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Abkurzungsverzeichnis

1 Abkirzungsverzeichnis

Die Verwendung des mannlichen Geschlechts als Schreibstil in der Dissertation dient
ausschlieRlich der vereinfachten Lesegestaltung. Darunter sind alle Geschlechter

(m/w/d) zu verstehen und soll nicht als Diskriminierung verstanden werden.
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2 Einleitung

Das orale Plattenepithelkarzinom macht etwa 95 Prozent der Mundhdhlenkarzinome
aus und ist damit einer der haufigsten oralen Tumore weltweit (Wolff, Follmann et al.
2012, Sarode, Sarode et al. 2018). Die fiinf-Jahres-Uberlebensrate liegt trotz
medizinscher Fortschritte bei nur circa 50 Prozent. AuRerdem ist die Entstehung von
Rezidiven innerhalb der ersten zwei Jahre mit 76 bis 80 Prozent sehr hoch (Boysen,
Lovdal et al. 1992, Cristaldi, Mauceri et al. 2019).

Aufgrund der oben genannten Faktoren spielt die Tumornachsorge des oralen
Plattenepithelkarzinom eine bedeutende Rolle und sollte sowohl von Patienten- als
auch von Arztseite nicht unterschatzt werden (Hosni, Huang et al. 2019).
Das Ziel der Tumornachsorge ist es das Rezidiv so fruh wie moglich zu erkennen und
im besten Fall, wenn es noch asymptomatisch ist. Durch die Fruherkennung
verbessern sich die Therapiemdglichkeiten und Heilungschancen und infolgedessen
auch die psychische Belastung fur den Patienten (Brands, Brennan et al. 2018,
Chakraborty, Natarajan et al. 2019, Zocchi, Pietrobon et al. 2019).

Die Bildgebenden Verfahren mittels Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztherapie (MRT) sind in der Friherkennung unerlasslich, um vor allem
asymptomatische Rezidive zu erkennen. Die Haufigkeit der Anwendung ist dabei
individuell zu erortern, es wird jedoch empfohlen vor allem innerhalb der ersten drei
Jahre ein kurzeres Intervall zu wahlen, da dort die Wahrscheinlichkeit des Auftretens
eines Rezidivs am hochsten ist (Taslim, Leemans et al. 2016, Bissinger, Rau et al.
2017). Leider kommt es haufig vor, dass falsch-positive Diagnosen erstellt werden.
Grunde dafur sind Raumforderungen und Kontrastmittelanreicherungen in der
Bildgebung. Diese Artefakte kommen des Ofteren durch entziindliche Prozesse oder
narbige, posttherapeutische Veranderungen zustande, welche mit einem
Tumorgeschehen verwechselt werden. Weniger erfahrene Arzte tendieren eher dazu
Auffalligkeiten in der Bildgebung als Rezidiv zu beurteilen, weil falsch-positive Befunde
und eine mogliche unnotige Operation besser ethisch zu vertreten sind als ein falsch-
negativer Befund und damit eine inkorrekte Nicht-Behandlung eines moglichen
Rezidivs. Um solche Konflikte zu vermeiden, sollten Tumorzentren mit einem
erfahrenen Arzteteam und stetigem fachlichen Austausch bevorzugt werden (Wolff,
Follmann et al. 2012).
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In unserer Studie untersuchen wir, wie haufig falsch-positive Diagnosen in der
Tumornachsorge aufgrund von Veranderungen in der Bildgebung entstehen. Des
weiteren, welche Faktoren Einfluss darauf haben konnten und wie oft die damit
verbundenen Operationen und zusatzlichen physischen und psychischen Belastungen

fur Patienten und Chirurgen hatten vermieden werden konnen.

2.1 Das orale Plattenepithelkarzinom
2.1.1 Epidemiologie

Das orale Plattenepithelkarzinom (OSCC) ist der sechst haufigste Tumor weltweit,
wobei zwei Drittel der Inzidenz Entwicklungslandern zuzuordnen ist (Warnakulasuriya
2009, Ferlay, Soerjomataram et al. 2015, Sarode, Sarode et al. 2018).

Es erkranken jahrlich etwa 300.000 Menschen am OSCC, zwei Drittel der betroffenen
sind mannlich und erkranken am haufigsten ab dem funfzigsten Lebensjahr (Johnson,
Jayasekara et al. 2011, Ferlay, Soerjomataram et al. 2015). Im Vergleich sind auf
100.000 Einwohner 8.7 Manner betroffen, wohingegen nur 3.3 Frauen auf 100.000
Einwohner am oralen Karzinom erkranken (Neville and Day 2002). Aul3erdem, ist in
Studien ein Anstieg der Tumorerkrankung bei jungen Patienten beschrieben, die vor
allem im Bereich der Zunge auftritt. Grund hierfur kdnnte Mangelernahrung und/ oder
mogliche genetische Veranlagung sein (La Vecchia, Tavani et al. 1997, Johnson,
Jayasekara et al. 2011). Allgemein wird das OSCC in 40 bis 50 Prozent der Falle an
der Zunge lokalisiert (Warnakulasuriya 2009). Die weltweiten Todesfalle liegen bei
etwa 145.000 pro Jahr, wovon 77 Prozent der Falle auf Entwicklungslander
zuruckzufuhren sind (Ferlay, Soerjomataram et al. 2015).

Besonders zu erwahnen sind hierbei Lander in Sudostasien, Lateinamerika,
Inselstaaten im Pazifik, sowie Lander in West- und Osteuropa (besonders Ungarn und
Frankreich). In Indien und Sri Lanka ist das OSCC, der meistverbreitete Tumor und
macht etwa 25 Prozent aller Tumorerkrankungen aus. Auch zeigt eine Studie, dass
auf den Marianeninseln die Sterberate am OSCC am funft hochsten ist. Es ist zu
erkennen, dass neben dem Herkunftsland auch die dortigen Traditionen und
Lebensweisen, wie zum Beispiel das Betelnusskauen und andere Ernahrungsformen,
Einfluss auf hohe Inzidenzraten haben (Warnakulasuriya 2009, Johnson, Jayasekara
et al. 2011, Narayanan, Finegersh et al. 2020).
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2.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Neben Herkunft, Alter und Geschlecht des Patienten sind auch andere, endogene
sowie exogene, Faktoren zu beachten, welche das Risiko fur eine Erkrankung am
OSCC erhohen.

Zu den endogenen Risikofaktoren zahlen unter anderem die Humanen Papillomviren
(HPV), besonders die des Typens 16 (La Vecchia, Tavani et al. 1997, Johnson,
Jayasekara et al. 2011). Es besteht ein 6.2- Fach hoheres Risiko mit HPV16 an einem
oralen Plattenepithelkarzinom zu erkranken. Im Vergleich ist mit HPV6 das Risiko fur
eine Erkrankung nur um das 2.9-fache erhoht (La Vecchia, Tavani et al. 1997). Marur
et al. zeigt, dass 60 Prozent der Kopf-Hals-Tumore in den USA auf das HPV16
zurUckzufuhren sind. In Europa sind 90 Prozent dieser Tumorerkrankungen mit dem
HPV16 assoziiert. Zudem beschreibt die Studie, dass haufig jungere Patienten
betroffen sind, was vermutlich auf haufig wechselnde Sexualpartner zurtickzufuhren
ist (Marur, D'Souza et al. 2010). Die Lokalisation der HPV positiven Kopf-Hals-
Plattenepithelkarzinome sind vor allem im Bereich der lingualen und palatinalen
Tonsillen nachzuweisen (Marur, D'Souza et al. 2010). Dabei ist es wichtig zu
differenzieren, ob es sich um ein OSCC oder ein Oropharynxkarzinom (OPSCC)
handelt. HPV stellt insgesamt einen deutlich irrelevanteren Risikofaktor fur das OSCC
als fur das OSPCC dar (Gotz, Drecoll et al. 2016).

Ein weiterer endogener Risikofaktor ist genetischen Ursprungs. Dieser ist auf eine
positive Familienhistorie zurtckzufuhren und vor allem fur jiungere Patienten von
grolRer Bedeutung (Hirota, Braga et al. 2008). Die Studie vergleicht altere mit jingeren
(< 40 Jahre) Patienten und zeigt, dass vor allem jungere Patienten weniger stark
Alkohol und Nikotin als exogene Noxen konsumieren aber in 84.6 Prozent eine positive
Familienanamnese bezuglich Malignitat haben (Hirota, Braga et al. 2008).
Erschwerend kommt hinzu, dass das Risiko grofer ist an einem OSCC zu erkranken,
wenn Geschwister eine positive Anamnese aufweisen (Johnson, Jayasekara et al.
2011).

Zu den exogenen Noxen zadhlen als Hauptrisikofaktoren vor allem Alkohol- und
Nikotinabusus, aber auch eine unausgewogene Ernahrung (Blot, McLaughlin et al.
1988, Johnson, Jayasekara et al. 2011). Die meisten Patienten konsumieren
regelmalig Alkohol und sind Raucher. Beide Risikofaktoren haben einen
synergistischen Effekt und kdonnen das Risiko auf das 35-fache erhdhen (Blot,
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McLaughlin et al. 1988). Es ist vor allem dann nachzuweisen, wenn Patienten mehr
als 2 Zigarettenpackungen/ Tag und mehr als vier alkoholische Getranke/ Tag,
insbesondere hochprozentigen Alkohol, konsumieren (Blot, McLaughlin et al. 1988).
Betrachtet man die Faktoren einzeln erkennt man, dass sie auch unabhangig
voneinander ein erhohtes Risiko fur eine Erkrankung am OSCC darstellen. Nach
jahrelangem Alkoholkonsum ist ein steigendes Risiko zu verzeichnen. Ethanol
verandert den intrazellularen Stoffwechsel und sein Metabolit Acetaldehyd besitzt im
Korper eine karzinogene Eigenschaft (Blot, McLaughlin et al. 1988, La Vecchia, Tavani
et al. 1997, Johnson, Jayasekara et al. 2011). Ebenso sind zwei Drittel der oralen
Karzinome mit starkem Rauchen assoziiert (Blot, McLaughlin et al. 1988). Auch haben
Raucher ein funf- bis neunfach erhohtes Risiko fur ein orales Karzinom als
Nichtraucher. Zusatzlich besteht ein zwei- bis sechsfach erhohtes Risiko an einem
Rezidiv zu erkranken, wenn sie nach der Erstdiagnose nicht mit dem Rauchen
aufhoren (Silverman and Griffith 1972, Neville and Day 2002). Ein rucklaufiges Risiko
ist erst dann zu sehen, wenn die Patienten uber 20 Jahre Nichtraucher sind (Blot,
McLaughlin et al. 1988).

Ein weiterer Risikofaktor ist das Kauen der Betelnuss, welches in Entwicklungslandern
im Sudostasiatischem Raum und auf den Pazifischen Inseln beliebt ist. Es erzeugt ein
Gefluhl von Freude und Zufriedenheit und ist besonders bei der jungeren Bevolkerung
und bei Frauen weit verbreitet (Neville and Day 2002, Gupta and Johnson 2014,
Narayanan, Finegersh et al. 2020). Die in der getrockneten Frucht enthaltenen
Alkaloide bilden beim Kau- und Verdauungsprozess im Mund und Magen Nitrosamine.
Diese sind nachweislich karzinogen und auch beim Zigarettenrauchen nachzuweisen
(Johnson, Jayasekara et al. 2011). Aul3erdem sorgt das zugefugte Calciumhydroxid
fur Erosionen an der Mundschleimhaut, wodurch die Penetration fur die karzinogenen
Stoffe der Betelnuss erhoht sind (Johnson, Jayasekara et al. 2011). Patienten, die
Betelnusse kauen, haben ein 13-fach erhohtes Risiko fur eine Erkrankung am OSCC,
eine hohere Tumorklassifizierung (lll- 1V), einen kirzeren Zeitraum bis zum Auftreten
eines Rezidivs, sowie eine hohere Sterblichkeitsrate (Narayanan, Finegersh et al.
2020). Deshalb ist es als starker, unabhangiger Risikofaktor vor allem in
Entwicklungslandern zu bewerten. Mogliche gemeinnitzige Untersuchungs- und
Aufklarungsprogramme fur eine fruhe Diagnose sollten in Betracht gezogen werden,
um die Erkrankung am OSCC zu senken (Gupta and Johnson 2014, Narayanan,
Finegersh et al. 2020).
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Neben den oben genannten Risikofaktoren spielt eine ausgewogene Ernahrung eine
wichtige Rolle in der Pravention des oralen Plattenepithelkarzinoms. In Europa sind
etwa 5000 Todesfalle im Jahr am OSCC und 15 Prozent der oropharyngealen Tumore
weltweit auf eine unausgewogene Ernahrung zuruckzufuhren. Unausgewogene
Ernahrung bedeutet eine hohe kalorische Ernahrung, ungesunde Fette, wenig
Mikronahrstoffe, et cetera (La Vecchia, Tavani et al. 1997, Taghavi and Yazdi 2007).
So konnen frisches Obst und Gemuse, Antioxidantien und Tee das Risiko fur eine
Erkrankung senken (La Vecchia, Tavani et al. 1997, Taghavi and Yazdi 2007).
Insbesondere reduzieren die regelmafige Einnahme von Obst und Gemuse das Risiko
um 50 Prozent (Pavia, Pileggi et al. 2006). Auch Mikronahrstoffe wie Vitamin C, Zink,
Folsaure vor allem aber Vitamin E und beta-Carotinoide besitzen eine praventive
Wirkung (Schwartz and Shklar 1988, Shklar, Schwartz et al. 1990, Taghavi and Yazdi
2007). Daruber hinaus senken eine gute Mundhygiene, sowie jahrliche
Zahnarztbesuche, vor allem in der Nachsorge bei Zahnprothesentragern, das Risiko

fur eine Kopf-Hals-Tumorerkrankung (Hashim, Sartori et al. 2016).

2.1.3 Prakanzerosen

Unter Prakanzerosen versteht man verandertes Gewebe, in dem ein Karzinom leichter
auftreten kann (Grajewski and Groneberg 2009). Seit 2017 hat die WHO den Begriff
potentiell maligne Mundschleimhautveranderungen (PMV) eingefuhrt, welcher den
Uberbegriff der Prakanzerosen ersetzen soll (Reichart, Sciubba et al. 2018).Dadurch
soll eine internationale Vereinfachung der verschiedenen Begriffe und Definitionen

erreicht werden.

Die haufigste Form der PMV stellt die orale Leukoplakie dar (Grajewski and Groneberg
2009). Neben ihr gibt es die proliferative Form der verrukdsen Leukoplakie (PVL),
Erythro(leuko)plakie, Lichen planus, aktinische Keratose, orale submukose Fibrose,
Nikotin Stomatitis, etc. (Neville and Day 2002, Warnakulasuriya, Johnson et al. 2007).
Diese fallen alle unter  den Begriff  der potentiell malignen

Mundschleimhautveranderungen fallen.

Die orale Leukoplakie beschreibt einen weilllichen, nicht abwischbaren Belag, welcher
sonst keiner anderen Erkrankung zugeordnet werden kann (Kramer, Lucas et al.
1978). Pradilektionsstellen sind vor allem die bukkale Mucosa, der retroangulare
Bereich, der Alveolarfortsatz, Mundboden, Zunge und Lippe. Die Schwere der
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Verlaufsform ist abhangig vom Ort der Entstehung und auch der Tabakkonsum spielt
eine Rolle in der Entwicklung der oralen Leukoplakie (Waldron and Shafer 1975,
Napier and Speight 2008). Man unterscheidet die homogene von der inhomogenen
Form. Die inhomogene orale Leukoplakie weist ein hoheres Risiko fur eine
Tumorentwicklung auf und wird nochmals in drei Stufen von Dysplasiegraden
unterteilt: geringgradig, mittelgradig, hochgradig (Warnakulasuriya, Johnson et al.
2007, Napier and Speight 2008). Die maligne Entartungsrate variiert zwischen 3.6
Prozent und 17.5 Prozent und tritt vor allem im mittleren bis hohen Alter auf nach etwa
1.5 Jahren der Erstbefundung (Neville and Day 2002, Napier and Speight 2008).
Waldron et al. stellte in seiner Studie fest, dass in 19.9 Prozent der Biopsien auffallige
Dysplasien von einer geringen Form bis zum Karzinom zu erkennen waren (Waldron
and Shafer 1975). Aufgrund dessen sind engmaschige Kontrollen unabdingbar, sobald
die Mundschleimhautveranderung langer als 14 Tage andauert.

Ein besonderes Augenmerk sollte auf die proliferative Form der verrukdsen
Leukoplakie gelegt werden. Diese ist in 70.3 Prozent der Falle ein Vorlaufer des OSCC
(Silverman and Gorsky 1997). Zudem ist die totale Resektion als Therapie der Wahl
nicht immer moglich, weshalb eine hohe Rezidivrate zugrunde liegt. Die PVL stellt sich
klinisch oft als Entzindungsprozess und Keratinisierung dar (Batsakis, Suarez et al.
1999).

Die Erythroplakie beschreibt einen feuerroten Fleck, der oft asymptomatisch, flach mit
weicher oder granulierender Oberflache ist und keiner anderen Erkrankung
zuzuordnen ist. Die Darstellung mit rot-weil3en Arealen ist als Erythroleukoplakie zu
bezeichnen (Batsakis, Suarez et al. 1999, Neville and Day 2002, Warnakulasuriya,
Johnson et al. 2007). Die Erythroplakie besitzt hochstes Entartungsrisiko und stellt den
direkten Vorlaufer des oralen Plattenepithelkarzinoms dar. Die homogene Form ist am
gefahrlichsten einzustufen und zeigt sich haufig bei Befundung als Karzinoma in situ.
Pradilektionsstellen sind der Mundboden, sowie die Gingiva des Unterkiefers (Reichart
and Philipsen 2005).

Alle potentiell malignen Mundschleimhautveranderungen konnen Vorlaufer des oralen
Plattenepithelkarzinoms sein und bedurfen engmaschigen Kontrollen, sowie
Sensitivitat des Patienten, um eine frihzeitige Diagnose und Therapie einleiten zu

konnen.
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2.2 Diagnostik und Symptomatik

Die Diagnosesicherung des oralen Plattenepithelkarzinoms erfolgt in den meisten
Fallen durch klinische Untersuchungen, Biopsien und Bildgebungen in Form von
OPG, CT und MRT in Abhangigkeit vom Fortschritt des Tumorstadium (Markopoulos
2012). Es ist bekannt, dass viele Patienten oft zu lange warten bis der Hauszahnarzt
aufgesucht wird, um die Veranderung abklaren zulassen. Grinde dafur sind, dass sich
das OSCC in den Anfangsstadien asymptomatisch darstellt und, wenn erste
Symptome auftreten diese auch mit einer Gingivitis oder Parodontitis verwechselt
werden konnen (Neville and Day 2002). Hinzu kommt, dass Patienten mangelhaft Gber
Mundhdhlenkarzinome aufgeklart sind und dadurch erste Symptome ignoriert oder
nicht erkannt werden (Markopoulos 2012, Rivera 2015). Leider konnten Studien auch
zeigen, dass bei der jahrlichen zahnarztlichen Kontrolluntersuchung, die intraorale
Befundung inklusive Schleimhaut- und Zungeninspektion nur unzureichend, bis gar
nicht ausgefuhrt wird. Infolgedessen kann auch keine Sensitivitat beim Patienten fur
Prakanzerosen aufgebaut werden (Yellowitz, Horowitz et al. 1998, Horowitz, Drury et
al. 2000).

Wenn die Veranderung langer als zwei Wochen andauert, sollten, bei Verdacht auf ein
OSCC, so schnell wie moglich weitere Therapieschritte eingeleitet werden, da dadurch
die Behandlungschancen und Uberlebensrate des Patienten verbessert werden
konnen (Chiou, Lin et al. 2016, Chakraborty, Natarajan et al. 2019).

2.2.1 Klinik

Das orale Plattenepithelkarzinom stellt sich klinisch im Anfangsstadium oft als
Erythroplakie und Leukoplakie symptomlos dar. Im weiteren Wachstum kann es zu
bleibenden Ulzerationen mit irregularen Arealen bis hin zu exophytischem Wachstum
mit einer wuchernden und/oder papillaren Oberflache kommen (Neville and Day 2002,
Bagan, Sarrion et al. 2010). Wahrend der Tumor sich zu Beginn asymptomatisch
darstellt, werden im weiteren Tumorverlauf, vor allem in Stadien Ill und IV, in 88.1
Prozent der Falle Schmerzen als haufigstes Symptom angegeben (Cuffari, Tesseroli
de Siqueira et al. 2006).

Daruber hinaus zahlen zu den intraoralen Symptomen: Foetor, Blutung,

Zahnlockerung bis zu Zahnverlust, schlechter Prothesenhalt, Taubheitsgefuhl,
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Schwellungen, Sprech- und Schluckstérungen. Die Patienten klagen uber Fieber,
Mudigkeit, Leistungsabfall, Appetitlosigkeit und Gewichtsabnahme als allgemeine
Symptomatik (Neville and Day 2002).

Am haufigsten betroffen ist in 40 Prozent der Falle die Zunge, gefolgt vom Mundboden
und der Lippe (Neville and Day 2002, Bagan, Sarrion et al. 2010, Markopoulos 2012,
Rivera 2015). Tandon et al. beschreibt in seiner Studie, dass in 31.47 Prozent die
bukkale Schleimhaut betroffen ist. Die Studie zeigt auch, dass die Herkunft des
Patienten und seine Gewohnheiten, wie Betelnuss kauen, Rauchen und
Alkoholkonsum, Einfluss auf die Lokalisation des OSCC haben. So konnte gezeigt
werden, dass in Indien vor allem der bukko-gingivale Komplex betroffen ist und in
westlichen Landern Zunge und Mundboden die Hauptlokalisation darstellen (Tandon,
Dadhich et al. 2017). Die Studie von Jovanovic et al. unterstreicht diesen Aspekt,
indem aufgezeigt wird, welche anatomischen Bereiche durch Nikotin- und
Alkoholabusus betroffen sind. Der Mundboden, der retromolare Bereich, sowie die
Zunge waren am haufigsten betroffen, die bukkale Schleimhaut am wenigsten
(Jovanovic, Schulten et al. 1993).

Grunde fur den Zusammenhang zwischen Nikotin- und Alkoholabusus zu der
anatomischen Lokalisation des OSCC liegen auf der einen Seite darin, dass der
Speichel als Art Speicher fur die kanzerogenen Stoffe funktioniert. Zudem spielt die
Dicke der Keratinisierung der Schleimhaut eine wichtige Rolle, wodurch die Diffusion
der kanzerogenen Stoffe beeinflusst werden kann (Mashberg and Meyers 1976,
Pentenero, Giaretti et al. 2011).

2.2.2 Biopsie

Die Biopsie ist bei klinischer Symptomatik und radiologischer Auffalligkeit unabdingbar
zur Diagnosesicherung. Durch die Probeentnahme kann eine erste Klassifizierung der
Tumorentitat erfolgen, wodurch die weiteren Behandlungsschritte individuell gestaltet
werden konnen. Dabei ist es ratsam, dass zuerst die Bildgebung vor der Biopsie
erfolgen soll. Durch eine vorzeitige Probeentnahme vor der Bildgebung kann die
Kontrastmittelanreicherung im CT und MRT und somit die Befundung aufgrund von
Entzindungsprozessen verfalscht sein (Huopainen, Jouhi et al. 2021).
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Die Biopsie, insbesondere die Skalpellbiopsie, gilt in der Diagnostik als Goldstandard.
Nachteilig ist zu bewerten, dass frihe Tumorstadien bei inadaquater Durchfiihrung

unentdeckt bleiben konnen (Lane, Gilhuly et al. 2006, Bugshan and Farooq 2020).

Es wird dabei die Exzisions- von der Inzisionsbiospie unterschieden. Erstere wird bei
einer Lasion bis circa 1 cm durchgefuhrt und diese in toto entfernt. Die Inzisionsbiopsie
wird bei Veranderungen uber 1 cm angewendet (Schmidt-Westhausen and Ebhardt
2012).

Die Probeentnahme sollte dabei aus der tumorésen Veranderung erfolgen, ohne
nekrotisches und ulzerierendes Gewebe einzuschlielen, um eine genaue
histopathologische Untersuchung zu ermdglichen (Vergez, Moriniére et al. 2013).
Daruber hinaus muss die Grolde und Tiefe der Inzision beachtet werden und am
Tumorrand erfolgen, um einen Vergleich zum gesunden Gewebe zu erhalten
(Masthan, Sankari et al. 2013). Lee et al. beschreibt in seiner Studie, dass mehrere
kleinere Biopsien eine falsche Diagnose um 11.9 Prozent vermindert und folglich

weniger Tumore Ubersehen werden (Lee, Hung et al. 2007).

Eine weitere Methode stellt die Burstenbiopsie dar (Velleuer, Dietrich et al. 2020). Die
Durchfihrung erfolgt mit einem Oberflachenanasthetikum und anschlielenden
mindestens 10-maligen Bursten Uber die Lasion. Die Burstenbiopsie ist der
Skalpellbiopsie deutlich unterlegen, da es eine hohe Rate an falsch negativen
Befunden gibt und diese zur finalen Diagnose nicht als ausreichend betrachtet werden
soll (Mehrotra, Hullmann et al. 2009).

Zusatzliche Moglichkeiten zur Biopsie stellt zum einen die Fluoreszenz dar, welche
perioperative Unterschiede mit einer Sensitivitat von 98 Prozent aufzeigen kdnnen
(Lane, Gilhuly et al. 2006). Unterstutzend zur Friherkennung des oralen
Plattenepithelkarzinoms konnen zudem auch Biomarker im Speichel sein (Bugshan
and Farooq 2020).

AbschlieRend ist festzustellen, dass eine Biopsie von erfahrenen (Zahn-)Arzten
durchgefuhrt werden sollte. So kann eine genaue Diagnose erstellt werden und
belastende erneute Probeentnahmen, fur Patient und Behandler, vermieden werden
(Logan and Goss 2010, Masthan, Sankari et al. 2013).
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2.2.3 Bildgebende Verfahren

Bildgebende Verfahren sind wie die Biopsie unabdingbar in der Diagnostik und
Klassifizierung des oralen Plattenpithelkarzinoms. Zugehorig sind vor allem das
Orthopanthogramm  (OPG), die Computertomografie (CT), sowie die
Magnetresonanztherapie (MRT). Die CT wund MRT- Diagnostik sind die
Standardverfahren in der Bildgebung. Vorteile beider Verfahren sind, dass man eine
Weichteil- sowie Knochenfensterung einstellen kann, um somit genauere Diagnosen
in Bezug auf die Dimensionen des Tumors stellen kann. Allgemein ist die CT besser,
um mogliche Knocheninfiltrationen des Tumors darzustellen, wohingegen die MRT
besser Weichgewebs- und Muskelveranderungen darstellt (Wiener, Pautke et al.
2006, Mahajan, Ahuja et al. 2020). Fur die richtige Interpretation der Bildgebung ist ein
interdisziplinarer Austausch zwischen Chirurgen und Radiologen essenziell, um
wichtige Patientendaten und maogliche Artefakte richtig einschatzen zu konnen (Wolff,
Follmann et al. 2012, Vergez, Moriniere et al. 2013). Artefakte konnen vor allem aus
Entzindungsprozessen oder auch aufgrund von Zahnfillungen, Kronen und
Implantaten entstehen (Bissinger, Kirschke et al. 2016, Bissinger, Probst et al. 2017).
Bewegungsartefakte entstehen meistens bei der MRT- Bildgebung, da diese bei Kopf-
Hals-Untersuchungen mit etwa 20 bis 30 Minuten Dauer deutlich langer ist als die CT-
Bildgebung mit 15 Minuten. In der onkologischen Bildgebung ist die Kontrastmittelgabe
sehr haufig angewandt, welche die Ausdehnung des Tumors umschreibt. Leider kann
es auch zu falsch positiven Befunden fuhren, da benignes entzindliches Gewebe
ebenfalls Kontrastmittel anreichert. Die Kontrastmittelgabe ist daher mit dem
behandelnden Radiologen abzusprechen und praoperativ sinnvoll zur Bestimmung
des DOI (Vergez, Moriniere et al. 2013, Baba, Qjiri et al. 2021). Zum Ausschluss eines
Lymphknotenbefalls hat das PET-CT und auch das FDG-PET/CT eine hohere
Spezifitat. Zusatzlich ist es in der Fruherkennung und Tumornachsorge eine beliebte
Methode, um genauere Diagnosen zu erlangen (Neville and Day 2002, Suenaga,
Kitajima et al. 2016). Rosenbaum et al. zeigte, dass Letzteres jedoch haufig zu
Artefakten in der Tumordarstellung neigt, da auch benignes entzindliches Gewebe
FDG verstoffwechselt (Rosenbaum, Lind et al. 2006).

Zusammenfassend ist die Bildgebung fur die Diagnostik und Friherkennung des

oralen Plattenepithelkarzinoms unersetzlich, sollte aber mit einem erfahrenem
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interdisziplinaren Team durchgefuhrt werden, um die richtige Therapie und
Behandlung des Patienten festzulegen (Wolff, Follmann et al. 2012).

2.2 4 Klassifikationen

Nachdem die Diagnose gesichert ist durch die klinischen, histopathologischen und
bildgebenden Untersuchungen, erfolgt das Staging des Tumors. Dabei wird der Tumor
anhand seiner Eigenschaften nach den UICC-Tumorstadien klassifiziert. Zu den
Tumorstadien zahlen: die T-Klassifikation (T, Tabelle 1), welche die
Tumorausdehnung und Invasionstiefe beschreibt; die N-Klassifikation (N, Tabelle 2),
welche den Befall regionarer Lymphknoten aufzeigt, sowie die M-Klassifikation (M,
Tabelle 3), welche mogliche Fernmetastasen beschreibt. Da das TNM-Stadium oft
nicht ausreichend ist, werden noch andere Kriterien hinzugezogen, um die
bestmogliche Therapie fur den Patienten zu eruieren. Darunter fallen unter anderem
der R-Status (Tabelle 4), der nach erfolgter Operation zeigt, ob noch ein Residualtumor
vorhanden ist. Zudem das Grading (Tabelle 5), das den Differenzierungsgrad des
Tumors beschreibt. Daruber hinaus sind weitere Faktoren: Veneninvasion (V),
perineurale Invasion(Pn), LymphgefalRinvasion (L). In Abhangigkeit von dem Zeitpunkt
des Stagings, wird die TNM-Klassifikation mit einem ,c“ (clinical, cTNM) fur praoperativ
oder ,p“ (pathological, pTNM) fur postoperativ bezeichnet (Wolff, Follmann et al. 2012).

Die TNM-Klassifikation ist wichtig fur die Therapie des Patienten, da eine erste
Prognose, sowie individuell ein bestmdglicher Behandlungsplan angepasst an den
Tumor des Patienten erstellt werden kann (Almangush, Makitie et al. 2020). Das TNM-
Stadium, die UICC-Klassifikation, sowie der R-Status haben unter anderem als
prognostische Faktoren einen groRen Einfluss auf die postoperative Uberlebensrate
des Patienten (Loeffelbein, Ritschl et al. 2017). Safi et al. zeigt, dass eine hohere N-
Klassifizierung, ein hoheres UICC-Stadium und ein hoheres Grading, grof3ere Risiken
fur ein Rezidiv burgen als niedrigere Klassifizierungen (Safi, Grandoch et al. 2017).
Zudem lasst ein niedriger T-Status (T1/T2) auf eine bessere Chance der Genesung
hoffen als T3- / T4-Stadien (Ghoshal, Mallick et al. 2006). Eine weitere Studie zeigt,
dass das N- und T-Stadium, das Grading, sowie die Lokalisation bei Kopf-Hals-
Tumoren im Zusammenhang mit Fernmetastasen stehen. Patienten mit einem N1-
IN2-Stadium weisen in dieser Studie in Uber 90 Prozent der Falle eine Metastasen-
freie Uberlebensrate auf (Fortin, Couture et al. 2001). Patienten, die unter einem pN3
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oralen Plattenepithelkarzinom leiden, erliegen 3,5 -mal so oft ihrem Krebsleiden als
Patienten, die einen pNO Tumor diagnostiziert bekommen haben. Somit ist das N-
Stadium einer der wichtigsten prognostischen Faktoren (Zanoni, Montero et al. 2019).
Die perineurale Invasion gilt als weiterer wichtiger Faktor fur die weitere
Therapieplanung des Patienten. Eine Studie beschreibt, dass durch perineurale
Invasion die 5-Jahres-Uberlebensrate bei nur 57.23 Prozent liegt. Patienten, die keine
perineurale Invasion aufzeigen, haben eine um etwa 18 Prozent hohere (73.88%) 5-
Jahres-Uberlebensrate (Garzino-Demo, Zavattero et al. 2016).

Das zeitliche Intervall zwischen Diagnose, Staging und Therapie sollte so kurz wie
moglich gewahlt werden, da dadurch die Behandlungschancen des Patienten deutlich

verbessert werden konnen (Chiou, Lin et al. 2016).

T- Definition
Klassifikation

Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Grofite Tumorausdehnung <2 cm, Invasionstiefe (depth of invasion, DOI) €5 mm

T2 GroRte Tumorausdehnung <2 cm, DOI >5 mm und <10 mm ODER Tumor >2 cm aber <4 cm,

und DOI £10 mm

T3 GroRte Tumorausdehnung >4cm ODER jeder Tumor >10 mm DOI

T4 Infiltration in Nachbarstrukturen

TAB.1: T-KLASSIFIKATION DES ORALEN PLECA NACH UICC-KRITERIEN 2021 (WITTEKIND
2016)
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N- Definition
Klassifikation

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten bis 3cm und ENE(-)

N2a Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten bis 3 cm und ENE(+); oder Metastase in

solitdrem ipsilateralen Lymphknoten 3 bis 6 cm und ENE(-)

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner gréRer als 6 cm und ENE(-)

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner grofer als 6 cm und

N3a I\E/Il\eltEa(s;[Lse in solitarem Lymphknoten grofRer 6 cm und ENE(-)

N3b Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten grofer 3 cm und ENE(+); ODER Metastase

in multiplen ipsilateralen, kontralateralen ODER bilateralen Lymphknoten, davon mindestens
eine ENE(+); ODER Metastase in einem solitdren kontralateralen Lymphknoten, 3 cm oder
kleiner und ENE(+). ENE=extranodal extension: extranodales Wachstum

TAB.2: N-KLASSIFIKATION DES ORALEN PLECA NACH UICC-KRITERIEN 2021 (WITTEKIND
2016)

M-Klassifikation Definition

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

TAB.3:M-KLASSIFIKATION DES ORALEN PLECA NACH UICC- KRITERIEN 2021 (WITTEKIND
2016)
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R-Status

RX

RO

R1

R2

Definition

Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

Kein Residualtumor

Mikroskopischer Residualtumor

Makroskopischer Residualtumor

TAB. 4: RESIDULATUMOR- STATUS (WITTEKIND 2016)

GX

G1

G2

G3

G4

Definition

Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

Gut differenziert

MaRig differenziert

Schlecht differenziert

Undifferenziert

TAB. 5: DIFFERENZIERUNGSGRAD (WITTEKIND 2016)
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Stadium T N M
0 Tis NO MO
[ T1 NO MO
Il T2 NO MO
i T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
IVA T1,T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
VB T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
IvC jedes T jedes N M1

TAB.6: TNM-STADIEN NACH UICC-KRITERIEN 2021 (WITTEKIND 2016)

2.3 Therapie

Die Therapie des oralen Plattenepithelkarzinoms unterteilt sich in die kurative und
palliative Therapie. Zu den kurativen Therapieformen gehdren die chirurgische
Therapie, die Radiotherapie, sowie Kombinationen aus diesen mit und ohne
Chemotherapie. Welche Art der Therapieformen gewahlt werden ist vor allem
abhangig vom Tumorstadium und der Resektabilitat des Tumors (Ghoshal, Mallick et
al. 2006). Allgemein gilt, je fruher das orale Plattenepithelkarzinom erkannt wird und je
frGher die Therapie beginnt, desto besser sind die Heilungschancen fur den Patienten.
Chiou et al. beschreibt, dass sich ab circa 21 Tagen Verzégerung die Uberlebensrate
signifikant verschlechtert. Gruinde dafur sind in den meisten Fallen entweder die
Ignoranz des Patienten oder das Versagen des Gesundheitssystem (Chiou, Lin et al.
2016). Die 5-Jahres-Uberlebensrate wird in der Literatur unterschiedlich angegeben
und liegt bei circa 51 Prozent. Dies liegt an den unterschiedlichen prognostischen

Faktoren der Patienten, wie Alter, Tumorstadium, nodulares Wachstum, Therapierfolg,
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etc. (Garzino-Demo, Zavattero et al. 2016, Zanoni, Montero et al. 2019). Die grofite
Herausforderung der Therapie des OSCC liegt in der Verminderung von Rezidiven und
der damit erhdhten Letalitatsrate, sowie in der Vereinbarung von asthetischer,
funktioneller Rekonstruktion mit Patientenwinschen und den Madoglichkeiten des
Chirurgen (Haffty, Son et al. 1993).

2.3.1 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie stellt die Therapie der Wahl des oralen
Plattenepithelkarzinoms dar. Bei geringen Tumorstadium (T1/T2) wird oft rein
chirurgisch vorgegangen mit entsprechender Rekonstruktion. Bei fortgeschrittenen
Tumorstadium kommt eine Kombination von Chirurgie mit Strahlentherapie und/oder
Chemotherapie zum Einsatz (Ghoshal, Mallick et al. 2006). Ziel der chirurgischen
Therapie liegt in der vollstandigen Entfernung des Tumors mit RO- Resektion, wobei
ein Sicherheitsabstand von etwa 1cm eingehalten werden sollte. Die Resektion erfolgt
dabei so weit wie notig, um einen RO Status zu ermoglichen, um die Rezidivrate zu
verringern. Eine nochmalige Operation stellt einen erschwerten Eingriff dar und die
Prognose bei nicht vollstandiger Tumorentfernung ist signifikant verschlechtert
(Strome, To et al. 1999). Zudem bendtigt der Patient gemal Leitlinie bei einer R1 oder
R2 Situation eine Strahlentherapie (Wolff, Follmann et al. 2012). Allgemein ist die
Operationsentscheidung unter anderem abhangig von der funktionellen
Beeintrachtigung, sowie Asthetik, der Resektabilitit des Tumors, dem
Gesundheitszustand und Wunsch des Patienten, sowie der Erfahrung des Chirurgen
(Wolff, Follmann et al. 2012).

Die Neck Dissection umfasst die Halslymphknotenausraumung und gehort zur
chirurgischen Therapie des OSCC (Wolff, Follmann et al. 2012). In Abbildung 1 ist die
Unterteilung der Lymphknotenlevel dargestellt. Je nach Levelbefall und N-Status
unterscheidet man verschiedene chirurgische Therapieformen der Neck Dissection:
selektive ND sowie die erweiterte ND. Die radikale ND soll nach Studienerkenntnissen
heute nicht mehr standardmafig durchgefuhrt werden, da die Radikalitat keinen
Uberlebensvorteil bietet (D'Cruz, Vaish et al. 2015). Die ND wird auch bei NO-Status
als elektive Form durchgefuhrt, da okkulte Metastasen in 20-40 Prozent der Falle
auftreten (Wolff, Follmann et al. 2012). Verschiedene Studien zeigen, dass die Neck
Dissection in 60-70 Prozent der Operationen angewandt wird (Garzino-Demo,
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Zavattero et al. 2016, Zanoni, Montero et al. 2019). Grund hierfur ist, dass das OSCC

vor allem lymphogen metastasiert und somit ein Lymphknotenbefall vermindert

werden kann (Garzino-Demo, Zavattero et al. 2016, Zanoni, Montero et al. 2019).

Lymphknotenlevel

ABB. 1: LEVEL HALSLYMPHKNOTEN NACH ROBBINS (RoBBINS, CLAYMAN ET AL. 2002)
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Level Bezeichnung anatomische Begrenzung
IAund IB submentale Knoten ventral
und und
submandibulare Knoten dorsal des vorderen Digastrikusbauches
ITAund Il B obere jugulare ventral
Lymphknotengruppe und
dorsal der V. jugularis
1] mittlere jugulare zwischen Hohe des Zungenbeins und Membrana
Lymphknotengruppe cricothyroidea
v untere jugulare zwischen Hohe der Membrana cricothyroidea und
Lymphknotengruppe Clavicula
VA und VB hinteres Halsdreieck zwischen SCM und Trapezius oberhalb
und
unterhalb des Omohyoideus
VI anteriore pratracheale zwischen Hoéhe des Hyoids und Jugulum
Lymphknotengruppe

TAB. 7: EINTEILUNG HALSLYMPHKNOTENLEVEL (R0oBBINS, CLAYMAN ET AL. 2002)

2.3.2 Strahlen-und Chemotherapie

Allgemein besteht die Standard-Strahlentherapie bei Mundhohlenkarzinomen aus
einer Gesamtdosis von 70 Gy mit Fraktionen aus 1.8-2 Gy a 5 Sitzungen pro Woche
(Wolff, Follmann et al. 2012). Weiter wird die Strahlentherapie (RTx) unterteilt in Hypo-
und Hyperfraktionierung und in die akzelerierte Fraktionierung. Die Hypofraktionierung
wird vor allem bei palliativer Therapie eingesetzt, wobei mehrere hohere Einzeldosen
verabreicht werden. Palliative Therapie bedeutet, dass die Symptome des Karzinoms
versucht werden zu lindern, es jedoch keine Heilungschancen mehr gibt. Hingegen
besteht die Hyperfraktionierung aus geringeren, dafir mehreren Einzeldosen. Die
akzelerierte Fraktionierung unterscheidet sich darin, dass eine hohere Gesamtdosis
an Bestrahlung verabreicht wird, um somit die Bestrahlungsdauer zu verkurzen. Diese
Formen der RTx werden als kurative Therapieoptionen angewandt, also wenn noch
Heilungschancen fur den Patienten bestehen. Eine Pausierung der Strahlentherapie
fuhrt zu einem signifikant schlechteren Therapieergebnis (Duncan, MacDougall et al.
1996). Die adjuvante RTx sollte so fruh wie moglich erfolgen und hochstens 11
Wochen postoperativ beendet werden, um bestmogliche Erfolge erzielen zu kdnnen
(Wolff, Follmann et al. 2012).
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Bei der Chemotherapie (CTx) ist Cisplatin das Zytostatikum der Wahl und zeigt mit
einer Dosierung von 50mg pro Woche eine bis zu 12 Prozent bessere 2-Jahres-
Rezidivfreiheit beim OSCC (Bachaud, David et al. 1991). Weitere Zytostatika sind
Texane und Methotrexat. Polychemotherapien ohne Cisplatin werden aufgrund
schlechterer Therapieergebnisse nicht empfohlen (Wolff, Follmann et al. 2012). Die
effektivste kurative Therapieform der CTx fur das OSCC stellt die adjuvante
Radiochemotherapie (RCTx) dar (Pignon, Bourhis et al. 2000). Eine Monotherapie mit
CTx wird in der Palliativmedizin des OSCC empfohlen. Jedoch wird die Chemotherapie
seltener durchgefuhrt aufgrund von hohen Kosten, erschwerter sozialer
Wiedereingliederung, geringer Patientencompliance und mangelnder Unterstutzung in
den Krankenhausern (Mishra, Singh et al. 1996, Strome, To et al. 1999). Daruber
hinaus birgt die RCTx mehr Nebenwirkungen als die RTx. Dazu gehoren unter
anderem Gewichtsverlust, Mukositis und Ubelkeit. Nicht zu vernachlassigen ist der
Risikofaktor der Osteoradionekrose bei angewandter Strahlentherapie im Kopf-Hals-
Bereich. Die Therapie sollte, unter Nutzen-Risikoabwagung, individuell und angepasst
an die Form des oralen Plattenepithelkarzinoms erfolgen (Jacobs and Makuch 1990,
Bachaud, David et al. 1991).

Die Strahlen- und Chemotherapie konnen als alleinige Therapie, in Kombination mit
der chirurgischen Therapie oder als Strahlen-Chemotherapie mit chirurgischer
Therapie angewandt werden. Wird eine Therapie in Kombination mit einem
chirurgischen Eingriff geplant, besteht zudem die Moglichkeit die Therapie vor
(neoadjuvant) oder nach (adjuvant) der Operation zu beginnen (Wolff, Follmann et al.
2012). Die Therapie der Wahl ist hierbei die Kombination aus Chirurgie und adjuvanter
RTx, welche vor allem bei hoheren Tumorstadien und positiven N-Status Anklang
findet (Mishra, Singh et al. 1996, Ghoshal, Mallick et al. 2006). Mehrere Studien
zeigen, dass diese Kombinationsform die Heilungschancen und Uberlebensrate
verbessert und besser anspricht als die neoadjuvante RTx, welche aufgrund dessen
selten als Therapieform beim OSCC Anklang findet (Laramore, Scott et al. 1992,
Mishra, Singh et al. 1996). Auch die adjuvante Radio-Chemotherapie verbessert, vor
allem bei fortgeschrittenen Tumorstadien, die Rezidivfreiheit und die 5-Jahres-
Uberlebensrate um 30 bis 40 Prozent und stellt somit eine gute Méglichkeit der
kurativen Behandlung dar (Laramore, Scott et al. 1992, Bernier, Domenge et al. 2004,
Kessler, Grabenbauer et al. 2008). Die RCTx ist, gemal Leitlinie, bei fortgeschrittenen,
OSCC, bei einer extrakapsularen Ausbreitung in den Lymphknoten, und bei OSCC,
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welches zudem ein erhOhtes Rezidivrisiko aufweist, Therapie erster Wahl. Zusatzlich
beschreibt Marur et al. in seiner Studie, dass RCTx mit geringer Strahlendosis bei
jungen, sonst anamnestisch unauffalligen Patienten mit diagnostiziertem HPV-
assoziiertem PECA, eine gute Therapieform fur das OPSCC darstellt (Marur, D'Souza
et al. 2010).

2.3.3 Palliative Therapie

Die palliative Therapie wird bei fortgeschrittener Fernmetastasierung angestrebt oder
bei nicht chirurgisch resezierbaren Primartumoren und Rezidiven. Besonders T3/T4-
Stadien und nodulares Wachstum konnen schlechte Voraussetzungen fur eine
kurative Behandlung und damit erfolgreiche Therapie darstellen (Ghoshal, Mallick et
al. 2006). Mdoglichkeiten der palliativen Therapie bestehen unter anderem in der
alleinigen Chemotherapie, Chemotherapie in Kombination mit Immuntherapie, sowie
in einer hypofraktionierten Radiotherapie (Bernier, Domenge et al. 2004). Bei
Patienten mit gutem Allgemeinzustand stellt die Chemotherapie in Kombination mit
Cetuximab eine mdogliche Therapieform dar. Desweiteren wird, gemal} Leitlinie, bei
einem PD-L1- exprimierenden Tumor entweder eine first-line Immun- Monotherarpie
mit Pembrolizumab empfohlen oder eine Kombination von Pembrolizumab mit
Cisplatin und 5-Fluorouracil (FU). Ist die ausgewahlte firstline Therapieform nicht
zielrichtend wird dem angepasst eine secondline Therapie ausgewahlt. Diese kann
wiederum aus einem Zytostatikum (z.B. Taxan), Immuntherapeutika oder eine
Kombination dieser Varianten bestehen. Eine Kombination verschiedener
Immuntherapien wird nicht empfohlen (Wolff, Follmann et al. 2012). Bei schlechtem
Allgemeinzustand des Patienten empfiehlt sich die Chemotherapie als Monotherapie
(Wolff, Follmann et al. 2012).

Das Ziel der palliativen Therapie liegt in der Wachstumshemmung des Tumors, die im
besten Falle mit einer Verminderung der Symptome und Schmerzen einhergeht, um
den Patienten die bestmdgliche Lebensqualitdt zu bieten. Zudem ist die
psychologische Unterstitzung des Patienten ein wichtiger Pfeiler der palliativen
Therapie (Wolff, Follmann et al. 2012).
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2.4 Rezidive und Zweittumore

Rezidive und Zweittumore stellen eine groRe Herausforderung in der Therapie und
Nachsorge des oralen Plattenepithelkarzinoms dar. 76 Prozent der Rezidive treten in
den ersten zwei Jahren auf, 11 Prozent im dritten Jahr nach dem Ersttumor, davon
sind 61 Prozent symptomatisch (Boysen, Lovdal et al. 1992). Durchschnittlich treten
Rezidive nach 1.5 Jahren auf, wobei das Intervall abhangig von der angewandten
Therapie ist: nach adjuvanter Radiotherapie ist das Risiko groRer an einem Rezidiv zu
erkranken als nach adjuvanter Radiochemotherapie (Mishra, Singh et al. 1996,
Cooper, Pajak et al. 2004). Grund hierfur ist wahrscheinlich die bessere
Tumorkontrolle, welche durch den Zusatz mit Cisplatin gegeben wird (Bernier,
Domenge et al. 2004). Goodwin beschreibt, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
nochmaliger Erkrankung nur noch 43.4 Prozent betragt (Goodwin 2000).

Allgemein betrachtet erkranken in etwa 30 Prozent der Patienten an einem Rezidiv, 25
Prozent der Patienten bilden Metastasen. Unter der Entstehung von Zweittumoren
leiden 32 Prozent der Patienten (Strome, To et al. 1999). Diese entwickeln sich
meistens auf Grundlage der oralen Schleimhaut und werden daher oftmals frah
klinisch erkannt, weshalb die Chance auf eine bessere Heilung grof3er ist als bei
Rezidiven (Woolgar, Rogers et al. 1999). Hingegen entstehen Rezidive meistens aus
einem hohen Tumorstadium (lIl, 1V) heraus. In 67-72 Prozent der Falle sind sie an der
Lokalisation des Primarius vorzufinden. Sie stellen die Hauptursache fur eine frihe
Letalitat des oralen Plattenepithelkarzinoms dar (Strome, To et al. 1999, Woolgar,
Rogers et al. 1999, Bernier, Domenge et al. 2004). In 59 bis 64 Prozent der Falle
entwickeln sich Rezidive aus dem oralen Plattenepithelkarzinomen der Zunge, im
retromolaren Bereich, des Oropharynx, sowie Metastasen im Halsbereich (Woolgar,
Rogers et al. 1999, Goodwin 2000). Des Weiteren sind Lunge, Leber sowie der
Knochen am haufigsten von Fernmetastasen des oralen Plattenepithelkarzinoms
befallen (de Bree, Deurloo et al. 2000).

Risikofaktoren fur die Entstehung von Rezidiven sind, auf der einen Seite, die
histopathologischen Eigenschaften des Primartumors. Auf der anderen Seite stellen
ein knapper tumorfreier Resektionsrand oder keine RO-Resektion in der initialen
chirurgischen Therapie, sowie ein extrakapsulares Wachstum nach durchgefuhrter
Neck Dissection weitere Risikofaktoren dar (Brasilino de Carvalho 1998). Woolgar et

al. beschreibt, dass vor allem das extrakapsulare Wachstum das Hauptrisiko fur eine
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Rezidiv- Erkrankung ist und dass sich die 5- Jahres- Uberlebensrate um bis zu 40

Prozent verschlechtert (Woolgar, Rogers et al. 2003).

Die Fruherkennung ist daher umso bedeutender um eine bessere Therapie und
Heilung erzielen zu kénnen, sowie wird dadurch die Uberlebensrate der Patienten
verbessert (Woolgar, Rogers et al. 1999). Die Uberlebensrate ist abhangig vom
Diagnosezeitpunkt, der Lokalisation des Rezidivs, sowie von den Tumorstadien des
Restaging (Goodwin 2000). Die Fraherkennung wird erschwert durch verschiedene
Faktoren. Zum einen ist die Compliance der Patienten, sowie deren Sensibilitat fur
auftretende Veranderungen in der Mundhohle eingeschrankt, aufgrund von fehlender
Aufklarung oder fehlendem gesundheitlichen Bewusstsein. Zum anderen kann sich
nach der chirurgischen Therapie und auch adjuvanter Radio(chemo)therapie das
Gewebe verandern. Es entstehen Fibrosen, Narben und inflammatorische Prozesse,
auf Basis derer sich Artefakte in der Bildgebung entwickeln kdnnen, zum Beispiel
durch verfalschte Kontrastmittelanreicherung (Girod, McCulloch et al. 1995,
Vandecaveye, De Keyzer et al. 2007). Dies fuhrt zu einer erschwerten Auswertung der
Bildgebung und folglich auch zu falsch positiven Befunden mit anschlieender
erneuter Operation, welche viele Risiken fur Patient, sowie fur den Chirurg birgt.

Die Therapie von Rezidiven kann praventiv erfolgen, um das Risiko fur eine
Erkrankung zu senken. Bei Patienten, die beispielweise die Diagnose eines
extrakapsularen Wachstums als Risikofaktor besitzen, kann adjuvant an die
chirurgische Entfernung, die Dosis der Strahlentherapie erhoht werden (Peters, Weber
et al. 1996). Eine weitere praventive Mallnahme besteht in der adjuvanten
Radiochemotherapie mit  Cisplatin, welche  vor  allem bei oralen
Plattenepithelkarzinomen mit einem erhohten histopathologischen Risiko angewandt
wird (Bachaud, Cohen-Jonathan et al. 1996, Cooper, Pajak et al. 2004).

Die Therapie eines diagnostizierten Rezidivs liegt zuerst im Restaging, anhand dessen
die optimale individuelle Therapie fur den Patienten interdisziplinar entschieden wird.
Therapie der Wahl ist in den meisten Fallen eine Salvage-Operation, also ein erneuter
chirurgischer Eingriff, um das Rezidiv zu entfernen. Die Salvage-Operation ist die
beste Moglichkeit der kurativen Behandlung, welche das Ziel der Therapie von
Rezidiven darstellt (Goodwin 2000). Eine erneute Radio(chemo)therapie wird vor
allem bei nicht resektablen Tumoren angewandt und auch wenn das

Komplikationsrisiko und der Gesundheitszustand des Patienten als zu kritisch fur einen
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operativen Eingriff empfunden wird (Wolff, Follmann et al. 2012). Die palliative
Therapie sollte in solchen Fallen und bei hohen Tumorstadien des Restagings
ebenfalls erwogen werden. Leider birgt die Salvage — Operation die meisten
Komplikationen, trotz guter Ergebnisse. Die Komplikationsrate liegt bei 53.2 Prozent
und steigt durch ein langeres Zeitintervall zwischen Initialtherapie und erneuter
Operation, Radiotherapie, Operationsdauer, bendtigte Transfusionen, sowie
angewandter Rekonstruktionen (Girod, McCulloch et al. 1995, Agra, Carvalho et al.
2003). Fisteln, Infektionen, Wundheilungsstorungen und Nekrose des Transplantats
stellen die Hauptkomplikationen der Salvage-Operation dar (Agra, Carvalho et al.
2003).

Zusammenfassend kann man sagen, dass Rezidive und Zweittumore die grofte
Herausforderung in der Nachsorge des oralen Plattenepithelkarzinoms darstellen und
deshalb eine Friiherkennung fiir eine bessere Uberlebensrate entscheidend ist. Sowie
muss die Sensibilitat des Patienten fur pathologische Veranderungen trainiert werden.
Des weiteren sollte aufgrund der hohen Komplikationsrate eine erneute Operation
individuell entschieden werden und die Wunsche des Patienten beachtet werden. Ein
erfahrenes, interdisziplindres Team von Arzten und Chirurgen ist unabdingbar um
Risiken, Erfolg, sowie psychische, physische und finanzielle Einschrankungen fur
Patient, Chirurg und das Gesundheitssystem optimal einschatzen zu kodnnen
(Goodwin 2000, Wolff, Follmann et al. 2012).

2.5 Tumornachsorge

Der allgemeine Wunsch der Tumornachsorge besteht darin, das Wachstum und das
Entstehen von Rezidiven und Zweittumoren zu erkennen und zu beeinflussen. Es gibt
verschiedene prognostische Faktoren und auch Risikofaktoren, welche es
ermoglichen eine individuelle Therapie und Nachsorge zu erstellen. Auch spielt der
finanzielle Aspekt fur das Gesundheitswesen und den Patienten keine unbedeutende
Rolle und gilt verbessert zu werden, um eine gute Diagnostik bieten zu kdénnen
(Chiesa, Mauri et al. 1999).

Das Zeitintervall fur die Nachsorge des oralen Plattenepithelkarzinoms variiert in der
Literatur leicht. Generell wird eine engmaschigere Nachsorge flr die ersten zwei Jahre
und ein auflockerndes Zeitintervall ab dem dritten Jahr empfohlen (Cooper, Pajak et
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al. 2004). Die S3- Leitlinie fur das Mundhohlenkarzinom sieht einen drei monatigen
Turnus fur die ersten 2 Jahre und ein halbjahrliches Intervall flr das dritte bis flnfte
Jahr vor (Wolff, Follmann et al. 2012). Allgemein gilt auch hier die Nachsorge
individuell an die Patientensituation anzupassen, denn das haufigste Auftreten von
Rezidiven geschieht in den ersten drei Jahren (Loeffelbein, Eiber et al. 2015, Bissinger,
Rau et al. 2017).

Die Tumornachsorge kann in die Bildgebung mit CT, MRT, Sonographie und in die
klinische Untersuchung aufgeteilt werden. Die klinische Untersuchung beinhaltet, auf
der einen Seite, Palpation und Inspektion von extra- und intraoral, sowie die Befragung
allgemeiner Symptomatik, wie Fieber, Abgeschlagenheit, ungewollter Gewichtsverlust,
etc.(Nguyen, Sallah et al. 2002). Dabei sollte diese Untersuchung nicht nur von der
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie  durchgefuhrt werden, sondern auch beim
Hauszahnarzt der Patienten. Grund hierfur liegt in der regelmafigeren Vorstellung
beim Hauszahnarzt als in der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie.

Auf der anderen Seite umfasst die klinische Untersuchung auch die funktionelle
Nachsorge. Dabei wird der Patient im Kauen, Sprechen, Schlucken und der Ernahrung
betreut. Die Dysphagie tritt bei 50 bis 60 Prozent der Patienten mit einem oralem
Plattenepithelkarzinom auf und ist eine Folge von der Radiotherapie (Kulbersh,
Rosenthal et al. 2006). Praoperatives Schlucktraining mindert die
Schwellungsbeschwerden und erzielt ein besseres Ergebnis als rein postoperatives
Training. Auch kann diese positive Beeinflussung beim Sprechtraining und der
Logopadie beobachtet werden, wodurch den Patienten die soziale
Wiedereingliederung und Kommunikation erleichtert wird (Furia, Kowalski et al. 2001,
Kulbersh, Rosenthal et al. 2006). Daruber hinaus sollten Patienten in ihrer Ernahrung
beraten werden. Schweinfurth et al. beschreibt, dass vor allem Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Zunge, zunehmender Tumorgro3e, Bestrahlung, schlecht
differenzierten = Tumoren und  myokutanen  Transplantaten auf eine
Ernahrungsberatung angewiesen sind. Zudem haben Alkoholiker ein erhohtes
postoperatives Risiko fur eine Gastrointestinale Sonde und sollten deshalb auch in die
Ernahrungsberatung eingebunden werden (Schweinfurth, Boger et al. 2001).

Ein besonders wichtiger Pfeiler der Tumornachsorge ist die psychosoziale Betreuung
und die Schmerzbehandlung. Bewaltigungsstrategien fur Schmerzen sollten in einer

frihen Phase der Nachsorge an Patienten und deren Familien weitergegeben werden.
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Schmerzen sind nicht nur eine physische und psychische Belastung, sondern kann
dadurch auch der Tumorverlauf und damit die Gesundheit negativ beeinflusst werden
(Loscalzo 1996). Mehrere Studien haben herausgefunden, dass besonders das erste
Jahr der Tumorerkrankung das schwerste fur die Patienten darstellt und dort die
meiste psychologische Unterstutzung gefordert ist (Chawla, Mohanti et al. 1999, Gritz,
Carmack et al. 1999, Hammerlid, Silander et al. 2001). Verschlechterungen sind vor
allem in Bezug auf einen trockenen Mund, der Zahngesundheit und der Mundoéffnung
im ersten Jahr zu beobachten. Daruber hinaus haben Patienten mit einem hohen
Tumorstadium eine negativere Einstellung zu ihrem Tumorleiden als solche mit
niedrigem Tumorstadium (Hammerlid, Silander et al. 2001). Gruppentherapien bieten
eine gute Moglichkeit der Wiedereingliederung in das soziale Leben, sowie zum
Austausch mit Gleichgesinnten, um daruber mogliche depressive Einstellung
uberwinden zu konnen (Hammerlid, Persson et al. 1999).

Neben der klinischen Nachsorge bildet die Bildgebung einen wichtigen Teil der
Tumornachsorge des oralen Plattenepithelkarzinoms. Die Computertomographie und
die Magnetresonanztherapie bilden den Standard in der Bildgebung, wobei die CT
haufiger zur Anwendung kommt aufgrund der schnellen Verfugbarkeit und der kurzen
Dauer. Durch die CT kann Knochen und durch die MRT Muskel-und Weichgewebe am
besten beurteilt werden. Die Beurteilung der Bildgebung in der Tumornachsorge stellt
eine besondere Herausforderung dar. Patienten, die eine adjuvante Radiotherapie
bekommen haben, neigen besonders zu Nekrosen und inflammatorischen Prozessen,
welche wiederum Artefakte in der Bildgebung darstellen (Lonneux, Lawson et al. 2000,
Wiener, Pautke et al. 2006). Die CT ist dabei haufiger betroffen als die MRT und
erschwert stark die Auswertung durch falsche Kontrastmittelanreicherung und fuhrt
folglich oft zu falsch positiven Befunden (Bissinger, Kirschke et al. 2016). Das FDG-
PET ist bei symptomatischen Patienten hilfreich fur eine frihe Diagnostik und erzielt
in 79 Prozent einen richtigen Befund. Dadurch konnen komplizierte invasive Eingriffe
minimiert werden (Lonneux, Lawson et al. 2000, Suenaga, Kitajima et al. 2016).
Nachteilig zu bewerten ist, dass sich das FDG-PET nicht tumorspezifisch anreichert
und vor allem bei asymptomatischen Patienten mehrfach zu falsch positiven Befunden
fuhren kann (Rosenbaum, Lind et al. 2006). Um Fernmetastasen in der Lunge
ausschlieRen zu konnen wird routinemaldig ein Thorax-CT angefertigt, welches die
beste Diagnostik bietet und wenig falsch positive Befunde birgt (de Bree, Deurloo et
al. 2000, Warner and Cox 2003). Zum Ausschluss von Rezidiven bei
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Lymphkontenmetastasen, auch bei vorheriger Neck Dissection, wird in der Bildgebung
das PET-CT haufig verwendet. Thariat et al. beschreibt, dass bei suspekter,
zweideutiger Lymphknotendarstellung im FDG/PET-CT eine Neck Dissection als
Therapie durchgefuhrt werden sollte, da die Bildgebung in 37 Prozent der Falle zu
falsch positiven Befunden fuhrt (Thariat, Ang et al. 2012). Jedoch kommt es bei der
Neck Dissection in 42 Prozent zu Komplikationen und daraus resultierenden
Einschrankungen der Lebensqualitat, weshalb der Eingriff gut Uberlegt sein muss
(Mehanna, Wong et al. 2016) .

AbschlieRend kann man sagen, dass sorgfaltige Kontrollen im Mund und Halsbereich
in der Tumornachsorge des oralen Plattenepithelkarzinoms unerlasslich sind, um frah
Rezidive zu diagnostizieren und somit die Uberlebensrate zu verbessern.
Spezialisierte Kliniken sollten dabei standardmafig von Patienten aufgesucht werden
beziehungsweise Patienten in deren Nachsorge eingebunden werden. Dort kann den
Patienten eine gute und individuelle Nachsorge geboten werden durch ein erfahrenes,

interdisziplindres Team aus Arzten (Wolff, Follmann et al. 2012, Glastonbury 2020).

28



Einleitung

2.6 Ziel und Fragestellung

Das orale Plattenepithelkarzinom ist das meistverbreitete Mundhohlenkarzinom
weltweit unter dem viele Patienten leiden. Trotz vieler Studien und Versuche neuer
Therapieansatze, bleibt die 5- Jahres- Uberlebensrate unveréndert schlecht. Wie
bereits in der Einleitung beschrieben, ist die Tumornachsorge und die Friherkennung
von Rezidiven ein bedeutender Einflussfaktor fiir die Uberlebensrate.

Die Haupthypothese der Dissertation liegt darin, dass viele falsch positive Befunde in
der Bildgebung der Tumornachsorge diagnostiziert werden und folglich ,unnotige”
Salvage- Operationen durchgefuhrt werden. Diese stellen ein erhohtes Risiko fur
Komplikationen sowie fur die physische und psychische Belastung fur Patient und
Chirurg dar. Die Dissertation beschaftigt sich mit der Frage, welche Einflussfaktoren
zu den falsch positiven Befunden fuhren und ob es dahingehend Unterschiede in der
Wertigkeit der Bildgebung zwischen CT und MRT gibt.

Zusammenfassend ist das Ziel der Dissertation herauszufinden, inwieweit man die
bildgebende Diagnostik individuell verbessern kann, um richtig positive Befunde zu
diagnostizieren und somit den Patienten, sowie den Chirurgen vor zusatzlichen
Operationen mit erhdhten Komplikationen und mentalen Stressbelastungen bewahren

kann.
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3 Material und Methode

3.1 Patientenkollektiv

Patienten, die das orale Plattenepithelkarzinom diagnostiziert bekommen haben als
Primar-/Zweittumor oder Rezidiv und am Klinikum rechts der Isar in der Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie chirurgisch therapiert wurden, wurden in die retrospektive Studie
aufgenommen. Alle Patienten sind in der regelmaligen Tumornachsorge und zeigten
in dieser klinisch und radiologisch oder rein radiologisch suspekte Befunde. Patienten,
die in der Tumornachsorge nur klinische Befunde zeigten und in der Bildgebung
unauffallig waren, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Die Studie konzentriert
sich auf suspekte bis asymptomatische Befunde in der klinischen und bildgebenden
Tumornachsorge, weshalb klinische Befunde ohne Bildgebung keine Relevanz fur die
Ergebnisse haben. Die eingeschlossenen Patienten wurden dementsprechend in zwei
Gruppen eingeteilt, klinisch und radiologisch oder nur radiologisch auffallig. Weiter
wurde unterteilt in Patienten, die eine Radiotherapie bekommen haben und ob
Patienten Kontrastmittel verabreicht bekommen haben. Auch wurde im
Patientenkollektiv unterschieden, welche Bildgebung (CT oder MRT) in der Nachsorge
durchgefuhrt wurde. Die Bildgebung wurde von demselben erfahrenen Radiologen in

domo befundet.

Patientenkollektiv

Klinisch und
radiologische Gruppe
[ |
[ I 1 I 1 [ I I I ]
Probeentnahme Probeentnahme
cT MRT Radiotherapie Kontrastmittel (intraoral / cT MRT Radiotherapie Kontrastmittel (intraoral /
extraoral) extraoral)

Radiologische Gruppe

ABB. 2: BAUMDIAGRAMM PATIENTENKOLLEKTIV

Zusatzlich wurde im Patientenkollektiv untersucht, ob die Probeentnahme aufgrund
suspekter Veranderungen in der Bildgebung von intraoral oder extraoral genommen

30



Material und Methode

wurde, an welcher Lokalisation der Eingriff genau war und welches histopathologische
Ergebnis herauskam. In der histopathologischen Befundung wurde zwischen maligne
(= richtig positiv), benigne (= falsch positiv), Narbe (= falsch positiv) und Entzindung
(= falsch positiv) unterschieden.

Das Patientenkollektiv umfasst insgesamt Daten von Januar 2017 bis Februar 2020
mit n=125 Patienten, von denen 56 rein radiologisch und 69 klinisch und radiologisch

auffallig waren.

3.2 Datenerhebung

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitat Minchen
angenommen. Die Datenerhebung basiert auf Grundlage von Arztbriefen,
Radiologischen = Befundungen und histopathologischen  Mitteilungen. Die
Informationen der jeweiligen Patienten wurden in eine Exceltabelle eingetragen,
welche Alter, Geschlecht, OP-Datum, Lokalisation der Biopsie und des OSCC,
Bildgebungsart (CT/MRT) und Befundung (KM/suspekt), ND, T-/N-Klassifikation,
histopathologische Befundung (maligne /benigne /Narbe /Entziindung), RTx (ja/nein),
klinisch und radiologisch oder radiologisch auffallig und Diagnosezeitpunkt des
Rezidivs beinhaltet. Die Daten wurden entsprechend codiert.

Die Patienten wurden in zwei Kohorten unterteilt: die, die klinisch und radiologisch
auffallig waren, waren in Gruppe I. In Gruppe Il waren die Patienten, die in der
Nachsorge rein radiologisch auffallig waren und klinisch asymptomatisch. Die
Bildgebung wurde fur die CT=1 und fur die MRT= 2 codiert.

Des weiteren wurden die histopathologischen Ergebnisse codiert als 1= maligne
(falsch positiv), 2= benigne (richtig positiv), welches sich nochmals unterteilt in 3=
Vernarbung und 4= Entzindung. Falsch positiv bedeutet, dass ein Befund der in der
Tumornachsorge als suspekt betrachtet wurde, sich als benigne und nicht als maligne
herausstellte.

Weiter wurde zwischen Subgruppe 0= keine Radiotherapie und Subgruppe 1=
Radiotherapie unterschieden. Dabei wurden Kontrastmittelanreicherungen mit 1
codiert und suspekt erscheinende Veranderungen ohne vorherige Kontrastmittelgabe
als 2.
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Auch wurden die Level der Neck Dissection codiert, welche als Teil der extraoralen
Biopsie zu verstehen sind: Level 1= 0, Level lI= 1, Level llI= 3, Level IV-V= 4,

3.3 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit deskriptiver Analyse, sowie Chi-Quadrat-Test und Odds Ratio
(OR) statistisch ausgewertet.

Die deskriptive Analyse dient dazu einen Uberblick Uber das Patientenkollektiv zu
bekommen. Neben den Mittelwerten und den Standardabweichungen, wurde auch der

Modus ermittelt. Dieser gibt an, welches Merkmal am haufigsten aufgetreten ist.

Mittels des Chi-Quadrat-Tests konnen die Wahrscheinlichkeiten fur das Auftreten
eines oder mehrerer Merkmale in Bezug zu den unterschiedlichen Gruppen getestet

werden.

Die Odds Ratio gibt das Chancenverhaltnis an. Je hoher der Wert, desto hoher die
Chance, dass ein Merkmal zutrifft. In der Auswertung wurden auch doppelte Befunde
bertcksichtigt, da diese eine Relevanz fur die Studie haben. Dadurch kommt es in den
Ergebnissen auch zu Patientenkollektiven mit n > 125.

Es wurde Excel Version 16.40 fur die Auswertung verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht

Die Dissertation umfasst insgesamt ein Patientenkollektiv von 125 Patienten, von
denen 69 klinisch und radiologisch und 56 radiologisch suspekte Befunde in der
Tumornachsorge aufweisen. Das Durchschnittsalter betragt 63.3 Jahre, allgemein sind
110 Patienten Uber 50 Jahre und 15 Patienten unter 50 Jahre alt. Wie in der Literatur
ublich, wurde die Unterteilung auf die Altersgrenze von 50 Jahren gewahlt, da das
orale Plattenepithelkarzinom am haufigsten ab der funften bis etwa zur sechsten
Lebensdekade auftritt (Blot, McLaughlin et al. 1988, Johnson, Jayasekara et al. 2011).
Das Patientenkollektiv umfasst vorwiegend mannliche Patienten mit n= 78 und 47

weibliche Patientinnen.

Die Bildgebung in der Tumornachsorge wurde bei 100 Patienten mit CT durchgefuhrt
und bei 25 Patienten mittels MRT. Die darauffolgende Probeentnahme war bei 46
Patienten von extraoral, von denen 33 suspekte Lymphknotenentfernungen waren.

Die intraorale Probeentnahme wurde bei 79 Patienten durchgefuhrt (Tabelle 8).

Daruber hinaus erhielten insgesamt 76 Patienten adjuvante Radiotherapie, von denen
43 in der klinisch und radiologischen und 33 in der radiologischen Gruppe waren.
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Patienten Gruppe n

| 69
Il 56
>50 Jahre 110
<50 Jahre 15
& Alter 63.3
mannlich 78
weiblich 47
CT 100
MRT 25
extraoral 46
intraoral 79
Suspekte Lymphknotenentfernung 33
andere extraorale Biopsien (z.B. Hautentfernung) 13

TAB. 8: VERTEILUNG DER ERGEBNISSE, N= ANZAHL DER PATIENTEN; I= KLINISCH UND
RADIOLOGISCHE GRUPPE, II= RADIOLOGISCHE GRUPPE
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In Tabelle 9 ist die Verteilung der T-/ N- Klassifikation des Patientenguts dargestellt.
Es ist zu erkennen, dass vor allem T1 (31.14%) und T2-Stadien (29.50%)
diagnostiziert wurden. Am dritt haufigsten wurde das T4a-Stadium (20.49%)
festgestellt. Die Verteilung der N-Klassifizierung zeigt, dass in 65.04 Prozent der Falle
keine Lymphknotenmetastasen festgestellt wurden (NO). Am zweit haufigsten mit 8.94
Prozent wurden N1- und N2/N2b- Tumorstadien klassifiziert. Die Klassifizierung
erfolgte noch nach der alten Leitlinienverordnung des Mundhohlenkarzinoms von
2017.

Klassifikation n Prozentualer Anteil
T1 38 31.14%
T2 36 29.50%
T3 13 10.65%
T3b 1 0.81%
T4 9 7.37%
T4a 25 20.49%
NO 80 65.04%
Nx 6 4.88%
N1 11 8.94%
N2 1 0.81%
N2b 11 8.94%
N2c 7 5.69%
N3 2 1.63%
N3b 5 4.07%

TAB. 9: VERTEILUNG T-/N-KLASSIFIKATION
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In Abbildung zwei ist die Lokalisation des Erst- bzw. Zweittumors dargestellt. Am
haufigsten war bei Patienten der Mundboden betroffen (33%), gefolgt von der Zunge
(18%) und dem Unterkiefer (15%). In seltenen Fallen waren bereits mehrere Stellen
der Mundhdhle betroffen, wie zum Beispiel Mundboden/ Gaumen (1%), Mundboden/
Unterkiefer (1%). Auffallig ist, dass im Vergleich die Lokalisation Mundboden/ Zunge
am haufigsten betroffen waren (5 %).

Die suspekte Lokalisation in der Bildgebung der Tumornachsorge ist am haufigsten
am Mundboden (15 %) und dem Unterkiefer (15%) gefolgt von der Zunge (9%).
Suspekte Lymphknoten waren in 36 Prozent der Falle in der Bildgebung zu erkennen.
Diese Ergebnisse zeigen, dass Primarius und Zweittumor in Assoziation mit der
Entstehung des Rezidivs stehen und unter besonderer Aufmerksamkeit beobachtet

werden sollten.

1% 1%_ 1% 1%

S\ |/

1%
2% —

= Zunge
= Mundboden

= Gaumen

Innenwange
= UK
= Lippe
= OK
= Orbita
= Pharynx
= Parotis
= Zunge/Mundboden
m Zunge/UK
= Mundboden/Gaumen
= Mundboden/UK

= OK/Gaumen/Innenwange

ABB. 3: LOKALISATION ERST-/ ZWEITTUMOR
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4.2 Einflussfaktor Lokalisation der Probeentnahme auf das
histopathologische Ergebnis

Wie bereits in der Ubersicht beschrieben, wurden mehr intraorale (n= 79) als extraorale
(n=46) Probeentnahmen durchgefuhrt aufgrund suspekter Befunde. In Tabelle 10 ist
das endgultige histopathologische Ergebnis nach erfolgter Probeentnahme in den
verschiedenen Kohorten (I, Il) dargestellt. Es ist deutlich zu erkennen, dass mehr
falsch positive Befunde (n= 97) diagnostiziert wurden als richtig positive Befunde
(n=36) unabhangig von der Kohortenunterteilung und der Lokalisation der
Probeentnahme. Um dies genauer zu verifizieren, wurde mittels des Chi-Quadrat-
Tests beurteilt, ob die Wahrscheinlichkeit einen falsch positiven Befund zu haben
abhangig von der Lokalisation der Probeentnahme ist. Es konnte keine statistische
Signifikanz gefunden werden (p= 0.82).

Um die Ursache der falschen Befundung genauer zu verstehen, wurden die benignen
Befunde unterteilt in inflammatorische Veranderungen und Narbengewebe.
Entzindungen wurden in der Auswertung mit der Ziffer 4 codiert und Narbengewebe
mit der Ziffer 3. Allgemein wurden die meisten falsch positiven Befunde aufgrund von
entzundlichen Veranderungen (n= 52) getroffen. Bei 45 Patienten wurde insgesamt
Gewebe aufgrund von Narbenveranderungen als suspekt befundet. Zusatzlich zeigt
die deskriptive Analyse einen Modus von 4, welcher die Aussage bekraftigt, dass
insgesamt ofter entzundliches Gewebe falsch befundet wurde.

37



Ergebnisse

Patientengruppe Maligne Benigne
Entziindung Narbe

N=36 N=52 N=45

I

intraoral 14 22 14

extraoral 7 9 7

I

intraoral 9 17 11

extraoral 6 4 13

TAB. 10: LOKALISATION PE UND BEFUNDUNG; N= ANZAHL DER PATIENTEN; I= KLINISCH
UND RADIOLOGISCHE GRUPPE, II= RADIOLOGISCHE GRUPPE
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In Abbildung 4 ist nochmals die Verteilung der histopathologischen Ergebnisse in den
verschiedenen Gruppen, klinisch und radiologisch und rein radiologisch, schematisch
dargestellt. Es ist zu erkennen, dass in der klinisch und radiologischen Gruppe mehr
falsch positive Befunde diagnostiziert wurden als in der radiologischen Gruppe (39%
zu 32%). Auch wurden in der klinisch und radiologischen Gruppe in 16 Prozent der
Falle richtige Befunde diagnostiziert, wohingegen es in der radiologischen Gruppe nur
13 Prozent waren. Anhand des Chi-Quadrat-Test konnte jedoch keine statistisch
signifikante Abhangigkeit zwischen dem histopathologischen Befund und der
jeweiligen Gruppe festgestellt werden (p= 0.96).

In Abbildung 5 ist die Lokalisation der Probeentnahme mit Befundung dargestellt. Auch
hier ist deutlich erkennbar, dass vor allem suspekte Lymphknotenentfernungen
durchgefuhrt wurden, welche sich in 47 Prozent als richtig positive Befundung
herausstellte. Nichtsdestotrotz lag in 53 Prozent der Falle ein falsch positiver Befund
vor, vermutlich wegen der praventiv durchgefuhrten elektiven Neck Dissection.

Um die hohe Anzahl an falsch positiven Befunden besser verstehen zu kdnnen, zeigt
Tabelle 11 die Aufteilung der verschiedenen Level mit den jeweiligen Befunden. Es ist
zu erkennen, dass in beiden Gruppen mehr benigne (n=16) als maligne (=9) Befunde
vorliegen, bis auf Level Il mit keinen falsch positiven Befunden. Zusatzlich ist zu
erkennen, dass in der radiologischen Gruppe im Verhaltnis in Level | die meisten
benignen Befunde diagnostiziert wurden. Dies ist ebenfalls auf die praventive elektive
Lymphknotenausraumung zuruckzufuhren, um eine Metastasierung ausschliefRen zu

konnen, da das orale Plattenepithelkarzinom vor allem lymphogen streut.

Die intraorale Probeentnahme wurde meistens am Unterkiefer (18.52%), dem
Mundboden (17.04%) und der Zunge (15.56%) genommen. Auffallig ist, dass vor allem
am Unterkiefer maligne Befunde richtig diagnostiziert wurden, wohingegen am
Mundboden falsch positive Befunde (36% zu 21.2%) uberwiegten. Zusatzlich waren
die Probenentnahmen an Gaumen und Oberkiefer im Verhaltnis als richtig positiv
(maligne) befundet (13.04% zu 5.56%; 4.35% zu 0.00%).
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Patientengruppe Maligne Benigne
|

n=25 n=9 n=16
Level | (a+b) 2 4
Level ll(a+b) 2 5
Level lll 1 0
Level IV+V 4 7

]

n=25 n=9 n=16
Level | (a+b) 2 8
Level ll(a+b) 2 3
Level Ill 3 0
Level IV+V 2 5

TAB. 11: SUSPEKTE LK-LEVEL IN BILDGEBENDER NACHSORGE UND BEFUNDUNG
N=ANZAHL DER PATIENTEN, I=KLINISCH UND RADIOLOGISCHE GRUPPE, II=
RADIOLOGISCHE GRUPPE

4.3 Einflussfaktor Bildgebung und
Kontrastmittelanreicherung auf das histopathologische
Ergebnis

Um die falsch positiven Befunde detaillierter zu verstehen und um mogliche
Zusammenhange feststellen zu konnen, wurden Faktoren wie

Kontrastmittelanreicherung und die Bildgebung untersucht.

Es wurden in der Tumornachsorge mehr Patienten mittels CT (80%) als MRT (20%)
untersucht. Allgemein gilt die CT als Standard-Bildgebung, da diese schneller
verfugbar ist und eine kirzere Scandauer hat als die MRT. Die Ergebnisse zeigen,
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dass die Bildgebung in der Tumornachsorge einen statistisch signifikanten Einfluss auf
das histopathologische Ergebnis besitzt (p= 0.03). Die Odds-Ratio (OR) zeigt, in
Bezug auf dieses Ergebnis, dass es eine grofdere Chance gibt mittels MRT als mit CT
maligne Tumorgeschehen, also richtig positive Befunde, darzustellen (OR= 2.62). Dies
kann eine mogliche Erklarung dafur sein, weshalb mehr falsch positive Befunde in der
Studie diagnostiziert wurden, da die Mehrheit der Patienten in der Studie die CT als

Bildgebung erhalten haben.

Die Kontrastmittelanreicherung ist ein weiterer bedeutender Faktor in der Beurteilung
der Bildgebung in der Tumornachsorge. Insgesamt wurden bei 39 Prozent der
Patienten Kontrastmittelanreicherungen festgestellt und in 69.5 Prozent war eine
Kontrastmittelanreicherung vorhanden bei Patienten mit adjuvanter Radiotherapie. Auf
der einen Seite zeigen die Ergebnisse eine Assoziation zwischen Radiotherapie und
Kontrastmittelanreicherung in der jeweiligen Bildgebung. In der MRT ist eine gro3ere
Tendenz von Kontrastmittel induzierten Artefakten aufgrund adjuvanter Bestrahlung
zu erkennen als im CT (OR= 5.14 zu 1.39), eine starke statistische Signifikanz konnte
jedoch nicht beobachtet werden (p= 0.11). Auf der anderen Seite ist auch eine
Assoziation  zwischen  dem histopathologischen Ergebnis  und  der
Kontrastmittelanreicherung in der Bildgebung festzustellen. Die Odds Ratio liegt im
MRT bei 1.80 und im CT bei 1.14, was zeigt, dass Kontrastmittelanreicherung auch
vorteilhaft sein konnen, um maligne Befunde aufzuzeigen. Eine statistische Signifikanz
konnte nicht festgestellt werden (p=0.39).

Tabelle 12 zeigt die Verteilung des histopathologischen Ergebnis bei Patienten mit
adjuvanter Radiotherapie (Gruppe 1) und ohne Bestrahlung (Gruppe 2). Aligemein ist
zu erkennen, dass unabhangig von der Bestrahlung und Bildgebungsart mehr falsch
positive (benigne) Befunde diagnostiziert wurden. Besonders auffallig ist, dass bei
Patienten mit RTx und CT-Bildgebung im Verhaltnis mehr falsch positive Befunde
vorhanden sind (n=44 zu 14). Daruber hinaus ist zu erkennen, dass bei Patienten, die
eine MRT bekommen haben und keine adjuvante RTx als Therapie hatten, mehr
richtige Diagnosen gestellt wurden. Auch war bei Patienten, die eine Bestrahlung
bekamen und MRT in der Bildgebung hatten, das Verhaltnis zwischen falsch positiven
und richtig positiven Befunden deutlich geringer. Dies unterstitzt nochmals unser
Ergebnis, dass mittels MRT die Chance grofRer ist, maligne Tumorgeschehen zu

identifizieren als mit CT.
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Patientengruppe \|

0 1
Maligne Benigne Maligne Benigne

CT

I 9 18 8 27

I 6 18 6 17
MRT

I 2 0 4 5

I 1 1 5 11

TAB.12: VERTEILUNG BEFUNDE MIT/OHNE RTX UND CT BZW. MRT ALS BILDGEBUNG; N=
ANZAHL DER PATIENTEN, I=KLINISCH UND RADIOLOGISCHE GRUPPE, II=
RADIOLOGISCHE GRUPPE, 0= RTx, 1= KEINE RTx

Ein weiterer Zusammenhang, der untersucht wurde, ist, ob
Kontrastmittelanreicherungen und die Lokalisation der Probeentnahme (intraoral/
extraoral) abhangig voneinander sind. Der Chi-Quadrat-Test zeigte eine statistisch
signifikante Abhangigkeit zwischen Kontrastmittelanreicherung und falsch positiven
Befunden bei intraoraler Probeentnahme (p= 0.006). Die benignen Befunde von
intraoralen Probeentnahmen wurden meistens aufgrund von Entzindungen
missinterpretiert, was vermuten lasst, dass dort Uberwiegend Kontrastmittel zu

Artefakten fuhren kann.

4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der Tumornachsorge des oralen Plattenepithelkarzinoms wurden in der Studie
uberwiegend falsch positive Befunde (71 %) getroffen. 55 Prozent der falsch positiven
Befunde waren dabei in der klinisch und radiologischen Kohorte und 45 Prozent in der
radiologischen Kohorte. Ob die Patienten klinisch und radiologisch oder nur
radiologisch auffallig waren, hatte jedoch keinen signifikanten Effekt (p= 0.96).
Hingegen konnte eine statistisch signifikante Abhangigkeit zwischen der Art der
Bildgebung, CT oder MRT, und dem histopathologischen Befund gezeigt werden (p=
0.03). Mittels MRT- Bildgebung ist eine groRere Chance vorhanden positive (maligne)
Befunde richtig zu diagnostizieren.

Daruber hinaus wurden die falsch positiven Befunde meistens auf Grundlage von
Artefakten diagnostiziert. Artefakte entstanden vermutlich wegen inflammatorischen
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Veranderungen des Gewebes, welche falschlicherweise
Kontrastmittelanreicherungen erscheinen liel3en. Diese Aussage wird bestatigt durch
die statistisch signifikante Abhangigkeit zwischen Kontrastmittelanreicherungen und
falsch positiven Befunden bei intraoralen Probeentnahmen (p= 0.006). Zusatzlich
wurde bei Patienten, die eine adjuvante Bestrahlung bekommen haben, vermehrt
Kontrastmittelanreicherungen festgestellt (69.5%). Eine Erklarung konnte sein, dass
sich durch die Bestrahlung das Gewebe verandert hat und sich folglich auch
Kontrastmittel im entzindlichen nicht tumorésen Gewebe angereichert hat und damit
zu einer Fehldiagnose fuhrte. Zusammenfassend zeigen die verschiedenen
Ergebnisse Evidenz, dass die Haupthypothese der Dissertation bestatigt werden
konnte,

40 35,00%
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ABB.6: ZEITINTERVALL PRIMARIUS- REZIDIV

Auch wird deutlich, welche Herausforderung die Tumornachsorge des oralen
Plattenepithelkarzinoms fur Arzt als auch fur Patient darstellt. In Abbildung 6 ist das
Zeitintervall zwischen Primarius und Rezidiv dargestellt. Es ist eindeutig, dass die
ersten drei Jahren, vor allem aber das erste Jahr, die entscheidenden Jahre flur die
Heilungschancen und die Prognose darstellen. Aus dem Diagramm wird deutlich, wie
bedeutend die Fruherkennung und damit die Tumornachsorge beim oralen
Plattenepithelkarzinom ist. Von den falsch positiven Befunden in der Studie

entwickelten 4 Patienten innerhalb von einem Jahr dennoch ein Rezidiv.
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Abschliel3end Iasst sich unterstreichen, dass die Behandlung von Patienten mit einem
oralen Plattenepithelkarzinom unbedingt in einem zertifizierten Tumorzentrum mit
einem erfahrenen, interdisziplindren Team von Arzten erfolgen sollte. Dadurch kann
eine individuelle, patientenadaptierte Nachsorge stattfinden. Durch die Erfahrung
konnen die Befunde mit etwaigen Artefakten in der Bildgebung besser zugeordnet
werden und Fehldiagnosen verringert werden. Folglich resultierende mogliche
unnotige Salvage- Operationen mit erhdhten Komplikationsraten kdnnen vermieden
werden. AbschlieBend kann in zertifizierten Tumorzentren die individuelle
krankheitsbegleitende,  psychische  Unterstitzung vom  Patienten  besser

wahrgenommen werden
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5 Diskussion

Die Tumornachsorge des oralen Plattenepithelkarzinoms nimmt einen besonderen
Stellenwert im Therapieverlauf ein und ist entscheidend fur die Friherkennung und die
Heilungschancen des Patienten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt trotz
fortschreitender Medizin und viel Forschung gleichbleibend bei etwa 51 Prozent, was
nochmals die Wichtigkeit der Tumornachsorge unterstreicht. Die Ergebnisse der
Dissertation zeigen in 71 Prozent falsch positive (benigne) und in nur 29 Prozent richtig
positive (maligne) Befunde. Dies impliziert, dass die Auswertung der Bildgebung
verbessert werden muss, um eine bessere Diagnostik zu erzielen. Daraus folgend

kann die physische sowie psychische Belastung fur den Patienten minimiert werden.

Die deutsche S-3 Leitlinie fur Mundhohlenkarzinome schlagt einen dreimonatigen
Turnus fur die Bildgebung (CT/ MRT) in den ersten zwei Jahren vor und ab dem dritten
bis zum funften Jahr alle sechs Monate (Wolff, Follmann et al. 2012). 76 Prozent der
Rezidive treten in den ersten zwei Jahren auf, 11 Prozent im dritten Jahr nach der
Tumorerkrankung. Das wird auch in den Ergebnissen der Dissertation deutlich: 64.8
Prozent der Rezidive waren innerhalb der ersten zwei Jahre festzustellen, 11.2
Prozent im dritten Jahr (Abb. 5). Dartber hinaus zeigt die Studie von Nugent et al.,
dass ein zusatzliches Brust-CT in die Tumornachsorge mit eingebunden werden sollte,
da das orale Plattenepithelkarzinom haufig in die Lunge metastasiert und durch die CT
in Uber 50 Prozent der Falle ein richtig positiver Befund diagnostiziert werden konnte
(Nugent, Hughes et al. 2016). Nichtsdestotrotz zeigt Ng et al., dass das Zeitintervall
der Bildgebung in der Tumornachsorge auch auf einen sieben bis zehn monatigen
Turnus angepasst werden kann. Folglich kdnnen dadurch nicht nur Kosten fur das
Gesundheitssystem eingespart werden, sondern es kann auch angepasst an den
jeweiligen Krankheitsverlauf des Patienten therapiert werden (Ng, Ajayi et al. 2020).

Zum Zeitpunkt der Verfassung der Dissertation war die Studie, eine der Wenigen,
welche die Wertigkeit von CT und MRT in der Bildgebung der Tumornachsorge von
OSCC-Patienten und mogliche Einflussfaktoren untersuchte. Hauptsachlich
untersuchten andere Studien PET/ FDG Bildgebung im Vergleich zu CT und/oder MRT
und deren Vor- und Nachteile (Scully and Bagan 2008, Vishwanath, Jafarieh et al.
2020). Daruber hinaus gibt es Studien, welche Kontrastmittelanreicherungen in Bezug
auf die DOI untersuchten oder solche, welche sich nur auf Patienten mit N+- Status
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beziehen (Burian, Palla et al. 2022). Zudem wurde von weiteren Studien empfohlen
die Wertigkeit der Bildgebung in der Tumornachsorge weiter zu untersuchen, um
asymptomatische Rezidive frihzeitig zu erkennen, welches das Thema der
Dissertation und die Bedeutung der Studie unterstreicht(Popperl, Lang et al. 2002,
Sarrion Pérez, Bagan et al. 2015, Burian, Palla et al. 2022).

5.1 Bildgebung in der Tumornachsorge

Zur Bildgebung gqilt die CT als Standardverfahren aufgrund der schnellen
Verfugbarkeit, der kurzeren Dauer, wodurch weniger Bewegungsartefakte durch den
Patienten entstehen, und den geringeren Kosten fur das Gesundheitssystem
(Poeppel, Krause et al. 2009). Die CT stellt vor allem Knocheninfiltrationen gut dar,
birgt aber eine hohe Anfalligkeit fur Fehlinterpretationen aufgrund von Artefakten, die
durch Implantate, Kronen, Brucken, Fullungen, etc. im Kopf-Hals-Bereich entstehen
konnen (Bissinger, Kirschke et al. 2016, Bissinger, Probst et al. 2017). Dies konnte ein
Grund dafur sein, weshalb viele falsch positive Befunde in der Studie diagnostiziert
wurden, da bei 100 Patienten eine CT und bei 25 eine MRT durchgefuhrt wurde.

Hingegen dient die MRT fur eine bessere Weichgewebs- und Muskeldarstellung, ist
jedoch schlechter verfugbar und besitzt eine langere Scandauer, wodurch es hier
haufiger zu Bewegungsartefakten wahrend der Bildaufnahme kommt (Wiener, Pautke
et al. 2006). Die Ergebnisse der Dissertation zeigen eine deutliche statistische
Signifikanz zwischen der Bildgebung in der Tumornachsorge und dem
histopathologischen Ergebnis (p= 0.03). Die MRT zeigte bei der Auswertung eine
hohere Assoziation zu haben, um maligne Tumorgeschehen darzustellen, als mit der
CT moglich ist (OR= 2.62). Auch das bestatigt die Vermutung, dass aufgrund von
vielen CT- Bildgebungen und moglichen Artefakten falsch positive Befundungen in der
Studie zustande kamen. Es wird deutlich, dass eine patientenadaptierte
Tumornachsorge notwendig ist, um eine richtige Diagnose treffen zu konnen. Des
weiteren stellt sich das orale Plattenepithelkarzinom variabel dar, weshalb
standardisierte Vorgehensweisen nicht immer das Optimale fur den Patienten sind. Es
gilt eher diese als Leitfaden zu sehen und anhand dessen einen individuellen
Therapieplan und eine passende Bildgebung zu wahlen. Wichtig fur die Erstellung
einer Patienten adaptierten Nachsorge ist, dass der Radiologe, fur die Beurteilung der

Bildgebung, die Vorgeschichte, den Krankheitsverlauf und den OP-Bericht erhalt. Auf
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Basis dieser Grundlage kann er sich ein umfassendes Bild vom Patienten machen und
mogliche Artefakte auch als diese erkannt werden und nicht als suspekt befundet
werden (Glastonbury 2020). Dazu gehort auch, dass Bezug auf die Lokalisation des
Primarius gezogen wird, da haufig dort das Rezidiv auftritt. Auf der anderen Seite
konnen an dieser Stelle auch Artefakte entstehen aufgrund von Bestrahlung und
folglich verandertem Gewebe und der Operation. Auch wird das in den Ergebnissen
deutlich: in 33 Prozent lag der Primarius am Mundboden, in 18 Prozent an der Zunge
und in 19 Prozent im Unterkiefer. Das Rezidiv war ebenfalls am haufigsten am
Mundboden und Unterkiefer (15 %) und der Zunge (9 %) vorzufinden.

Daruber hinaus gibt es verschiedene Modifikationen in der Bildgebung, um eine
genauere Befundung erzielen zu konnen. Das FDG-PET-CT wird vor allem fur die
Lymphknotendarstellung angewandt und ist ein wichtiger Pfeiler in der Fruherkennung
von etwaigen Lymphknotenmetastasen (Goerres, Hany et al. 2002). Zusatzlich stellt
Suenaga et al. in seiner Studie dar, dass durch FDG-PET / CT auch regionare Rezidive
friher erkannt werden konnen und genauer ist als die Kombination aus
Kontrastmittelgabe und Computertomographie. Eine Kombination aus beiden, FDG-
PET plus Kontrastmittelgabe zeigte dabei keinen Vorteil (Suenaga, Kitajima et al.
2016). Auf der anderen Seite muss das FDG- Verfahren auch kritisch hinterfragt
werden, da es nicht tumorspezifisch reagiert, sondern lediglich auf
Stoffwechselvorgange, welche auch bei benignen entzundlichen Veranderungen des
Gewebes auftreten konnen (Rosenbaum, Lind et al. 2006, Sarrion Pérez, Bagan et al.
2015). Daher soll es nicht als Ersatz von CT/ MRT gesehen werden, sondern mehr als

diagnostische Erganzung in der Bildgebung.

Eine weitere Modifikation stellt das DW-MRT in Kombination mit dem PET-CT dar fur
die Erkennung von Lymphknotenmetastasen in der Tumornachsorge. Dies ermdglicht
eine Sensitivitat von 100 Prozent und eine Spezifitat von 95 Prozent, wodurch die
Anzahl von falsch positiven Befunden und folglich mdglichen unnétigen Neck
Dissections verringert werden konnte (Schouten, de Graaf et al. 2015). Die Ergebnisse
der Dissertation zeigen in 53 Prozent falsch positive (benigne) Lymphknotenbefunde,
sowohl in der klinisch und radiologischen als auch in der rein radiologisch auffalligen
Kohorte. Es ist zusatzlich zu erkennen, dass vor allem in der radiologischen Kohorte
in Level | die meisten falsch positiven Befunde diagnostiziert wurden, welche
vermutlich auf eine praventiv durchgefuhrte Neck Dissection zurtuckzufuhren sind. Die
praventiv durchgefihrten Neck Dissections konnten durch eine, wie oben
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beschriebene, individuelle Bildgebung minimiert werden. Auf der einen Seite wird
dadurch eine fundierte Diagnose zum Ausschluss moglicher Metastasen gestellt. Auf
der anderen Seite konnen durch genauere Bildgebungen invasive Eingriffe mit der
Gefahr zahlreicher Komplikationen verringert werden.

5.2 Bestrahlung und Kontrastmittel als Faktoren in der
Bildgebung

Die Radiotherapie wird haufig als adjuvante Therapiealternative beim oralen
Plattenepithelkarzinom angewandt, dies bedeutet nach erfolgtem chirurgischem
Eingriff. Diese Kombinationstherapie verspricht bessere Heilungs- und
Uberlebenschancen fiir den Patienten (Laramore, Scott et al. 1992, Mishra, Singh et
al. 1996). Die Ergebnisse der Dissertation zeigen, dass 60.8 Prozent der Patienten
eine adjuvante Bestrahlung erhalten haben, bei 39.2 Prozent der Patienten wurde eine
Therapie ohne Bestrahlung durchgefuhrt.

Auch wenn die Radiotherapie eine beliebte und anerkannte Behandlungsmoglichkeit
beim oralen Plattenepithelkarzinom darstellt, haben Patienten haufig mit den
Nebenwirkungen zu kdmpfen, welche auch die Befundung der Bildgebung in der
Tumornachsorge stark erschweren konnen. Das Gewebe verandert sich zu
entzundlichen, aber auch nekrotischen und vernarbten Arealen, welche im CT und/
oder MRT als suspekt betrachtet werden aber meistens lediglich ein benigner
Veranderungsprozess des Gewebes sind (Girod, McCulloch et al. 1995,
Vandecaveye, De Keyzer et al. 2007). Das wird auch in den Ergebnissen der
Dissertation widergespiegelt. Der Grolteil der falsch positiven Befunde wurde mit
Inflammationen verwechselt: 36 Prozent aller histopathologischen Befunde sind auf
benignes entzindliches Gewebe, 33.6 Prozent auf benignes vernarbtes Gewebe
zuruckzufuhren. Dies veranschaulicht, wie wichtig es ist das passende Zeitintervall fur
die Bildgebung in der Tumornachsorge zu wahlen. In der Literatur ist umstritten
welches Zeitintervall zwischen Bestrahlung und erster Bildgebung optimal ist. Daruber
hinaus wird diskutiert, ob die erste CT bzw. MRT zwischen chirurgischem Eingriff und
vor Beginn der adjuvanten Bestrahlung erfolgen kann oder nach etwa zehn bis zwolf
Wochen von der Radiotherapie ausgehend, um die Rate der falsch positiven Befunde
senken zu konnen (Isles, McConkey et al. 2008, Qian, Magliocca et al. 2020). Zimmer
et al. beschreibt, dass das FDG-PET/ CT nicht friher als zwei bis drei Monate nach

49



Diskussion

der Operation erfolgen sollte, da hier die Risiken von Artefakten aufgrund von
entzundlichen Veranderungen am groften ist (Zimmer, Branstetter et al. 2005). Die
Aussage wird unterstitzt von der Studie von lIsles et al. Eine CT- Bildgebung in der
Tumornachsorge unter einem Zeitintervall von zehn Wochen zeigte deutliche
Verschlechterungen der Sensitivitat des CTs (Isles, McConkey et al. 2008). Zusatzlich
zeigt eine weitere Studie, dass durch verfrihte Bildgebung mit FDG- Verfahren das
entzindliche Gewebe als suspekt dargestellt wird aufgrund der Unspezifitat des
tumordsen Gewebe auf FDG (Higashi, Clavo et al. 1993). Folglich kann durch eine
patientenadaptierte Tumornachsorge mit optimalem Zeitpunkt der Bildgebung die Rate
an falsch positiven Befunden verringert werden und somit auch die physische, sowie

psychische Belastung fur den Patienten.

Neben dem FDG-Verfahren ist die Kombination aus Kontrastmittelgabe und
Bildgebung (CT/ MRT) eine anerkannte Methode zur Fruherkennung von Rezidiven
des oralen Plattenepithelkarzinoms. In der Studie waren insgesamt bei circa 39
Prozent der Patienten eine Kontrastmittelanreicherung in der Bildgebung sichtbar.
Unter den Patienten, welche eine adjuvante Radiotherapie als Behandlung bekamen,
waren in etwa 69.5 Prozent der Bildgebungen mit Kontrastmittelanreicherungen zu
befunden. Zusatzlich zeigten die Ergebnisse, dass es eine hohere Tendenz zu
Kontrastmittel induzierten Artefakten gibt aufgrund von Bestrahlung, besonders in der
MRT-Bildgebung (OR= 5.14). Des weiteren zeigen die Ergebnisse eine Abhangigkeit
zwischen Kontrastmittelanreicherungen und falsch positiven Befunden (p= 0.006).
Dies impliziert, dass nicht nur das FDG-Verfahren kritisch hinterfragt werden muss,
sondern auch die Kontrastmittelgabe gut Uberlegt sein sollte. Studien zeigen, dass sich
Kontrastmittel auch im entzundlichen, benignen Gewebe anreichert und somit als
Artefakt falsch befundet werden kann. Zusatzlich postulierten diese Studien, dass
Kontrastmittelgabe sinnvoll und unterstitzend sein kann, jedoch der Krankheitsverlauf
und die Anamnese des Patienten fur den Radiologen bekannt sein muss, so dass es
nicht zu Verunsicherung aufgrund von etwaigen Kontrastmittelveranderungen durch
vorherige Bestrahlung kommt (Girod, McCulloch et al. 1995, Vandecaveye, De Keyzer
et al. 2007). Unterstutzend zeigen die Ergebnisse der Dissertation, dass es neben den
falsch positiven Ergebnissen aufgrund von Kontrastmittelanreicherungen auch eine
Assoziation zwischen Kontrastmittelgabe und dem histologischen Ergebnis gibt. Das
bedeutet, dass durch die Kombination aus MRT und Kontrastmittel maligne
Veranderungen sichtbar werden konnen (OR= 1.80).
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Die unterschiedlichen Ergebnisse zeigen die zwei Seiten der Kontrastmittelgabe auf,
welche auf einen Mehrwert dieser Kombinationsdiagnostik hinterfragt werden mussen.
Vergez et al. zeigte, dass Kontrastmittel sinnvoll in der praoperativen Diagnostik ist,
um die DOI des Tumors bestimmen zu kdnnen (Vergez, Moriniére et al. 2013, Baba,
Ojiri et al. 2021). Besonders bei Patienten mit adjuvanter Radiotherapie ist eine
beispielhafte Befundung der Bildgebung in der Tumornachsorge notwendig.
Ungeplante Operationen aufgrund von maglichen suspekten Befundungen fuhren vor
allem in diesen Fallen zu vermehrten Komplikationen perioperativ und stellen eine
Barde fur Patient und Arzt dar. Nicht zu vernachlassigen ist hier die Gefahr einer
moglichen Osteoradionekrose mit weitreichenden gesundheitlichen Folgen und
Einschrankungen in der Lebensqualitat fur den Patienten (Sangal, Nishimori et al.
2018).

Allgemein gesprochen wird deutlich, wie wichtig eine Behandlung in einem
zertifiziertem Tumorzentrum ist, um die bestmdgliche Therapie mit einem erfahrenen,

interdisziplinarem Team dem Patienten bieten zu konnen (Wolff, Follmann et al. 2012).

5.3 Nutzen und Risiken der Bildgebung in der
Tumornachsorge

Nach den oben genannten Schwierigkeiten fur die Befundung in der Bildgebung, stellt
sich die Frage, inwiefern die Bildgebung von Nutzen ist oder ob es mehr Risiken fur
den Patienten birgt einer moglichen unnodtigen Operation unterlegen zu sein. Ng et al.
zeigt in seiner Studie, dass durch die Bildgebung zwar die Fruherkennung von
Rezidiven des oralen Plattenepithelkarzinoms gegeben ist, jedoch dadurch die
Uberlebensrate des Patienten keinen Nutzen davon tragt (Ng, Pollard et al. 2019).
Zusatzlich wird diese Aussage von weiteren Studien in der Literatur bekraftigt, die
ebenfalls keine Verbesserung der Uberlebensrate aufgrund von regelmaRiger
Bildgebung in der Tumornachsorge herausfanden (Merkx, van Gulick et al. 2006, Hall,
Owen et al. 2019). Auch zeigen die Ergebnisse der Dissertation keine statistische
Signifikanz weder zwischen der klinischen und radiologischen Gruppe noch der rein
radiologischen Gruppe auf das histopathologische Ergebnis (p= 0.96). Dies impliziert
ebenfalls, dass eine Kombination aus beiden Nachsorgen und die nur bildgestutzte

Nachsorge anscheinend keinen Mehrwert besitzt.
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Auf der anderen Seite wurden in der radiologischen Gruppe weniger falsch positive
Befunde diagnostiziert als in der klinisch und radiologisch auffalligen Gruppe (32% zu
39%). Dies kann daran liegen, dass klinisch suspekt auffallende Veranderungen,
welche radiologisch nicht auffallig sind, einer Probebiopsie unterliegen, um ein Rezidiv
sicher ausschlieRen zu konnen. Daruber hinaus wird der Mehrwert der Bildgebung
durch die statistisch signifikante Assoziation zwischen CT und MRT und dem
histopathologischen Ergebnis unterstutzt (p= 0.03). Folglich kann sich eine
Bildgebung, welche individuell auf die Krankheitsgeschichte des Patienten abgestimmt
ist, positiv auf die Rezidiv Erkennung und damit den Krankheitsverlauf auswirken.

Ein weiterer Punkt ist, dass etwa 39 Prozent der Rezidive asymptomatisch sind und
lediglich durch die Bildgebung in der Tumornachsorge auffallen (Boysen, Lovdal et al.
1992). Die Bildgebung bildet somit flr den Arzt eine wichtige Grundlage, um sich eine
umfangreiche Meinung Uber den Gesundheitsstatus des Patienten bilden zu kdnnen.
Die Hauptangst des Patienten ist die an einem Rezidiv zu erkranken (Kanatas, Ghazali
et al. 2013). Roman et al. postuliert in seiner Studie, dass durch die Bildgebung die
Arzte eine Gewissheit erlangen und die Bedenken ein Rezidiv zu Ubersehen deutlich
minimiert werden und folglich auch die psychische Belastung fur beide Seiten: Patient
und Arzt (Roman, Lohia et al. 2020). Auf der anderen Seite kann dies auch eine
Erklarung dafur sein, weshalb viele falsch positive Befunde erhoben werden. Die Angst
etwas zu Ubersehen, veranlasst Arzte mehr suspekte Befunde in der Bildgebung zu
biopsieren und stellt sie vor die Herausforderung der Entscheidungsfindung: die
Risiken einer nochmaligen Operation oder ein mogliches Rezidiv unentdeckt lassen.
Oftmals sind es unerfahrene Arzte, die mdgliche Artefakte nicht als solche erkennen
und sicher sein mochten, dass sie kein Rezidiv Ubersehen und deshalb ,unnotige”
Operationen ansetzen. Folglich ist es wichtig Patienten mit einem oralen
Plattenepithelkarzinom in einem zertifizierten Tumorzentrum zu behandeln, um eine
bestmdgliche Entscheidungsfindung auf Grundlage von Meinungen erfahrener Arzte
treffen zu konnen (Wolff, Follmann et al. 2012).

Die Risiken, welche durch die Bildgebung in der Tumornachsorge entstehen, werden
im Rahmen der Studie der Dissertation deutlich. In 77.6 Prozent der Falle wurde bei
Patienten ein falsch positiver Befund diagnostiziert. Dies bedeutet, dass die Patienten
nicht nur ihrer Hauptangst, einer Rezidiv Erkrankung, ausgesetzt waren, sondern auch
eine erneute Operation durchlaufen mussten, welche zahlreiche Risiken birgt
(Kanatas, Ghazali et al. 2013). Zu den Risiken gehoren unter anderem gestorte
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Wundheilung, Blutungen, erschwerte Zugange zum Operationsgebiet durch bereits
vernarbtes  Gewebe, auftretende  Sensibilitatsstorungen  bis  hin  zu
Nervenschadigungen, etc. (Mueller, Mayer et al. 2019). Solche ungeplanten Salvage-
Operationen sind aufgrund der vielen perioperativen Risiken und oftmals
postoperativer Wundinfektionen mit erschwerter Heilung eine Last fur Arzt, Patient und
auch dem Gesundheitssystem (Sangal, Nishimori et al. 2018). Besonders sollten die
Reoperationen bei Patienten, die eine Bestrahlung erhalten haben, abgewogen
werden. Dort kann die Gefahr an einer Osteoradionekrose zu erkranken stark erhoht
sein und dadurch kann die Lebensqualitat des Patienten sehr eingeschrankt werden
(Goetz, Raschka et al. 2020).

Auch wenn die Bildgebung ein wichtiger Standpfeiler in der Friherkennung ist, ist der
Erfolg der Operation ein Hauptfaktor fur eine erfolgreiche Therapie. Ein chirurgischer
Eingriff ist unter anderem abhangig von der Tumorgrofe, dem DOI, Gewebe, der
Krankheitsgeschichte, sowie von den Informationen Uber den Patienten, die dem

behandelndem Chirurg vorliegen und dessen Erfahrung (Alldinger, Yang et al. 2007).

Um das Nutzen und die Risiken der Bildgebung in der Tumornachsorge optimal
abschatzen zu konnen und dem Patienten gute Heilungschancen bieten zu kdnnen ist
eine Behandlung durch ein erfahrenes Team in einem zertifizierten Tumorzentrum
unabdingbar. Unterstitzend ist ein optimaler Informationsfluss zwischen den
behandelnden Arzten und auch dem Zahnarzt des Patienten notwendig, da dort die
Friherkennung und erste klinische Anzeichen eines moglichen Rezidivs am
haufigsten zu beobachten sind und folglich beim Zahnarzt erste Therapieschritte

eingeleitet werden kdnnen (Wolff, Follmann et al. 2012, Ehtesham, Safdari et al. 2019).

5.4 Kunstliche Intelligenz als Unterstutzung in der
Bildgebung

Die kunstliche Intelligenz gewinnt auch in der Medizin zunehmend an Bedeutung und
kann eine grof3e Unterstitzung in vielen Bereichen darstellen, vor allem auch in der
Diagnostik und Befundung der Bildgebung. CT und MRT gelten, wie oben
beschrieben, als Standard, stellen durch Artefakt Bildungen aber ebenso eine
Schwierigkeit in der Auswertung dar. Dort kann die kunstliche Intelligenz als
Unterstltzung gesehen werden. Es umfasst nicht nur Plattformen fur einen Austausch

unter Kollegen, sondern viel mehr auch Entscheidungshilfsprogramme, sowie Modelle,
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welche als ,deeplearning”® bezeichnet werden, die beispielsweise auf Convolution
Neural Network Algorithmen und Regressionsmodellen beruhen. Durch die
zunehmende Digitalisierung in der Medizin stehen immer mehr grof3e Datensatze zur
Verfugung, welche die kunstliche Intelligenz bereichern und zu mehr Genauigkeit in
der Auswertung von Krankheitsbildern fihren konnen. Folglich kann die bildgebende
Tumornachsorge durch die Programme an den Patienten individuell angepasst
werden und die Friherkennung verbessert, sowie falsch positive Befunde verringert
werden (Kramer, Lucas et al. 1978, Ehtesham, Safdari et al. 2019, Jeyaraj and Samuel
Nadar 2019, Ehtesham, Safdari et al. 2020).

Die Ergebnisse der Dissertation zeigen, dass es fiir die behandelnden Arzte oftmals
schwierig ist die richtige Diagnose stellen zu konnen. Veranderte Strukturen in der
Bildgebung, welche Kontrastmittel aufnehmen, als mogliches malignes Geschehen zu
beurteilen oder doch als Artefakt zu befunden sind schwierig zu unterscheiden und
bendtigen Erfahrung und einen guten Informationsfluss unter den behandelnden
Arzten des Patienten. Selbst fiir erfahrene Radiologen ist eine Probebiopsie manchmal
unabdingbar, da die Befundung der Bildgebung nicht immer eindeutig ist und so eine
Rucksicherung hergestellt werden kann (Hung, Montalvao et al. 2020). Auch gilt dies
fur den behandelnden Zahnarzt, der einen wichtigen Teil zur Friherkennung beitragt,
sich aber auch oft der Herausforderung der richtigen Diagnose und
Entscheidungsfindung stellen muss (Ehtesham, Safdari et al. 2019). Fur solche
Herausforderungen gibt es computergestiitzte Systeme, die (Zahn-)Arzte bei ihrer
Entscheidung uber Diagnose, Behandlungsstrategie und Therapie unterstutzen und

eine Hilfe fur die richtige Befundung darstellen konnen (Mendonga 2004).

Im Allgemeinen konnen durch computergestutzte Systeme Plattformen entstehen,
welche Informationen wie Differentialdiagnosen, Behandlungsplan, Nachsorge und
Entscheidungshilfen beinhalten. Des weiteren kdnnen auch Patientenspezifische
Daten wie Alkohol-/ Nikotinkonsum, bisherige Operationen und Therapien (RTXx,
Medikation, etc.) eingeschlossen werden. Dadurch st ein optimaler
Informationsaustausch zwischen den Arzten gewahrleistet, wodurch interdisziplinare
Diskussionen auf Ebene der Plattform angeregt werden konnen, um Erfahrungswerte
auszutauschen und somit dem Patienten die bestmdgliche Behandlung bieten zu
konnen. Auch wurde in einer Studie beobachtet, dass durch solche Plattformen in 66
Prozent richtig positive Befunde getroffen wurden (Ehtesham, Safdari et al. 2019,
Ehtesham, Safdari et al. 2020). Schleyer et al. beschreibt ebenfalls, dass klnstliche
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Intelligenz als eine Art ,Hilfe-Tool" fur die Diagnostik dient, vor allem bei Zahnarzten.
Weiter eruiert er, dass in etwa 64 Prozent der Zahnarzte Behandlungen digital
dokumentieren, jedoch weitere Entwicklungen noétig sind bis der Grof3teil der Ablaufe
digitalisiert sind, um somit einen besseren Informationsfluss und folglich auch eine
bessere Behandlung dem Patienten bieten zu kdnnen (Schleyer, Thyvalikakath et al.
2006).

Kunstliche Intelligenz umfasst nicht nur eine Art von Plattform, sondern beinhaltet
mehrere Modelle des maschinellen Lernens. So zeigen Convolution Neural Network
learning (CNN) Algorithmen eine starke Verbesserung in der Diagnostik und
Befundung der Bildgebung in der Tumornachsorge. In der passenden Studie wurde
eine Genauigkeit von 91.4 Prozent, Sensitivitat von 0.94 und Spezifitdt von 0.91
festgestellt (Jeyaraj and Samuel Nadar 2019). Dadurch konnten Artefakte aufgrund
von inflammatorischen Prozessen, welches der Hauptgrund fur falsch positive
Befunde in den Ergebnissen der Dissertation darstellte, als solche erkannt werden und
der Patient vor moglichen Komplikationen einer erneuten Probeentnahme und
Operation bewahrt werden. Unterstutzt wird die Aussage durch die Studie von Ariji et
al., in der die Befundung von Lymphknotenmetastasen durch kunstliche Intelligenz
versus die Befundung von erfahrenen Arzten beurteilt wurde. Die Studie zeigte keinen
signifikanten Unterschied zwischen kiinstlicher Intelligenz und erfahrenen Arzten in
der Befundung der Bildgebung und eine ahnliche Genauigkeit in der Auswertung (Ariji,
Fukuda et al. 2019). Dies bedeutet, dass vor allem weniger erfahrene Arzte oder
Assistenzarzte, welche auf sich allein gestellt sind, durch solche Modelle Sicherheit
und Unterstitzung in der Befundung von CT und MRT erfahren konnen. Die
Ergebnisse der Dissertation zeigen, dass vor allem auch die Ergebnisse der Neck
Dissection einer falsch positiven Befundung unterlagen. Dies ist vermutlich auf die
praventive  Halslymphknotenausrdumung  zurickzufuhren, da das orale
Plattenepithelkarzinom vor allem lymphogen metastasiert. Durch die zusatzliche
Unterstltzung von kunstlicher Intelligenz in der Bildgebung kann die Prazision in der
Beurteilung von moglichen Lymphknotenmetastasen in der Bildgebung stark
verbessert werden. Weiter kann dies zu einem positiven Effekt auf die Uberlebensrate
fuhren, da Rezidive und Metastasen fruher und besser erkannt werden konnen.
Zusatzlich konnen dadurch mogliche unnotige Reoperationen, ebenso in Bezug auf
die praventive Halslymphknotenausraumung, mit schweren Komplikationen, wie

Nervenschadigungen, Wunddehiszenz, etc. vermieden werden.
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Daruber hinaus ermdglichen Entscheidungsfindungssysteme und ,deep learning” den
Arzten eine fundierte Meinung zu bilden, sowie auch Zweitmeinungen von erfahrenen
Kollegen zu Rate zu ziehen. Vorteilhaft ist dies vor allem in Iandlicheren Regionen zu
betrachten, da dort ein fachlicher interdisziplindrer Austausch erschwert ist und
weniger erfahrene Arzte Unterstiitzung in der richtigen Befundung erlangen konnen.
Diagnose und Entscheidung uber die Behandlung und Therapie und folglich Uber den
Krankheitsverlauf des Patienten sind stark abhangig von der Erfahrung und dem
Wissen der Arzte. Zertifizierte Tumorzentren und zusétzlich kinstliche Intelligenz als
Unterstutzung stellen somit eine optimale Behandlung in der Tumornachsorge des
Patienten dar (Ahmed 2010, Wolff, Follmann et al. 2012).

Auf der anderen Seite mussen neben den positiven Seiten der kunstlichen Intelligenz
auch die Einschrankungen bedacht werden. Auch wenn die Diagnostik genauer
befundet werden, kann durch den Einsatz der kunstlichen Intelligenz die
zwischenmenschlichen Gefuhle, wie Unsicherheit, Angst, Ablehnung, etc. nicht mit
eingebunden werden. Zudem sind viele solcher Systeme unflexibel und auf den
vorhanden Datensatz abgestimmt, was ebenfalls zu Fehleranfalligkeiten fuhren kann
(Mendonga 2004).

Gerade in der Medizin ist Empathie und der individuelle Wunsch des Patienten
bedeutend fur die weitere Behandlung und darf nicht vernachlassigt werden. Die
psychische Belastung und die Angst wieder an einem Rezidiv zu erkranken sind sehr
gro3, weshalb die mentale Rehabilitation auch einen bedeutenden Pfeiler in der
Tumornachsorge darstellt. Eine einseitige, rationale Betrachtung des jeweiligen
Patientenfalls durch die kinstliche Intelligenz kann vorteilhaft sein fur die richtige
Diagnose, wird aber der Erkrankung an einem oralen Plattenepithelkarzinom nicht
gerecht. Deshalb kann eine Kombination aus Rationalitat, gegeben durch die
kiinstliche Intelligenz, und der Empathie und Erfahrung der behandelnden Arzte zu

einer Verbesserung in der Tumornachsorge fuhren.

Bisher ist es umstritten, ob die bildgebende Nachsorge einen Nutzen in der
Uberlebensrate darstellt. Durch die kiinstliche Intelligenz als zusatzliche Unterstiitzung
in der Diagnostik und Befundung kénnen die Behandlung und die Uberlebensrate
verbessert werden. Auch kann dadurch eine psychische Entlastung nicht nur fur den
Patienten, sondern auch fiir die behandelnden Arzte geschaffen werden, da die Angst
ein Rezidiv unentdeckt zu lassen eine Belastung darstellt (Alabi, Bello et al. 2021).
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Abschlielend ist festzustellen, dass durch weitere Datensatze und weiteren
Entwicklungen auf diesem Gebiet die Mdglichkeit zuklnftig besteht die Wertigkeit in
der Bildgebung zu optimieren. Folglich kbnnen Artefakte besser als solche erkannt
werden und die Gefahr der falsch positiven Befundung, verknupft mit weiteren
Komplikationen wahrend und nach der Operation mit Einschrankungen in der

Lebensqualitat, vermindert werden.
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6 Zusammenfassung

Das orale Plattenepithelkarzinom ist das am meist verbreitete orale
Mundhohlenkarzinom weltweit. Trotz stetiger Verbesserungen und Fortschritte in der
Forschung ist die 5- Jahres- Uberlebensrate relativ unverandert und liegt bei etwa 51
Prozent. Die Fruherkennung von Rezidiven und moglichen Metastasen spielt dabei
eine sehr bedeutende Rolle, um die Heilungschancen zu verbessern. Deshalb ist es
wichtig, dass der Patient gemal den Leitlinien in die Tumornachsorge eingebunden
wird und selbst geschult wird, um mogliche Veranderungen, wie
Lymphknotenvergrofderungen oder Schleimhautveranderungen, auch selbst frih
erkennen zu konnen. Die Tumornachsorge sollte in einem zertifizierten Tumorzentrum
erfolgen, da dort eine Behandlung von erfahrenen Arzten mdglich ist und zusétzlich
ein interdisziplinares Team zur Verfugung steht. Dadurch kann ein Austausch Uber
den bestmoglichen Behandlungsplan fur den Patienten gewahrleistet werden, denn
der kurative Erfolg des oralen Plattenepithelkarzinoms ist auch stark abhangig von der

Erfahrung der behandelnden Arzte.

Das Ziel der Dissertation war herauszufinden, inwiefern die Wertigkeit der Bildgebung
durch Faktoren, wie Bestrahlung, Kontrastmittelanreicherungen, in der radiologischen
Diagnostik und Patientenvorgeschichte beeinflusst wird. Ob es einen Unterschied
macht, dass die Patienten klinisch und radiologisch oder nur radiologisch auffallig
waren in der Tumornachsorge und ob es einen Zusammenhang zwischen dem
Ergebnis der histopathologischen Untersuchung und den oben genannten Faktoren
gibt, um somit die Wertigkeit der Bildgebung verbessern zu konnen.

Die Ergebnisse der Dissertation zeigen, dass insgesamt in 71 Prozent der Falle falsch
positive (benigne) Befunde diagnostiziert wurden. Aufgeteilt in die verschiedenen
Gruppen, zeigten 55 Prozent in der klinisch und radiologischen auffalligen Gruppe eine
falsch positive Diagnose und 45 Prozent in der radiologisch auffalligen Gruppe.
Insgesamt konnte aber kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Gruppen und
dem pathohistologischen Ergebnis festgestellt werden. Dies impliziert, dass die
Erfahrung der Arzte fir die Auswertung der Bildgebung und den weiteren
Therapieverlauf entscheidend ist.

Des weiteren bekamen 100 Patienten eine CT als Bildgebung in der Tumornachsorge
und lediglich 25 Patienten eine MRT. Die Ergebnisse zeigen weiter, dass es eine
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statistisch signifikante Assoziation zwischen der jeweiligen Bildgebung und dem
histopathologischem Ergebnis gibt und mittels MRT die Chance groRer ist ein malignes
Tumorgeschehen als richtig zu befunden, welches die hohen falsch positiven Befunde
in den Ergebnissen erklaren konnte. Um weiter die falsch positiven Befunde in den
Ergebnissen zu verstehen, wurden die Ergebnisse der Pathohistologie hinzugezogen.
Die meisten Diagnosen waren auf benigne entzindliche Veranderungen des Gewebes
zurUckzufuhren, am zweit haufigsten auf Veranderungen durch vernarbtes Gewebe.
Diese lielRen vermutlich Artefakte und suspekt erscheinende Areale in der Bildgebung

erscheinen, woraufhin eine Probeentnahme durchgefuhrt wurde.

Zusatzlich wurde in den Ergebnissen deutlich, dass es eine statistisch signifikante
Assoziation zwischen Kontrastmittelanreicherungen und den falsch positiven
(benignen) Befundungen gibt. Auf der anderen Seite gibt es aber auch eine Tendenz
durch Kontrastmittelgabe besser ein malignes Tumorgeschehen feststellen zu konnen,
vor allem in der MRT. Dies verdeutlicht, welche Herausforderung es ist, die Bildgebung
richtig zu befunden und dass Erfahrung ein entscheidender Faktor ist, um benignes
entzundliches Geschehen von malignem Geschehen unterscheiden zu konnen.
Wichtig in diesem Zusammenhang zu erwahnen ist, dass in 69.5 Prozent eine
Kontrastmittelanreicherung bei Patienten zu erkennen war, welche eine adjuvante
Radiotherapie bekamen. Im Vergleich waren es nur 30.5 Prozent bei Patienten, die
keine Bestrahlung erhalten haben. Diese anamnestische Information ist bei der
Befundauswertung sehr relevant, da das Gewebe aufgrund der Bestrahlung
nekrotische, vernarbte und entziindliche Veranderungen, auch in Form von Artefakten

in der Bildgebung, eher aufzeigt als bei Patienten, die keine Bestrahlung bekamen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass Erfahrung wichtig ist, um die
Schwierigkeiten und Herausforderung in der bildgebenden Nachsorge bewaltigen zu
konnen und eine Behandlung in einem zertifizierten Tumorzentrum mit einem
interdisziplinaren Team die bestmaogliche Behandlung fur den Patienten darstellt. Dies
ist ein wesentlicher Punkt, um die Wertigkeit verbessern zu konnen.

Daruber hinaus kann auch eine Verbesserung erreicht werden, indem die
Tumornachsorge patientenadaptiert erfolgt. Dies bedeutet, dass die Empfehlungen
der Leitlinie und anderer Studien beachtet werden mussen aber auch mehr als
Leitfaden anerkannt werden konnen, um die Tumornachsorge und die Bildgebung
angepasst an die Krankheitsgeschichte des Patienten gestalten zu konnen, da sich
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das orale Plattenepithelkarzinom variabel darstellen kann. Zudem ist es unabdingbar,
dass der betreuende Radiologe alle Informationen Uber den Patienten erhalt, um sich
eine fundierte Meinung bilden zu konnen und folglich Artefakte auch als solche
erkennt. Erneute Operationen sollten gut Uberlegt werden, um den Patienten keine
zusatzliche Belastung in physischer, sowie psychischer Hinsicht aufzuburden.

Als Ausblick kann zuklnftig die kunstliche Intelligenz als Unterstutzung in der
Auswertung der Bildgebung in der Tumornachsorge angesehen werden, da CT und
MRT weiterhin einen wichtigen Pfeiler in der Friherkennung und Tumornachsorge des
oralen Plattenepithelkarzinoms, vor allem von asymptomatischen Rezidiven, bilden.
Durch die verschiedenen Modelle der kunstlichen Intelligenz, konnte die Wertigkeit
verbessert werden und suspekte Veranderungen in der Bildgebung besser eruiert und
beurteilt werden. Folglich kann den Patienten eine bestmogliche Behandlung mit
verbesserten Heilungschancen geboten werden und mogliche unnotige
Reoperationen aufgrund von unsicheren Befundungen in der Bildgebung mit

weitreichenden Komplikationen vermieden werden.
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