins- und Alkoholkonsums, aber
auch die Durchfuhrung einer HPV-Impfung wird in Zukunft mit in Betracht gezogen
werden mussen (Chi et al., 2015; Kolk, 2018). Posttherapeutisch wird die Einbindung
in regelméafige klinische und radiologische Nachsorgekontrollen empfohlen (Wolff et
al., 2012).



2 Fragestellung und Ziel der Dissertation

Das Ziel dieser Arbeit war die Auswertung eines Kollektivs von Patienten mit PECAs

im Kopf-Hals-Bereich an einem sog. ,high volume Zentrum® fir Kopf-Hals-Chirurgie.

Diese retrospektive Studie soll das Gesamtiiberleben, das Rezidivmuster und -
lokalisationen und zeitliche Zusammenhange in Abhangigkeit von diversen
tumorspezifischen Faktoren, Therapiemodalitaiten sowie patientenspezifischen
Eigenschaften Gberprufen.

Weiterhin wurden die therapeutischen Malinahmen bei Eintreten eines Rezidivs und
auch der Zusammenhang mit der Entwicklung von Zweittumoren im Kopf-Hals-

Bereich erfasst.

Diese Arbeit soll somit zur Qualitatssicherung fur Therapie- und auch
Nachsorgekonzepte beitragen und als Grundlage fir weiterfiihrende prospektive

Studien dienen.



3 Methoden und Technik

3.1 Einschluss und Ausschlusskriterien

Insgesamt wurden die Daten von 850 mannlichen und weiblichen Patienten, die im
Zeitraum vom 1984 bis 2016 im Klinikum rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen aufgrund eines histologisch gesicherten PECAs des Kopf-Hals-Bereichs

behandelt wurden, ausgewertet.

Die detaillierte Auswertung wurde dann fur das Patientengut mit Tumoren im Bereich
der Mundhohle, des Oropharynx und der Lippen nach primar kurativer operativer
Therapie vorgenommen (n=680). Bezlglich der Rezidivanalyse wurden Patienten
nach makro- und mikroskopisch vollstandiger Tumorresektion einbezogen. Alle
Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation mindestens 18 Jahre alt. Patienten mit

neoadjuvanter Radiotherapie oder Radiochemotherapie wurden ausgeschlossen.

Die umfassende, langjahrige Follow-up Datenerhebung fand bis Februar 2016 statt.

3.2 Diagnostische Methoden der Nachsorgeuntersuchungen

Patienten, bei denen die onkologischen Kontrolluntersuchungen im Klinikum rechts
der Isar durchgefihrt wurden, wurden in den ersten beiden postoperativen Jahren
vierteljahrlich untersucht und in den darauffolgenden Jahren halbjahrlich. Bei jedem
Kontrolltermin wurde neben einer ausfuhrlichen Anamnese auch eine klinische
Untersuchung durchgefihrt und bei jedem zweiten Termin erganzend eine
dreidimensionale Bildgebung des Kopf-Hals-Bereiches, im Sinne einer
Computertomographie oder Magnetresonanztomographie, durchgefuhrt. Zudem
wurden bei klinisch verdachtigen Befunden erganzende diagnostische MalRnahmen,
wie eine Computertomographie des Thorax oder Sonographie der zervikalen
Weichteile, eingeleitet. Bei Patienten bei denen die onkologische Nachsorge nicht in
unserer Klinik durchgefuhrt wurde, wurde das sog. Follow-up ebenfalls
leitliniengerecht heimatnah durchgefiihrt (Wolff et al., 2012). Patienten, die klinisch
und radiologisch keinen Anhalt fir ein Rezidiv, Metastasen oder Zweittumor zeigten
und bei denen die Operation tGber 60 Monate zurticklag, wurden als tumorfrei

bezeichnet und schieden gemal Leitlinien in der Regel aus der Nachsorge aus.



3.3 Statistische Auswertung

Die Datengewinnung erfolgte durch sorgféltiges Studium der Patientenakten, welche
im Archiv der Abteilung fir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie bewahrt werden und in
den digitalen Patientenakten des ,SAP“-Softwaresystems des Klinikums rechts der
Isar gespeichert sind. Weiterhin wurden die Informationen, welche im Tumorregister

Minchen gesammelt werden, erganzend eingeflugt.

Die Daten wurden systematisch nach Alter, Geschlecht, Tumoreigenschaften wie
TNM-Klassifikation und histologischem Grading, therapeutischen Maflinahmen,
Follow-up Zeitpunkt bzw. Todeszeitpunkt und falls eingetreten, Rezidivlokalisation, -
datum und -therapie, mittels Microsoft Excel zusammengetragen. Die statistische
Auswertung erfolgte deskriptiv und vergleichend. Hierfir wurden Median, prozentuale
Verteilungen und auch der Interquartilenabstand (25%-75%) berechnet und
verglichen. Zum multiplen Testen wurde das Proportional Hazard Modell nach Cox
und Holm benutzt. Uberlebenskurven wurden nach der Kaplan-Meier-Methode
erstellt (Cox, 1972; Holm, 1979). Sowohl fir den p-Wert als auch den adjustierten p-
Wert wurde ein Signifikanzniveau von 5% angenommen. Diese Analysen erfolgten
mittels IBM SPPS Statistics 23.

Auch Patienten, die innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage verstarben und
Patienten, bei denen keine vollstandigen Informationen zum Follow-up vorlagen,

wurden in die weitere Auswertung einbezogen.

Als Lokalrezidiv wurde ein Tumor, welcher an selbiger Lokalisation wie der Ersttumor
und innerhalb von 24 Monaten nach Operation festgestellt wurde, gewertet. Ein
Zweittumor wurde als Tumor in anderer Lage oder in selbiger Lage Uber 24 Monate
nach Diagnose des Ersttumors definiert. Als Uberlebenszeit wurde der Zeitraum
zwischen Operation und Todestag bzw. dem letzten Follow-up Tag definiert. Die
Rezidiv-freie Uberlebenszeit ist als Zeit zwischen Operationstag und Todestag bzw.
Tag der Diagnose des Rezidivs definiert. Bei Patienten mit Rezidiven an multiplen
Lokalisationen bzw. mehreren Rezidiven wurde das Datum der am ersten

festgestellten Rezidivlokalisation zur Berechnung der Uberlebenszeit gewertet.



4 Ergebnisse
4.1 Deskriptive Ergebnisse

4.1.1 Eigenschaften des gesamten Patientengutes

Das gesamte Patientenkollektiv umfasste 850 Patienten, die an einem PECA im

Kopf-Hals-Bereich erkrankt waren. Davon waren 605 (71,2%) mannlich.

Bei 203 (23,9%) der Patienten wurde ein Zweittumor und bei 48 (5,6%) Patienten ein
Dritttumor diagnostiziert. In diesen Gruppen lag die Anzahl der mannlichen Patienten
bei 146 (71,9%) bzw. 35 (72,9%). Insgesamt wurde bei vier Patienten ein viertes
PECA im Kopf-Hals-Bereich festgestellt.

Das mediane Alter bei Diagnosestellung lag beim Ersttumor bei 59,5 (IQR 52,8-67,5)
Jahren, beim Zweittumor bei 60,6 (IQR 54,9-67,3) Jahren und beim Dritttumor bei
61,4 (IQR 56,0-67,6) Jahren.

Das zeitliche Intervall zwischen Diagnose des Ersttumors und des Zweittumors lag
im Median bei 36,2 (IQR 10,5-64,8) Monaten und zwischen Diagnose des Ersttumors
und Diagnose des Dritttumors bei 71,3 (IQR 35,2-101,5) Monaten. Teilt man das
Intervall zwischen Diagnose des Erst- und Zweittumors in zwei Gruppen, so waren in
der Gruppe ,unter 40,0 Monate“ 107 (52,7%) Patienten und in der Gruppe ,groRRer
gleich 40,0 Monate“ 96 (47,3%) Patienten.

126 (14,8%) der Patienten erlitten weitere maligne Komorbiditaten, abgesehen von
einem zweiten PECA im Kopf-Hals-Bereich.

406 (47,8%) der Patienten mit einem Tumor waren zum Zeitpunkt der
Datenerhebung verstorben. Bei Patienten mit Zweittumor waren 134 (66,0%) und bei
Patienten mit Dritttumor 31 (64,6%) verstorben.

Die Verteilung der Lokalisationen der Tumoren im gesamten Patientengut ergeht aus
Tabelle 3. Die Verteilung der Lokalisation des Zweit- bzw. Dritttumors abhangig von

der Lokalisation des Ersttumors ist in Tabelle 4 und Tabelle 5 ersichtlich.
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Tumorlokalisationen gesamtes Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 850 203 48
. n 607 86 16
Mundhghle 71,4% 42.4% 33,3%
Oropharynx n 110 30 4
12,9% 14,8% 8,3%
Lippe n 26 7 1
3,1% 3,4% 2,1%
Larynx n 47 8 5
5,5% 3,9% 10,4%
Hypopharynx n 42 17 5
4,9% 8,4% 10,4%
. n 13 0 2
Nasenhohle 1.5% 0.0% 2%
Osophagus n 2 16 5
0,2% 7,9% 10,4%
Lunge n 3 39 10
0,4% 19,2% 20,8%

Tabelle 3: Verteilung der Tumorlokalisationen im gesamten Patientengut

LOk'f:.l“S'?t'on Zweittumor Lokalisation des Zweittumors
abhangig von
Ersttumorlokalisation
gesamtes Patientengut - Mund- Oro- Hypo- Oso-
Lippe héhle pharynx pggrynx Larynx Lunge phagus gesamtn
Mund- n|l4 55 20 13 4 22 10 128
hoéhle 3,1% 43,0% 15,6% 10,2% 3,1% 17,2% 7,8% 100,0%
Oro- n|o 13 8 1 1 8 5 36
pharynx 0,0% 36,1% 22,2% 2,8% 2,8% 22,2% 13,9% 100,0%
Lippe n|z2 0 0 0 0 2 0 4
50,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 50,0% 0,0% 100,0%
Hypo- n|1 1 2 2 0 3 1 10
Lokalisation pharynx 10,0% 10,0% 20,0% 20,0% 0,0% 30,0% 10,0% 100,0%
des Larynx n|o 9 2 0 3 3 0 17
Ersttumors 0,0% 52,9% 11,8% 0,0% 17,6% 17,6% 0,0% 100,0%
Nasen- n|o0 2 0 0 1 0 0 3
héhle 0,0% 66,7% 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 0,0% 100,0%
Oso- n|o 0 2 0 0 0 0 2
phagus 0,0% 0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
Lunge nlo 2 1 0 0 0 0 3
0,0% 66,7% 33,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
gesamt n 7 82 35 16 9 38 16 203

Tabelle 4: Verteilung der Zweittumorlokalisationen abh&ngig vom Ersttumor im gesamten Patientengut

Lokalisation Dritttumor Lokalisation des Dritttumors
abhangig von -
Zweittumorlokalisation Lippe ":Aoyhr;g' Eg;in_ ;?I:g;ynx ;‘Kg:;nx Larynx Lunge ;?If;g_]us gesamt
gesamtes Patientengut
Mund- n|1 13 0 3 3 0 3 4 27
hohle 3,7% 48,1% 0,0% 11,1% 11,1% 0,0% 11,1% 14,8% 100,0%
Oro- n|o 2 1 0 1 1 2 0 7
pharynx 0,0% 28,6% 14,3% 0,0% 14,3% 14,3% 28,6% 0,0% 100,0%
Nasen- n|o 0 1 0 0 0 1 0 2
Lokalisation héhle 0,0% 0,0% 50,0% 0,0% 0,0% 0,0% 50,0% 0,0% 100,0%
des Larynx n|o 0 0 0 1 3 3 1 8
Ersttumors 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 12,5% 37,5% 37,5% 12,5% 100,0%
Hypo- n|o 0 0 1 0 1 1 0 3
pharynx 0,0% 0,0% 0,0% 33,3% 0,0% 33,3% 33,3% 0,0% 100,0%
Lunge n|o0 1 0 0 0 0 0 0 1
0,0% 100,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 100,0%
gesamt n 1 16 2 4 5 5 10 5 48

Tabelle 5: Verteilung der Dritttumorlokalisationen abh&ngig vom Ersttumor im gesamten Patientengut

Von allen 850 Tumorpatienten zeigten funf (0,6%) Patienten als Ersttumor ein
Lungen- bzw. Osophaguskarzinom. Bei den 203 Patienten mit Zweittumor war dieser
Anteil bei 27,1% (n=55) und bei den 48 Patienten mit Dritttumor bei 31,3% (n=15).
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Die Haufigkeiten der Tumorlokalisationen der Patienten mit ausschlie3lich primar

operativer Therapie und Kopf-Hals- Tumor ist in Tabelle 6 dargestellt.

Tumorlokalisation priméar operative therapiertes

. Ersttumor Zweittumor Dritttumor
Patientengut
gesamt n 836 122 24
Larynx 44 5 3
5,3% 4,1% 12,5%
Hypopharynx 40 11 4
4,8% 9,0% 16,7%
Oropharynx 110 24 2
13,2% 19,7% 8,3%
. 604 77 14
Mundnohle 72,2% 63,1% 58,3%
Nase 12 0 0
1,4% 0,0% 0,0%
Lippe 26 5 1
3,1% 4,1% 4,2%

Tabelle 6: Verteilung der Tumorlokalisationen im primar operativ therapierten Patientengut

Bei 757 (90,6%) der 836 Patienten mit Ersttumor im Kopf-Hals-Bereich und primar

operativer Therapie erfolgte eine mikro- und makroskopisch tumorfreie Resektion.

Unter den Patienten mit Zweittumor erfolgte bei 98 von 122 (80,3%) eine RO-

Resektion, bei denjenigen mit Dritttumor bei 22 von 24 (91,7%).
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4.1.2 Eigenschaften des Patientengutes mit vollstandig resezierten
Tumoren im Bereich der Mundhdhle, des Oropharynx und der

Lippe
Insgesamt wurden 680 Féalle mit einem Ersttumor im Bereich des Oropharynx, der
Mundhohle oder den Lippen und RO-Resektion gezahlt. 89 Patienten wiesen einen
Zweittumor im Bereich dieser Lokalisationen auf, welcher ebenfalls RO-reseziert
wurde. Bei 16 Patienten fiel ein Dritttumor mit primar operativer Therapie und RO-

Resektion auf.

4.1.2.1 Lokalisation
Mundhdhlentumore traten am haufigsten auf, bei Ersttumoren 82,8% (n=563), bei

Zweittumoren 77,5% (n=69) und bei Dritttumoren 81,3% (n=13). Die Haufigkeiten der

diversen Tumorlokalisationen ist der Tabelle 7 zu entnehmen.

detaillierte Tumorlokalisation im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 680 89 16
Oropharynx n 92 15 2
phary 13,5% 16,9% 12,5%
Zunge n 134 15 2
g 19.7% 16,9% 12,5%
. n 254 25 5
Mundboden und Unterkiefer 37.4% 28.1% 313%
. n 37 6 1
Oberkiefer 54% 6.7% 6.3%
Wange n 37 10 2
g 5,4% 11,2% 12,5%
. n 4 2 0
Oberlippe 0,6% 2.2% 0,0%
Unterlippe n 2t 3 1
PP 3.1% 3,4% 6,3%
. . n 3 0 0
Speicheldrisen 0.4% 0.0% 0.0%
Zungengrund und Alveolarkamm und Zunge und Mundboden und n 37 5 1
Wange 5,4% 5,6% 6,3%
n 61 8 2
Mundboden und Zunge 9.0% 9.0% 12.5%

Tabelle 7: Verteilung der Tumorlokalisationen im Detail im RO-resezierten Patientengut

4.1.2.2 Geschlecht
Die Anteile méannlicher Patienten unter den Erst-, Zweit- und Dritttumorpatienten lag

bei 68,5% (n=466), 64,0% (n=57) und 62,5% (n=10).

Die Verteilung des mannlichen Geschlechts abhangig von den Tumorlokalisationen

wird in Tabelle 8 dargestellt.
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Geschlechterverteilung abhéangig von

Tumorlokalisation im RO-Patienteng

ut

Ersttumor

Zweittumor

Dritttumor

Mundhdhle

gesamt n

563

69

13

n

369

42

8

65,5%

60,9%

61,5%

Oropharynx

gesamt n

92

15

2

n

11

2

73,3%

100,0%

Lippe

gesamt n

5

1

n

4

0

80,0%

0,0%

Tabelle 8: Geschlechterverteilung im RO-resezierten Patientengut abhangig von Tumorlokalisation

4.1.2.3 Alter

Das Alter bei der Diagnose in diesem Teil des Patientengutes lag im Median bei 59,2
(IQR 52,3-67,8) Jahren beim Ersttumor, bei 61,8 (IQR 56,3-67,9) Jahren beim
Zweittumor und 63,2 (IQR 61,1-70,0) beim Dritttumor.

Teilt man die Falle in Altersgruppen ,unter 50 Jahre®, ,50 bis 70 Jahre” und ,70 Jahre
und alter” ein, ergaben sich bei der Ersttumorgruppe Verteilungen von 17,9%
(n=122), 61,3% (n=417) und 20,7 (n=141) und bei der Zweittumorgruppe
Verteilungen von 19,1% (n=9), 68,5% (n=61) und 21,3% (n=19).

4.1.2.4 Komorbiditat

Maligne Komorbiditaten aufRerhalb des Kopf-Hals-Bereiches wurden bei 14,3%
(n=97) der Patienten mit RO-reseziertem Ersttumor und bei 27,0% (n=24) der RO-
resezierten Zweittumorpatienten und bei sechs von 16 (37,5%) mit Dritttumor

festgestellt.

Bei sieben (1,0%) der Ersttumorpatienten und einem (1,1%) der Zweittumorpatienten

lag eine Immunsuppression vor.

4.1.2.5 Behandlungszeitraum

Die Behandlungszeitraume wurde in die Jahre ,vor 2003% ,2004 bis 2007¢, ,2008-
2009 und ,ab 2010“ eingeteilt und die Haufigkeitsverteilung ist in Tabelle 9
abgebildet.
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Behandlungszeitraum Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 680 89 16

bis 2003 : g?o% 157),1% é,3%
2004 bis 2007 . ;;’57% 32,3% 35,0%
2008 bis 2009 . 22?6% 127),1% 31,3%

ab 2010 2 22,16% 22,0% 27,5%

Tabelle 9: Verteilung der RO-resezierten Patienten abhé&ngig vom Behandlungszeitraum

4.1.2.6 Follow-up, Uberlebensstatus und Todesursache

Zum Endpunkt der Datenerhebung waren 286 (42,1%) der Patienten mit RO-
reseziertem Primartumor verstorben. Bei denjenigen mit RO-reseziertem Zweittumor
waren 43 (48,2%) und denjenigen mit Dritttumor sieben (43,8%) nachweislich

verstorben.

Die Verteilung der nachweislich Verstorbenen war bei Ersttumoren bei den
mannlichen Patienten bei 45,5% (n=212) und bei den weiblichen Patienten bei 34,6%
(n=74). Bei den Zweittumoren lag diese Verteilung bei 54,4% (n=31) bzw. 37,5%
(n=12).

Die Krankenhausmorbiditat, definiert als Tod innerhalb von 30 Tagen postoperativ,
lag nach Operation des Ersttumors bei 0,9% (n=6), nach operativer Therapie des
Zweittumors bei 1,1% (n=1) und des Dritttumors bei 6,3% (n=1).

Ein Follow-up kurzer als vier Monate war im RO-resezierten Patientengut mit
Mundhdhlen-, Oropharynx- oder Lippentumor, unter den nicht nachweislich
Verstorbenen, bei Ersttumor in 4,3% (n=17) und nach Zweittumor bei 8,7% (n=4)
aufgefallen. Insgesamt lag das Follow-up Intervall im Median bei 55,0 (IQR 22,3-
80,2; n=680) Monaten fur Ersttumore und bei 36,2 (IQR 19,3-76,0; n=89) fir
Zweittumore. Das Intervall des Follow-up bei den nicht nachweislich Verstorbenen
bzw. Lebenden nach Ersttumor lag im Median bei 65,3 (IQR 49,3-94,8; n=394)
Monaten, nach Zweittumor bei 58,2 (IQR 29,8-88,2; n=46) und nach Dritttumor bei
26,6 (IQR 7,0-53,7; n=16) Monaten. Unter den nicht nachweislich Verstorbenen
wurde ein Follow-up Intervall von mindestens 60 Monaten fur Ersttumore in 61,7%
(n=243) und fur Zweittumore in 47,8% (n=22) erreicht. Ein Follow-up Intervall von
weniger als 36 Monaten wurde in 16% (n=63) der Falle mit Ersttumor und 30,4%

(n=14) der Patienten mit Zweittumor erreicht.
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Zusammenfassend konnte ein vollstandiges Follow-up bei 77,8% (n=529) nach

Primartumor und von 73,3% (n=65) nach Zweittumor und 50% (n=8) nach Dritttumor

verzeichnet werden.

Die Todesursachen wurden in tumorabhéangig, tumorunabhangig

unterteilt und sind in Tabelle 10 dargestellt.

Todesursache im RO-Patientengut

Ersttumor

Zweittumor

und unbekannt

Dritttumor

gesamt n

286

43

7

tumorabhéngig

206

29

5

72,0%

67,4%

71,4%

tumorunabhéngig

7

1

16,3%

14,3%

unbekannt

7

1

Tabelle 10: Todesursachen im RO-Patientengut

4.1.2.7 TNM-Status, Grading und Tumorstadium

16,3%

14,3%

Die Haufigkeitsverteilungen der Patienten abhangig vom T-Status (Tabelle 11 und
Tabelle 12), N-Status (Tabelle 13 und Tabelle 14), vom Grading (Tabelle 15 und

Tabelle 16) und vom Tumorstadium (Tabelle 17 und Tabelle 18) gesamt und

abhangig von den Tumorlokalisationen sind in den folgenden Tabellen detailliert

aufgelistet. Bei einem der Patienten mit Primartumor im Bereich der Mundhdhle mit

primarer RO-Resektion zeigte sich zum Operationszeitpunkt eine bereits vorliegende

ossare und intrabdominale Lymphknotenmetastasierung.

T-Status im RO-Patientengut

Ersttumor

Zweittumor

Dritttumor

gesamt n

680

16

T1

316

8

46,5%

50,0%

T2

203

6

29,9%

37,5%

T3

0

0,0%

T4x

0

0,0%

Tda

1

13,4%

6,3%

TX

Tabelle 11: T-Status im gesamten RO-resezierten Patientengut

3

1

0,4%

6,3%
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T-Status abhangig von Tumorlokalisation

im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 563 69 13
T 261 43 6
46,4% 62,3% 46,2%
T2 161 13 5
28,6% 18,8% 38,5%
Mundhéhle T3 35 5 0
6,2% 7,2% 0,0%
T4 104 6 1
18,5% 8,7% 7,7%
T 2 2 1
0,4% 2,9% 7,7%
gesamt n 92 15 2
T1 37 12 1
40,2% 80,0% 50,0%
T2 37 2 1
40,2% 13,3% 50,0%
Oropharynx T 15 0 0
16,3% 0,0% 0,0%
2 1 0
i 2.2% 6.7% 0,0%
Tx 1 0 0
1,1% 0,0% 0,0%
gesamt n 25 5 1
T 18 3 1
72,0% 60,0% 100,0%
T 5 1 0
20,0% 20,0% 0,0%
Lippe T3 1 0 0
4,0% 0,0% 0,0%
1 0 0
i 4,0% 0,0% 0,0%
T 0 1 0
0,0% 20,0% 0,0%
Tabelle 12: T-Status abhangig von Tumorlokalisation im RO-resezierten Patientengut
N-Status im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 680 89 16
NO 390 47 1
57,4% 52,8% 6,3%
N1 95 5 1
14,0% 5,6% 6,3%
8 1 0
N2x 1.2% 1,1% 0,0%
2 0 0
N2a 0,3% 0,0% 0,0%
101 0 0
N2b 14,9% 0,0% 0,0%
37 1 0
N2c 5,4% 1,1% 0,0%
1 0 0
N3 0,1% 0,0% 0,0%
Nx 46 35 14
6,8% 39,3% 87,5%

Tabelle 13: N-Status im gesamten RO-resezierten Patientengut
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N-Status abhéangig von Tumorlokalisation

im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 563 69 13
NO 339 40 1
60,2% 58,0% 7,7%
N1 86 3 1
15,3% 4,3% 7,7%
Mundhohle N2 107 1 0
19,0% 1,4% 0,0%
1 0 0
N3 0,2% 0,0% 0,0%
Nx 30 25 11
5,3% 36,2% 84,6%
gesamt n 92 15 2
NO 39 5 0
42,4% 33,3% 0,0%
N1 8 2 0
8,7% 13,3% 0,0%
Oropharynx N2 38 1 0
41,3% 6,7% 0,0%
0 0 0
N3 0,0% 0,0% 0,0%
Nx 7 7 2
7,6% 46,7% 100,0%
gesamt n 25 5 1
NO 12 2 0
48,0% 40,0% 0,0%
1 0 0
N1 4,0% 0,0% 0,0%
Lippe N2 3 0 0
12,0% 0,0% 0,0%
0 0 0
N3 0,0% 0,0% 0,0%
Nx 9 3 1
36,0% 60,0% 100,0%
Tabelle 14: N-Status abhangig von Tumorlokalisation im RO-resezierten Patientengut
Grading im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 680 89 16
Gl 88 14 6
12,9% 15,7% 37,5%
G2 420 50 5
61,8% 56,2% 31,3%
G3 155 11 2
22,8% 12,4% 12,5%
2 0 0
G4 0,3% 0,0% 0,0%
15 14 3
Gx
2,2% 15,7% 18,8%

Tabelle 15: Grading im gesamten RO-resezierten Patientengut
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Grading abhangig von Tumorlokalisation

im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 563 69 13
G1 73 11 4
13,0% 15,9% 30,8%
G2 369 43 5
65,5% 62,3% 38,5%
Mundhohle G3 109 6 1
19,4% 8,7% 7,7%
1 0 0
G4 0,2% 0,0% 0,0%
Gx 11 9 3
2,0% 13,0% 23,1%
gesamt n 92 15 2
1 1 1
Gl 1,1% 6,7% 50,0%
44 5 0
G2
47,8% 33,3% 0,0%
Oropharynx c3 42 5 1
45,7% 33,3% 50,0%
1 0 0
G4 1.1% 0,0% 0.0%
Gx 4 4 0
4,3% 26,7% 0,0%
gesamt n 25 5 1
c1 14 2 1
56,0% 40,0% 100,0%
7 2 0
G2 28,0% 40,0% 0,0%
Lippe G3 4 0 0
16,0% 0,0% 0,0%
0 0 0
G4 0,0% 0,0% 0,0%
Gx 0 1 0
0,0% 20,0% 0,0%
Tabelle 16: Grading abhéngig von Tumorlokalisation im RO-resezierten Patientengut
UICC Stadium im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 680 89 16
| 248 53 8
36,5% 59,5% 50,0%
i 106 14 5
15,6% 15,7% 31,3%
m 96 11 1
14,1% 12,4% 6,3%
224 8 1
VA 32,9% 9,0% 6,3%
1 0 0
VB 0,1% 0,0% 0,0%
2 0 0
Ve 0,3% 0,0% 0,0%
nnb 3 3 1
0,4% 3,4% 6,3%

Tabelle 17: UICC-Stadium im gesamten RO-resezierten Patientengut

19



:#Cs(iiggéunqﬂ'eﬁgnfng'g von Tumorlokalisation Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 563 69 13
| n 210 40 6
37,3% 58,0% 46,2%
I n 83 12 4
14,7% 17,4% 30,8%
Mundhéhle m n 84 8 1
14,9% 11,6% 7,7%
v n 184 7 1
32,7% 10,1% 7,7%
nnb n 2 2 1
0,4% 2,9% 7,7%
gesamt n 92 15 2
| n 21 10 1
22,8% 66,7% 50,0%
I n 20 1 1
21,7% 6,7% 50,0%
Oropharynx " n 10 3 0
10,9% 20,0% 0,0%
v n 40 1 0
43,5% 6,7% 0,0%
nnb n 1 0 0
1,1% 0,0% 0,0%
gesamt n 25 5 1
| n 17 3 1
68,0% 60,0% 100,0%
" n 3 1 0
12,0% 20,0% 0,0%
Lippe i n 2 0 0
8,0% 0,0% 0,0%
v n 3 0 0
12,0% 0,0% 0,0%
nnb n 0 1 0
0,0% 20,0% 0,0%

Tabelle 18: UICC-Stadium abh&ngig von Tumorlokalisation im RO-resezierten Patientengut

Bei 2,8% (n=19) der Primartumorpatienten fiel histologisch ein multilokulares
Tumorwachstum auf, mehrheitlich bei Mundhdhlenkarzinomen (n=17). Bei 3,4%

(n=3) der Zweittumorfalle zeigte sich dieses Wachstumsverhalten.

4.1.2.8 Lymph node ratio

Bei 617 Patienten war die Anzahl der resezierten bzw. der positiven Lymphknoten
bekannt. Die Lymph node radio (LNR) ist definiert als Verhéltnis der Anzahl von
tumorpositiven Lymphknoten zur Anzahl der resezierten Lymphknoten. Die
Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 19 dargestellt. Im Median wurden bei allen
durchgefuihrten Neck Dissections 26,5 (IQR 16,0-40,0, n=656) Lymphknoten

reseziert.
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LNR Ersttumor Zweittumor Dritttumor

gesamt n 617 47 1
oL 205 o
LNR bis 0,049 . ?:2.3'3% 2,4% 8,0%
LNR 0,05 bis 0,09 . ?2,0% ;,1% 100,0%
LNR 0,1 bis 0,149 . 2‘93% 421,3% 8,0%
LNR 0,15 bis 0,19 . ;‘66% ;,1% 8,0%
LNR ab 0,2 L ;45% 421,3% 8,0%

Tabelle 19: LNR im RO-resezierten Patientengut

4.1.2.9 Resektionsausmal’

Eine kndcherne Resektion wurde bei 38,1% (n=259) der Priméartumorfalle und bei
23,6% (n=21) der Zweittumorfélle und bei 43,8% (n=7) der Dritttumorfalle
durchgefiihrt. Bei Patienten mit Mundhohlenkarzinom wurde bei Ersttumor in 44%
(n=248) eine kntcherne Resektion durchgefihrt und bei fortgeschrittenen, mehrere
Teilbereiche Uberlappenden Oropharynxkarzinomen in 12% (n=11) der Falle.
Detaillierte Aufschlisselung abhéngig von Ausmald der Knochenresektion und Bezug

zur Tumorlokalisation gibt Tabelle 20.

Ausmalfl Knochenresektion im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 680 89 16
. . n 421 68 9
Keine Knochenresektion 61,9% 76,4% 56,3%
Kastenresektion f 104 2 5
15,3% 13,5% 31,3%
. A . n 103 3 1
Unterkieferkontinuitatsresektion 15,1% 3.4% 6,3%
. . . n 33 3 0
Oberkieferteilresektion 2,9% 3,4% 0,0%
. n 18 3 1
Knochenresektion nnb 2.6% 3,4% 6,3%
. ) n 1 0 0
Unter- und Oberkieferresektion 0.1% 0,0% 0,0%

Tabelle 20: Ausmal Knochenresektion im RO-resezierten Patientengut

Bezuglich des Resektionsabstandes wurden drei Gruppen gebildet. Mindestens funf
mm Abstand, unter finf mm Abstand und RO-Resektion ohne nédhere Angaben zum
genauen Resektionsabstand. Bei Ersttumor wurde in 23,1% (n=157) ein Abstand von
mindestens finf mm erreicht, bei Zweittumor in 15,7% (n=14). Ein Abstand von
weniger als funf mm wurde nach Therapie des Primartumors in 35,7% (n= 243) und
nach Zweittumor in 32,6% (n=29) erreicht. Bei 280 (n=41,2%) Primartumorfallen und

46 (51,7%) der Zweittumorfalle waren keine genauen Informationen zum
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Resektionsabstand vorliegend. In Tabelle 21 werden die Haufigkeiten abhangig von

der Tumorlokalisation angegeben.

r;??&t;%?i?ail?esgzm abhéngig von Tumorlokalisation Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 563 69 13
N n 134 10 1
RO mit mind. 5 mm 23.8% 14,5% 7,7%
Mundhohle RO unter 5 mm n 194 25 4
34,5% 36,2% 30,8%
n 235 34 8
RO nnb a1,7% 49,3% 61,5%
gesamt n 92 15 2
L n 11 4 0
Oronharx RO mit mind. 5 mm 12.0% 26.7% 0.0%
phary RO unter 5mm n 42 2 Z
45,7% 13,3% 100,0%
n 39 9 0
ROnnb 42.4% 60,0% 0,0%
gesamt n 25 5 1
- n 12 0 0
RO mit mind. 5 mm 48.0% 0.0% 0.0%
Lippe n 7 2 1
RO unter 5mm 28.0% 40,0% 100,0%
n 6 3 0
RO nnb 24,0% 60,0% 0,0%

Tabelle 21: Resektionsabstand abhangig von Tumorlokalisation im RO-resezierten Patientengut

4.1.2.10 Neck Dissection

Bei 633 (93,1%) der Patienten mit Primartumor im Bereich der Mundhohle, des
Oropharynx und der Lippe wurde eine Neck Dissection durchgefuhrt. In
Zweittumorfallen wurde in 52,8% (n=47) und in Dritttumorfallen in 18.8% (n= 16) eine
Halslymphknotenausraumung durchgefihrt. Tabelle 22 zeigt dies fuar die
Tumorlokalisationen aufgeschlisselt. Bei 6,5% (n= 41) der Primartumorfalle wurde
diese zweizeitig zur lokalen Tumorresektion durchgefihrt. Weiterhin wurde das
Ausmald und die Art der Neck Dissection und der Bezug zur klinischen oder
radiologischen Lage des Tumors analysiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 und
Tabelle 24 dargestellt.

_Neck Dlss_ectlon abhangig von Tumorlokalisation Ersttumor Zweittumor Dritttumor
im RO-Patientengut
gesamt n 563 69 13
Mundhéhle n 534 37 3
94,8% 53,6% 23,1%
gesamt n 92 15 2
Oropharynx n 94,8% 53,6% 23,1%
563 69 13
gesamt n 25 5 1
Lippe n 15 1 0
60,0% 20,0% 0,0%

Tabelle 22: Neck Dissection abhangig von Tumorlokalisation im RO-resezierten Patientengut
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Bezug der Neck Dissection zur Tumorlage im RO-

; Ersttumor Zweittumor Dritttumor
Patientengut
gesamt n 633 47 3
. L 218 15 2
unilateraler Tumor mit ipsilateraler ND 34.4% 31.9% 66.7%
. o 246 20 0
unilateraler Tumor mit bilateraler ND 38.9% 22.6% 0.0%
mittellinientiberschreitender Tumor mit 116 2 0
bilateraler ND 18,3% 4,3% 0,0%
mittellinientiberschreitender Tumor mit 10 1 0
ipsilateraler ND 1,6% 2,1% 0,0%
nnb 43 9 1
6,8% 19,1% 33,3%
Tabelle 23: Bezug der Neck Dissection zur Tumorlage im RO-resezierten Patientengut
Aus_dehnung der Neck Dissection im RO- Ersttumor Zweittumor Dritttumor
Patientengut
gesamt n 633 47 3
unilateral -1l 154 10 0
24,3% 21,3% 0,0%
] 220 11 0
bilateral I-1ll 34.8% 23.4% 0.0%
. . 65 7 1
unilateral bis V 10.3% 14.9% 33.3%
. . 122 9 0
bilateral bis V 19.3% 10.1% 0.0%
S 18 6 2
nnb und LK Picking 2.8% 12.8% 66.7%
54 4 0
(M)RND 8,5% 8,5% 0,0%

Tabelle 24: Ausdehnung der Neck Dissection im RO-resezierten Patientengut

4.1.2.11 Adjuvante Therapie
Eine adjuvante Therapie nach primér kurativer Resektion wurde nach Ersttumor bei

277 (40,7%) Fallen, nach kurativer Resektion eines Zweittumors bei 15 (16,9%)

Fallen und nach Dritttumor bei einem (6,3%) Fall durchgefiihrt. Die Art der Therapie

und die Verteilung abhangig von der Tumorlokalisation sind in Tabelle 25 ersichtlich.

Weiterhin wurde das Bestrahlungsfeld analysiert. Hier wurde zwischen Primartumor

und Lymphabflusswegen unterschieden und die Haufigkeiten sind in Tabelle 26

abgebildet. Bei den Patienten bei denen Informationen zum Beginn der adjuvanten

Therapie vorlagen, lag das zeitliche Intervall zwischen Tumoroperation und Beginn

der adjuvanten Therapie, alle Falle zusammen ausgewertet, im Median bei 55 (IQR

47-64) Tage.
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Adjuvante Therapie abhangig von : :
Tumorlokalisation im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 277 15 1
. n 228 13 1
gesamt adjvuante RTx 82,3% 86,7% 100,0%
. n 49 2 0
adjuvante RCTx 17.7% 13.3% 0.0%
gesamt n 219 11 1
. n 181 9 1
Mundhéhle adjvuante RTx 82,6% 81,8% 100,0%
. n 38 2 0
adjuvante RCTx 17.4% 18.2% 0.0%
gesamt n 56 4 0
] n 45 4 0
Oropharynx adjvuante RTx 80.4% 100,0% 0.0%
. n 11 0 0
adjuvante RCTx 19.6% 0.0% 0.0%
gesamt n 2 0 0
Lippe ) [n 2 0 0
adjvuante RTx | 100.0% 0.0% 0.0%

Tabelle 25: Art der adjuvanten Therapie abhangig von Tumorlokalisation im RO-resezierten Patientengut

Bestrahlupgsfeld abhangig von Tumorlokalisation Ersttumor Zweittumor Dritttumor
im RO-Patientengut
gesamt n 277 15 1
nur PT n 29 El 0
10,5% 20,0% 0,0%
gesamt n 156 8 0
PTund LAW 56,3% 53,3% 0,0%
nnb n 92 4 1
33,2% 26,7% 100,0%
gesamt n 219 11 1
n 25 2 0
nur PT 11,4% 18,2% 0,0%
Mundhdhle n 124 5 0
PTund LAW 56,6% 455% 0,0%
nnb n 70 4 1
32,0% 36,4% 100,0%
gesamt n 56 4 0
n 4 1 0
nur PT 7.1% 25.0% 0,0%
Oropharynx n 32 3 0
PTund LAW 57.1% 75.0% 0,0%
nnb n 20 0 0
35,7% 0,0% 0,0%
gesamt n 2 0 0
Lippe nnb [n 2 0 0
[ 100,0% 0,0% 0,0%

Tabelle 26: Bestrahlungsfeld bei adjuvanter Therapie abhangig von Tumorlokalisation im RO-resezierten
Patientengut

4.1.2.12 Rekonstruktion

Zudem wurden die rekonstruktiven MafRRnahmen im Patientengut nach
Tumorresektion analysiert. Hier wurden die haufigsten Varianten in Gruppen
zusammengefasst und in Tabelle 27 dargestellt. Weiterhin wurde fir die Auswertung
abhangig von der Tumorlokalisation in die Ubergruppen ,primarer Verschluss
inklusive gestielte Transplantate® und ,mikrovaskulare Weichteiltransplantate® und
»,mikrovaskuldre ossare Transplantate“ zusammengefasst (Tabelle 28). Bei 7,5%
(n=51) der Primartumorfalle wurde die Rekonstruktion nicht im Rahmen der primaren
Tumorresektion, sondern zweizeitig durchgefuhrt. Nach Zweittumor war dies bei
5,6% (n=5) und nach Dritttumor bei 12,5% (n=2) der Fall. Das zeitliche Intervall bis
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zur endgultigen Rekonstruktion betrug alle Falle zusammen betrachtet 17 (IQR 1-41)

Monate.

Rekonstruktive MalRnahmen im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 680 89 16
primér n 156 34 7
22,9% 38,2% 43,8%
Platysma n 90 > 0
13,2% 5,6% 0,0%
mikrovaskular nnb n 32 4 0
4,7% 4,5% 0,0%
Radialis n 179 20 >
26,3% 22,5% 31,3%
n 52 5 0
ALT 7,6% 5,6% 0,0%
. . u n 29 2 1
Knéchern mikrovaskular 2.3% 2.2% 6.3%
nnb n 142 19 3
20,9% 21,3% 18,8%
Tabelle 27: Rekonstruktive MaRnahmen im RO-resezierten Patientengut
E8k§n§trukt|on abhangig von Tumorlokalisation im Ersttumor Zweittumor Dritttumor
-Patientengut
gesamt n 680 89 16
Priméare n 246 38 7
Rekonstruktion 36,2% 42,7% 43,8%
mikrovaskular n 263 30 5
gesamt 38,7% 33,7% 31,3%
kndchern n 29 2 1
mikrovaskular 4,3% 2,2% 6,3%
nnb n 142 19 3
20,9% 21,3% 18,8%
gesamt n 563 69 13
Primére n 206 30 7
Rekonstruktion 36,6% 43,5% 53,8%
. mikrovaskuléar n 244 27 4
Mundhdhle 43,3% 39,1% 30,8%
kndchern n 29 2 1
mikrovaskular 5,2% 2,9% 7,7%
anb n 84 10 1
14,9% 14,5% 7,7%
gesamt n 563 69 13
Priméare n 206 30 7
Rekonstruktion 36,6% 43,5% 53,8%
mikrovaskular n 244 27 4
Oropharynx 43,3% 39,1% 30,8%
kndchern n 29 2 1
mikrovaskular 5,2% 2,9% 7,7%
nnb n 84 10 1
14,9% 14,5% 7,7%
gesamt n 25 5 1
Primére n 23 2 0
Lippe Rekonstruktion 92,0% 40,0% 0,0%
anb n 2 3 1
8,0% 60,0% 100,0%

Tabelle 28: Rekonstruktive MaRnahmen abhéngig von Tumorlokalisation im RO-resezierten Patientengut
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4.1.3 Rezidivanalyse

Im gesamten Patientengut mit Kopf-Hals-Tumoren mit primar operativer Therapie
und RO-Resektion zeigte sich der Ersttumor in 24,2% (n=183) rezidivierend. Bei 26
(26,5%) der Zweittumorfalle und bei 40,9% (n=9) der Dritttumoren fiel ein Rezidiv auf.

In der Gruppe der Patienten mit Tumor im Bereich des Oropharynx, der Mundhohle
und der Lippe fielen entsprechende Rezidiv-Inzidenzen von 25,3% (n=172), 27,0%
(n=24) und 43,8% (n=7) fur Erst-, Zweit- bzw. Dritttumor auf. Fir diesen Teil des
Patientengutes wurden die diversen Manifestationen der Rezidive ausgewertet. Hier
wurde in das Auftreten von Lokalrezidiv, Lymphknotenrezidiv, Haut- bzw.
Weichgewebsmetastasen und Fernmetastasen unterteilt. Zudem wurden
lokoregiondre Rezidive im Sinne von Lokalrezidiv in Kombination mit
Lymphknotenmetastasen und lokoregiondre Rezidive in Kombination mit
Fernmetastasierung bzw. Rezidivierung ohne eindeutige Angaben zur Lokalisation
festgehalten (Tabelle 29).

Ersttumor Zweittumor Dritttumor
Rezidivlokalisation
im RO-Patientengut ges. Oro MH Lippe ges. Oro MH Lippe ges. Oro MH Lippe
gesamt n 172 19 152 1 24 5 17 2 7 0 6 1
n| 62 7 55 0 14 3 9 2 4 0 3 1
Lokal 100,0 100,0
36,0% | 36,8% | 36,2% | 0,0% 58,3% | 60,0% | 52,9% % ! 57,1% | 0,0% 50,0% % ’
n| 23 0 23 0 3 1 2 0 2 0 2 0
LK
13,4% 0,0% 15,1% 0,0% 12,5% 20,0% 11,8% 0,0% 28,6% 0,0% 33,3% 0,0%
n|5 1 4 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Haut und WG
2,9% 5,3% 2,6% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
n| 14 5 9 0 1 0 1 0 0 0 0 0
Fern
8,1% 26,3% | 59% 0,0% 4,2% 0,0% 5,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
nj|o9 2 6 1 2 1 1 0 0 0 0 0
nnb 100,0
5,2% 10,5% 3,9% % ! 8,3% 20,0% 5,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
n| 33 3 30 0 3 0 3 0 1 0 1 0
Lokoregionéar
19,2% 15,8% 19,7% 0,0% 12,5% 0,0% 17,6% 0,0% 14,3% 0,0% 16,7% 0,0%
- n| 26 1 25 0 1 0 1 0 0 0 0 0
Lokoregionar
und Fern
15,1% | 5,3% 16,4% | 0,0% 4,2% 0,0% 5,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Tabelle 29: Rezidivlokalisation im RO-resezierten Patientengut

Unter den Ersttumorféllen lag der Anteil mannlicher Patienten in der Population mit
Rezidiv bei 69,2% (n=119) und in der Population ohne nachgewiesenes Rezidiv bei
68,3% (n=508). Bei Zweittumor war die Verteilung 70,8% (n=17) bzw. 61,5% (n=40)
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und bei Dritttumor 57,1% (n=4) bzw. 66,7% (n=6) entsprechend. Der Anteil der
mannlichen Patienten, die ein Rezidiv entwickelt haben, abhangig von der

Tumorlokalisation wird in Tabelle 30 dargestellt.

Anteil mannliches Geschlecht abhéngig von ) .
Rezidiv und Tumorlokalisation im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 411 52 7
kein Rezidiv n 265 31 4
. 64,5% 59,6% 57,1%
Mundhohle gesamtn 152 17 6
Rezidiv n 104 11 4
68,4% 64,7% 66,7%
gesamt n 73 10 2
kein Rezidiv n 66 7 2
Oropharynx 90,4% 70,0% 100,0%
phary gesamt n 19 5 0
Rezidiv n 15 4 0
78,9% 80,0% 0,0%

Tabelle 30: Anteil mannlicher Patienten von abhangig von Rezidiventwicklung und Tumorlokalisation im
RO-resezierten Patientengut

Ein multilokulares Wachstumsmuster des Primartumors wurde bei Patienten ohne
Rezidiv nach Ersttumor in 2,6% (n=13) festgestellt, bei Patienten mit Rezidiv nach
Ersttumor in 3,5% (n=6). Zweittumoren mit Rezidiventwicklung zeigten in keinem der
Falle ein multilokulares Wachstum, bei Zweittumoren ohne nachgewiesenes Rezidiv
jedoch in 4,6% (n=3) der Falle.

Im Folgenden stellen Tabelle 31, Tabelle 32, Tabelle 33 und Tabelle 34 die
H&aufigkeiten der verschiedenen T-Stadien, N-Stadien, histopathologische
Differenzierungen (Grading) und dem UICC-Stadium, jeweils fur die Subpopulationen

mit nachgewiesenem Rezidiv und ohne Rezidiv dar.
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T-Status abhangig von Rezidiv im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 172 24 7
T n 48 13 3
27,9% 54,2% 42,9%
T2 n 68 7 3
39,5% 29,2% 42,9%
Rezidiv T3 n 20 3 0
11,6% 12,5% 0,0%
Ta n 35 1 1
20,3% 4,2% 14,3%
Tx n 1 0 0
0,6% 0,0% 0,0%
gesamt n 508 65 9
T1 n 268 45 5
52,8% 69,2% 55,6%
T n 135 9 3
26,6% 13,8% 33,3%
kein Rezidiv T3 n 31 2 0
6,1% 3,1% 0,0%
Ta n 72 6 0
14,2% 9,2% 0,0%
n 2 3 1
TX
0,4% 4,6% 11,1%

Tabelle 31: T-Status von abhangig von Rezidiventwicklung im RO-resezierten Patientengut

N-Status abh&ngig von Rezidiv im R0O-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 172 24 7
NO n 69 15 0
40,1% 62,5% 0,0%
N1 n 25 2 1
14,5% 8,3% 14,3%
Rezidiv N2 n 69 0 0
40,1% 0,0% 0,0%
n 1 0 0
N3 0,6% 0,0% 0,0%
n 8 7 6
Nx
4,7% 29,2% 85,7%
gesamt n 508 65 9
NO n 321 32 1
63,2% 49,2% 11,1%
N1 n 70 3 0
13,8% 4,6% 0,0%
kein Rezidiv N2 n 79 2 0
15,6% 3,1% 0,0%
n 0 0 0
N3 0,0% 0,0% 0,0%
NXx n 38 28 8
7,5% 43,1% 88,9%

Tabelle 32: N-Status von abhéngig von Rezidiventwicklung im RO-resezierten Patientengut

Grading abhangig von Rezidiv im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 172 24 7
Gl n 13 4 2
7,6% 16,7% 28,6%
G2 n 110 14 3
64,0% 58,3% 42,9%
Rezidiv G3 n 48 5 1
27,9% 20,8% 14,3%
n 1 0 0
G4 0,6% 0,0% 0,0%
Gx n 0 1 1
0,0% 4,2% 14,3%
gesamt n 508 65 9
Gl n 75 10 4
14,8% 15,4% 44,4%
G2 n 310 36 2
61,0% 55,4% 22,2%
kein Rezidiv G3 n 107 6 1
21,1% 9,2% 11,1%
n 1 0 0
G4 0,2% 0,0% 0,0%
ex n 15 13 2
3,0% 20,0% 22,2%

Tabelle 33: Grading abhéngig von Rezidiventwicklung im RO-resezierten Patientengut
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UICC Stadium abhé&ngig von Rezidiv im RO-

Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 172 24 7
I n 32 12 3
18,6% 50,0% 42,9%
I n 25 6 2
14,5% 25,0% 28,6%
Rezidiv m n 24 5 1
14,0% 20,8% 14,3%
v n 90 1 1
52,3% 4,2% 14,3%
nnb n 1 0 0
0,6% 0,0% 0,0%
gesamt n 508 65 9
I n 216 41 5
42,5% 63,1% 55,6%
I n 81 8 3
15,9% 12,3% 33,3%
kein Rezidiv m n 72 6 0
14,2% 9,2% 0,0%
v n 137 7 0
27,0% 10,8% 0,0%
nnb n 2 3 1
0,4% 4,6% 11,1%

Tabelle 34: UICC-Stadium abhéngig von Rezidiventwicklung im RO-resezierten Patientengut

Zudem wurde das Eintreten eines Rezidivs und die Lokalisation des Rezidivs in

Abhangigkeit von der LNR nach Neck Dissection ausgewertet. Dies ist fur die

Patienten, bei denen die Angaben zur Anzahl der entfernten

Lymphknoten vorlagen, in Tabelle 35 und Tabelle 36 dargestellt.

LNR abhangig von Rezidiv im RO-Patientengut mit

bzw. positiven

positiven LK Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 94 3 1
. n 28 1 0
bis 0,049 29.8% 33,3% 0,0%
. n 22 0 1
0,05 bis 0,099 23.4% 0,0% 100,0%
Rezidiv . n 14 1 0
0,1 bis 0,1499 14,9% 33,3% 0,0%
. n 7 0 0
0,15 bis 0,19 7.4% 0,0% 0,0%
n 23 1 0
ab02 24.5% 33,3% 0,0%
gesamt n 145 6 0
. n 54 2 0
bis 0,049 37.2% 33,3% 0,0%
. n 46 1 0
0,05 bis 0,099 31.7% 16,7% 0,0%
kein Rezidiv . n 25 1 0
0,1 bis 0,1499 17.2% 16.7% 0,0%
. n 9 1 0
0,15 bis 0,19 6.2% 16,7% 0,0%
n 11 1 0
ab 0.2 7.6% 16,7% 0,0%

Tabelle 35: LNR abhé&ngig von Rezidiventwicklung im RO-resezierten Patientengut bei

positiven LK
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LNR abhéngig Rezidivlokalisation im RO-

Patientengut mit positiven LK Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 24 0 0
. n 7 0 0
bis 0,049 29.2% 0,0% 0,0%
. n 9 0 0
0,05 bis 0,099 37.5% 0,0% 0,0%
nur Lokalrezidiv . n 2 0 0
0,1 bis 0,1499 8.3% 0,0% 0,0%
. n 1 0 0
0,15 bis 0,19 2.2% 0,0% 0,0%
n 5 0 0
ab 0.2 20,8% 0,0% 0,0%
gesamt n 56 1 1
. n 19 0 0
bis 0,049 33,9% 0,0% 0,0%
. n 10 0 1
0,05 bis 0,099 17.9% 0.0% 100,0%
mit Beteiligung LK . n 12 0 0
0,1 bis 0,1499 21.4% 0,0% 0,0%
. n 3 0 0
0,15 bis 0,19 5.4% 0,0% 0,0%
n 12 1 0
ab0.2 21,4% 100,0% 0,0%
gesamt n 14 2 0
. n 2 1 0
bis 0,049 14.,3% 50,0% 0,0%
. n 3 0 0
0,05 bis 0,099 21.4% 0,0% 0,0%
Fern und nnb . n 0 1 0
0,1 bis 0,1499 0,0% 50,0% 0,0%
. n 3 0 0
0,15 bis 0,19 21,4% 0,0% 0,0%
n 6 0 0
ab 0,2 42.9% 0,0% 0,0%

Tabelle 36: LNR abhangig von Rezidivlokalisation im RO-resezierten Patientengut bei positiven LK

Tabelle 37 zeigt den Resektionsabstand in den Ubergruppen ,unter 5 mm“ und

,mind. 5 mm*“. In Tabelle 38 ist die Art der rekonstruktiven MalRhahmen in den

Ubergruppen ,primérer  Verschluss,

und

regionale

Lappen®

und

~-mikrovaskulare Weichteiltransplantate® und ,mikrovaskulare ossare Transplantate®

dargestellt.

Resektionsabstand abhéangig von Rezidiv im RO-

Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 508 65 9
L n 123 9 0
RO mit mind. 5 mm 24.2% 13.8% 0.0%
kein Rezidiv RO unter 5 mm n 170 20 4
33,5% 30,8% 44,4%
n 215 36 5
RO nnb 42,3% 55,4% 55,6%
gesamt n 172 24 7
Lo n 34 5 1
RO mit mind. 5 mm 10.8% 20.8% 14.3%
Rezidiv n 73 9 3
RO unter 5 mm 42.4% 37,5% 42,9%
n 65 10 3
ROnnb 37.8% 41,7% 42,9%

Tabelle 37: Resektionsabstand abhangig von Rezidiventwicklung im RO-resezierten Patientengut
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Rekonstruktive MaBnahmen abhangig von Rezidiv

im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Drittrumor
gesamt n 508 65 9
Priméare 194 28 4
Rekonstruktion 38,2% 43,1% 44,4%
. - mikrovaskular 180 19 3
kein Rezidiv 35,4% 29,2% 33,3%
kndchern 19 2 0
mikrovaskular 3,7% 3,1% 0,0%
115 16 2
nnb
22,6% 24,6% 22,2%
gesamt n 172 24 7
Priméare 52 10 3
Rekonstruktion 30,2% 41,7% 42,9%
- mikrovaskular 83 i1 2
Rezidiv 48,3% 45,8% 28,6%
kndchern 10 0 1
mikrovaskular 5,8% 0,0% 14,3%
nnb 27 3 1
15,7% 12,5% 14,3%

Tabelle 38: Rekonstruktive MaRnahmen abhéngig von Rezidiventwicklung im RO-resezierten Patientengut

Bei Patienten mit Rezidiv nhach Primartumorresektion wurde in 6,7% (n=11) und bei

Patienten ohne Rezidiv in 6,4% (n=30) die Neck Dissection zweizeitig durchgefihrt.

In Tabelle 39 ist die Ausdehnung der Neck Dissection abhangig von der

Rezidiventwicklung angegeben.

ND Ausdehnung abhéngig von Rezidiv im RO-

Pati Ersttumor Zweittumor Drittrumor
atientengut
gesamt n 468 34 2
unilateral I-111 119 ! 5
25,4% 20,6% 0,0%
. 178 6 0
bilateral I-1lI 38,0% 17,6% 0,0%
) ' 50 6 0
kein Rezidiv unilateral bis V 10,7% 17,6% 0.0%
. . 75 6 0
bilateral bis V 16.0% 17,6% 0,0%
s 16 6 2
nnb und LK Picking 3.4% 17,6% 100,0%
30 3 0
(M)RND 6,4% 8,8% 0,0%
gesamt n 165 13 1
unilateral I-11l 35 2 5
21,2% 23,1% 0,0%
. 42 5 0
bilateral I-11l 25.5% 38,5% 0,0%
. . 15 1 1
Rezidiv unilateral bis V 9.1% 7.7% 100,0%
. . 47 3 0
bilateral bis V 28.5% 23,1% 0,0%
L 2 0 0
nnb und LK Picking 1.2% 0,0% 0,0%
24 1 0
(M)RND 14,5% 7.7% 0,0%

Tabelle 39: Ausdehnung der Neck Dissection abhéngig von Rezidiventwicklung im RO-resezierten

Patientengut

Im Patientengut mit Primartumor wurde bei Fallen ohne Rezidiv bei 36,8% (n=187)

eine adjuvante Therapie durchgefiihrt. Bei Rezidivfallen war dies in 52,3% (n=90) der
Fall. Bei 33 (6,5%) Fallen bzw. bei sechs (3,5%) Fallen lagen keine definitiven
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Informationen zur adjvuanten Behandlung vor. Bei Zweittumoren war der Anteil der
Patienten mit adjuvanter Therapie bei Rezidiv 12,5% (n=3) und ohne Rezidiv 18,5%
(n=12). Die Art der angewandten Therapie und die Bestrahlungsfelder im Bezug zur
Tumorlage sind in den Tabelle 40 und Tabelle 41 angegeben.

Adjuvante Therapie abhangig von Rezidiv im RO- : ’
Patientengut Ersttumor Zweittumor Drittrumor
gesamt n 187 12 0
. 158 10 0
kein Rezidiv adjvuante RTx 84,5% 83.3% 0,0%
. 29 2 0
adjuvante RCTx 15.5% 16.7% 0.0%
gesamt n 90 3 1
. 70 3 1
Rezidiv adjvuante RTx 77.8% 100,0% 100,0%
. 20 0 0
adjuvante RCTx 22.2% 0.0% 0.0%

Tabelle 40: Art der adjuvanten Therapie abhangig von Rezidiventwicklung im RO-resezierten Patientengut

ggﬁgﬂg#;g?feld abhangig von Rezidiv im RO- Ersttumor Zweittumor Drittrumor
gesamt n 187 12 0
PT n 24 2 0
12,8% 16,7% 0,0%
kein Rezidiv n 104 7 0
PTund LAW 55,6% 58,3% 0,0%
nnb n 59 3 0
31,6% 25,0% 0,0%
gesamt n 90 3 1
5 1 0
PT 5,6% 33,3% 0,0%
Rezidiv n 52 2 0
PTund LAW 57,8% 66,7% 0,0%
nnb n 33 1 1
36,7% 33,3% 100,0%

Tabelle 41: Bestrahlungsfeld bei adjuvanter Therapie abhéngig von Rezidiventwicklung im RO-resezierten
Patientengut

Maligne Komorbiditaten abgesehen von PECAs im Kopf-Hals-Bereich wurden in den
Ersttumorfallen mit Rezidiv bei 12,8% (n=22) und ohne Rezidiv bei 14,8% (n=75) und
bei den Zweittumorfallen mit Rezidiv bei 20,8% (n=5) und ohne Rezidiv in 29,2% (n=)

beobachtet.

Die Rezidiventwicklung abh&ngig vom Behandlungsjahr ist in Tabelle 42 dargestellt,

jeweils fur Erst-, Zweit- und Dritttumor.
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:R:ZF'{%'\;?:;VA?:AZE? abhangig von Behandlungsjahr Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 170 17 1
bis 2003 n 31 2 1
18,2% 11,8% 100,0%
gesamt n 175 23 4
2004 bis 2007 n 41 8 0
23,4% 34,8% 0,0%
gesamt n 154 17 5
2008 bis 2009 n 48 4 3
31,2% 23,5% 60,0%
gesamt n 181 32 6
ab 2010 n 52 10 3
28,7% 31,3% 50,0%

Tabelle 42: Rezidiventwicklung abhangig von Behandlungsjahr im RO-resezierten Patientengut

Weiterhin wurden im Patientengut mit RO-reseziertem Mundhdohlen-, Oropharynx und
Lippentumor Erst- die
Rezidiviokalisationen nach T-Status (Tabelle 43), N-Status (Tabelle 44), LNR
(Tabelle 45), UICC-Tumorstadium (Tabelle 46), Resektionsabstand (Tabelle 47),

und Rezidiventwicklung  fur und  Zweittumoren

Neck Dissection (Tabelle 48),

rekonstruktiven MalRnahmen (Tabelle 49) und

adjuvanter Therapie (Tabelle 50) angegeben.

Rezidivlokalisation abh&ngig vom T-Status im RO-Patientengut T1 T2 T3 T4 TX
gesamt n 48 68 20 35 1
nur Lokalrezidiv n 18 24 ! 13 0
37,5% 35,3% 35,0% 37,1% 0,0%
Ersttumor LK, WG, Lokoregional, n 25 35 9 17 1
Lokoregional und Fern 52,1% 51,5% 45,0% 48,6% %
Fern und nnb n > 9 4 > 0
10,4% 13,2% 20,0% 14,3% 0,0%
gesamt n 13 7 3 1 0
nur Lokalrezidiv n 9 3 2 0 0
69,2% 42,9% 66,7% 0,0% 0,0%
Zweittumor LK, WG, Lokoregional, n 4 3 0 0 0
Lokoregional und Fern 30,8% 42,9% 0,0% 0,0% 0,0%
Fern und nnb n 0 1 1 1 0
0,0% 14,2 33,3% 100% 0,0%
Tabelle 43: Rezidivlokalisation abhéngig vom T-Status im RO-resezierten Patientengut
Rezidivlokalisation abhéngig vom N-Status im RO-Patientengut NO N+ und Nx
gesamt n 69 103
n 33 29
Lokal 47,8% 28,2%
Ersttumor LK, WG, Lokoregional, n 27 60
Lokoregional und Fern 39,1% 58,2%
n 9 14
Fern und nnb 13.0% 13.6%
gesamt n 15 9
n 9 5
Lokal 60,0% 55,6%
Zweittumor LK, WG, Lokoregional, n 4 3
Lokoregional und Fern 26,7% 33,3%
n 2 1
Fern und nnb 13.3% 111%

Tabelle 44: Rezidivlokalisation abhéngig vom N-Status im RO-resezierten Patientengut
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Rezidivlokalisation abhéngig von LNR im RO-Patientengut bis 0,049 0,05 bis 0,19 ab 0,2
gesamt n 28 43 23
Lokal n ’ 12 5
25,0% 27,9 21,7%
Ersttumor LK, WG, Lokoregional, n 19 25 12
Lokoregional und Fern 67,9% 58,1 52,2%
n 2 6 6
Fern und nnb 71% 14.0 26.1%
gesamt n 1 1 1
n 0 0 0
Lokal 0,0% 0 0,0%
Zweittumor LK, WG, Lokoregional, n 0 0,0% 1
Lokoregional und Fern 0,0% 0 100,0%
Fern und nnb n B 0,0% 0
100,0% 100,0% 0,0%
Tabelle 45: Rezidivlokalisation abh&ngig vom LNR im RO-resezierten Patientengut
Rezidivlokalisation abh&ngig vom UICC-Stadion im RO- I I m Y, b
Patientengut nn
gesamt n 32 25 24 90 1
Lokal 16 11 6 29 0
50,0% 44,0% 25,0% 32,2% 0,0%
Ersttumor LK, WG, Lokoregional, 13 10 16 47 1
Lokoregional und Fern 40,6% 40,0% 66,7% 52,2% 100,0%
Fern und nnb 3 4 2 14 0
9,4% 16,0% 8,3% 15,6% 0,0%
gesamt n 12 6 5 1 0
Lokal 9 3 2 0 0
75,0% 50,0% 40,0% 0,0% 0,0%
Zweittumor LK, WG, Lokoregional, 3 3 1 0 0
Lokoregional und Fern 25,0% 50,0% 20,0% 0,0% 0,0%
Fern und nnb 0 0 2 1 0
0,0% 0,0% 40,0% 100,0% 0,0%

Tabelle 46: Rezidivlokalisation abhangig vom

Rezidivlokalisation abhéngig vom Resektionsabstand

UICC-Stadium im RO-resezierten Patientengut

: : RO mit mind. 5 mm RO unter 5 mm RO onA
im RO-Patientengut
gesamt n 34 73 65
Lokal 13 27 22
38,2% 37,0% 33,8%
Ersttumor LK, WG, Lokoregional, 16 37 34
Lokoregional und Fern 47,1% 50,7% 52,3%
5 9 9
Fern und nnb 14.7% 12,3% 13.8%
gesamt n 5 9 10
Lokal 2 6 6
40,0% 66,7% 60,0%
Zweittumor LK, WG, Lokoregional, 2 2 3
Lokoregional und Fern 40,0% 22,2% 30,0%
1 1 1
Fern und nnb 20,0% 11,1% 10,0%

Tabelle 47: Rezidivlokalisation abhangig vom Resektionsstatus im RO-resezierten Patientengut
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ML- ML-
unilateral unilateral Uberschr tberschr
Rezidivlokalisation abh&ngig vom ND-Ausmag im RO- h er Tumor er Tumor eitender eitender
Patientengut keine ND !’nlt. mlt Tqmor Tqmor nnb
ipsilateral | bilateraler | mit mit
er ND ND bilateraler | unilateral
ND er ND
gesamt n 7 49 69 35 4 8
Lokal 3 25 22 8 0 4
42,9% 51,0% 31,9% 22,9% 0,0% 50,0%
Ersttumor LK, WG, Lokoregional, 4 17 40 21 3 2
Lokoregional und Fern 57,1% 34,7% 58,0% 60,0% 75,0% 25,0%
Fern und nnb 0 7 7 6 1 2
0,0% 14,3% 10,1% 17,1% 25,0% 25,0%
gesamt n 11 4 7 1 0 1
Lokal 8 2 4 0 0 0
72,7% 50,0% 57,1% 0,0% 0,0% 0,0%
Zweittumor LK, WG, Lokoregional, 3 1 1 1 0 1
Lokoregional und Fern 27,3% 25,0% 14,3% 100,0% 0,0% 100,0%
Fern und nnb 0 1 2 0 0 0
0,0% 25,0% 28,6% 0,0% 0,0% 0,0%

Tabelle 48: Rezidivlokalisation abhangig von Ausdehnung der Neck Dissection

Patientengut

Rezidivlokalisation abh&ngig von rekonstruktiven

MaRnahmen im RO-Patientengut

nicht mikrovaskuléare
Rekonstruktion

im RO-resezierten

mikrovaskulére Rekonstruktion

gesamt n 79 93
29 33
Lokal 36,7% 35,5%
Ersttumor LK, WG, Lokoregional, 38 49
Lokoregional und Fern 48,1% 52,7%
12 11
Fern und nnb 15.2% 11.8%
gesamt n 13 11
9 5
Lokal 69,2% 45 5%
Zweittumor LK, WG, Lokoregional, 3 4
Lokoregional und Fern 23,1% 36,4%
1 2
Fern und nnb 77% 18.2%

Tabelle 49: Rezidivlokalisation abhangig von rekonstruktiven MaBnhahmen im RO-resezierten Patientengut

Rezidivlokalisation abhangig von adjuvanter Therapie

im RO-Patientengut

keine adjuvante Therapie

adjuvante Therapie

gesamt n 82 90
34 28
Lokal 41,5% 31,1%
Ersttumor LK, WG, Lokoregional, 40 47
Lokoregional und Fern 48,8% 52,2%
8 15
Fern und nnb 9.8% 16.7%
gesamt n 21 3
11 3
Lokal 52,4% 100,0%
Zweittumor LK, WG, Lokoregional, 7 0
Lokoregional und Fern 33,3% 0,0%
3 0
Fern und nnb 14.3% 0.0%

Tabelle 50: Rezidivlokalisation abhéngig von adjuvanter Therapie im RO-resezierten Patientengut
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4.1.4 Therapie nach Rezidiv

Es wurden weiterhin die therapeutischen Mal3nhahmen, falls ein Rezidiv eingetreten

ist, analysiert. Hier kamen

Radiotherapie,

Radiochemotherapie,

palliative

Chemotherapie, erneute operative Therapie oder eine Kombination aus Operation

und Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie zum Einsatz (Tabelle 51).

Therapie des Rezidivs im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 172 24 7

n 33 5 2
RO 19,2% 20,8% 28,6%

n 18 0 0
CTx 10,5% 0,0% 0,0%

n 27 11 4
op 15,7% 45,8% 57,1%

n 13 1 1
BSC 7.6% 4.2% 14.3%

n 34 4 0
OP plus R(C)TX 19,8% 16,7% 0,0%
nnb n 47 3 0

27,3% 12,5% 0,0%

Tabelle 51:Therapeutische MaRnahmen nach Rezidiv im RO-resezierten Patientengut
Die Haufigkeiten der unterschiedlichen Therapieoptionen abhéngig von

durchgefuhrter adjuvanter Therapie nach dem Indextumor (Tabelle 52), der primaren

Tumorlokalisation (Tabelle 53) und der Rezidivlokalisation (Tabelle 54)
aufgeschlisselt.
Therapie des Rezidivs abhangig von adjuvanter . )
Therapie im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 82 21 6
n 20 4 2
ROTx 24,4% 19,0% 33,3%
n 2 0 0
CTx 2,4% 0,0% 0,0%

. ) n 16 10 3
keine agluvante OoP 19.5% 17.6% 50.0%
Therapie

BsC n 7 0 1
8,5% 0,0% 16,7%
n 19 4 0
OP plus R(C)Tx 23.2% 19,0% 0,0%
nb n 18 3 0
22,0% 14,3% 0,0%
gesamt n 90 3 1
n 13 1 0
ROTx 14,4% 33,3% 0,0%
n 16 0 0
CTx 17,8% 0,0% 0,0%
op n 11 1 1
adjuvante Therapie 12,2% 33,3% 100,0%
n 6 1 0
BSC 6.7% 33.3% 0.0%
n 15 0 0
OP plus R(O)Tx 16,7% 0.0% 0.0%
nnb n 29 0 0
32,2% 0,0% 0,0%

Tabelle 52: Therapie des Rezidivs abhangig von adjuvanter Therapie im RO-resezierten Patientengut
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Therapie des Rezidivs abhangig von Tumorlokalisation

im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 19 5 0
7 1 0
R(C)Tx 36,8% 20,0% 0,0%
2 0 0
Oropharynx CTx 10,5% 0,0% 0,0%
2 3 0
oP 10.5% 60,0% 0.0%
4 8 1 0
kein Angaben 42,1% 20,0% 0,0%
gesamt n 152 17 6
26 2 2
R(O)Tx 17.1% 235% 33.3%
16 0 0
CTx 10,5% 0,0% 0,0%
op 25 6 3
Mundhohle 16,4% 35,3% 50,0%
13 1 1
BSC 8,6% 5,9% 16,7%
34 2 0
OP plus R(C)Tx 22.4% 235% 0.0%
_ 38 2 0
kein Angaben 25,0% 11,8% 0,0%
gesamt n 1 2 1
op 0 2 1
Lippe 0,0% 100,0% 100,0%
_ 1 0 0
kein Angaben 100,0% 0,0% 0,0%

Tabelle 53: Therapie des Rezidivs abhangig von Primartumorlokalisation im RO-resezierten Patientengut

Therapie des Rezidivs abhéngig von Rezidivlokalisation

im RO-Patientengut Ersttumor Zweittumor Dritttumor
gesamt n 62 14 4
12 2 1
RO)Tx 19,4% 14,3% 25.0%
5 0 0
CTx 8.1% 0,0% 0,0%
op 19 10 3
Lokal 30,6% 71,4% 75,0%
4 1 0
BSC 6,5% 7.1% 0,0%
13 1 0
OP plus R(C)Tx 21,0% 7.1% 0,0%
. 9 0 0
kein Angaben 14.5% 0.0% 0.0%
gesamt n 87 7 3
18 3 1
RO)Tx 20,7% 42,9% 33.3%
12 0 0
CTx 13,8% 0,0% 0,0%
LK, WG,
Lokoregional OP ‘ 1 1
Lokoregional und 2‘0% 34’3% i3,3%
Fern
BSC 9.2% 0,0% 33,3%
21 3 0
OP plus R(C)Tx 24.1% 42,9% 0,0%
. 21 0 0
kein Angaben 24.1% 0.0% 0.0%
gesamt n 23 3 0
3 0 0
R(O)Tx 13,0% 0,0% 0,0%
1 0 0
CTx 4,3% 0,0% 0,0%
Fern und nnb op 1 0 0
4,3% 0,0% 0,0%
1 0 0
BSC 4.3% 0,0% 0,0%
. 17 3 0
kein Angaben 73.9% 100,0% 0,0%

Tabelle 54: Therapie des Rezidivs abhangig von Rezidivlokalisation im RO-resezierten Patientengut
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4.2 Analyse des

Uberlebenszeit

Gesamtuberlebens

und

der

Rezidiv-freien

Auch die Uberlebensanalyse wurde separat fiur Ersttumor und Zweittumor

durchgefiihrt. Die Uberlebensraten nach primar kurativer Resektion des Ersttumors

gehen aus Tabelle 55 und aus Abbildung 1 hervor.

Uberlebensrate nach Ersttumor im

alle Lokalisationen

Mundhéhle/

RO-Patientengut Kopf-Hals Oropharynx/ Lippe Mundhohle Oropharynx
n 757 680 563 92
Gesamtiiberleben (Monate) MW 110,3 112,5 115,6 94,9
(95%-CI) (102,2-118,5) (102,9-122,1) (104,6-126,6) (76,7-113,1)
1 Jahr 80% 80% 80% 7%

2 Jahre 2% 73% 73% 69%

3 Jahre 67% 67% 68% 60%

4 Jahre 63% 63% 64% 55%

5 Jahre 57% 58% 60% 45%

10 Jahre 39% 42% 43% 33%

15 Jahre 21% 18% 25% 0%

Tabelle 55: Uberlebensanalyse nach Ersttumor im RO-resezierten Patientengut

Uberlebensfunktion

Kum. Uberleben
o
e
I

o
=
1

L+

02+

—Tberiehensfunktion
—+— Zensiert

T T T T
00 50,00 100,00 150,00

Follow up Intervall

T T
200,00 250,00

Abbildung 1: Uberlebenskurve nach RO-Resektion eines Primartumors in Mundhéhle, Oropharynx oder

Lippe

Die Uberlebensraten nach Diagnose eines Zeittumors, welcher komplett reseziert

wurde, sind in Tabelle 56 und Abbildung 1 dargestellt.
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:::g:fgzgz;ﬁigﬁfh Zweittumor alle Lokalisationen Mundhéhle/ Oropharynx/ Lippe
n 98 89
Gesamtiberleben (Monate) MW 82,0 72,3
(95%-CI) (67,5-96,5) (61,3-83,1)
1 Jahr 79% 7%

2 Jahre 63% 63%

3 Jahre 61% 63%

4 Jahre 59% 61%

5 Jahre 50% 51%

10 Jahre 25% 20%

15 Jahre 25% -

Tabelle 56: Uberlebensanalyse nach Zweittumor im RO-resezierten Patientengut

Uberlebensfunktion

—berlebensfunktion
1,0 —+ Zensiert
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Follow up Intervall

Abbildung 2: Uberlebenskurve nach RO-Resektion eines Zweittumors in Mundhéhle, Oropharynx oder
Lippe

Das Rezidiv-freie Intervall bei rezidivierendem Primartumor im Bereich der
Mundhdhle, des Oropharynx oder der Lippe lag im Median bei 9,5 (IQR 5,8-15,4) und
beim Zweittumor im Median bei 11,0 (IQR 6,8-19,5) Monaten.

Die Assoziationen von Gesamtiuberlebenszeit mit demographischen und klinischen
Charakteristiken, wie Alter bei Diagnose, Geschlecht, T- und N-Status, Grading,
UICC-Stadium, R-Status, LNR, maligne Komorbiditaten, Rezidiventwicklung,
Wachstumsmuster, adjuvanter Therapie und Rekonstruktion sowie
Immunsuppression wurden bei Erst- und Zweittumoren mittels Cox Proportional

Hazard Modell analysiert und sind in Tabelle 57 und Tabelle 58 abgebildet.

Zudem wurden die Zusammenhénge zwischen den diversen klinischen und

demographischen Parametern mit der Rezidiv-freien Uberlebenszeit getestet. Die
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Ergebnisse sind fur Ersttumore in Tabelle 59 und

dargestellt.

Gesamtiberleben Ersttumor

Referenzgruppe

HR

Tabelle 60 fur Zweittumore

95% ClI

p-Wert

korrigierter

p-Wert
Alter bei Diagnose - 1,03 1,02-1,04 <0,001 0,023
maéannliches Geschlecht weibliches Geschlecht 1,34 1,02-1,74 0,032 0,224
Zweittumor kein Zweittumor 1,35 1,05-1,74 0,018 0,176
Grading (2G2) Gl 2,06 1,37-3,11 0,001 0,023
TumorgroRe (T3/T4) TUT2 1,50 1,16-1,95 0,002 0,030
N-Status (N+) NO 1,97 1,56-2,49 <0,001 0,023
1l | 1,59 1,09-2,32 0,017 0,176
uicC 1l | 1,91 1,31-2,77 0,001 0,023
\ | 2,67 1,99-3,58 <0,001 0,023
R-Status (<56mm) 25mm 1,48 1,09-2,00 0,011 0,143
multilokulares Wachstum kein multilokulares Wachstum 1,15 0,61-2,16 0,672 1,000
0,001-0,0049 LNR=0 1,56 1,08-2,26 0,019 0,176
0,05-0,099 LNR=0 1,61 1,09-2,37 0,016 0,176
LNR 0,1-0,149 LNR=0 2,70 1,75-4,15 <0,001 0,023
0,15-0,199 LNR=0 2,55 1,34-4,85 0,005 0,070
20,2 LNR=0 4,78 3,19-7,17 <0,001 0,023
maligne Komorbidié&t keine maligne Komorbiditét 1,04 0,76-1,43 0,814 1,000
Rezidiv kein Rezidiv 5,33 4,19-6,80 <0,001 0,023
adjuvante Therapie keine adjuvante Therapie 1,22 0,97-1,54 0,093 0,465
rekonstruktive MaBnahmen keine mikrovaskulare Rekonstruktion 1,08 0,84-1,38 0,559 1,000
Immunsuppression keine Immunsuppression 0,69 0,17-2,79 0,607 1,000

Tabelle 57: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Gesamtiiberleben nach Ersttumor im RO-

resezierten Patientengut

korrigierter

Gesamtiiberleben Zweittumor Referenzgruppe HR 95% ClI p-Wert p-Wert
Alter bei Diagnose - 1,02 0,99-1,05 0,156 1,000
maénnliches Geschlecht weibliches Geschlecht 1,49 0,76-2,89 0,245 1,000
Grading (2G2) G1 1,08 0,55-2,13 0,817 1,000
TumorgroBe (T3/T4) T1/T2 1,99 0,87-4,53 0,104 1,000
N-Status (N+) NO 1,52 0,46-4,96 0,493 1,000
R-Status (<5mm) >5mm 1,01 0,40-2,58 0,982 1,000
multilokuldres Wachstum kein multilokulares Wachstum 0,76 0,10-5,53 0,786 1,000
maligne Komorbidiat keine maligne Komorbiditat 1,16 0,61-2,19 0,661 1,000
Rezidiv kein Rezidiv 1,76 0,93-3,32 0,082 0,984
adjuvante Therapie keine adjuvante Therapie 0,73 0,32-1,65 0,447 1,000
rekonstruktive MaBnahmen keine mikrovaskulare Rekonstruktion 0,97 0,49-1,91 0,923 1,000

Tabelle 58: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Gesamtiiberleben nach Zweittumor im RO-

resezierten Patientengut
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Rezidiv-freies Uberleben

korrigierter

Ersttumor Referenzgruppe HR 95% ClI p-Wert p-Wert
Alter bei Diagnose - 1,01 1,00-1,03 0,034 0,272
mannliches Geschlecht weibliches Geschlecht 1,04 0,75-1,44 0,819 1,000
Grading (2G2) G1 2,32 1,32-4,08 0,004 0,056
TumorgroRe (T3/T4) T1/T2 1,66 1,20-2,29 0,002 0,034
N-Status (N+) NO 2,39 1,77-3,23 <0,001 0,021
1l | 1,93 1,15-3,26 0,014 0,130
uiCcC 1l | 2,04 1,20-3,47 0,008 0,096
vV | 3,47 2,32-5,19 <0,001 0,021
R-Status (<5mm) =25mm 1,29 0,88-1,87 0,189 1,000
multilokulares Wachstum kein multilokulares Wachstum 1,24 0,55-2,79 0,612 1,000
0,001-0,0049 LNR=0 2,03 1,31-3,15 0,002 0,034
0,05-0,099 LNR=0 1,90 1,17-3,06 0,009 0,099
LNR 0,1-0,149 LNR=0 2,30 1,29-4,09 0,005 0,065
0,15-0,199 LNR=0 2,69 1,23-5,85 0,013 0,130
20,2 LNR=0 4,54 2,82-7,30 <0,001 0,021
maligne Komorbidiat keine maligne Komorbiditat 0,88 0,56-1,37 0,564 1,000
adjuvante Therapie keine adjuvante Therapie 1,57 1,16-2,11 0,003 0,045
rekonstruktive MaBnahmen keine mikrovaskulare Rekonstruktion 1,69 1,25-2,28 0,001 0,021
Immunsuppression keine Immunsuppression 0,56 0,08-3,97 0,559 1,000

Tabelle 59: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Rezidiv-freiem Uberleben nach Ersttumor
im RO-resezierten Patientengut

Rezidiv-freies Uberleben

korrigierter

Zweittumor Referenzgruppe HR 95% ClI p-Wert p-Wert
Alter bei Diagnose - 1,02 0,98-1,05 0,408 1,000
maénnliches Geschlecht weibliches Geschlecht 1,38 0,57-3,33 0,474 1,000
Grading (2G2) Gl 1,78 0,66-4,75 0,254 1,000
TumorgroBe (T3/T4) T1/T2 1,55 0,53-4,55 0,429 1,000
N-Status (N+) NO 1,24 0,29-5,30 0,770 1,000
R-Status (<5mm) >5mm 0,58 0,22-1,57 0,286 1,000
maligne Komorbidiat keine maligne Komorbiditat 0,68 0,25-1,82 0,443 1,000
adjuvante Therapie keine adjuvante Therapie 0,64 0,19-2,13 0,462 1,000
rekonstruktive MaBnahmen keine mikrovaskular Rekonstruktion 1,73 0,77-3,87 0,185 1,000

Tabelle 60: Assoziationen zwischen klinischen Parametern und Rezidiv-freiem Uberleben
Zweittumor im RO-resezierten Patientengut

nach
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5 Diskussion

Insgesamt wurde in unserem Patientengut eine sehr grol3e Fallzahl an Tumoren, die
in unserer mund-kiefer-gesichtschirurgischen Abteilung behandelt wurden,
beschrieben. Die Daten von 680 Patienten, die als Primartumor ein
Platteneptihelkarzinom im Bereich der Mundhoéhle, des Oropharynx oder der Lippen
zeigten und 89, die Tumoren in einer dieser Lokalisationen als zweite
Tumormanifestation entwickelten und 16 als dritte Tumormanifestation wurden
ausgewertet. Nur wenige Studien analysierten retrospektiv vergleichbar grol3e
Kohorten beziglich des Outcomes, prospektive Analysen mit entsprechend grol3en
Fallzahlen lagen keine vor (Gonzalez-Garcia et al., 2009). Der Vergleich mit den
Ergebnissen anderer Studien ist insgesamt aufgrund unterschiedlicher Gruppierung
und Dokumentation sowie unterschiedlichem Studiendesign und Follow-up Methoden
und - Zeitrdumen sehr schwer. Zudem wurden im Verlauf der letzten Jahre
therapeutische insbesondere chirurgische Konzepte, wie beispielsweise die
zunehmend selektivere ipsilaterale Neck Dissection im Vergleich zur fruher
propagierten radikalen Neck Dissection, geandert (D'Cruz et al., 2015; Wolff et al.,
2012).

Man muss davon ausgehen, dass verdnderte und auch verbesserte
Behandlungsmethoden zu einer veranderten Morbiditat und Mortalitat gefuhrt haben
(Gonzélez-Garcia et al., 2009). Garzino-Demo et al. zeigten in ihrer Arbeit 2016 ein
besseres Gesamtiberleben bei Patienten, die innerhalb der letzten zehn Jahre
behandelt wurden, im Vergleich zu denen die im Jahrzehnt davor behandelt wurden
(Garzino-Demo et al., 2016). Andere Autoren zeigen jedoch, dass sich trotz der
Verbesserung der Diagnostik, des chirurgischen Managements und auch der
ajduvanten Therapiemethoden das 5-Jahres-Uberleben bei Patienten mit
Mundhdhlenkarzinomen in den letzten Jahrzehnten nur gering verbessert hat
(Kolokythas, Park, Schlieve, Pytynia, & Cox, 2015). Die Rezidivquoten abh&ngig vom
Behandlungsjahr waren in unserem Kollektiv ebenfalls eher zunehmend fir spatere

Jahre.

Einige Faktoren, die mit einem schlechten Outcome verbunden sind, wurden, wie
beispielsweise verspatete Diagnosestellung und Therapiebeginn, identifiziert
(Kolokythas et al., 2015). Jedoch bleiben viele Variablen, wie beispielsweise die
abweichende Ansprechrate auf Therapie, unklar (Kolokythas et al.,, 2015).

Tumorcharakteristika und Staging, molekulare Marker, aber auch soziale Habits und
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Patientenalter wurden als Risikofaktoren fur unterschiedliches Therapieansprechen
und Outcome ausfindig gemacht (Kolokythas et al.,, 2015). Klinische und
pathologische Risikofaktoren fur die Entwicklung von Lokalrezidiven, Metastasen und
Zweittumoren mussen identifiziert werden, da es bekannt ist, dass diese Patienten
eine schlechtere Prognose haben (Gonzalez-Garcia et al., 2009; Kramer, Janssen, &
Eckardt, 2004).

5.1 Prognose

In der Literatur wurden vielfach Zusammenhange von diversen klinischen und
histopathologischen Parametern sowohl mit dem Gesamtiuberleben aber auch mit
der Rezidiventwicklung diskutiert. Neben der vergleichenden Auswertung der
prozentualen Verteilung wurden in unserer Studie die verschiedenen patienten-,
tumor- und therapiespezifischen Faktoren, bezogen auf das Gesamtiuberleben und
das Rezidiv-freie Uberleben mithilfe von Bildung von Referenzgruppen getestet. Hier
wurde zwischen Erst- und Zweittumor unterschieden. In der Gruppe der
Zweittumoren konnten aufgrund der geringeren Fallzahl keine statistisch signifikanten
Zusammenhange festgestellt werden (Tabelle 57, Tabelle 58, Tabelle 59, Tabelle 59

und Tabelle 60). Ein Zusammenlegen der Féalle erschien jedoch nicht korrekt.

5.1.1 Rezidivinzidenz und -lokalisation

Bei circa einem Funftel (25,3%) unserer Patienten mit primérer kurativer Resektion
eines Ersttumors in der Mundhoéhle, Oropharynx oder Lippe fiel ein Rezidiv auf. Nach

Zweittumor lag die Rezidivrate bei 27,0% und nach Dritttumor bei 43,8%.

Auch Arduino et al. versuchten 2008 in ihrer retrospektiven Analyse von 334
Patienten  mit  Mundhohlenkarzinom  klinische  und  histopathologische
Prognosefaktoren aufzuzeigen. Ein Rezidiv wurde bei 30% beobachtet, dies ist mit
den Angaben in der Literatur kongruent, in welcher eine Rezidivinzidenz von 16% bis
42% beschrieben wird (Arduino et al., 2008; Garzino-Demo et al., 2016; Liu, Chen,
Wang, Chen, & Chang, 2013; Sayed et al., 2013).

Nach Ersttumor wurde in knapp Uber einem Drittel der Rezidivfalle ein Lokalrezidiv
diagnostiziert. Diese Verteilung war beim Oropharynx und Mundhoéhlentumor

vergleichbar (Tabelle 29). Ausschlie3lich Lymphknotenmetastasen wurden lediglich
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bei Mundhdhlenkarzinomen gefunden (13,4%). Eine  ausschlielliche
Fernmetastasierung trat in 15,1% der Falle auf, prozentual jedoch haufiger bei
Oropharynxkarzinomen als bei Mundhohlenkarzinomen. Lokoregionére Metastasen
im Sinne von Lokalrezidiv mit Lympknotenmetastasen traten in knapp einem Funftel
der Falle ein (19,2%) und lokoregiondre Metastasen mit Fernmetastasen in 15,1%
der Falle. Verglichen mit Rezidiven nach Ersttumor wurden nach Zweittumordiagnose
prozentual deutlich haufiger Lokalrezidive festgestellt (58,3%), aber vergleichbar
haufig Lymphknotenrezidive (12,5%), seltener jedoch Fernmetastasen und

lokoregionare Rezidive.

Auch bei Mochizuki et al. wurde eine héhere Lokalrezidivrate fur Patienten mit mehr

als einem singuléaren Tumor beschrieben (Mochizuki et al., 2015).

Gonzalez-Garcia et al. untersuchten 2009 retrospektiv 500 Falle mit Mundhdhlen-
und Oropharynxkarziomen beziglich der Entwicklung eines Lokalrezidivs und
Zweittumoren (Gonzéalez-Garcia et al., 2009). 39% zeigten in deren Kohorte ein
Lokalrezidiv und 14,2% zeigten Halslymphknotenmetastasen, wohingegen nur 9,6%
eine Fernmetastasierung aufwiesen (Gonzalez-Garcia et al., 2009). Die haufigste
Lokalisation des Rezidivs nach Mundhéhlenkarzinom und primarer Operation lag bei
Liu et al. beim regionalen Rezidiv (50%), gefolgt von Lokalrezidiven (38,9%) und
lokoregionaren Rezidiven (13%) (Liu et al., 2013). Auch Lim et al. zeigte nach
primarer Operation eine Haufigkeit von regionalen Rezidiven in 50% und
Lokalrezidiven von 31% (Lim & Choi, 2008). Woolgar et al. beschrieben
Lymphknotenmetastasen bei 59-64% der Zungentumoren, Tumoren der retromolaren
Region sowie des Oropharynx, im Vergleich dazu aber zeigten sie
Lymphknotenmetastasen bei nur 22% der Wangentumoren und 7% der
Alveolarfortsatztumoren (Woolgar et al., 1995; Woolgar, 2006).

5.1.2 Gesamtuberlebenszeit

Das 5-Jahres-Uberleben lag bei uns bei 58% fiir das gesamte RO-Kollektiv (Tabelle
55). In unserem Patientengut mit kurativ operiertem Ersttumor im Bereich
Mundhohle, Oropharynx und Lippe zeigte sich ein Gesamtiberleben von
durchschnittlich 112,5 Monaten und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 58% sowie

eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 67%. Bei Mundhohlenlokalisation zeigte sich eine
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5-Jahres-Uberleben von 60% und beim Oropharynx von 45%, wenn diese als

Ersttumor auftraten.

Garzino-Demo et al. zeigten 2006 in der Analyse von 245 Patienten mit operativ
behandeltem Mundhdhlenkarzinom ein 5-Jahres-Gesamtiberleben von 63% und ein
3-Jahres-Gesamtuberleben von 72,5% (Garzino-Demo et al., 2006). Aksu et al.
zeigten 2006 in ihrer Analyse die Auswertung von 80 Zungenkarzinomen in der
Turkei bezuglich Risikofaktoren und Therapieauswertung. Nach operativer Therapie
wurde hier ein Gesamtiiberleben von 49% nach funf Jahren beobachtet (Aksu et al.,
2006).

Nach RO-Resektion eines Zweittumors in Mundhéhle, Oropharynx und Lippe wurden
bei uns ein Gesamtuberleben im Mittel von 72,3 Monaten und eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 51% beobachtet sowie eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 63%
(Tabelle 56). Bei Oropharynxkarzinomen lag diese etwas niedriger als bei

Mundhohlenkarzinomen.

Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit scheint fiir weiter posterior gelegene
Tumoren signifikant geringer zu sein (Arduino et al., 2008; Garzino-Demo et al.,
2016; Jerjes et al., 2010; Scully & Bagan, 2009; Woolgar, 2006). Eine geringere
Uberlebensrate scheint vor allem durch den Einfluss der Tumorlokalisation auf die
Entstehung von Lymphknotenmetastasen zu entstehen (Woolgar, 2006). Tumoren im
Bereich des Alveolarkammes wiesen zwar haufig eine Knocheninvasion auf,
trotzdem war das Risiko fur Lymphknotenmetastasen in diesen Regionen gering
(Woolgar et al., 1995; Woolgar, 2006). T4NO-Tumoren mit Knochenbeteiligung
zeigten in der Literatur eine bessere Prognose im Vergleich zu Tumoren mit 1Va-

Stadium in anderer Lokalisation (Woolgar, 2006).

In der Studie von Mochizuki et al. zeigte sich eine krankheitsspezifische 5-Jahres-
Uberlebensrate bei singularem Primarius von 87,3% und bei multiplen von 90,7%.
Die Gesamtiiberlebensrate war in dieser Arbeit bei Patienten mit rezidivierenden
multiplen Primarien im Bereich der Mundhohle ebenfalls nicht verringert (Mochizuki
et al., 2015). Mdglicherweise fiel die bessere krankheitsspezifische Uberlebensrate

bei Zweittumor auf, da dieser in eher frihem Stadium diagnostiziert wurde.

In der Arbeit von Gonzalez-Garcia et al. wurde bei 500 Fallen mit Mundhéhlen- und
Oropharynxkarziomen eine deutlich reduzierte Uberlebensrate bei Patienten mit
Lokalrezidiv festgestellt, verglichen mit einer moderat reduzierten Uberlebensrate bei
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Zweittumor, moglicherweise aufgrund unterschiedlichen biologischen Verhaltens der
Tumoren (Gonzéalez-Garcia et al.,, 2009). Dahingegen war das 5-Jahres-
Gesamtiuberleben bei Kramer et al. in deren Gesamtkollektiv bei 34,1%, jedoch sank
die Uberlebensrate bei Diagnose eines Zweitkarzinoms von 62,3% auf 30,5% im
Vergleich zum singularen Karzinom (Kramer et al.,, 2004). Ebenso wurde bei
Cianfriglia et al. bei Diagnose eines Zweikarzinoms ein kirzeres 5-Jahres-
Gesamtluberleben festgestellt (72% vs. 40%) (Cianfriglia, 1999). Auch viele weitere
Autoren beschrieben eine verringerte 5-Jahres-Uberlebensrate bei
Zweittumordiagnose (Adel et al., 2016; Jones et al., 1995; Jung, Lim, Jung, Ryu, &
Won, 2015; Liao et al., 2007; Lindenblatt et al., 2012). Dieses reduzierte
Gesamtluberleben nach Zweittumordiagnose entsprach unserer Beobachtung, die
teils kirzere Nachsorgeperiode kann jedoch auch mit zu dieser Beobachtung
beitragen.

Das reduzierte Gesamtiuberleben bei Patienten mit Zweittumor oder Lokalrezidiv wird
haufig auch der erschwerten Diagnostik und der erschwerten Therapie bei irregulérer
Anatomie und Narbenformation zugeschrieben (Gonzalez-Garcia et al., 2009). Und
es wurden auch als uberlebensminimierende Faktoren die Ausschopfung der
vorangegangenen Therapie und ein reduzierter Allgemeinzustand sowie die TNM-
Klassifikation des Zweit- bzw. Rezidivtumors beschrieben (Gonzalez-Garcia et al.,
2009). Weiterhin wiesen Jerjes et al. auf die signifikanten Komorbiditaten hin, welche
mit dem h&aufig bei den Patienten beobachteten Alkohol- und Nikotin-Abusus
einhergehen. Auch diese missen miteinbezogen werden, da diese schon fiur sich
alleine betrachtet einen grof3en Einfluss auf die initiale Tumortherapie und auch auf

das Gesamtiiberleben haben kdnnen (Jerjes et al., 2010).

Bezlglich des Gesamtiberlebens nach kurativ operierten Mundhdhlen und
Oropharynxtumor in unserer Studie zeigten Patienten mit einem gut differenzierten
Tumor (G1) eine doppelt so hohe Uberlebenswahrscheinlichkeit im Vergleich zu
Patienten mit schlechter differenziertem Tumor (HR 2,06, korrigierter p-Wert 0,023).
Ebenso erwies sich ein kleiner Tumor (pT1/ pT2) erwartungsgemald prognostisch
gunstiger im Vergleich zu pT3 oder pT4 Tumoren. (HR 1,50; korrigierter p-Wert
0,030). Nodal positive Patienten zeigten im Vergleich zur nodal negativen Gruppe ein
signifikant schlechteres Gesamtiberleben, dies fiel auch fir Tumorstadium IIl und IV
im Vergleich zum Stadium | auf. Patienten mit einer LNR von ,gréf3er 0,1 bis 0,149°
bzw. ,mindestens 0,2“ zeigten ein signifikant schlechteres Gesamtuberleben als

nodal negative Patienten. Bei den anderen LNR-Gruppen bei fiel zwar ebenfalls ein
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geringeres Gesamtiberleben auf, jedoch war dieser Unterschied nicht statistisch
signifikant. Die Auswertung der LNR ausschlieRlich bei nodal positiven und ein
Vergleich der Prognose untereinander bleibt zu untersuchen. Ebenso fiel auf, dass
Patienten mit adjuvanter Therapie kein signifikant erhdhtes Sterberisiko hatte, obwohl
jedoch von einem hoéheren Tumorstadium bei Patienten mit adjuvanter Therapie
ausgegangen werden muss. Erwartungsgemald war das Sterberisiko fur Patienten
mit Rezidiv jedoch statistisch signifikant erhoht (HR 5,33, korrigierter p-Wert 0,023).
Bei der Gruppe der Zweittumoren wurde zwar keine statistische Signifikanz
gefunden, jedoch zeigt sich in der Analyse auch hier, dass Patienten mit Rezidiv eine

tendenziell schlechtere Prognose bezliglich des Gesamtiberlebens hatten.

Bei uns zeigte weder das Geschlecht noch das Vorhandensein eines Zweittumors
und auch nicht der Resektionsabstand einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben.

5.1.3 Rezidiv-freie Uberlebenszeit

Das Rezidiv-freie Intervall bei den Patienten mit rezidivierendem Ersttumor lag nach
Oropharynx, Mundhohlen oder Lippentumor bei medianen 9,5 Monaten, im Falle

eines Rezidivs eines Zweittumors nach im Median elf Monaten.

Die in der Literatur angegebenen Intervalle variieren sehr stark, so lag das
durchschnittliche Intervall zwischen Operation und lokoregiondrem Rezidiv bei
Garzino-Demo et al. bei 15,67 Monaten (Garzino-Demo et al.,, 2016). In der
Patientenkohorte von Liu et al. wurde in 72,2% der Félle das Rezidiv innerhalb von
zwei Jahren festgestellt, die Rezidiv-freien Uberlebensraten lagen nach einem Jahr
bei 84,5% und nach drei Jahren bei 74,1% (Liu et al., 2013). Bei Quinlan-Davidson et
al. wurde nach adjuvanter Strahlentherapie eines Mundhéhlenkarzinoms ein Rezidiv-
freies Intervall von medianen vier Monaten beschrieben und 83% der Rezidive fielen
im ersten posttherapeutischen Jahr auf (Quinlan-Davidson et al., 2017). Jerjes et al.
zeigten, dass die meisten Rezidive innerhalb von 30 Monaten nach Diagnosestellung

eintraten (Jerjes et al., 2010).

Die Entwicklung eines Rezidivs wird in der Literatur einheitlich mit einer reduzierten
Gesamtprognose in Verbindung gebracht (Chandu, Adams, & Smith, 2005;
Dissanayaka et al., 2012). Ein kurzes Rezidiv-freies Intervall, unter einem Jahr,
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wurde als signifikanter Risikofaktor fur ein schlechtes Gesamtiiberleben beschrieben
(Chang, Wu, Yuan, Wu, & Wu, 2017).

Beim Rezidiv-freien Uberleben (Tabelle 59) fiel eine eine signifikant schlechtere
Prognose flur Patienten mit grof3erem Tumor (pT3/ pT4), fir nodal positive Patienten
und fur Patienten mit einem Tumorstadium IV auf. Auffallend war, dass fur Patienten
mit einer LNR von ,mindestens 0,2 und fir Patienten mit einer LNR von ,0,001 bis
0,0049% aber nicht fur die anderen Gruppen, ein signifikant schlechteres
krankheitsfreies Uberleben auffiel. Das Stattfinden einer adjuvanten Therapie zeigte
hier, im Vergleich zum Gesamttiberleben, jedoch ein signifikant verringertes Rezidiv-
freies Uberleben und selbiges galt fir das Durchfilhren einer mikrovaskularen
Rekonstruktion, mutmalllich aus der Notwendigkeit einer mikrochirurgischen
Malnahme bei fortgeschrittenerem Prim&rtumor.

5.2 Diskussion der patienten-, tumor- und therapiespezifischen
Parameter und deren Abhangigkeit vom Gesamtliberleben und der
Rezidiventwicklung

5.2.1 Follow-up

Mit einem Follow-up von im Median 65 Monaten nach Ersttumor unter den nicht
nachweislich verstorbenen Patienten, fiel in unserem Patientengut ein vergleichbar
langes Follow-up Ergebnis im Vergleich zu &hnlich angelegten Studien auf (Warren &
Gates, 1932; Zirk et al., 2017). Ein komplettes Follow-up von mindestens 60 Monaten
- bis zum Ausscheiden aus der Tumornachsorge- oder bis zum Eintritt eines Rezidivs
oder des Todes lag bei sogar 78% der Ersttumorpatienten und 73% der
Zweittumorpatienten vor. Die Anzahl der nachweislich Verstorbenen zum Endpunkt
der Datenerhebung lag zwischen 42% und 48%. Die Krankenhausmorbiditat war
gering und lag bei 1%. Unter den mannlichen Patienten waren nachweislich mehr
verstorben als unter den weiblichen Ersttumorpatienten (46% vs. 35%), ein

vergleichbares Verhéltnis fiel auch bei den Zweittumorfallen auf.

Auch bei Kramer et al. starben 44,9% der Patienten innerhalb des
Untersuchungszeitraumes, von den Zweitkarzinompatienten lag der Anteil bei 66,7%
und sie beschrieben ebenfalls eine bessere Prognose fur Frauen als fur Manner
(Kramer et al., 2004).
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Bei 72% der verstorbenen Ersttumorpatienten wurde eine tumorabhangige

Todesursache angegeben, bei den Patienten mit Zweittumor bei 67%.

Nach Zweit- und Dritttumoren wurde insgesamt ein kurzeres Follow-up Intervall als
nach Ersttumor beobachtet. Ursachlich fur diese Beobachtung kdnnte sein, dass bei
diesen Patienten, wenn eine konservative Therapie im Sinne einer Chemotherapie
oder Radiotherapie empfohlen wurde, diese meist heimatnah in peripheren Kliniken
durchgefuhrt wurde und die entsprechenden Nachsorgedaten nicht zur Verfugung
standen. Eine erneute retrospektive Auswertung der Daten zu einem spéteren
Zeitpunkt konnte ebenfalls zur Erganzung der Daten hierzu sinnvoll sein. Weiterhin
werden solche Patienten in den letzten Jahren zunehmend unter
Studienbedingungen neueren konservativen Therapiearmen, wie z.B. die
Checkpoint-Blockade, an groRen Zentren zugefihrt. Auch hier ist eine bessere

langfristige Kontrolle zu erwarten.

Im Rahmen der Tumornachsorge mussen zukinftig nicht nur die onkologische
Tumorfreiheit, sondern auch wie bei Bissinger et al. 2017 erwahnt, die Lebensqualitat
der Patienten posttherapeutisch eruiert werden (Bissinger et al., 2017). So kbénnen
Therapiekonzepte entsprechend den Bedurfnissen der Patienten besser angepasst
werden und so kann auch die Patientenanbindung an die priméar behandelnde

Einrichtung und damit auch deren langfristige Kontrolle verbessert werden.

5.2.2 Geschlecht

Die Geschlechterverteilung in unserem gesamten Patientenpool ist fir die Gruppen
mit Erst-, Zweit- und Dritttumor jeweils vergleichbar mit knapp tber 70% Mannern
bzw. einem Verhéltnis von circa 1,4:1. In der Literatur werden meist ein grof3erer
Anteil an erkrankten Mannern beschrieben, jedoch mit sehr variierenden
Verhaltnissen, abhéngig von Tumorlokalisation und Geographie von 1,2 bis 7,2 zu 1
reichend (Jones et al., 1995; Pires et al., 2013; Shield et al., 2017; Sundermann et
al., 2017). Bei Mochizuki et al. wurden bei Zweittumoren Frauen haufiger beobachtet
(Mochizuki et al., 2015).

Wird die Geschlechterverteilung abhangig von der Tumorlokalisation betrachtet, zeigt
sich allerdings ein groRerer Anteil an mannlichen Patienten beim

Oropharynxkarzinom im Vergleich zu Mundhéhlenkarzinomen (Tabelle 8), auch diese
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Beobachtung deckt sich mit den Angaben in der vorliegenden Literatur (Shield et al.,
2017; Vries, van der Waal, & Snow, 1986).

Das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Patienten im Patientengut mit Rezidiv
und ohne Rezidiv war nach Ersttumor vergleichbar (circa 70%) (Tabelle 30). Auch
Jerjes et al. zeigten keinen Zusammenhang von Geschlecht mit Rezidiv (Jerjes et al.,
2010).

Zirk et al. konnten bezuglich des Geschlechts keinen Unterschied in der 5-Jahres-
Gesamtluberlebensrate beobachten (Zirk et al., 2017). Gonzalez-Garcia et al.
beschrieb, dass das Geschlecht keinen Einfluss auf das Eintreten eines Lokalrezidivs

oder Zweittumors hatte (Gonzalez-Garcia et al., 2009).

5.2.3 Alter

Im gesamten Patientenpool lag das Diagnosealter beim Ersttumor im Median bei
59,5 Jahren und ist vergleichbar mit den Angaben der vorhandenen Literatur (Zirk et
al., 2017). Das mediane Diagnosealter bei Zweittumor lag bei 60,6 und bei Dritttumor
bei 61,4 Jahren. Ein héheres Alter bei Patienten mit multiplen Primarien wurde auch
bei anderen Autoren beschrieben (Mochizuki et al., 2015; Rennemo, Zatterstréom, &
Boysen, 2008).

Das Diagnosealter im RO-resezierten Patientengut lag beim Primartumor im Median
bei 59 Jahren, beim Zweittumor bei 62 Jahren und beim Dritttumor bei 63 Jahren. In
unserer Kohorte waren tber 60% der Patienten bei Diagnose des Ersttumor im Alter
zwischen 50 und 70 Jahre. Je circa die Halfte der restlichen Patienten erkrankte
davor bzw. danach. Unsere Ergebnisse sind somit vergleichbar mit denen der
vorhandenen Literatur (Chen et al., 2017; Sundermann et al., 2017; Zirk et al., 2017).

Das Alter wurde in der Literatur mit unterschiedlichem Einfluss auf das
Gesamtliberleben und das Rezidiveintreten bewertet. Bei Jerjes et al. schien ein
junges Patientenalter einen Zusammenhang mit schlechterer Gesamtprognose zu
haben. Sie zeigten, dass gerade jungere Patienten aufgrund von Metastasen
starben, wohingegen é&ltere Patienten haufiger aufgrund von Herzkreislaufversagen
oder Pneumonie starben (Jerjes et al.,, 2010). Patel et al. zeigten jedoch, dass
bezogen auf das Gesamtiiberleben das mannliche Geschlecht und héheres Alter
einen negativen Einfluss hatten (Patel et al.,, 2013). Negativere Ergebnisse fur
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Patienten mit héherem Alter bei Diagnose zeigten auch andere Autoren (Chang et
al., 2017; Garzino-Demo et al., 2016). Entsprechend mit unseren Ergebnissen wurde
bei Arduino et al. ein Zusammenhang eines schlechteren Outcomes mit einem Alter
Uber 70 Jahre bei Diagnosestellung beschrieben (Arduino et al., 2008). Zirk et al.
konnten in ihrer Arbeit jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied in den
verschiedenen Altersgruppen fiir das Gesamtuberleben und das Rezidiv-freie
Uberleben zeigen (Zirk et al., 2017).

5.2.4 Komorbiditaten

In unserem RO-resezierten Patientengut wurde bei 14,3% der Primartumorpatienten
eine weitere maligne Erkrankung auf3erhalb des Kopf-Hals-Bereiches festgestellt, bei
denen mit Zweittumor lag dieser Anteil bei 27% und bei denen mit Dritttumor sogar
bei 38%. Maligne Komorbiditdten aufRerhalb des Kopf-Hals-Bereiches wurden bei
uns nach Ersttumor in Patienten etwa vergleichbar haufig bei Patienten mit Rezidiv
und ohne Rezidiv beobachtet (12,8% vs. 14,8%).

So mussen diese Ergebnisse auf ein moglicherweise erhdhtes Risiko fur maligne
Erkrankungen mit Diagnose eines Zweit- bzw. Dritttumors in Zusammenhang mit

mdoglichen systemischen oder genetischen Erkrankungen gesehen werden.

Komorbiditdten, wie Alkoholkonsumation und Gewichtsverlust, schienen in anderen
Studien sowohl auf die Lokalrezidivrate als auch das Gesamtiiberleben einen

negativen Einfluss zu haben (Regueiro et al., 1994).

5.2.5 Tumorlokalisation

Der Grof3teil der Patienten in unserem gesamten Patientengut litt an einem
Mundhohlentumor, zweitgré3te Gruppe stellten Patienten mit PECAs im

Oropharynxbereich dar (Tabelle 3).

In der Gruppe der Ersttumoren nach RO-Resektion lag die Lokalisation Mundboden
und Unterkiefer mit 37,4% an haufigster Stelle, danach folgte die Lokalisation Zunge
mit knapp 20% und daraufhin die Lokalisation Oropharynx mit 13,5% (Tabelle 7). Bei
den Zweittumoren waren mit 28,1% ebenfalls Mundboden- und Unterkieferkarzinome

am haufigsten vertreten. Unsere Beobachtungen der Lokalisationshaufigkeit werden
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in der Literatur bestétigt (Chandu et al., 2005; Cianfriglia, 1999; Jerjes et al., 2010;
Kramer et al., 2004; Schmidt, Dierks, Homer, & Potter, 2004; Sturgis, Wei, & Spitz,
2004; Sundermann et al., 2017; Vries et al., 1986). Auch bei uns wurden
Oberkieferkarzinome vergleichsweise selten beobachtet (circa 6% bei Erst- und
Zweittumorfallen) und auch dies ist mit den Ergebnissen der vorliegenden Literatur
vergleichbar (Sagheb, Sagheb, Taylor, Al-Nawas, & Walter, 2014).

Unter anderem wird als Ursache fur die Haufigkeit der Tumorlokalisation im
Mundboden wund im Bereich der anterioren Zunge die Ansammlung von
karzinogenhaltigem Speichel in diesem Bereich vermutet (Garzino-Demo et al., 2006;
Sturgis et al., 2004; Zirk et al., 2017).

Bei Sundermann et al. wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
dem weiblichen Geschlecht und der Tumorlokalisation Maxilla und Zunge gezeigt
und weiterhin wurde ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Stadium
IV sowie jungeres Alter mit den Lokalisationen Zunge und Maxilla beschrieben. Bei
den anderen unterteilten Lokalisationen wurde kein statistischer Zusammenhang mit
dem Alter, dem Geschlecht, Alkohol- oder Tabakabusus, dem Grading und dem
Tumorstadium beschrieben (Sundermann et al., 2017).

Bezuglich der Gesamtprognose schien auch eine posteriore Tumorlage relevant und

negativ zu sein (Garzino-Demo et al., 2006; Regueiro et al., 1994).

5.2.6 T-Status

Betrachtet man die Haufigkeiten der Tumoren nach Primartumorgréf3e (Tabelle 11),
fallt auf, dass auch bei uns bei Erst-, Zweit- und Dritttumorféllen in absteigender
Reihenfolge pT1-, pT2-, pT4- und pT3-Tumore festgestellt wurden (Arduino et al.,
2008). Bei Zweittumoren ist der Anteil an pT1-Tumoren circa 15% grosser,
moglicherweise aufgrund einer friheren Tumordiagnostik im Rahmen der
Tumornachsorge, in welcher sich die Patienten in der Regel aufgrund des Ersttumors
befinden.

Betrachtet man nun den pT-Status abhangig von der Tumorlokalisation (Tabelle 12),
kann man beobachten, dass bei Oropharynxtumoren pT1- und pT2-Tumoren gleich
haufig vertreten waren. Danach folgten zu einem geringeren Prozentsatz pT3- und

erst danach pT4-Tumoren. Also waren Oropharynxtumoren im Vergleich zu
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Mundhdhlenkarzinomen héaufiger mit schon grofRerem  Tumordurchmesser
diagnostiziert, was den Angaben der Literatur entspricht (Kramer et al., 2004). Bei
Lippenkarzinomen lag in mehr als zwei Drittel der Falle ein pT1-Tumor vor,
mutmalflich aufgrund der klinischen Lage und der damit frihzeitigeren klinischen

Manifestation.

In der Patientengruppe mit Ersttumor in unserer Studie waren in der Gruppe der
Rezidivpatienten am haufigsten pT2-Tumore (39,5%) vertreten, noch vor pT1- und
pT4-Tumoren (27,9% bzw. 20,3%). pT3 Tumore wurden mit 11,6% am seltensten
diagnostiziert (Tabelle 31). In der Gruppe ohne Rezidive fielen am haufigsten pT1-
Tumore auf (52,8%), darauf folgten mit absteigender Haufigkeit pT2- (26,6%) und
pT4-Tumore (14,2%) auf. Ebenfalls am seltensten waren pT3-Tumore vertreten
(6,1%). pT1l- und pT2-Tumore zusammengerechnet fielen in der Rezidivgruppe
jedoch erwartungsgemal seltener auf (67,4% vs. 79,6%). Bei Zweittumoren fiel auf,
dass sowohl bei der Rezidiv- und Nicht-Rezidiv-Gruppe pT1l- und pT2-Tumore
zusammengerechnet gleich haufig vertreten sind (83% bzw. 83,4%) und insgesamt
haufiger als beim Ersttumor. Unter Zweittumorpatienten fielen jedoch h&aufiger pT1-
Tumoren bei Rezidiv als bei den Ersttumorpatienten (54,2% vs. 27,9%). Die
Haufigkeit der Rezidivlokalisationen nach Ersttumor ist bei den verschiedenen T-
Stadien vergleichbar. Etwas haufiger sind bei pT3-Tumoren Fernmetastasen

aufgetreten, jedoch ist die Fallzahl hier gering (Tabelle 43).

Auch Quinlan-Davison et al. zeigten 2017 beziglich der Lokalrezidivrate eine
zunehmend schlechtere Prognose mit steigendem T-Status, dies war jedoch nicht
statistisch signifikant (Quinlan-Davidson et al., 2017). pT1/ pT2 Tumoren zeigten in
der Studie von Arduino et al. von 2008, seltener ein Rezidiv als pT3/ pT4 Tumoren
(26,9% vs. 38,9%) (Arduino et al., 2008).

Auch in der Literatur wurde ein signifikantes Absinken der 5-Jahres-Uberlebensrate
mit zunehmenden pT-Status beschrieben, so lag diese bei Zirk et al. bei pT1/ pT2 bei
84% und bei pT3/ pT4 bei 50% (Arduino et al., 2008; Chandu et al., 2005; Garzino-
Demo et al.,, 2006; Gonzalez-Garcia et al., 2009, 2009; Zirk et al., 2017).
Vorhandensein von Knocheninfiltration wurde mit dem Eintreten eines Lokalrezidivs
in Verbindung gebracht (Garzino-Demo et al., 2006; Gonzalez-Garcia et al., 2009).
GroRere Tumorstadien waren mit Lymphknotenmetastsasen, Rezidivrate und
schlechterer Prognose assoziiert (Jerjes et al., 2010; Quinlan-Davidson et al., 2017;

Woolgar, 2006). Im Review von Woolgar wurde der Zusammenhang von grol3er
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TumorgréfRe mit erhohtem Risiko fir Lokalrezidive, Lymphknotenmetastasen und
schlechterem Gesamtiberleben beschrieben (Woolgar, 2006). Ein praziser ,cutt off-
Wert“ bei der Tumordicke konnte aber nicht etabliert werden. Eine zunehmende
Dicke wurde jedoch aufgrund von aggressivem Tumorwachstum mit
Lymphknotenmetastasen assoziiert (Garzino-Demo et al., 2016; Hayashi, Ito, Taira,
& Katsura, 2001; Huang, Hwang, Lockwood, Goldstein, & O'Sullivan, 2009; Jerjes et
al., 2010; Kang et al., 2011). Die durchschnittiche Tumordicke von Patienten die an
einem Tumor starben, war grol3er als die von Patienten, die tumorunabhangig
starben oder Uberlebten (Woolgar et al., 1995; Woolgar, 2006).

5.2.7 N-Status

Bezilglich des Lymphknotenstatus bei Operation fiel bei Erst- und Zweittumor auf,
dass Uber 50% nodal negativ waren (Tabelle 13). Bei Zweit- und Drittkarzinom
stiegen die Anteile der Falle mit nicht bestimmten pN-Status (Nx), wohl auch
aufgrund der haufig schon beim Ersttumor durchgefuihrten Lymphknotenresektion.
Unter Mundhéhlenkarzinomen als Erst- und Zweittumore zeigten sich je etwa 60%
nodal negativ und die Ersttumorfélle hatten in 15% einen pN1- und in 19% einen
pN2-Tumor (Tabelle 13 und Tabelle 14). Patienten mit einem primaren
Oropharynxtumor waren seltener als Mundhdhlentumorpatienten nodal negativ (42%
vs. 60%). Etwa genauso viele Patienten, die nodal negativ waren, zeigten einen pN2-
Status. Diese Beobachtung geht mit den Angaben der Literatur einher, dass
Tumoren, welche weiter dorsal gelegen sind, ein hdoheres Risiko fur die Prasentation

von Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der Diagnose haben (Woolgar, 2006).

Bezuglich des Lymphknotenstatus wurde nach Ersttumor bei Rezidivpatienten im
Gegensatz zu Patienten ohne Rezidiv deutlich haufiger der pN2-Status festgestellt
40,2% vs. 15,6% (Tabelle 32). Bei Patienten ohne Rezidiv des Ersttumors lag jedoch
der Anteil der nodal negativen Falle deutlich hdéher (63,2%). Im Gegensatz zur
Ersttumorgruppe waren in der Zweittumorgruppe unter den Rezidivpatienten (Tabelle
32) haufiger pNO-Tumoren als unter denen ohne Rezidiv (62,5% vs. 49,2%). Bei den
Ersttumoren lag der Prozentsatz fur pNO unter Rezidivpatienten bei 40,1% und bei
denjenigen ohne Rezidiv bei 63,2%. Wie zu erwarten traten bei inital nodal positiven
Patienten haufiger Lymphknotenmetastasen auf (Tabelle 44).
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Bei Sayed et al. zeigten sich nach Mundhoéhlenkarzinom bei nodal positiven
Patienten in 23,7% Rezidive und fur bei nodal negativen Patienten wurden 13,4%
Rezidive beschrieben (Sayed et al., 2013).

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen bei Diagnose, vor allem, wenn
diese extrakapsulares Wachstum aufweisen, ist als prognoseverschlechternder
Faktor, bezogen auf die Rezidiventwicklung und das Gesamtliberleben, bekannt
(Arduino et al., 2008; Chandu et al., 2005; Garzino-Demo et al., 2016; Jerjes et al.,
2010; Kang et al., 2011; Kiunzel et al., 2013; Patel et al., 2013; Quinlan-Davidson et
al., 2017; Sayed et al., 2013; Zirk et al., 2017).

5.2.8 Grading und andere histologische Kriterien

Sowohl bei der Erst- als auch bei der Zweittumorgruppe waren am hé&ufigsten
(Tabelle 15) maRig differenzierte Tumoren (G2) zu finden. Unter Ersttumoren folgten
dann als zweithaufigste schlecht differenzierte (G3) vor gut differenzierten Tumoren
(G1) im Gegensatz zu den Zweittumoren. Diese Reihenfolge ist ebenso im
Patientengut mit Mundhohlentumoren zu beobachten, nicht jedoch bei
Oropharynxtumoren (Tabelle 16). Hier sind sowohl bei Erst- als auch bei
Zweittumoren mafig und schlecht differenzierte Tumoren etwa gleich haufig und
deutlich vor gut differenzierten Tumoren vertreten. Sundermann et al., wie auch viele
andere Autoren zeigten in ihrer Arbeit, dass die meisten Patienten ein maRig
differenziertes Karzinom hatten, gefolgt von schlecht differenzierten Karzinomen und
gut differenzierten Karzinomen (Arduino et al., 2008; Pires et al., 2013; Sundermann
et al., 2017).

Bei Patienten mit Rezidiv nach Ersttumor wurden am haufigsten mafiggradig
differenzierte Tumoren diagnostiziert (64,0%). Knapp halb so haufig wurden schlecht
differenzierte Tumoren festgestellt. In nur 7,6% der Féalle lagen gut differenzierte
Tumoren vor (Tabelle 33). Bei denjenigen Ersttumorpatienten ohne nachgewiesenes
Rezidiv waren vergleichbar haufig mafig differenzierte Tumoren zu finden (61,0%),
jedoch fielen im Vergleich zur Rezidivpatientengruppe haufiger gut (14,8%) und
seltener schlecht (21,1%) differenzierte Tumoren auf. Bei den Zweittumorpatienten
wurden sowohl bei der Gruppe mit und der Gruppe ohne Rezidiv weniger G3-
Tumoren gefunden und etwa gleich viele G2-Tumoren im Vergleich zur

Ersttumorgruppe. Bei der Rezidivgruppe zeigten sich mehr G1-Tumoren und bei der
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Gruppe ohne Rezidiv mehr Gx-Tumoren im Vergleich zur Patientengruppe mit

Ersttumor.

Der Einfluss des histopatholgischen Gradings als Indikator fir ein schlechteres
Outcome wird in der Literatur widerspruchlich beschrieben (Arduino et al., 2008;
Jerjes et al., 2010). So zeigten Kademani et al., dass das Grading einen signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung von lokoregiondren Rezidiven hat und auch einen
Zusammenhang mit dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen bei
Diagnosestellung hat (Jerjes et al., 2010; Kademani et al., 2005; Larsen, Johansen,
Sagrensen, & Krogdahl, 2009). Dies konnte allerdings bei anderen Autoren nicht

bestétigt werden (Jerjes et al., 2010).

Bei anderen wurde ein besseres histopathologisches Grading wurde fur die
Prognose des Gesamtluberlebens als signifikant beschrieben, so zeigten Zirk et al.
bei G1-Tumoren ein 5-Jahres-Gesamtuberleben von 100%, wohingegen G3-
Tumoren nur 53% aufwiesen (Dissanayaka et al., 2012; Garzino-Demo et al., 2006;
Woolgar, 2006; Zirk et al., 2017).

Auch Invasion von Lymphgefa3en, Vorhandensein einer perineuralen Invasion und
bestimmte Invasionsmuster erwiesen sich als statistisch signifikante schlechte
Prognosefaktoren bezlglich des Gesamtiberlebens (Chandu et al., 2005;
Dissanayaka et al., 2012; Garzino-Demo et al., 2006; Sayed et al., 2013; Woolgar,
2006; Zirk et al., 2017). Weiterhin wurden das Vorliegen von Lymphgefal3invasion
und perineuraler Invasion nicht nur mit einem verringerten Gesamtuberleben,
sondern auch einem erhohten lokoregionarem Rezidivrisiko verbunden (Jerjes et al.,
2010; Rahima, Shingaki, Nagata, & Saito, 2004; Scully & Bagan, 2009; Woolgar,
2006).

Neuerdings wurden weitere histopathologische Parameter wie die die sog. ,tumour
budding activity® und die ,cell nest size® als erganzende Faktoren zur
Prognosebestimmung bezlglich des Gesamtiberlebens, krankheitsfreien- und
krankheitsspezifischen Uberlebens beim Mundhohlenkarzinom beschrieben und
mussen fir die Entwicklung neuer Staging-Methoden in Betracht gezogen werden
(Boxberg et al., 2017). Hier geht es um die Berlcksichtigung spezieller
histomorphologischer Charakteristika, welche fur ein besonders malignes

Wachstumspotential sprechen kénnen (Boxberg et al., 2017).
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5.2.9 Tumorstadium

Betrachtet man die Haufigkeiten der Tumoren entsprechend der UICC-
Tumorstadieneinteilung (Tabelle 17), fallt auf, dass bei Ersttumoren je etwa ein Drittel
im Stadium | und IV waren. Seltener mit circa 15% waren jeweils Stadium 1l und Il
vertreten. Auch andere Studien zeigten, dass Tumoren am Haufigsten im Stadium IV
beobachtet wurden (Aksu et al., 2006; Koch, Ridge, Forastiere, & Manola, 2009;
Kreppel et al., 2011).

Bei Zweittumoren jedoch fiel auf, dass etwa zwei Drittel an einem Karzinom im
Stadium | litten, deutlich haufiger als an einem Tumor im Stadium II, Ill oder IV.
Unsere Beobachtung geht mit den in der Literatur beschriebenen Beobachtungen
einher, dass Zweittumoren seltener im lokal fortgeschrittenen oder nodal
metastasierten Stadium beobachtet werden (Cianfriglia, 1999; Jones et al., 1995,
1995; Mochizuki et al., 2015). Dies kann als Phanomen einer verfrihten Diagnose
eines Zweitkarzinoms im Rahmen regelmafiger Tumornachsorgekontrollen gewertet

werden.

Die genannten Beobachtungen wurden ebenso in der Unterkategorie
Mundhohlenkarzinom gemacht (Tabelle 18), jedoch nicht fur die Lokalisation
Oropharynx, hier wurde in Gber 40% der Tumoren im Stadium IV diagnostiziert und
knapp halb so haufig im Stadium | und Il. Auch hier kann das fortgeschrittenere

Stadium bei klinischer Manifestation ursachlich gewertet werden (Woolgar, 2006).

Es fallt auf, dass Uber die Halfte der Rezidivpatienten nach Ersttumor im
fortgeschrittenen Tumorstadium IV waren und nur 18,6% im Stadium | (Tabelle 34).
Bei denen ohne Rezidiv waren erwartungsgemald deutlich mehr mit Stadium | und
weniger mit Stadium 1V (27,0% bzw. 42,5%). Bei Zweittumorpatienten war dieser
Haufigkeitsunterschied nicht so stark ausgepragt. Bei der Betrachtung der
Rezidivmanifestation in Zusammenhang mit fortschreitendem UICC-Tumorstadium
fiel auf, dass lokalisierte Rezidive nach Erst- und Zweittumor mit zunehmenden

Tumorstadium in abnehmender Haufigkeit zu beobachten waren (Tabelle 46).

Die Gesamtliberlebensrate wurde in der Literatur far 1/ IV-Tumorstadien als
signifikant schlechter im Vergleich zu I/ ll-Tumorstadien beschrieben (Chang et al.,
2017; Garzino-Demo et al., 2016; Kang et al., 2011; Woolgar, 2006). Gonzales-
Garcia et al. zeigten auch einen Zusammenhang zwischen IlI/ IV-Tumorstadium und

dem Auftreten eines Lokalrezidivs (Gonzéalez-Garcia et al., 2009).
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5.2.10 Resektionsstatus

Bei 91% der Patienten mit Ersttumor im Kopf-Hals-Bereich wurde eine RO-Resektion,
das heil3t eine makroskopisch und mikroskopisch vollstandige Tumorresektion mit

Sicherheitsabstand durchgefihrt.

Zirk et al. zeigten eine RO-Resektionsrate bei Mundbodenkarzinomen von 80% (Zirk
et al.,, 2017). Bei Patienten mit Zweittumor und primar operativer Therapie dieses

Tumors, wurde eine RO-Resektionsrate von 80% erreicht und nach Dritttumor 92%.

Die Einteilung des minimalen Resektionsabstandes erfolgte in unserer Studie in die
Gruppen ,unter 5 mm“ und ,mindestens 5 mm*“ sowie Resektionsabstand ,nicht
naher bezeichnet” (Tabelle 21). ,Uber 5 mm* wurde bei Ersttumorpatienten bei etwas
weniger als einem Viertel der Patienten erreicht und nach Zweittumoren in 16%.
~Weniger als 5 mm*“ Sicherheitsabstand wurde bei etwas mehr als einem Drittel der
Erst- und auch der Zweittumorgruppe beobachtet. Gerade bei der Lokalisation
Oropharynx in der Ersttumorgruppe wurde, sofern bekannt, deutlich seltener ein
Sicherheitsabstand von ,mindestens 5 mm* erreicht.

Wie in Tabelle 37 abgebildet, fiel wie zu erwarten auf, dass unter den
Rezidivpatienten der Anteil derer mit Resektionsabstand von ,mindestens 5 mm*
geringer war und der Anteil derer mit Resektionsabstand ,weniger als 5 mm*“ gro3er
war im Vergleich zur Rezidiv-freien Gruppe. Die Rezidivlokalisationen (Tabelle 47)
nach Ersttumor waren vergleichbar haufig aufgetreten, unabhangig davon, ob ein

Resektionsabstand von ,unter” oder ,uber 5 mm* erreicht wurde.

Positive Schnittrander wurden einheitlich in der Literatur mit negativer Prognose
beschrieben (Chandu et al., 2005; Dissanayaka et al., 2012; Patel et al., 2013; Sayed
et al., 2013; Woolgar, 2006). Das Vorhandensein von ausgepragten dysplastischen
bzw. invasiven Zellen am Absetzungsrand ist bekanntermaf3en auch als Risikofaktor
fur ein Lokalrezidiv zu werten (Jerjes et al., 2010; Weijers, Snow, Bezemer, van der
Wal, & van der Waal, 2002; Weijers, Snow, Bezemer, van Wal, & van der Waal,
2004; Zirk et al., 2017).

Der klinische Resektionsabstand entspricht aufgrund der Gewebeschrumpfung im
Fixierungsprozess nicht immer dem histopathologischen Resektionsstatus und so ist

eine genaue Korrelation zwischen Ausmal} des tumorfreien Absetzungsrandes und
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der Uberlebensprognose bzw. der Lokalrezidivrate schwierig (Garzino-Demo et al.,
2016). In manchen Studien werden sog. ,closed margins“® (1-5 mm
Sicherheitsabstand) mit einem erhdhten Rezidivrisiko und einem negativen Einfluss
auf das Gesamtuberleben verbunden (Jerjes et al.,, 2010; Jones, Lodge-Rigal,
Reddick, Tudor, & Shockley, 1992; Ravasz, Slootweg, Hordijk, Smit, & van der
Tweel, 1991; Spiro, Guillamondegui, Paulino, & Huvos, 1999). Andere Studien
jedoch zeigten, wie beispielsweise bei Kang et al., dass sog. ,closed margins®, hier
definiert als ein Absetzungsrand von maximal 4 mm, Kkeine prognostische
Aussagekraft beziiglich des Gesamtiberlebens hat (Kang et al., 2011). Und auch bei
Quinlan-Davidson et al. wurde keine erhdhte Lokalrezidivrate bei ,closed margins®,
hier unter 5 mm, im Vergleich zu Resektaten mit hoherem Sicherheitsabstand,
gefunden (Quinlan-Davidson et al., 2017). Auch Woolgar zeigte in ihrem Review eine
unklare Definition eines anzustrebenden Resektionsstatus und dadurch
unterschiedliche Angaben zum Einfluss auf das Rezidivrisiko und das Uberleben
(Woolgar, 2006).

5.2.11 Kndcherne Resektion

Betrachtet man das Ausmald der kndchernen Resektion in unserem Patientengut,
zeigt sich (Tabelle 20), dass bei Uber 60% der Primartumorfalle keine
Knochenresektion durchgefiuhrt wurde. Bei je 15% wurden eine Kastenresektion im
Bereich des Alveolarkammes oder eine Unterkieferkontinuitatsresektion
durchgefiihrt. In der Untergruppe der Zweittumoren wurde bei Gber drei Viertel der

Patienten keine kndcherne Resektion durchgefuhrt.

Auch die Angaben beziglich der Notwendigkeit des Ausmales der kndchernen
Resektion werden in der Literatur sehr unterschiedlich bewertet (Brown et al., 2002;
Kansy et al., 2017). Haufig wird bei Unterkieferkarzinomen eine Kontinuitatsresektion
zur onkologischen Hygiene vorausgesetzt, jedoch ist die hohe Anzahl der préoperativ
falschlicherweise als knocheninvasiv eingeschatzten Falle und das damit
einhergehende sog. ,Overtreatment” zu bedenken (Gou et al., 2018; Guerra, Campo,
Gias, & Pérez, 2003; Kansy et al., 2017; O'Brien et al., 2003). In einer Meta-Analyse
von Gou et al. 2018 wurde bei Markrauminfiltration zwar nach
Unterkieferkontinuitatsresektion  im  Vergleich  zur  kontinuitatserhaltenden
Mandibularesektion eine bessere krankheitsfreie Uberlebensrate, jedoch keine

signifikant bessere Gesamtlberlebensrate festgestellt (Gou et al., 2018). Nicht nur
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die Gruppe um O'Brien zeigte 2003 einen Zusammenhang von lokaler
Rezidivkontrolle und Gesamtiiberleben mit befallenen Absetzungsrandern, jedoch
keinen Zusammenhang mit Knocheninvasion oder kontinuitatserhaltender
konservativer Kieferresektion (Guerra et al., 2003; O'Brien et al., 2003). Die
Arbeitsgruppe aus Liverpool zeigte, dass trotz Vorhandensein von kndcherner
Invasion des Unterkiefers, Faktoren, welche die Weichteile betrafen wichtiger
bezuglich der Prognose waren (Brown et al., 2002; Shaw et al., 2004). Trotzdem
kann eine Knocheninvasion als Marker fiir eine aggressive Tumorbiologie angesehen
werden und sollte in der Tumorklassifikation bertcksichtigt werden (Shaw et al.,
2004).

5.2.12 Neck Dissection

Eine Neck Dissection erfolgte in 93% der primaren Tumorfalle, bei Zweittumoren in
nur 53% und nach Dritttumor in lediglich 19%. Diese Verhéltnisse sind bei den
Lokalisationen Mundhohle und Oropharynx vergleichbar (Tabelle 22). Die
Halslymphknoten wurden bei 6,5% zweizeitig zur Primartumorresektion durchgefihrt.
Bei circa einem Drittel der Ersttumorpatienten mit Neck Dissection handelte es sich
um Falle mit unilateralem Tumor und ipsilateraler Neck Dissection, bei 39% um einen
unilateralen Tumor mit beidseitiger Neck Dissection und bei 18% um einen
mittellinientberschreitenden Tumor mit bilateraler Neck Dissection und bei nur 1,6%
um einen mittellinientberschreitenden Tumor mit lediglich unilateraler Neck
Dissection (Tabelle 23). Sowohl in der Erst- als auch Zweittumorgruppe erfolgte
(Tabelle 24) am haufigsten eine bilaterale selektive Neck Dissection der Level I-11l vor
der unilateralen Ausrdumung der Level I-lll. In je 8,5% der Félle erfolgte eine radikale

bzw. modifiziert radikale Neck Dissection.

Die Inzidenz von okkulten Lymphknotenmetastasen in T1- und T2-Tumoren wurde
mit 27% bis 40% beziffert (Jerjes et al., 2010). Ein besseres Outcome, bezogen auf
Gesamt- und krankheitsfreies Uberleben nach elektiver
Halslymphknotenausraumung im Vergleich zur therapeutischen
Halslymphknotenausraumung bei Mundhdhlenkarzinomen im Frihstadium wurde
unter anderem durch D Cruz et al. 2015 bewiesen (Abu-Ghanem et al., 2016; D'Cruz
et al., 2015). Die Haufigkeit der ,unndtigen“ Halslymphknotenausraumungen - im
Sinne eines Overtreatments - wurde in der Literatur jedoch mehrfach in Frage gestellt
(Martinez-Gimeno et al., 2011).
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Im Fall von Patienten mit Rezidiv nach Ersttumor wurde nach lediglich einseitiger
Neck Dissection bei bilateralem Tumor immer ein fortgeschritteneres Rezidiv
gefunden (Tabelle 48). Streng einseitig gelegene Tumoren mit unilateraler Neck
Dissection zeigten haufiger nur ein lokales Rezidiv im Vergleich zu unilateralen
Tumoren mit beidseitiger Neck Dissection. Dies fallt wohl auf, weil eine beidseitige
Neck Dissection nur bei Patienten mit intraoperativ positiven oder praoperativ
auffalligen Lymphknoten durchgefihrt wurde. Bei uns wurde nur bei wenigen
Patienten eine zweizeitige Neck Dissection durchgefuhrt, hier wurden Kkeine

Unterschiede zwischen den Gruppen mit und ohne Rezidiv beobachtet.

5.2.13 Adjuvante Therapie

Bei 40,7% der Patienten mit kurativ reseziertem PECA im Bereich der Mundhéhle
und des Oropharynx wurde eine adjuvante Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie
durchgefiihrt. Nach Zweit- bzw. Dritttumor wurde nur bei 16,9% bzw. 6,3% eine

adjuvante Therapie eingeleitet (Tabelle 25).

Bei den Ersttumorfallen wurde, wenn eine adjuvante Therapie durchgefuhrt wurde,
deutlich haufiger (82,3% vs. 17,7%) eine alleinige Radiotherapie durchgefihrt. Diese
Haufung ist bei Mundhohlen- und Oropharynxtumoren vergleichbar (Tabelle 26).
Unter den Ersttumoren wurden in nur 10,5% der Félle nur die Primartumorregion
bestrahlt und in 56,3% der Falle sowohl die Primartumorregion und die
Lymphabflusswege, auch hier sind die Angaben fiur die einzelnen
Tumorlokalisationen vergleichbar. Bei je circa einem Drittel der Félle waren keine

genauen Angaben hiertber verfligbar.

Die sinkende Haufigkeit der adjuvanten Therapie bei multiplen Tumoren ist
moglicherweise darauf zurlckzufiihren, dass eine Re-Bestrahlung bei vielen
Patienten mit Zweittumor nicht méglich war. Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen
beobachteten Kramer et al. jedoch in ihrer Analyse ein Behandlungskonzept,
welches sich beim Auftreten von Zweittumoren zunehmend von chirurgisch zu nicht-

chirurgisch zeigte (Kramer et al., 2004).

In der Rezidivgruppe erhielt ein gré3erer Anteil nach Primartumor eine adjuvante
Therapie als in der Gruppe ohne Rezidiv (52,3% vs. 36,8%). Diese Beobachtung liegt
nahe, wenn man bedenkt, dass eine adjuvante Therapie bei fortgeschrittenerem
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Tumor durchgefihrt wurde. Bei Zweittumoren war der Anteil der adjuvant
Behandelten insgesamt geringer, bei Patienten mit und ohne Rezidiv (12,5% vs.
18,5%), moglicherweise wie oben geschildert aufgrund der ausgeschopften
Strahlendosis nach adjuvanter Therapie des Ersttumors (Tabelle 40 und Tabelle 50).

Im Rezidivfall nach adjuvanter Therapie des Ersttumors wurden in knapp einem
Drittel der Falle lediglich Lokalrezidive beobachtet und Rezidivpatienten, die keine
adjuvante Therapie postoperativ erhielten wiesen haufiger (41,5%) ausschlief3lich ein
lokales Rezidiv auf (Tabelle 50). Bei den Rezidivfallen nach Zweittumor erhielten 21
von 24 keine adjuvante Therapie, hiervon hatten 52,4% (n=11) lediglich ein

Lokalrezidiv.

Bezlglich des gehauften Eintreten eines Lokalrezidivs nach adjuvanter
Radiotherapie wurden in der Literatur sehr unterschiedliche Angaben gemacht.
Manche erklarten ein erhohtes Lokalrezidiv-Risiko dadurch, dass eine postoperative
Radiotherapie generell bei initial groReren Tumoren durchgefihrt wird (Gonzalez-
Garcia et al., 2009; Jones et al., 1995). Andere argumentieren jedoch, dass eine
Radiotherapie eine Art Schutzeffekt haben kdnnte, wieder andere aber, dass eine
Radiotherapie potentiell DNA-schadigend ist und so zu einem erhéhten Tumorrisiko
fuhren kann (Gonzalez-Garcia et al., 2009). Quinlan-Davidson et al. beschrieben in
ihrer Arbeit das Outcome von Mundhdohlenkarzinomen bei Patienten nach operativer
Therapie plus adjuvanter Radiotherapie (n=289). Hier wurde bei einem Follow-up von
im Median 35 Monaten in 22% ein lokoregionéares Rezidiv beobachtet., 11% der Falle
zeigten ein Lokalrezidiv und 7% zeigten Lymphknotenmetastasen und 4% an beiden

Lokalisationen (Quinlan-Davidson et al., 2017).

Entgegen unseren Beobachtungen zeigten bei Zirk et al. Patienten mit alleiniger
operativer Therapie eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 94%, wohingegen Patienten
mit OP und adjuvanter Radiotherapie bzw. adjuvanter Radiochemotherapie eine
Uberlebensrate von 74% bzw. 55% zeigten (Zirk et al., 2017). Auch andere Autoren
brachten mit dem Zustand nach adjuvanter Therapie eine reduzierte Prognose in
Verbindung (Chandu et al., 2005). Patel et al. zeigten, dass die Gruppe mit alleiniger
Operation eine schlechtere Prognose bezlglich des Gesamtiberlebens und des
Rezidiv-freien Uberlebens hatte (Patel et al., 2013). Gonzales-Garcia et al. zeigten
einen Zusammenhang zwischen postoperativer Radiotherapie mit dem Auftreten

eines Lokalrezidivs (Gonzéalez-Garcia et al., 2009).
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5.2.14 Rekonstruktion

Bei knapp Uber einem Drittel (36,2%) der Patienten wurde nach Resektion des
Primartumors eine Rekonstruktion mittels lokaler Deckung, Nahlappenplastik oder
gestielter Fernlappenplastik durchgefuhrt. Mikrovaskulare Rekonstruktionen wurden
bei 42,9% durchgefihrt, bei 7,5% jedoch erst zweizeitig zur Tumorresektion (Tabelle
27). Uber die Halfte der mikrovaskularen Transplantate waren Radialis-
Transplantate. Die Haufigkeit der mikrovaskuldaren und nicht mikrovaskularen
rekonstruktiven Malinahmen war bei Mundhdhlenkarzinomen und
Oropharynxkarzinomen bei Primartumorféllen vergleichbar. Bei Zweittumorfallen
wurden nur bei 35,9% mikrovaskulare MalRnahmen ergriffen und bei 42,7% nicht

mikrovaskulare lokale bzw. gestielte Plastiken durchgefihrt (Tabelle 28).

In der Studie von Kansy et al. zeigte sich in einer weltweiten Umfrage, dass nur zwei
von 53 weltweit angefragten Zentren nach Unterkieferkontinuitatsresektion eine
mikrovaskulare knécherne Rekonstruktion durchfihren. 21 dieser Zentren fiihren
einen primar lokalen Verschluss und zehn der Zentren ein sog. Pedicle-flap, also
eine gestielte Lappenplastik, durch (Kansy et al., 2017). In der Literatur werden fir
die weichgewebige Rekonstruktion, beispielsweise der Zunge, wenig Angaben
gemacht, eine Uberlegenheit der mikrochirurgischen Rekonstruktion bei
fortgeschrittenen Tumoren und ein zufriedenstellendes Ergebnis fiir lokale Plastiken
bei kleinen Tumoren wird jedoch beschrieben (Boyapati, Shah, Flood, & Stassen,
2013; Canis et al., 2016; Chen, Zhou, Huang, & Song, 2016; Kansy et al., 2014;
Kansy et al., 2015, 2017; Li, Zhang, Li, Liu, & Kan, 2016). Kansy et al. zeigten
weiterhin, dass weltweit zur mikrovaskuldaren Rekonstruktion das Radialis-
Transplantat mit 49,5% am haufigsten gewéhlt wurde, zur knéchernen
Rekonstruktion wurde das Fibula-Transplantat am haufigsten angewandt (Kansy et
al., 2015).

Mikrochirurgische rekonstruktive MaRnahmen wurden in der Rezidivgruppe haufiger
ergriffen als in der Rezidiv-freien Gruppe (Tabelle 38). Diese Beobachtung liegt nahe,
wenn man bedenkt, dass kleinere weniger weit fortgeschrittene Karzinome
maoglicherweise haufiger mittels lokalen Plastiken versorgt wurden. Nach Ersttumor
fiel kein Unterschied in der Rezidivmanifestation auf, unabhangig von der Art der
Rekonstruktion (Tabelle 49).
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Hanken et al. zeigten, dass eine sofortige kndcherne Rekonstruktion beim pT4
Mundhdhlentumor kein erhdhtes Risiko fur ein lokoregiondres Rezidiv bedeutete
(Hanken et al., 2015).

Quinlan-Davidson et al. zeigten 2017, dass in ihrem Patientengut nach adjuvanter
Radiotherapie eines Mundhohlenkarzinoms eine mikrovaskuldre Rekonstruktion
prognosebestimmend fiir eine bessere lokale und lokoregionare Rezidivkontrolle war,
diese Gruppe jedoch kein besseres Gesamtiberleben zeigte (Quinlan-Davidson et
al., 2017).

5.3 Problematik der Zweittumoren

Die epidemiologischen Daten zu Patienten mit multiplen Karzinomen sind in der
Literatur sehr unterschiedlich beschrieben (Kramer et al., 2004; Mochizuki et al.,
2015). Erschwerend kommt hinzu, dass in der Literatur die Unterscheidung zwischen
Zweittumor und Lokalrezidiv sehr uneinheitlich durchgefihrt wird (Boysen & Loven,
1993; Gonzalez-Garcia et al., 2009). Die Kontroverse der Definition von Zweittumor
bzw. Lokalrezidiv wurde in der Literatur vielfach diskutiert und viele Autoren haben
versucht Klarheit unter anderem durch histologische Unterscheidung zu erlangen,
was in der klinischen Praxis jedoch nicht routinemafig durchgefihrt wird (Gonzéalez-
Garcia et al., 2009; Warren & Gates, 1932). Die klinische Unterscheidung zwischen
Erst- und Zweittumor wurde bereits 1932 durch Warren und Gates postuliert, ist aber
irrefdhrend und muss auch aufgrund neuerer genetischer Untersuchungen,
Uberdacht werden (Braakhuis et al.,, 2002; Warren & Gates, 1932). Bestimmte
genetische Profile unter Zweittumoren und unter rezidivierenden Tumoren konnten
bestimmt werden. Ahnlichkeiten zwischen Erst- und Zweittumor konnten gefunden
werden, wohingegen Unterschiede zwischen Ersttumor und Rezidiv gefunden
wurden und so vermuten lieRen, dass klinische und pathologische Kriterien nicht
immer gut genug zwischen diesen Entitaten unterscheiden (Gutiérrez et al., 2012).
Es gibt verschiedene Theorien zur Entstehung von Zweittumoren, zum einen die sog.
Feld-Kanzerisierung, aber auch die Hypothese, dass multiple Lasionen durch
Migration von transformierten Zellen entstehen (Gonzalez-Garcia et al., 2009;
Slaughter, Southwick, Smejkal, 1953). Aufgrund der hohen Karzinogenexposition
durch die genannten Risikofaktoren sind Karziomvorlauferlasionen der Mukosa im
gesamten Mund-Rachen-Raum bzw. in den Atemwegen héufig und haufig

generalisiert, so dass multiple Primartumoren naheliegen (Chen et al., 2017). Eine
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genetische Pradisposition bei Patienten mit multiplen Primarien wird angenommen
(Rennemo et al., 2008) und ein genetisches Profiling kann mdoglicherweise zur

Diagnose und Prognose hilfreich sein (Gutiérrez et al., 2012).

Die Haufigkeit eines Zweittumors im Kopf-Hals-Bereich lag in unserer Studie in der
gesamten Patientenkohorte bei knapp einem Viertel (23,9%). Die Angaben der
Haufigkeit eines Zweittumors variieren in der Literatur von 1 bis 28%, was auch an
unterschiedlicher Diagnostik, aber auch an unterschiedlichem Studiendesign und
abweichenden Follow-up Methoden liegen kann (Boysen & Loven, 1993; Cianfriglia,
1999; Gonzéalez-Garcia et al., 2009; Jones et al., 1995; Jung et al., 2015; Kramer et
al., 2004; Liao et al., 2007). Bei Kramer et al. wurde in einer retrospektiven Analyse
nach Mundhohlen- und Oropharynxkarziomen (n=981) bei 9,2% ein Zweitkarzinom
festgestellt und 1,5% zeigten ein Drittkarzinom (Kramer et al., 2004). Laio et al.
beobachteten 2007 in ihrer Studie die Analyse von 816 Patienten mit primar
operativer Therapie eines Mundhdhlenkarzinoms bei 15,7% einen Zweittumor, 70,3%
davon in der Mundhohle, und bei 18,8% ein Drittkarzinom (Liao et al., 2007). Adel et
al. zeigte 2016 bei 1836 Patienten mit primar operativ behandelten
Mundhohlenkarzinom eine Zweittumorh&ufigkeit von 18,7%, und Dritttumorh&ufigkeit
von 3,6% (Adel et al., 2016).

Am haufigsten waren diese erneut im Kopf-Hals-Bereich, im Osophagus oder der
Lunge lokalisiert, so werden Lungentumore in der Literatur mit 31% und
Mundhdhlentumore mit 17% angegeben (Chen et al., 2017; Jung et al., 2015). Die
Lokalisationen des Zweittumors abhangig vom Ersttumor in unserem Patientengut
sind in Tabelle 4 dargestellt und zeigen, dass Patienten mit Zweitkarzinom nach
Mundhdhlenkarzinomen in 43% der Falle erneut ein Mundhdhlenkarzinom erlitten.
Zweithaufigste Lokalisation danach war die Lunge mit 17% und der Oropharynx mit
16%. Bei circa einem Drittel der Oropharynxkarzinom Patienten wurde bei Diagnose
eines Zweitkarzinoms dieses im Bereich der Mundhdohle festgestellt und zu je circa
22% ein zweites Oropharynxkarzinom oder Lungenkarzinom festgestellt. Etwa die
Halfte der Patienten mit primarem Mundhdhlenkarzinom erlitten im Falle eines
Drittkarzinoms in unserer Kohorte erneut ein Mundhdhlenkarzinom. Insgesamt fielen
bei circa einem Viertel der Zweittumorfalle und bei circa einem Drittel der
Dritttumorfalle Osophagus- oder Lungenkarzinome auf. Im Gegensatz dazu fiel bei
Kramer et al. auf, dass Patienten mit einem Mundboden- oder Pharynxkarzinom ein

hoheres Zweittumorrisiko im Vergleich zu Zungen- oder Lippenkarzinomen zeigten,

65



und dass Zweit- bzw. Drittkarzinome weiter kaudal lokalisiert waren als das sog.

Indexkarzinom (Kramer et al., 2004).

Zwischen Ersttumor- und Zweittumordiagnose lagen in unserer Analyse im Median
etwa 36 Monate. Der Zeitraum zwischen Ersttumor und Dritttumor lag bei uns bei
etwa 71 Monaten. Etwa die Halfte der Patienten mit Zweittumor zeigten dies

innerhalb von 40 Monaten und etwa die Halfte nach tUber 40 Monaten.

Bei Liu et al. wurden die Zweittumoren mit einem medianen Intervall von 32 Monaten
nach Ersttumordiagnose festgestellt, 80% innerhalb von funf Jahren (Liu et al.,
2013). In der Arbeit von Chen et al. wurde angegeben, dass circa 11% der
Zweittumorfalle innerhalb von sechs bis zwolf Monaten festgestellt wurden und 31%
innerhalb von ein bis drei Jahren nach dem Ersttumor, 26% nach drei bis funf Jahren
und 32% der Falle nach uber finf Jahren diagnostiziert wurden (Chen et al., 2017).
Kramer et al. beobachteten ein durchschnittliches Zeitintervall von 3,4 Jahren
zwischen Diagnose des Erst- und des Zweittumors (Kramer et al., 2004). Cianfriglia
et al. zeigten eine Inzidenzrate eines Zweitkarzinoms nach Mundhdhlenkarzinom von
1,5% pro Jahr, es wurde kein Erreichen eines Plateaus beschrieben und das
mediane Intervall zwischen Erst- und Zweittumor lag hier bei 22 Monaten (Boysen &
Loven, 1993; Cianfriglia, 1999; Hsu et al., 2008). Gonzalez-Garcia et al. zeigten,
dass Zweittumoren am haufigsten innerhalb von drei Jahren nach Diagnose des
Ersttumors auffielen (Gonzélez-Garcia et al., 2009). Mochizuki et al. verglichen 2015
in ihrer retrospektiven Analyse klinische Parameter von 961 Patienten mit einem
singularen Primarius im Bereich der Mundhdhle mit den Parametern von 54 multiplen
Mundhoéhlen Primarien. Es wurde eine kumulative Inzidenzrate eines Zweitkarzinoms
nach funf Jahren von 2,8% und nach zehn Jahren von 8% beobachtet (Mochizuki et
al., 2015). Auch andere Autoren zeigten vergleichbare Inzidenzraten (Boysen &
Loven, 1993; Regueiro et al., 1994; Shikhani, Matanoski, Jones, Kashima, & Johns,
1986). Das mediane Intervall zwischen Erst- und Zweittumor lag bei Mochizuki et al.
angegebenen mit 90 Monaten deutlich Gber unserem Ergebnis (Mochizuki et al.,
2015).

Die prognostischen Einflussfaktoren fur die Entwicklung von Zweittumoren und die
Hypothese einer Kanzerisierung des gesamten aerodigestiven Traktes werden in der

Literatur sehr unterschiedlich angegeben (Hosokawa et al., 2017).
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Liao et al. postulierte, dass die Lokalisation des Ersttumors und Lymphgefal3invasion
Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Zweittumors waren (Liao et al., 2007).
Hosokawa et al. fanden Alter und mannliches Geschlecht als unabhé&ngige
Risikovariablen fir die Entwicklung eines Zweitkarzinoms, auch Rauchen und

Alkohol zeigten sich als signifikante Risikofaktoren (Hosokawa et al., 2017).

Bei Kramer et al. und auch bei Jones et al. fiel auf, dass sich bei Patienten mit
kleinerem Primartumor und pNO-Status ebenfalls h&ufiger ein Zweittumor zeigte,
vergleichbar zu den Ergebnissen anderer Studien. Es wurde angenommen, dass
Patienten mit fortgeschrittenen Erstkarzinomen sterben, bevor sie ein Zweitkarzinom
entwickeln (Jones et al.,, 1995; Kramer et al., 2004). Boysen et al. jedoch
beschrieben, dass Alter, Geschlecht oder T-Stadium des Ersttumors nicht signifikant
die Inzidenz eines Zweittumors beeinflussen (Boysen & Loven, 1993). Bei
Hosokoawa et al. korrelierten Alter, mannliches Geschlecht, Rauchen und Alkohol
nicht nur mit dem erhdhten Risiko, ein Zweitkarzinom zu entwickeln, sondern diese
Faktoren waren auch mit einer niedrigeren 5-Jahres-Uberlebensrate assoziiert
(Hosokawa et al., 2017). Klare Risikofaktoren fur die Entwicklung von multiplen
Tumoren bleiben jedoch unklar und andere Risikofaktoren wie Ernahrung, HPV-
Infektion und viele andere mussen korreliert werden, um Pravention und Screening
zu optimieren (Cianfriglia, 1999; Hosokawa et al., 2017; Qaisi, Vorrasi, Lubek, & Ord,
2014). Bei Chianfriglia wurde bei Patienten mit Mundhohlenkarziom unter 55 Jahren
eine signifikant erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines Zweittumors bei starkem
Rauchen beobachtet (Cianfriglia, 1999).

Eine niedrigere krankheitsspezifische Uberlebensrate sowie eine hdohere
postoperative Morbiditat- und Mortalitdtsrate bei multiplen Primarien wurde mehrfach
beschrieben und wird mdoglicherweise auf ein unterschiedliches biologisches
Verhalten zurtickgefiihrt (Esposito, Bevilacqua, & Guadagno, 2000; Gonzalez-Garcia
et al.,, 2009; Jones et al., 1995; Mochizuki et al.,, 2015). Es wird beziglich der
Prognose des Uberlebens des Zweittumor ein Effekt durch die Therapie des
Ersttumors und auch durch den Allgemeinzustand des Patienten angenommen
(Cankovic, llic, Vuckovic, & Bokor-Bratic, 2013; Mochizuki et al., 2015).

Beziglich der Therapie erscheint bei multiplen Karzinomen auch die Operation die
Therapie der Wahl (Mochizuki et al., 2015). Die Prognose bei Patienten mit
Zweittumor ist besser als bei Patienten mit Rezidiv, so sollte auch bei der Therapie

unterschieden werden (Chen et al., 2017).
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In einer Studie von Chen et al. wurden 2016 die Prognosekriterien fir metachrone
Zweittumoren im Kopf-Hals-Bereich untersucht (Chen et al., 2017). Sie zeigten eine
signifikant schlechtere Prognose fur Patienten mit multiplen Primarien innerhalb von
weniger als drei Jahren, sowie eine Abhangigkeit vom Stadium des Erst- und

Zweittumors bezlglich des Gesamtiberlebens (Chen et al., 2017).

In der Literatur wurde das Vorhandensein von Zweittumoren im Vergleich zu unseren
Beobachtungen mit einer reduzierten Gesamtuberlebensrate verbunden (Woolgar,
2006). Echte Rezidive traten laut Woolgar friher auf als Zweittumoren und hatten

jedoch eine schlechtere Prognose (Woolgar, 2006).

Da die lokoregionale Rezidivkontrolle bei Kopf-Hals-Tumoren in der Vergangenheit
immer besser wurde, wurden Fernmetastaten und das Auftreten von Zweittumoren

Hauptgrunde fiir ein reduziertes Uberleben (Hsu et al., 2008).

In Anbetracht unserer Ergebnisse und auch der Ergebnisse anderer Studien
erscheint eine frihzeitig auch interdisziplinare Nachsorgestrategie, fur bestimmte
Risikogruppen moglicherweise von Uber funf Jahren sinnvoll, um Zweittumoren
frihzeitig zu diagnostizieren und sollte weiter sinnvoll im Rahmen der Erstellung von
neuen Leitlinien Uberdacht werden (Braakhuis et al., 2002; Chen et al., 2017,
Cianfriglia, 1999; Gonzalez-Garcia et al., 2009; Hosokawa et al., 2017; Jung et al.,
2015; Qaisi et al., 2014; Sundermann et al., 2017).

Und gerade fur Patienten mit bereits manifesten multiplen Primarien im Kopf-Hals-
Bereich muss eine engmaschigere Nachsorge durchgefiihrt werden (Mochizuki et al.,
2015). Kramer et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass die meisten Zweittumoren durch
Panendoskopie diagnostiziert wurden (Kramer et al., 2004). Die Indikation fir eine
regelmanRige Panendoskopie sollte jedoch mit dem Risiko und den Kosten im
Vergleich zu anderen bildgebenden Mafinahmen abgewogen und so muss auch die
sog. Tripple Endoskopie (Gastroskopie, Bronchoskopie und Laryngoskopie)
bezuglich ihres Kosten-Nutzen in weiteren Studien kritisch beurteilt werden (Boysen
& Loven, 1993; Cianfriglia, 1999; Kramer et al.,, 2004). Es missen Konzepte zur
Identifizierung von klinischen und histopathologischen und auch genetischen
Markern erstellt werden, um Hochrisiko-Patienten zu identifizieren und diese
besonderen Screening Programmen zuflhren zu kénnen (Cianfriglia, 1999). Gerade
wie bei Cianfriglia identifizierte Risikogruppe der jungen, starken Rauchern mit

Karzinomen im unteren Mundhdhlenbereich missen in der Nachsorge besonders
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beachtet werden (Cianfriglia, 1999). Auch das bei Jung et al. in ihrer
multiinstitutionellen Analyse von metachronen Zweitkarzinomen nach Kopf-Hals-
Tumor gezeigtes hoheres Risiko fir Gebahrmutterhalskrebs bei Vorhandensein eines
Ersttumors im Oropharynxbereich sollte ebenfalls in weiterfihrenden Studien

erforscht werden (Jung et al., 2015).

5.4 Lymph node ratio

Voraussagen uber das Outcome einer Tumorerkrankung sind schwierig zu treffen
und neben den immer mehr in den Fokus tretenden molekularen und histologischen
Parametern bleibt die Bedeutung der TNM-Klassifikation unstrittig (Arduino et al.,
2008; Hall, Groome, Irish, & O'Sullivan, 2009; Kreppel et al., 2016; Sayed et al.,
2013; Woolgar, 2006; Zirk et al., 2017). Meist wird hier der pathologische,
postoperative TNM-Status ausgewertet. Die Abweichungen zwischen pathologischen
und Klinischem TNM-Status sind meist hoch, jedoch zeigte Koch et al. 2009, dass
beide Staging-Methoden bezogen auf das Gesamtuberleben &hnliche Ergebnisse
liefern (Koch et al., 2009). Trotz der Abweichung zwischen klinischen préoperativen
und pathologischen postoperativen TNM-Stadien ist die klinische TNM-Einstufung
ausschlaggebend fur die Wahl der Therapie (Kreppel et al., 2016).

Der Lymphknotenbefall und dessen Ausdehnung ist ein wichtiger prognostischer
Faktor und kann zur Identifizierung von Patienten mit schlechtem Outcome dienen
(Patel et al., 2013; Prabhu et al., 2015; Shrime et al., 2009). Gerade beim nodal
positiven Patienten fehlen genauere prognostische Parameter, jedoch hat sich die
LNR als nutzlicher prognostischer Parameter gezeigt (Ebrahimi et al., 2011; Lieng,
Gebski, Morgan, & Veness, 2016; Ong et al., 2016; Prabhu et al., 2015; Zirk et al.,
2017). Die UICC TNM-Klassifikation korreliert zwar mit dem Gesamtiiberleben und
der Komplexitat der notwendigen Therapie, jedoch wird immer wieder angemerkt,
dass das alleinige TNM-Staging zur Prognoseabschétzung nicht ausreicht (Garzino-
Demo et al., 2006; Garzino-Demo et al., 2016; Jerjes et al., 2010). Die Analyse der
LNR kann als erganzendes diagnostisches Mittel zur Identifizierung von Hochrisiko-
Patienten dienen, um diese einer aggressiveren adjuvanten Therapie zukommen zu
lassen (Patel et al., 2013; Zirk et al., 2017).

Die LNR wurde bei Zirk et al. als signifikanter Faktor beziglich des

Gesamtiberlebens und des Rezidiv-freien Uberlebens bei Mundhéhlenkarzinomen
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beschrieben (Zirk et al., 2017). Patienten mit einer LNR von maximal 0,07 zeigten in
Zirks Studie eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 85%, wohingegen diese bei Patienten
mit einer hoheren LNR bei lediglich 25% lag. Die Rate des Rezidiv-freien 5-Jahres-
Uberlebens lag bei der Gruppe mit einer LNR von maximal 0,07 bei 72% und bei der
Uber 0,07 bei 17% (Zirk et al., 2017).

Sayed et al. beschrieben 2013 in ihrer Arbeit die Uberlegenheit der LNR Uber dem
klassischen N-Status des TNM-Stagings bezlglich der Prognosefahigkeit, so zeigten
eine LNR von 0,088 eine signifikante Assoziation mit dem Gesamtiberleben und mit
der Lokalrezidivrate (Sayed et al., 2013).

Die Wahrscheinlichkeit, positive Lymphknoten zu finden, steigt mit der Menge der
entfernten Lymphknoten und mit hoherer Anzahl der entfernten Lymphknoten sinkt
die Wahrscheinlichkeit, dass positive Lymphknoten verbleiben (Shrime et al., 2009).
Ebrahimi et al. empfahl die Entfernung von mindestens 18 Lymphknoten (Ebrahimi et
al., 2011; Shrime et al., 2009). Auch die Uberlebensanalyse von anderen soliden
Organtumoren zeigte, dass die absolute Lymphknotenanzahl und die LNR
Prognoseparameter sind (Shrime et al., 2009). Son et al. zeigten 2017 eine
Assoziation der LNR mit dem Gesamtiiberleben, so hatten Patienten mit einer LNR
von uUber 0,05 ein sechsmal gréReres Risiko bezluglich der Rezidiv- und
Mortalitatsrate (Son et al., 2017)

Shrime et al. zeigten 2009 in ihrer Arbeit bei der Analyse von 2955 neu
diagnostizierten pN1 und pN2 Mundhohlenkarzinomen den starken statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen LNR und dem Gesamtiberleben. Hier
wurden drei Risikogruppen gebildet, 0% bis 6%, 6% bis 12,% und Uber 12,5%. Die
erste Gruppe (unter 0,06) zeigte ein 5-Jahres-Uberleben von 47%, wohingegen dies
bei der zweiten Gruppe bei 37,5% und bei der dritten Gruppe bei 29,5% lag. Die LNR
wurde als ein von Alter, pT-Status und Geschlecht unabhangiger Parameter zur

Prognose des Gesamtiberlebens gewertet (Shrime et al., 2009).

Auch Patel et al. zeigten 2013 bei der Auswertung von Uber 4000 Fallen mit
Mundhdhlenkarzinom, dass die Bedeutung der LNR im Staging tUberdacht werden
muss und kreierten ein modifiziertes Staging System. In der multiinstitutionellen
Studie zeigten sie fur Patienten mit einer LNR von maximal 0,07 ein
Gesamtluberleben von 49% im Vergleich zu 35% bei Patienten mit einer LNR von
uber 0,07. Ebenso wurde fiir die Rezidiv-freie Uberlebenrate, die Lokalrezidivrate und
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lokoregionédre Rezidivrate ein besseres Ergebnis fir die Gruppe mit einer LNR von
maximal 0,07 beobachtet (60% vs. 41%) (Patel et al., 2013). Auch Ong et al. wahlte
ein Cut Off Wert von 0,06 und zeigte einen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben und das Rezidiv-freie Uberleben beim Zungenkarzinom (Lieng et
al., 2016; Ong et al., 2016). Die Gruppe um Prabhu et al. fand ein deutlich erhdhtes
Risiko fir lokoregiondre Rezidive und ein reduziertes Gesamtiberleben bei einer
LNR von 0,2 oder mehr (Prabhu et al., 2015).

Vergleicht man die LNR in unserem Kollektiv, so fallt auf, dass nach Ersttumor in der
Rezidivgruppe deutlich mehr Patienten eine LNR von Uber 0,2 hatten, als in der
Rezidiv-freien Gruppe (7,6% vs. 24,5%) und insgesamt seltener eine LNR unter 0,1
(68,9% vs. 52,2%) (Tabelle 35). Ersttumorpatienten mit Fernmetastasierung zeigten
etwa doppelt so haufig eine LNR von uber 0,2 im Vergleich zu Patienten mit
Lokalrezidiv und oder Lymphknotenrezidiv. Vergleicht man alleiniges lokales Rezidiv
mit Lympknotenmetastasen bzw. lokoregionarem Rezidiv, so zeigt sich, dass bei
letzterem haufiger eine héhere LNR diagnostiziert wurde (Tabelle 36). Betrachtet
man die LNR bei positiven Lymphknoten, fallen keine grof3en Unterschiede in der
Tumorlokalisation auf, tendenziell traten bei einer LNR grofRer 0,2 seltener lediglich
Lokalrezidive auf (Tabelle 45). Bei uns war eine LNR von ,gro3er 0,1 bis 0,149 und
.,mind. 0,2 mit einem signifikant schlechteren Gesamttuberleben verbunden und fir
Patienten mit einer LNR von mindestens 0,2 und mit einer LNR von 0,001 bis 0,0049
fiel ein signifikant schlechteres Rezidiv-freies Uberleben auf.

Ein direkter Vergleich mit unseren Ergebnissen bzw. der Ergebnisse in der Literatur
untereinander fallt schwer, da die Kategorisierung der LNR sehr unterschiedlich
durchgefuhrt wurde. Zudem wurde in den letzten Jahren beim klinisch unauffalligen
Hals eine zunehmend zurlckhaltendere Herangehensweise beziglich des
AusmalRes der Neck Dissection propagiert, wohingegen friher radikalere Konzepte
angestrebt wurden und dementsprechend sehr unterschiedliche
Lymphknotenanzahlen im Praparat erreicht wurden (D'Cruz et al., 2015; Wolff et al.,
2012).
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5.5 Therapie nach Rezidiv

Bei 47 der 172 (27,3%) Rezidivfalle nach Ersttumor lagen keine nédheren Daten zu
den therapeutischen MalRnahmen vor, nach Zweittumor fehlten bei 12,5% die Daten
hierzu (Tabelle 51). Das Fehlen dieser Informationen liegt moglicherweise daran,
dass Patienten haufig bei palliativer Therapieintention nach Rezidivdiagnose in
heimatnahen Kliniken oder bei niedergelassenen Onkologen weiterbetreut wurden.
Hier wurde die Weitergabe der Informationen beziglich der Therapiemodalitat und

auch des Outcomes oft nicht lickenlos durchgefinhrt.

Best Supportive Care wurde in 7,6% bzw. 4,2% beschlossen. Eine definitive Radio-
oder Radiochemotherapie des Rezidivs wurde bei Erst- und Zweittumor in
vergleichbarer Haufigkeit durchgefuhrt (19,2% vs. 20,8%). Eine erneute Operation
wurde bei 15,7% nach Ersttumor und sogar bei 45,8% der Zweittumorfélle und 57,1%
der Diritttumorfalle durchgefuhrt. Operation mit anschlielender Radio- oder
Radiochemotherapie wurde in 19,8% bzw. 16,7% der Falle durchgefuhrt. Eine
alleinige Chemotherapie, meist in palliativer Intention, wurde in 10,5% der
Ersttumorfalle durchgefuhrt. Nach Zweittumor oder Dritttumor wurde keine
Chemotherapie des Rezidivs durchgefihrt, mdglicherweise aufgrund des

Allgemeinzustandes des Patienten.

Wie in Tabelle 52 zu entnehmen ist, wurde trotz adjuvanter Therapie des Ersttumors
im Rezidivfall bei 14,4% eine Radio- oder Radiochemotherapie durchgefuhrt.
Patienten ohne adjvuante Therapie erhielten in 24,4% eine definitive Radiotherapie
oder Radiochemotherapie des Rezidivs. Operation plus Radiotherapie bzw.
Radiochemotherapie wurde bei 23,2% ohne und bei 16,7% mit adjuvanter Therapie
durchgefiihrt. Eine alleinige operative Therapie des Rezidivs wurde in 19,5% bzw.
12,2% durchgeflhrt. Bei Patienten mit adjuvanter Therapie lag der Prozentsatz derer,
bei denen keine Angaben zur Therapie vorhanden waren jedoch um circa 10%
hoher. Best Supportive Care wurde bei Patienten ohne adjuvante Therapie knapp
doppelt so haufig beobachtet wie bei Patienten mit adjuvanter Therapie. Wohingegen
diese Patienten im Gegensatz dazu deutlich haufiger eine palliative Chemotherapie
nach Rezidivdiagnose erhielten (17,8% vs 2,4%).

Bei der Analyse dieser Parameter beim Zweittumor wurden die madgliche
Uberschneidung der Strahlenfelder und das Ausschopfen der maximal moglichen
Gesamtstrahlendosis bei adjuvanter oder primar kurativer Bestrahlung des

Primartumors nicht bedacht.
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Bei Eintreten eines Zweittumors wurde maoglicherweise haufig bereits eine adjuvante
Radiotherapie des Ersttumors durchgefihrt und so bestand keine weitere Option zur
Radiotherapie und demnach wurde mdglicherweise haufiger zu chirurgischen Option
gegriffen. Aber auch das beim Zweittumor haufigere geringere Tumorstadium kann

als Grund fur die haufiger angewandte Operation gewertet werden.

Fur Patienten mit Lokalrezidiv wird ein besseres Uberleben beschrieben als fir
Patienten mit regionalem Rezidiv (Al-Rajhi et al., 2000; Jerjes et al., 2010). Eine
hohere Uberlebensrate wurde bei Patienten, deren Rezidivtumor erneut resektabel
war beobachtet (Chang et al., 2017; Liao et al., 2007). Die Prognose von
Operationen bei rezidivierendem Tumor nach primarer Operation des Ersttumors
scheint besser zu sein als bei Patienten, deren Prim&rtumor mit postoperativer
Radiotherapie behandelt wurde (Brown et al., 2007; Liu et al., 2013; Schwartz,
Mehta, Wenig, Shaligram, & Portugal, 2000). Schwartz et al. zeigten, dass das
Stadium des Primartumors zwar auch nach Eintreten eines Rezidivs signifikant mit
dem Uberleben korreliert, aber dass das Stadium des Rezidivs wiederum nicht
signifikant mit dem Uberleben korreliert (Schwartz et al., 2000). Besonders profitieren
Patienten von der Rezidivtherapie, wenn der Primartumor Stadium | oder Il war, das
Rezidiv nach einem Intervall von mehr als sechs Monaten nach Ersttumordiagnose
eintrat und das Rezidiv resektabel war (Schwartz et al., 2000). Jedoch zeigte Chang
et al., dass das Stadium des Rezidivtumors einen Effekt auf das chirurgische
funktionelle Outcome und die operative Mortalitat sowie operativen Komplikationen
hatte (Chang et al., 2017).
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5.6 Grenzen und Schwachen der Studie

Die Analyse erfolgte retrospektiv, so fehlte eine einheitliche und qualitativ
hochwertige Dokumentation, wie sie bei einer prospektiven Analyse maoglich ist.
Ferner muss erwahnt werden, dass die Studiendaten aufgrund deren langer
Erhebungszeit auf der 7. Auflage der TNM-Klassifikation der UICC von 2010
basieren und der Vergleich mit aktuellen Daten, die auf der 8. Auflage von 2017

basieren unter anderem daher erschwert ist.

Der Vergleich von Ergebnissen mit anderen Studien ist vor allem aber aufgrund der
inhomogenen Patientengruppen, Therapiegruppen sowie Analyse und Prasentation
der Daten schwierig. Gerade die auch in der Literatur nicht immer einheitliche
Unterscheidung zwischen Zweittumor und Rezidiv stellt ein Problem dar. Auch die
Dokumentation und Analyse von Tumorlokalisationen, gerade wenn diese einander
Uberlappen, ist sehr schwierig zu gestalten und wurde auch in der vorliegenden
Literatur alles andere als einheitlich durchgefuhrt. Ebenso verhalt es sich mit der
Dokumentation von Zweittumoren im Kopf-Hals-Bereich, welche in den meisten
Studien nicht ndher spezifiziert wurden. So ist die Art der Dokumentation in dieser
Arbeit zwar teils untbersichtlich, jedoch aus unserer Sicht notwendig, da diese Falle
nicht einfach zusammengewertet werden sollten und auch zur Auswertung des
Outcomes aus unserer Sicht gesondert bertcksichtigt werden missen. Zuséatzlich
sollten in die Analyse nicht nur Erst- und Zweittumoren separat aufgefuhrt werden,
auch deren Zusammenhdnge mussten nadher analysiert werden. Hierfur sind

weiterfihrend Konzepte zur besseren Dokumentation und Analyse zu prufen.

Trotz der vergleichsweise hohen Fallzahl des Gesamtkollektivs ist eine statistische
Auswertung und Korrelation fur viele Parameter aufgrund der zu geringen Fallzahlen
in den verschiedenen Untergruppen nicht moglich gewesen, so konnten hier nur die
absoluten Zahlen bzw. die Prozentwerte verglichen werden. Verwunderlich erscheint
es da, dass in vielen Studien mit vergleichbarer Fragestellung, jedoch bei meist
deutlich kleineren Fallzahlen, eine statistische Analyse von vielen Parametern

durchgefiihrt wurde.

Die nachtragliche Analyse des histopathologischen Probenmaterials auf diverse
neuere histopathologische Zusatzparameter oder auch auf eine mdgliche Infektion
mit onkogenen Viren im Sinne eines Kokarzinogens koénnte, sofern noch verfuigbar,
in weiterfuhrenden Studien erganzt werden und mit den Outcome Ergebnissen dieser
Studie korreliert werden (Kolk, 2018).
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Bezuglich der Todesursache liel3 sich bei multiplen malignen Erkrankungen oft kein
eindeutiger Bezug zum Tumorgeschehen nachvollziehen, so dass die Validitat der

Ergebnisse hier sehr kritisch betrachtet werden muss.

Weiterhin konnte bei synchronem Eintritt mehrerer Rezidivlokalisationen in dieser
Arbeit nicht analysiert werden, welches davon zuerst eintrat. Diese Information hatte
maoglicherweise Konsequenzen zur Anpassung der Diagnostik und Therapie nach
Diagnose der ersten Rezidivlokalisation, erschien aber aufgrund der steigenden

Anzahl an Einflussparametern fur die Auswertung nicht sinnvoll.

Weitere Auswertung des Therapieerfolgs nach Rezidiveintritt, z.B. im Sinne einer
Uberlebenzseitanalyse, muss ebenfalls in weiterfihrenden Studien durchgefiihrt
werden. Hier ist moglicherweise eine multiinstitutionelle Zusammenarbeit sinnvoll, da
viele Patienten bei beispielsweise palliativer Situation nach Rezidivdiagnostik in

heimatnahen Kliniken weiterbehandelt werden.
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6 Zusammenfassung

Weltweit sind 4-6% aller malignen Tumoren Karzinome im Mundhdhlen- und
Oropharynxbereich, bei steigender Inzidenz. Therapieansatze werden zunehmend
patientenspezifischer abhéngig von diversen Staging-Parametern. Der Vergleich der
vorhandenen Literatur zur Langzeitanalyse des Therapieoutcomes nach Oropharynx-
und Mundhoéhlenkarzinomen fallt schwer, da Studiendesign und die Kategorisierung
von Tumorlokalisation, Zweittumor und Rezidiv sehr haufig abweichen. Follow-up

Intervalle sind meist kurz und Patientenkohorten meist klein.

Die regelméaflige Analyse von tumor-, patienten- und therapiespezifischen
Parametern, welche Einfluss auf die Entwicklung eines Rezidivs oder Zweittumors
sowie Einfluss auf das Gesamtiiberleben haben, ist die Basis der Qualitatssicherung.
Um das Langzeitoutcome in einem sog. ,high volume Zentrum® fir Kopf-Hals-
Chirurgie zu untersuchen, wurden 680 Patienten mit einem neu diagnostizierten
Tumor im MundhOhlen- bzw. Oropharynxbereich nach primarer Operation
retrospektiv analysiert. Klinische tumor-, patienten- und therapiespezifische
Parameter wurden unterkategorisiert und verglichen. Das Gesamtuberleben und
auch das Rezidivmuster wurden ausgewertet. Die prognostische Relevanz dieser
Parameter wurden bezuglich des Rezidivrisikos und auch des Gesamtuberlebens
getestet. Fruhzeitige Diagnose sowie adaquate Therapie eines Zweittumors sind
wichtige Faktoren, die das Gesamtiberleben der Patienten beeinflussen, da die
Noxenexposition haufig fortbesteht. Folglich wurde auch die Inzidenz und das
Outcome von Zweittumoren analysiert. Weiterhin wurde die LNR ausgewertet, um

ihre Relevanz als Prognoseparameter im Staging zu testen.

680 Primartumore, 89 Zweittumore und 16 Dritttumore im Mundhdhlen und
Oropharynxbereich und mit primér operativer Therapie wurden analysiert. Ein
komplettes Follow-up wurde bei 78% der Patienten durchgefiihrt, das mediane
Follow-up Interval lag hier bei 65 Monaten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei 58%
nach Primartumor und bei 51% nach Zweittumor. 25% der Ersttumorpatienten und
27% der Zweittumorpatienten erlitten ein Rezidiv. Fir das Rezidiv waren signifikante
Parameter wie TumorgréRe (HR 1,66; p 0,034), positiver Lymphknotenstatus (HR
2,39; p 0,021), fortgeschrittenes UICC-Tumorstadium (HR 3,47; p 0,021) und LNR
Uber 0,2 (HR 4,54; p 0,021) verantwortlich. Fur ein besseres Gesamtiberleben
waren prognostisch signifikant hoéherer Differenzierungsgrad (HR 2,06; p 0,023),
geringere TumorgrofRe (HR 1,5; p 0,030), negativer Lymphknotenstatus (HR 1,97; p
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0,023), bessere UICC-Tumorstadium (HR 4,78; p 0,023) und LNR unter 0,2 (HR
2,67; p 0,023).

Diese Studie bestatigt den Einfluss diverser Prognoseparameter, welche bereits in
anderen Arbeiten beschrieben wurden, detailliert an einer grof3en Patientenkohorte.
Um diese Daten weiter zu bekréaftigen missen prospektive Studien mit grofRen
Patientenkohorten durchgefihrt werden, welche besonderes Interesse auf die
Diagnose und Therapie von Zweittumoren sowie auf die prognostische Signifikanz
von alternativen diagnostischen Kriterien wie der LNR legen. Solche Studien sind

jedoch im Hinblick auf die ethischen Standards oft schwierig durchzufthren.
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7.2 Abklrzungsverzeichnis

% Prozent

Abb. Abbildung

bds. beidseits

BSC Best Supportive Care

bzw. beziehungsweise

cm Zentimeter

CT Computertomographie

CTNM klinisches Tumor-Staging (Primartumor, Nodi, Metastasen)

CTx Chemotherapie

et al. et alii

G histopathologischer Differenzierungsgrad

ges. gesamt

HR Hazard Ratio

IQR Interquartilenrange 25-75

LAW Lymphabflussweg

LK Lymphknoten

LNR Lymph node ratio

M. Musculus
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MH Mundhghle
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mind. mindestens

ML Mittellinie

mm Millimeter

MRND Modifiziert radikale Neck Dissection
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n Anzahl

ND Neck Dissection

nnb nicht naher bekannt/ bezeichnet

Oro Oropharynx
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PECA Plattenepithelkarzinom

PT Primartumorregion

pTNM pathologisches Tumor-Staging (Primartumor, Nodi, Metastasen)

RO makroskopisch und mikroskopisch komplett tumorfrei

R1 Resektionsrander mikroskopisch nicht komplett tumorfrei

R2 Resektionsrander makroskopisch nicht komplett tumorfrei

RCTx Radiochemotherapie

RND Radikale Neck Dissection

RTx Radiotherapie

Rx Tumorfreiheit der Resektionsréander kann nicht eindeutig beurteilt werden

sog. sogenannte(r/ s)

Tab. Tabelle

TNM Tumorstaging (Primartumor, Lymphknoten, Metastasen)

uicc Union for international cancer control

VS. versus
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ypTNM pathologisches Tumor-Staging nach multimodaler Therapie (Primartumor, Nodi,
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