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Stichwortverzeichnis

1. Stichwortverzeichnis

cm Centimeter

CT Computertomographie

ECE Extracapsular extension (kapselUberschreitendes
Wachstum)

G Tumorgrading

mm Millimeter

MRT Magnetresonanztomographie

n Anzahl (n=)

N Lymphknotenbefall

R-Status Resektionsstatus

RCP Royal college of pathologists

R(C)Tx Radio(chemo-)therapie

TNM Tumor (-grofRe), Nodus (Lymphknotenbefall), Metastasen;

dient der Klassifikation von Karzinomerkrankungen

uiCC Union Internationale Contre le Cancer
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2. Einleitung

Bei Mundhohlenkarzinomen handelt es sich um die 9.-haufigste Karzinomerkrankung
in Deutschland. Sie haben je nach Tumorstadium eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
43% bei Mannern bis zu 53% bei Frauen (Krebsregister Deutschland 2013).

Trotz interdisziplinarer Bemuhungen in spezialisierten Zentren, Fortschritten in
bildgebenden  Verfahren  sowie bei kurativ-intentionierten  chirurgischen
Therapiekonzepten mit rekonstruktiven Malnahmen, hat sich in den letzten
Jahrzehnten keine deutliche Verbesserung der 5-Jahres Uberlebensrate ergeben (Zini
et al. 2010).

Die Therapie des Primartumors ist abhangig von Lage, Grol3e, Allgemeinzustand des
Patienten und vor allem in Abwagung von funktionellen und asthetischen
Konsequenzen. Ziel der Behandlung ist eine dauerhafte oder moglichst lange
lokoregionare Tumorfreiheit bei moglichst geringer funktioneller und asthetischer
Beeintrachtigung (Wolff 2012).

Einflussfaktoren fur die Prognose der Patienten konnen vielfaltig sein. Unter anderem
spielen das Tumorstadium, die Metastasierung und das Auftreten von Rezidiven eine
grof3e Rolle.

Die Ursachen fur ein Rezidivgeschehen werden in der Literatur nicht einheitlich
bewertet, jedoch steht die intraoperative Kontrolle des Resektionsstatus im Mittelpunkt
aktueller Studien (Du et al. 2016, Ettl et al. 2016, Layfield et al. 2018).

Das angestrebte Ziel jeder operativen Tumorresektion ist eine RO-Resektion. Bekannt
ist allerdings, dass eine verfehlte RO-Resektion und das Auftreten eines Tumorrezidivs
die Prognose signifikant verschlechtert (Kovacs 2004, Wolff 2012). Uberdies weisen
die Patienten trotz einer adjuvanten Therapie ein erhdhtes Rezidivrisiko auf (Upile et
al. 2007).

Faktoren, welche eine in-sano-Resektion erschweren konnen sind unter anderem die
komplexen anatomischen Verhaltnisse in der Mundhdhle, das infiltrative Wachstum
mit Karzinomauslaufern, die Infiltration des Knochens und der mangelnde Transfer
praoperativer Staginginformationen (z.B. der Bildgebung) in die intraoperative
Situation zur Lokalisierung und Demarkierung malignen Gewebes oder auch der

Informationsverlust durch mangelnde Kommunikation zwischen Chirurgen und
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Pathologen bei der Ubertragung der Schnellschnittdiagnostik. Daher ist vor allem auch
die klare Bezeichnung der anatomischen Topographie der Resektate von grofter
Relevanz.

Ansatze um eine in-sano-Resektion zu erzielen sind die metrische Abschatzung, die
visuelle, palpatorische und klinische Einschatzung der Resektionsgrenze, sowie der
intraoperative Schnellschnitt. Eine Verbesserung der Prognose durch eine
intraoperative Schnellschnittdiagnostik ist allerdings bis dato nicht erwiesen. Vielmehr
dient er als Hilfestellung, um allzu radikale oder unkontrollierte Resektionen zu
vermeiden (Ribeiro et al. 2003, Wolff 2012)

Ziel dieser Studie ist die Evaluation der diagnostischen Validitat des intraoperativen
Schnellschnittes um die Gute der momentanen Standards zu hinterfragen und einen

moglichen Ansatzpunkt fur die Verbesserung der Prognose der Patienten zu ermitteln.
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2.1. Das orale Plattenepithelkarzinom

2.1.1. Aligemeine Grundlagen

Mundhdhlenkarzinome stellen mit einer deutschlandweiten Inzidenz von etwa 13.000
Neuerkrankungen eine der 9.-haufigsten Karzinomerkrankungen dar. Jahrlich
entstehen etwa 4.100 Sterbefalle unter Mannern und 1.389 unter Frauen. Sie haben
je nach Tumorgrad eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 43% bei Mannern und bis zu
53% bei Frauen (Zini, Czerninski et al. 2010, Krebsregister Deutschland 2013).
Besonders haufig betroffen sind die Regionen der Zunge und des Mundbodens,
weiterhin konnen die Innenwange, der Alveolarfortsatz, der retromolare Raum oder
auch der harte und weiche Gaumen betroffen sein. In 95% der Falle handelt es sich
um Plattenepithelkarzinome (Wolff et al. 2012)

Das orale Plattenepithelkarzinom ist in der westlichen Welt assoziiert mit den
Hauptrisikofaktoren des Alkohol- und Nikotinkonsums. Besonders die Kombination
und der chronische Konsum dieser beiden Noxen hat einen multiplikatorischen Effekt
auf das Risiko (Talamini et al. 2002). Als weiterer Risikofaktor ist eine Assoziation zu
HPV-16-Infektionen identifiziert worden (Dahlstrom et al. 2003).

Das orale Plattenepithelkarzinom kann sich auf dem Boden von Prakanzerosen
entwickeln. Dazu zahlen die orale Leukoplakie, die orale Erythoplakie oder der orale
Lichen planus (Yardimci et al. 2014). Diese Prakanzerosen bedurfen einer
regelmaligen klinischen und gegebenenfalls auch histologischen Kontrolle, um
maligne Transformationen fruhzeitig zu erfassen.

Klinisch wachst das orale Plattenepithelkarzinom zu Beginn oftmals symptomlos,
gelegentlich imponieren Schmerzen oder ein brennendes Gefuhl, weswegen dem
Screening ein besonderer Stellenwert zukommt (Markopoulos 2012, Wolff 2012).

Der typische Metastasierungsweg verlauft Uber die lokoregionaren
Lymphabflusswege. 20-40% Prozent der Patienten weisen bei Diagnosestellung
bereits eine lymphogene Metastasierung auf (Shah 1990, Jones et al. 1993, Byers et
al. 1998, Coatesworth and MacLennan 2002, Sheahan et al. 2003). Im Falle einer
vorliegenden Lymphknotenmetastasierung sind in den meisten Fallen die
Lymphknoten der Halslymphknotenlevel I-1ll betroffen, bei Zungenkarzinomen

gelegentlich auch das Level IV. Diese Kenntnisse dienen als Grundlage fur die
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Durchfuihrung der selektiven Halslymphknotenausrdumung dieser Level (Shah 1990,
Byers et al. 1997, Frerich 2010, Wolff 2012).

Typischerweise zeigt sich eine weilliche, rétliche oder kombiniert weilllich-rétliche
Lasion oder ein Schleimhautulcus mit exophytischen Randern mit fehlender
Abheilungstendenz. Haufig sind die Lasionen derb und nicht verschieblich von ihrem
Untergrund zu tasten (Markopoulos 2012) (Abb. 1).

A 11
. 2 i

Abbildung 1: Intraorale Aufnahme eines oralen Plattenepithelkarzinoms im Bereich des dorsalen

Zungenrandes rechts.

Das Tumorwachstum erfolgt nicht linear entlang seiner makroskopischen
Tumorgrenze, sondern es entspricht am ehesten einer strahlenférmigen Ausbreitung
mit unterschiedlichen Malignitatsgradienten und unregelmaRigen Karzinomauslaufern.
Eine besondere Herausforderung beim oralen Plattenepithelkarzinom stellt die lokale
Tumorkontrolle dar. Die gesamte Mundhohle ist den Noxen ausgesetzt, weswegen
man davon ausgehen kann, dass es zahlreiche Herde entarteter Zellen gibt und es
haufig zu einer ,field cancerisation® kommt (Mohan and Jagannathan 2014,
Sathiasekar et al. 2017).

Daher ist es besonders schwierig einen definitiven Tumorrand aufzuzeigen, wobei sich
gezeigt hat, dass je genauer die Einhaltung des empfohlenen Sicherheitsabstandes
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ist, umso geringer die Wahrscheinlichkeit des Verbleibs grofder Tumorzellreste ist
(Upile et al. 2007).

2.1.2. Diagnostik

Diagnostisch wird zunachst die klinische Untersuchung empfohlen. Die klinische
Untersuchung beinhaltet sowohl die Anamnese von Risikofaktoren, die intraorale
Inspektion der gesamten Mundhohle, die Palpation der moglicherweise vergrof3erten
Halslymphknoten und eine zahnarztliche Fokussuche.

Als karzinomverdachtig sind zahlreiche Befunde wie unter anderem eine
eingeschrankte Beweglichkeit der Zunge, unklare Zahnlockerung oder auch
Schleimhautlasionen ohne Abheilungstendenz zu werten. Es besteht die Empfehlung
intraorale Schleimhautlésionen, welche langer als 2 Wochen bestehen bei einem
Spezialisten abklaren zu lassen (Wolff 2012).

Da in 20-40% der Falle bei der Erstdiagnosestellung bereits eine lymphogene
Metastasierung vorliegt, sind vergroRerte Halslymphknoten bei der palpatorischen
Untersuchung des Halses ebenfalls ein moglicher Hinweis auf ein orales
Plattenepithelkarzinom (Shah 1990, Byers et al. 1998, Coatesworth and MacLennan
2002).

Die histologische Sicherung des Befundes ist praoperativ unerlasslich. Die Entnahme
sollte nach Anfertigung einer radiologischen Untersuchung aus dem Randbereich, der
Invasionszone der Lasion erfolgen (Wolff 2012).

Bei der radiologischen Bildgebung empfiehlt sich eine Schnittbilddiagnostik im
Rahmen des praoperativen Stagings. Mittels CT- oder MRT-Untersuchung der Kopf-
Hals-Region als Basisdiagnostik konnen die lokale Ausdehnung und mogliche
Halslymphknotenmetastasen radiologisch erfasst werden (Kaanders and Hordijk
2002, Patasz et al. 2017). Erganzend konnen bildgebende Verfahren wie ein
Orthopantomogramm, die sonographische Untersuchung oder auch ein PET-CT
erfolgen. Als alleiniges bildgebendes Verfahren sind diese allerdings nicht ausreichend
(Rao et al. 2004, Dammann et al. 2005). Besonders bei fortgeschrittenen
Tumorstadien sollte im Rahmen des praoperativen Stagings eine radiologische
Bildgebung der Lunge erfolgen, um mdgliche Metastasen zu erfassen (Wolff 2012).
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Bei Patienten bei welchen ein Verdacht auf ein Karzinomrezidiv besteht, kann neben
der CT- oder MRT-Untersuchung eine sonographische Untersuchung oder ein PET-
CT wegweisend sein (Lonneux et al. 2000, Hohlweg-Majert et al. 2009, Wolff 2012).

Ziel der Kklinischen Untersuchung und der bildgebenden Verfahren ist es, die
Ausdehnung und Metastasierung des oralen Plattenepithelkarzinoms einschatzen zu
konnen, um eine RO-Resektion zu erzielen und unnotig radikale und unkontrollierte

Resektionen zu vermeiden.

2.1.3. Therapie

Eine geringfugige Verbesserung des Patientenuberlebens konnte durch die
Etablierung einheitlicher Therapieregimes gezeigt werden (Frerich 2010, Amit et al.
2013).

Bei der Therapie des oralen Plattenepithelkarzinoms stehen verschiedene
Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfugung. Man unterscheidet
Behandlungsmaoglichkeiten, wie die alleinige Radiotherapie oder Radiochemotherapie,
sowie die alleinige chirurgische Therapie oder die chirurgische Therapie mit einer
erganzenden Radio(chemo)therapie.

Das primare Behandlungsziel jeder Behandlungsmalnahme ist die suffiziente
Tumorkontrolle bei méglichst geringer Beeintrachtigung von Funktion und Asthetik.
Dabei wird die beste Therapiemoglichkeit in einem interdisziplinaren Tumorboard (mit
den Fachbereichen der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Pathologie, Radiologie, Onkologie und Strahlentherapie), vor dem Hintergrund der
individuellen Patientensituation, diskutiert und beschlossen.

Begleitende Faktoren sind hierbei der Allgemeinzustand des Patienten, die Grof3e und
Ausbreitung des Karzinoms, das Vorhandensein moglicher Metastasen, die
postoperative Lebensqualitat und der Patientenwunsch.

Bislang gibt es keine klare Evidenz der Uberlegenheit der chirurgischen Therapie
gegenuber der primaren Radiotherapie, weswegen kurative onkologische Eingriffe auf
eine sichere lokale Tumorfreiheit abzielen. Daher sollte die chirurgische Therapie nur
unter der Pramisse der Erreichbarkeit tumorfreier Resektionsgrenzen erfolgen
(Parsons et al. 1997, Sessions et al. 2000, McMahon et al. 2003, Upile et al. 2007,
Wolff 2012).
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Die chirurgische Therapie stellt die Methode der Wahl dar, bei kurativ resektablen
oralen Plattenepithelkarzinomen.

Die operative Therapie setzt sich zusammen aus der radikalen Tumorresektion und
der Ausraumung der entsprechenden Halslymphknoten (Spiro et al. 1988, Shah 1990,
Byers et al. 1998, Coatesworth and MacLennan 2002, Nieuwenhuis et al. 2002) (Abb.
2).

Abbildung 2: Intraoperativ gewonnenes Karzinomresektat mit Fadenmarkierungen.

Im Anschluss erfolgt die Rekonstruktion des Defektes unter BerUcksichtigung der
individuellen Situation des Patienten entweder im Rahmen des primaren chirurgischen
Eingriffs oder zweizeitig (Rodgers et al. 1993, dos Santos et al. 2001, Villaret and
Futran 2003, Shah and Gil 2009). Bei der Rekonstruktion der Patienten im Rahmen
der Primaroperation konnte eine hohere Lebensqualitat der Patienten gezeigt werden
(Holzle et al. 2007). Hierbei finden mikrochirurgisch anastomosierte Transplantate als
geeignete Methode oft schon im Rahmen der Primaroperation Verwendung (Wolff
2012). Ein entscheidender Vorteil der Rekonstruktion innerhalb der Primaroperation
ist die Vermeidung weiterer Eingriffe, die Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten und die Moglichkeit einer schnelleren postoperativen Rehabilitation. Ein
Nachteil ist allerdings, dass im Falle einer Nachresektion der Gewebeersatz unter
Umstanden wieder entfernt werden muss um eine adaquate Nachresektion
durchzufuhren. Die Nachresektion im Falle einer primaren Rekonstruktion ist deutlich

erschwert, was die Wichtigkeit einer primaren R0O-Resektion unterstreicht.

Der operative Resektionsstatus dient als bedeutender histopathologischer Pradiktor
fur ein Lokalrezidiv (Upile et al. 2007).

Bekannt ist, dass eine verfehlte RO-Resektion die Prognose signifikant verschlechtert
(Parsons et al. 1997, Sessions et al. 2000, O'Brien et al. 2003, Kovacs 2004).
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Die Ansatze um eine primare Resektion ohne Karzinomresiduen zu erzielen sind zum
Einen die metrische Abschatzung des Karzinoms, die visuelle, palpatorische und
klinische Einschatzung der Resektionsgrenzen und die intraoperative
Schnellschnittdiagnostik (Upile et al. 2007).

Mittels Schnellschnittdiagnostik Iasst sich bereits intraoperativ eine Aussage Uber den
Resektionsstatus treffen und sie soll den Verbleib von Tumorresten vermeiden (Tab.
1). Ein Einfluss auf die Prognose der Patienten mit einem oralen
Plattenepithelkarzinom lie} sich bislang allerdings nicht nachweisen.

Die Einteilung der Schnittrander erfolgt nach RCP (Royal college of pathologists)
(Bailey et al. 2001, Slootweg et al. 2002, Weijers et al. 2002, McMahon et al. 2003)
Empfohlen wird analog der deutschen Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des
Mundhdhlenkarzinoms ein makroskopischer Absetzungsrand von mindestens 10mm
zum Tumorrand und ein mikroskopischer Absetzungsrand von mindestens 3-5mm in
allen Richtungen (Frerich 2010). Bei 1-3mm liegt ein knapper Resektionsrand vor
(Parsons et al. 1997, O'Brien et al. 2003, Kovacs 2004, Wolff 2012, Anderson et al.
2015). Die Einhaltung dieser Sicherheitsabstdnde ist unter anderem von den
umliegenden Strukturen und deren Beschaffenheit abhangig (Frerich 2010).

R . =
X
0%
R e o
; R

Abbildung 3: Intraoperativ entnommenes Tumorresektat. Die empfohlenen makroskopischen Abstande
von 10mm zum Tumorrand wurden eingehalten und eine Fadenmarkierung wurde durchgefiihrt. Bei der

Dokumentation muss auf die exakte Bezeichnung der Topographie eingegangen werden.

Im Falle eines Verbleibs von Tumorresten, der Infiltration des Absetzungsrandes oder
eines Abstandes kleiner 5mm zum gesunden Gewebe wird eine Nachresektion
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empfohlen (Bailey et al. 2001, Wolff 2012), denn trotz nachfolgender adjuvanter
Therapie weisen die Patienten mit einem Verbleib von Tumorresten ein erhohtes
Rezidivrisiko auf (Upile et al. 2007).

Der Nutzen einer adjuvanten Radiotherapie wird kontrovers diskutiert. Verschiedene
Arbeitsgruppen beschreiben einerseits einen Nutzen zur Verbesserung der
Lokalkontrolle (Zelefsky et al. 1993), andererseits konnte in Studien keine
Verbesserung gezeigt werden (Liu et al. 2018).

Daher ist besonders bei der Rekonstruktion mit mikrovaskularen
Lappentransplantaten im Rahmen der primaren Operation die Erzielung
tumorzellfreier Resektionsgrenzen von groter Wichtigkeit, da im Falle eines
verbleibenden Tumorrests das Transplantat wieder entfernt werden musste und ein

neues eingebracht werden musste, da die Grof3e nicht ausreichend ist.

Resektionsstatus

RO Mikroskopisch und makroskopisch tumorzellfrei
R1 Mikroskopisch verbleibender Tumorrest

R2 Makroskopisch verbleibender Tumorrest

Rx Verbleib von Tumorresten nicht bestimmbar

Tabelle 1: Die Einteilung des Resektionsstatus nach Definition der UICC 2017.

Postoperativ  erfolgt die = Komplettierung des  Stagings des oralen
Plattenepithelkarzinoms in Zusammenschau aller Befunde: Der postoperativen
Tumorformel, dem Vorhandensein zervikaler Metastasen und der Fernmetastasen
(Wolff 2012).

2.1.4. Prognose und Rezidive
Die allgemeine Prognose der Erkrankung ist haufig schlecht, da das orale

Plattenepithelkarzinom meist erst in einem fortgeschrittenen, metastasierten Stadium
diagnostiziert wird und haufig rezidiviert.

10
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Trotz interdisziplinarer ~Bemuhungen und fortlaufenden  klinischen  und
wissenschaftlichen Untersuchungen zeigt sich eine Stagnation der 5-Jahres-
Uberlebensrate seit Jahrzehnten (Zini et al. 2010).

Die Einflussfaktoren fur eine schlechte Prognose konnen vielfaltig sein. Den Verlauf
der Erkrankung bestimmen unter anderem das Tumorstadium nach der TNM-
Klassifikation, die Metastasierung oder das Auftreten eines Rezidivs.

Die T-Kategorie beschreibt die Ausdehnung des Tumors in cm (Tab. 2). Eine groRere
Tumorausdehnung korreliert mit einer schlechteren Prognose (Carinci et al. 1998,
Nishimaki et al. 2002).

Tumorausdehnung

Tis Carcinoma in situ

TO Kein nachweisbares Primarkarzinom

T1 <2cm Durchmesser und <5mm Invasionstiefe des Primarkarzinoms

<2cm Durchmesser und >5mm aber <10mm Invasionstiefe des Primarkarzinoms
T2 oder

>2cm aber <4cm Durchmesser und <10mm Invasionstiefe des Primarkarzinoms

T3 >4cm Durchmesser oder >10mm Invasionstiefe des Primarkarzinoms
Infiltration des Knochens, der duf’eren Zungenmuskulatur, der Kieferhéhle
2 oder der Gesichtshaut durch das Priméarkarzinom
T4 Infiltration des Spatium masticatorium, Processus pterygoideus, der

b | Schadelbasis oder das Umschliefen der Arteria carotis interna des

Primarkarzinoms

Tx Ausdehnung kann nicht bestimmt werden

Tabelle 2: Die Einteilung der Tumorausdehnung nach Definition der UICC 2017.

Bekannt ist auch, dass das Tumorgrading einen eindeutigen Einfluss auf die Prognose
der Patienten hat. Ein hoheres Tumorgrading steht in engem Zusammenhang mit einer
schlechteren Prognose (Coatesworth and MacLennan 2002, Thomas et al. 2014) (Tab.
3).

11
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Tumorgrading

G1 Gut differenziertes Karzinomgewebe

G2 MaRig differenziertes Karzinomgewebe
G3 Schlecht differenziertes Karzinomgewebe
G4 Undifferenziertes Karzinomgewebe

Gx Differenzierungsgrad nicht ermittelbar

Tabelle 3: Die Einteilung des Tumorgradings nach Definition der UICC 2017 und Wittekind 2010.

Ebenso ist das Vorhandensein zervikaler Lymphknotenmetastasierung ein Indikator
fur die Prognose der Patienten (Akhter et al. 2011) (Tab. 4). Sie ist umso ungunstiger,
je mehr Lymphknoten befallen sind und sofern ein kapseluberschreitendes Wachstum
(ECE+) vorhanden ist (Brasilino de Carvalho 1998, Tankere et al. 2000, Woolgar et al.
2003).

Lymphknotenbefall
NO Keine Lymphknoten betroffen
N1 Eine Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Lymphknoten, ECE -
Eine Metastase in einem einzelnen ipsilateralen Lymphknoten <3cm und
2 ECE+ oder >3cm und <6cm und ECE -
N2 b Metastasen in einem mehreren ipsilateralen Lymphknoten <6cm, ECE -
C Metastasen in kontralateralen oder bilateralen Lymphknoten <6¢cm, ECE -
N3 a Eine Lymphknotenmetastase >6cm, ECE -
b Eine oder mehrere Lymphknotenmetastasen, ECE +

NXx Lymphknotenbefall nicht beurteilbar

Tabelle 4: Die Einteilung des Lymphknotenbefalls nach Definition der UICC 2017. ECE+ entspricht
einem kapsellberschreitenden Wachstum und ECE- einer Lymphknotenmetastase ohne
Kapseluberschreitung.

Weiterhin ist die Prognose abhangig vom histologischen Subtyp oder dem
Wachstumsmuster der Karzinome (Spiro et al. 1999, Wolff 2012).

Eine besondere Bedeutung fur die Prognose der Patienten hat auch der
Resektionsstatus nach einer chirurgischen Therapie. Ein Verbleib von Karzinomresten
ist mit einer signifikant schlechteren Prognose assoziiert (Parsons et al. 1997,
Sessions et al. 2000, O'Brien et al. 2003, Kovacs 2004).
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Der haufigste Grund fur ein Versagen des kurativen Behandlungsansatzes ist das
Auftreten eines lokoregionaren Rezidivs. Ein Rezidiv tritt in ca. 20-40% der Falle auf
(Wolff 2012).

76% der Rezidive des oralen Plattenepithelkarzinoms entwickeln sich innerhalb der
ersten zwei Jahre (Boysen et al. 1992). Daher ist eine engmaschige Nachsorge im
Rahmen einer Tumornachsorgesprechstunde essentiell (Wolff 2012).

Bekannt ist, dass der Uberlebenszeitraum mit steigendem Stadium des Tumorrezidivs
abnimmt (Goodwin 2000, Stokkel et al. 2000).

Die Ursachen fur ein Rezidivgeschehen werden in der Literatur nicht einheitlich
bewertet, jedoch dient der positive oder negative Resektionsstatus als bedeutendster
histopathologischer Pradiktor fur ein Lokalrezidiv (Upile et al. 2007).

Da verschiedene Faktoren eine Resektion im gesunden Gewebe erschweren kdnnen,
gibt es unterschiedliche Forschungsansatze eine Verbesserung zu erzielen.

Ein moglicher Ansatzpunkt ist die intraoperative Kontrolle des Resektionsstatus als
zentraler Inhalt aktueller Studien (Du et al. 2016, Ettl et al. 2016, Layfield et al. 2018).

2.2. Histologische Untersuchungsmethoden

Die im Rahmen einer praoperativen Biopsie oder intraoperativ gewonnenen Resektate
werden nach Einsendung in die Pathologie histologisch untersucht.

Die histologische Einordnung des Resektates erfolgt entweder intraoperativ als
Schnellschnittdiagnostik oder als finale histologische Aufarbeitung.

Um eine klare Einordnung der Biopsate und Resektionsgrenzen zu ermdoglichen und
im Falle eines verbleibenden Tumorrestes gezielt nachresezieren zu konnen ist die
gute Kommunikation zwischen Chirurgen und Pathologen und eine genaue
Markierung der anatomischen Topographie wichtig. Die Einteilung der Topographie
des Resektates kann beispielsweise nach Uhrzeiten oder benachbarten Strukturen
und Zuhilfenahme von Faden- oder Farbmarkierungen erfolgen (Wolff 2012) (Abb. 3).
Weiterhin sollte eine genaue Tumorlokalisation innerhalb der Mundhohle mit
angegeben werden.
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12

Abbildung 4: Klare Angaben der Topographie des Resektates mittels Fadenmarkierungen.

Wichtig bei der Gewinnung von Biopsien ist es, das Material aus reprasentativen
Zonen der verdachtigen Raumforderung zu nehmen. Dies entspricht vor allem dem
Randbereich, da zentral vor allem Nekrose zu erwarten ist, welche nicht eindeutig
zuzuordnen ist (Wolff 2012, Layfield et al. 2018).

Abbildung 5: Biopsate nach intraoraler Probeentnahme: A: Fixierung der Probe in 4%iger
Formalinldsung. B: Probe ohne Fixierung zur Weiterverarbeitung mittels Schnellschnittuntersuchung. C:
Antragszettel zur Ubermittlung der Proben an die Pathologie.
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2.2.1. Die intraoperative Schnellschnittdiagnostik

Die intraoperative Schnellschnittdiagnostik ist eine Methode, welche 1959 entwickelt
wurde und zur intraoperativen Routinediagnostik zahlt (Jaafar 2006). Ziel der
Schnellschnittuntersuchung ist es, bereits intraoperativ eine Aussage Uber die Entitat
des Gewebes zu treffen, den Resektionsstatus zu bestimmen und den Verbleib von
Tumorresten zu vermeiden (Meier et al. 2005, Pathologen 2017).

Es handelt sich hierbei um eine Gefrierschnittdiagnostik, bei welcher das Gewebe
unfixiert verarbeitet wird. Das Gewebe wird im Labor in einem Kryostat gefroren,
geschnitten und auf einen Objekttrager Ubertragen und nicht mit der ansonsten
ublichen Methode der Paraffineinbettung verarbeitet. Es werden Gefrierschnitte
angefertigt, welche meist mit Hamatoxylin-Eosin-Farbung bearbeitet und durch einen
Pathologen beurteilt werden (Jaafar 2006, Arcega et al. 2019). Ein Ergebnis ist bereits
nach etwa 20 min zu erwarten (Jaafar 2006). Ein Vorteil der
Schnellschnittuntersuchung liegt in der schnellen Verarbeitung, wohingegen ein
entscheidender Nachteil in der schlechteren Beurteilbarkeit des Gewebes im Vergleich
zur endgultigen histologischen Aufarbeitung liegt.

Die intraoperative Schnellschnittdiagnostik beim oralen Plattenepithelkarzinom erfolgt
unter der Annahme der Verbesserung des Resektionsstatus und des Struktur- und
Funktionserhalts (Wolff 2012).

Allerdings ist bis dato eine Verbesserung der Prognose durch eine intraoperative
Schnellschnittdiagnostik nicht bewiesen und der Einfluss der intraoperativen
Schnellschnittdiagnostik auf die Prognose der Patienten wird kontrovers diskutiert
(DiNardo et al. 2000, Ribeiro et al. 2003, Pathak et al. 2009). Vielmehr dient sie als
erganzender Therapiestandard, um unnodtig radikale oder unkontrollierte
Karzinomresektionen zu vermeiden (Wolff 2012).

2.2.2. Die feingewebliche (histologische) Diagnostik

Die Methode der Immunhistologie wurde Mitte des 20. Jahrhunderts eingefuhrt und
stellte eine Standardmethode zur Untersuchung von Gewebeproben dar (Dietel 1996)
Die histologische Aufarbeitung der Karzinomresektate dient unter anderem der

definitiven Klassifikation des Karzinoms nach Entitatszuordnung, Graduierung,
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Bestimmung der Tumorgrof3e und dem Lymphknotenbefall. Die Resektate sollen nach
ihrer anatomischen Topographie klar zuzuordnen sein und in 4%igem gepufferten
Formalin fixiert in die Pathologie gesandt werden (Pathologen 2017). Grol3e Resektate
werden zunachst makroskopisch begutachtet, bevor sie der histologischen
Bearbeitung zugefuhrt werden.

Es werden in Paraffin eingebettete Schnittpraparate angefertigt und anschliel3end fir
die jeweilige Fragestellung entsprechend gefarbt und untersucht.

Nicht in allen Fallen ist eine eindeutige Entitatszuordnung mit den konventionellen
diagnostischen Techniken maoglich. In solchen Fallen werden molekularpathologische
Methoden eingesetzt, um die Entitdtszuordnung zu ermoglichen und genauere
Informationen zu liefern (Dietel 1996). Die molekularpathologische Untersuchung
bietet weiterhin die Moglichkeit, genetische Alterationen des Gewebes zu erfassen und
dadurch zielgerichtete Therapien zu ermoglichen (Onkologie 2019)

Mittels histologischer und molekularpathologischer Diagnostik ist die genaue
Zuordnung des Gewebes zu einer Gewebsentitat moglich (Adyanthaya and Jose
2013). Das Verfahren benétigt allerdings deutlich mehr Zeit als die

Schnellschnittuntersuchung.
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3. Ziel und Fragestellung

Mittels bildgebender Verfahren und zusatzlicher therapeutischer Moglichkeiten wie
Radiotherapie oder Strahlentherapie konnten grof3e Fortschritte im Bereich der
Karzinomtherapie und lokalen Tumorkontrolle erreicht werden (Miyawaki et al. 2015).
Dennoch gibt es bis dato keine deutliche Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate
(Zini et al. 2010).

Es gibt zahlreiche Einflussfaktoren auf die Prognose bei Patienten mit oralem
Plattenepithelkarzinom. Unter anderem das Tumorstadium, die Metastasierung und
das Auftreten von Rezidiven.

Die Ursachen fur ein Rezidivgeschehen sind bis dato nicht hinreichend bewertet.

Ein mdglicher Ansatzpunkt ist die intraoperative Kontrolle des Resektionsstatus,
welche ein wichtiger Bestandteil der aktuellen Forschung ist (Frerich 2010).

Ziel dieser Studie war es, die Gute der momentanen intraoperativen Diagnostik mittels

Schnellschnittuntersuchung zu analysieren.

Auf folgende Fragestellungen wurde eingegangen:

¢ Gibt es eine Korrelation zwischen den intraoperativen Schnellschnittgrenzen
und dem definitiven Resektionsstatus?

¢ Welche klinische Relevanz hat der intraoperative Schnellschnitt in Bezug auf
die Rezidivhaufigkeit und die Prognose der Patienten?

¢ Welchen Einfluss haben die Ergebnisse auf das Auftreten eines Rezidivs und
das Patientenuberleben?

¢ Ist die intraoperative Schnellschnittdiagnostik eine hilfreiche Methode um
gezielte Nachresektionen fur das Ergebnis eines RO-Status durchzufuhren

Durch die Validierung der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik sollen die aktuellen

therapeutischen Standards hinterfragt werden und mogliche Konsequenzen auf

zukunftige Untersuchungen abgegrenzt werden.
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4. Material und Methoden

Bei dieser Untersuchung handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Patienten
mit der Erstdiagnose eines oralen Plattenepithelkarzinoms, die im Zeitraum zwischen
Januar 2014 und Dezember 2015 in der Klinik- und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Technischen Universitat Minchen chirurgisch behandelt
wurden. Fur diese Studie liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der
Technischen Universitat Munchen vor (Nr.: 2435/09).

Die Parameter wurden in einer Excel Tabelle systematisch dokumentiert.

Hierbei wurden die intraoperativen Absetzungsrander in der Schnellschnittdiagnostik
dem finalen R-Status der Patienten gegenubergestellt. Anschliefend wurden die
Daten mit dem mdglichen Auftreten eines Rezidivs und dem Gesamtuberleben der
Patienten verglichen.

Die Patienten wurden wahrend eines Zeitraums von mindestens drei Jahren zwischen
1. Januar 2014 und dem 31. Dezember 2015 in der Klinik- und Poliklinik far Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie der Technischen Universitat Minchen behandelt.

Die vorliegende retrospektive Analyse umfasst somit Patienten, bei denen ein

Tumornachsorgezeitraum von mindestens drei Jahren gewahrleistet wurde.

4 1. Patientenkollektiv

Es wurden 205 Patienten mit der Diagnose eines oralen Plattenepithelkarzinoms
chirurgische therapiert.

Einschlusskriterien fur die Studie waren:
1. Das Vorliegen einer Erstdiagnose des oralen Plattenepithelkarzinoms
2. Eine primare Tumorresektion und Neck-Dissection
3. Eine qualitativ ausreichende Dokumentation der zu untersuchenden
Parameter

4. Ein Tumornachsorgezeitraum von mindesten drei Jahren
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Ausschlusskriterien fur die vorliegende Studie waren:
1. Das Vorliegen eines Rezidivs bei Erstvorstellung in unserer Klinik
2. Eine alio loco erfolgte chirurgische Therapie des Karzinoms
3. Eine bereits stattgehabte Strahlentherapie des Kopf-Hals-Bereichs

bei Erstdiagnose der Karzinomerkrankung

Aufgrund einer nicht ausreichenden Datenlage wurden 11 von 205 Fallen aus der
Studie exkludiert und insgesamt 194 Patienten fur die statistische Auswertung
ausgewahilt.

4.2. Datenanalyse

Die Datenanalyse fand in der Klinik- und Poliklinik far Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie  der  Technischen  Universitat Munchen anhand des
Krankenhausinformationssystems SAP statt. Es wurden interne Datenbanken und
Arztbriefe herangezogen.

Die Daten wurden aus den Abteilungen fur Mund-, Kiefer-, Gesichtschirurgie in
Kollaboration mit der Klinik der Strahlentherapie bezogen.

Vervollstandigt wurden die Daten nach Rucksprache mit den behandelnden Haus-
oder Hauszahnarzten.

Neben den personlichen Daten der Patienten, wie Geschlecht und Alter bei

Erstdiagnosestellung wurden folgende Untersuchungsvariablen beleuchtet:

e Tumorstadium (TNM-Klassifikation)

e Follow-up-Zeitraum (4 Jahre)

e Therapieregime: Chirurgische Therapie, adjuvante Radiotherapie
oder Radiochemotherapie

e Auftreten eines Karzinomrezidivs

e Todesdatum der Patienten

e Ergebnis der Schnellschnittuntersuchung

e Finaler histologischer Absetzungsrand
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Im Rahmen dieser Studie wurden die Befunde der intraoperativen Gefrierschnitte mit
den Ergebnissen der abschlieRenden histologischen Auswertung verglichen und
chirurgische und therapeutische Konsequenzen ermittelt. Weiterhin wurde der Einfluss
des postoperativen Resektionsstatus auf das Auftreten von Rezidiven und das

Gesamtuberleben herausgearbeitet.

Von den 194 in der Analyse eingeschlossenen Patienten waren 67 (35%) weiblichen
und 127 (65%) mannlichen Geschlechts.
Der Follow-up-Zeitraum betrug im Median 41 Monate (1-65 Monate). Ein minimaler

Nachsorgezeitraum von 3 Jahren war bei allen Patienten gegeben.

Die Patienten wurden zunachst nach ihrer TNM-Klassifikation und ihren generellen
Daten wie Alter und Geschlecht eingeteilt.

Weiterhin wurden die Lokalisationen der Karzinome unterteilt. Karzinome, welche
mehr als eine Region betrafen wurden zusammengefasst (z.B. Alveolarfortsatz und
Innenwange oder Mundboden und Zunge). Das Datum der Diagnosestellung, der
Therapie, das Datum des Auftretens eines Rezidivs, die Rezidivlokalisation und das
Todesdatum der Patienten wurden ebenfalls ermittelt.

Die histologischen Absetzungsrander wurden nach Ergebnissen der intraoperativen
Schnellschnittdiagnostik und den finalen histologischen Absetzungsrandern eingeteilt.
Hierbei wurde angegeben ob in der intraoperativen Diagnostik der Resektionsrand als
karzinomzellfrei eingestuft wurde und der finale Resektionsrand wurde in cm

angegeben.

4.3. Statistische Auswertung

Die Datenanalyse und statistische Auswertung der ermittelten Daten wurden mit Hilfe
von Microsoft Office Excel 2018 und die statistische Auswertung mit SPSS (Version
17.0, SPSS, IBM, Ehningen, Germany) durchgefuhrt. Die Diagramme und Tabellen
wurden ebenfalls mit diesen Programmen erstellt.

FUr die deskriptive Analyse wurden Kreuztabellen, Boxplots und explorative Statistiken

verwendet.
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Die Auswertung erfolgte mittels Pearson’s Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest, welcher
zwei Variablen auf ihre Unabhangigkeit Uberpruft.

Der Fisher’'s exact test stellt eine Alternative zum Chi-Quadrat-Test dar, welcher
unabhangig von der Stichprobengrol3e ist.

Eine vergleichende Untersuchung verschiedener Gruppen wurde mittels Kruskal-
Wallis-Test oder Wilcoxon-Mann-Whitney-Test durchgefuhrt.

Der Kruskal-Wallis-Test (H-Test) findet Anwendung in der Untersuchung von zwei oder
mehr unabhangigen Stichproben und der Wilcoxon-Mann-Whitney-Test (U-Test) bei
der Analyse von zwei Stichproben auf Gleichheit der zu untersuchenden Parameter.
Der p-Wert, auch kritischer Wert, bezeichnet das statistische Signifikanzniveau.

Der p-Wert bezeichnet eine Irrtumswahrscheinlichkeit, mit der man, bei Gultigkeit der
Nullhypothese (HO), diese widerlegen kann.

Je kleiner der p-Wert, desto wahrscheinlicher ist die Richtigkeit der Gegenhypothese.
Ab einem p-Wert kleiner 0,05 ist von einer statistischen Signifikanz auszugehen.
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5. Ergebnisse

5.1. Therapieregime

Alle untersuchten Patienten wurden in unserer Abteilung chirurgisch behandelt und
primar rekonstruiert.

Es wurde bei allen Patienten eine RO-Resektion angestrebt. Weiterhin wurde eine
selektive oder therapeutische Neck Dissection durchgefuhrt. Im Falle eines positiven
Schnellschnittergebnisses im Bereich des Primartumors erfolgte eine intraoperative
Nachresektion. Im Falle eines endgultigen histologischen R1-Status wurde innerhalb
einer postoperativen Tumorkonferenz in Abhangigkeit vom Allgemeinzustand der
Patienten und der Erreichbarkeit einer RO0-Resektion eine Nachresektion oder
adjuvante Radio(chemo)therapie beschlossen.

5.2. Deskriptive Statistik

Bei allen Patienten, welche der statistischen Analyse zugefuhrt wurden, handelt es
sich um Patienten mit der Erstdiagnose eines intraoralen Plattenepithelkarzinoms und
sie wurden in der Klinik- und Poliklinik far Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der
Technischen Universitat Munchen chirurgisch behandelt. Es handelte sich um
insgesamt 194 Patienten (127 mannliche und 67 weibliche).

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden nach Vorstellung in einer

interdisziplinaren Tumorkonferenz primar chirurgisch therapiert.

Der Altersdurchschnitt der Patienten lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Mittel bei

61,54 Jahren, die Spannweite umfasste 28-89 Jahre.

Die Patientenfalle wurden nach der Lokalisation des Primartumors in verschiedene
Gruppen eingeteilt (Tab.5).
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Parameter Falle Prozent
n=194
Lokalisation Zunge 50 27
Mundboden 38 20
Unterkiefer 26 13
Innenwange 9
Oberkiefer/Hartgaumen

Weichgaumen
An mehreren Regionen
intraoral 58 30

Tabelle 5: Lokalisationen des oralen Plattenepithelkarzinoms innerhalb des untersuchten
Patientenkollektivs.

Die Hauptlokalisationen des oralen Plattenepithelkarzinoms waren die Zunge (27%),
der Mundboden (20%), der Unterkiefer (13%), die Innenwange (5%), der Oberkiefer,
beziehungsweise der Hartgaumen (2%) und der Weichgaumen (3%). 30% der oralen

Plattenepithelkarzinome waren an zwei oder mehr Regionen lokalisiert.
Weiterhin wurden die Falle nach TNM-Klassifikation, Grading, Resektionsstatus nach

finaler histologischer Untersuchung und extrakapsularem Wachstum eingeteilt (Tab.
6).
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Parameter Falle Prozent
n=194
T-Stadium pT1 77 41
pT2 54 28
pT3 19 9
pT4 44 22
N-Stadium pNO 120 62
pN1 27 14
pN+ (>N1) 47 24
Resektionsstatus RO 167 86
R1 27 14
Grading G1 - gut differenziert 28 14
G2- malig differenziert 138 72
G3 - schlecht
differenziert 26 13
Gx - nicht beurteilbar 2 1
Extrakapsulares Ja 32 16
Wachstum Nein 42 22
Kein
Lymphknotenbefall 120 62

Tabelle 6: Einteilung der untersuchten Falle nach TNM-Klassifikation, Resektionsstatus, Grading und

extrakapsularem Wachstum.

Bei 41% der Falle lag ein pT1-Stadium, bei 28% ein pT2-Stadium, bei 9% ein pT3-

Stadium und bei 22% ein pT4-Stadium vor.

Hinsichtlich des N-Stadiums wurde pNO, pN1 und pN+ unterschieden. pN+ umfasst
alle Patienten mit einem Lymphknotenstatus groRer als pN1. 62% der Patienten
wiesen ein pNO-Stadium, 14% der Patienten ein pN1-Stadium und 24% ein pN+-

Stadium auf.

Der Resektionsstatus (R-Status) beschreibt die Vollstandigkeit der Karzinomresektion.
Bei 86% der Patienten lag postoperativ eine RO-Situation vor, bei welchem von einem
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karzinomzellfreien Resektionsrand auszugehen ist. R1 beschreibt einen
mikroskopisch verbliebenen Karzinomrest, dieser lag in 14% der Falle vor.

Das Grading unterscheidet den Differenzierungsgrad der Karzinome und wird unterteilt
in gut differenziert, maRig differenziert, schlecht differenziert und nicht beurteilbar. Bei
14% der Patienten lag ein G1-Status, bei 72% ein G2-Status und bei 13% der
Patienten ein G3-Staus vor. In einem Fall konnte der G-Status nicht beurteilt werden.
Das extrakapsulare = Wachstum  beschreibt ein  kapselliberschreitendes
Karzinomwachstum bei Lymphknotenmetastasen. 62% der Patienten wiesen keinen
Lymphknotenbefall auf. Insgesamt 16% der pN+ Patientenfalle wiesen ein
extrakapsulares Wachstum auf und in 22% der Falle lag kein extrakapsulares
Wachstum vor.

Im Folgenden wird der Beschluss der postoperativen interdisziplinaren
Tumorkonferenz erfasst und das Ergebnis der intraoperativen Schnellschnitthistologie,
das Auftreten von Rezidiven und das tumorabhangige Patiententberleben dargestellt
(Tab. 7).
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Parameter Falle Prozent
n=194

Adjuvante Therapie Ja 101 52
Nein 93 48
Schnellschnittergebnis Positiv 19 10
Negativ 175 90
Rezidiv Ja 43 22
Nein 151 78
Uberleben 2- JUR 129 66
4-JUR 120 62

Tabelle 7: Untersuchung der Patienten hinsichtlich der adjuvanten Therapie, des intraoperativen

Schnellschnittergebnisses, des Auftretens eines Rezidivs und des postoperativen Patienteniiberlebens.

In 52% der untersuchten Falle (n=101) wurde in einer postoperativen Tumorkonferenz
eine adjuvante Therapie beschlossen. In 48% der untersuchten Falle (n=93) wurden
klinische Kontrollen im Rahmen der postoperativen Tumornachsorgeuntersuchungen
vereinbart.

Ein positives Schnellschnittergebnis lag bei 10% der Patienten vor (n=19), ein
negatives Schnellschnittergebnis bei 90% der Patienten (n=175).

Die Rezidivrate im untersuchten Patientenkollektiv lag bei 22% (n=43), wohingegen
78% der Patienten rezidivfrei blieben (n=151).

Der postoperative Nachsorgezeitraum wurde Uber 4 Jahre beobachtet.

Hierbei wurden die 2-Jahres-Uberlebensrate und 4-Jahres-Uberlebensrate gesondert
beleuchtet. Die postoperative 2-Jahres-Uberlebensrate betrug 66% (n=129) und die 4-
Jahres-Uberlebensrate betrug 62%.
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5.3. Einfluss des intraoperativen Schnellschnittergebnisses auf den finalen

Resektionsstatus

Im Folgenden wurde das intraoperative Schnellschnittergebnis mit dem postoperativen

Resektionsstatus korreliert (Tab. 8).

Resektionsstatus |Gesamt
RO R1
Negativ Anzahl 156 19 175
Ergebnis % 89 11 100
Schnellschnitt ™5 v Anzahl 11 8 19
% 58 42 100
Anzahl 167 27 194
Gesamt % 86 14 100

Tabelle 8: Korrelation zwischen dem intraoperativen Schnellschnittergebnis und dem postoperativen

Resektionsstatus.

Im Falle eines initial positiven Schnellschnittergebnisses traten trotz intraoperativer
Nachresektionen vermehrt (endgultige) R1-Situationen auf. Allerdings zeigten sich in
11% (n=19) der Falle trotz intraoperativ negativem Schnellschnittergebnis postoperativ
eine R1-Situation. Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant (p=0,001 nach Pearson’s
Chi Quadrat).

In der vergleichenden Analyse des finalen Absetzungsrandes bei Patienten mit initial
negativen und initial positiven Schnellschnittergebnissen zeigte sich, dass diese mit
initial positiven Schnellschnittergebnissen postoperativ einen geringeren finalen
Abstand vom Absetzungsrand aufwiesen als Patienten mit einem initial negativem
Schnellschnittergebnis (Tab. 9)
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Abbildung 6: Boxplot: Analyse des finalen Absetzungsrandes nach einem initial positiven oder negativen

Schnellschnittergebnis.

Der finale Absetzungsrand betrug bei Patienten mit einem negativen
Schnellschnittergebnis im Mittel 0,54cm (Spannweite: 0,00-1,60cm). Im Falle eines
positiven Schnellschnittergebnisses betrug der mittlere Absetzungsrand 0,43cm
(Spannweite: 0,00-2,1cm) (p=0,050 nach Kruskal-Wallis).

5.4. Einfluss des intraoperativen Schnellschnittergebnisses und des finalen

Resektionsstatus auf das Auftreten eines Karzinomrezidivs

Die Patienten wurden uber einen Follow-up-Zeitraum von 4 Jahren (im Median 41
Monate) untersucht.

Es wurde zunachst das Gesamtauftreten eines Rezidivs erfasst.

Innerhalb des Beobachtungszeitraums von 4 Jahren traten in 22% der Falle (n=43) ein
Karzinomrezidiv auf. 78% der Patienten (n=151) erlitten kein lokoregionares Rezidiv.
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Es wurde der Einfluss des initialen Schnellschnittergebnisses auf die Rezidivrate
analysiert (Tab. 10).

Rezidiv
Nein Ja |Gesamt
Negativ Anzahl 137 38 175
Ergebnis % 78 22 100
Schnellschnitt Positiv Anzahl 14 5 19
% 74 26 100
Anzahl 151 43 194
Gesamt % 78 22 100

Tabelle 9: Vergleichende Untersuchung hinsichtlich des Einflusses des intraoperativen
Schnellschnittergebnisses auf die postoperative Rezidivrate.

Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rezidivrate. Trotz
negativer Schnellschnittergebnisse erlitten 22% (n=38) der Patienten ein Rezidiv.
Patienten mit einem initial positiven Schnellschnittergebnis erlitten in 26% (n=5) der
Falle ein Rezidiv (p=0,417 nach Pearson’s Chi-Quadrat).

Uberdies wurde das Auftreten eines Rezidivs mit dem postoperativen
Resektionsstatus korreliert (Tab. 11).
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Rezidiv
Nein Ja Gesamt

Anzahl 136 31 167

RO % 81 19 100
Anzahl 15 12 27

R1 % 56 44 100
Anzahl 151 43 194

Gesamt % 78 22 100

Tabelle 10: Einfluss des finalen R-Status auf das Auftreten von Rezidiven.

Hierbei zeigte sich, dass im Falle einer endgultigen R1-Situation, trotz adjuvanter
Radio(chemo)therapie, eine hohere Rezidivrate auftrat als bei RO-Situationen. Bei
allen Patienten wurde intraoperativ eine RO-Situation durch gezielte Nachresektion
angestrebt. 19% (n=31) der Patienten mit einer endgultigen RO-Situation erlitten ein
Rezidiv wohingegen bei 44% (n=12) der Patienten mit einer R1-Situation ein Rezidiv

auftrat. Es besteht eine statistische Signifikanz (p=0,003 nach Pearson’s Chi Quadrat).

Nachfolgend wurde das zeitliche Auftreten von Rezidiven bei Patienten mit initial
negativem und initial positivem Schnellschnittergebnis vergleichend betrachtet (Tab.

12).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve: Zeitliche Darstellung der Rezidivrate in Bezug auf das intraoperative

Schnellschnittergebnis.

Bei Patienten mit einem negativen Schnellschnittergebnis trat ein Rezidiv im Median
nach 9 Monaten auf (Spannweite: 1-45 Monate) und bei Patienten mit initial positivem
Schnellschnittergebnis nach 5 Monaten (Spannweite: 2-20 Monate) (p=0,278 Log rank

nach Kaplan-Meier).
Das Rezidivauftreten wurde weiterhin in Frih- (<6 Monate) und Spatrezidive (>6

Monate) definiert. Das Ergebnis des Schnellschnitts in Korrelation mit dem

Rezidivauftreten wurde vergleichend betrachtet (Tab. 13).
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Abbildung 8: Boxplot: Einfluss des Schnellschnittergebnisses auf das Rezidivauftreten in Monaten.

Im Falle eines positiven initialen Schnellschnittergebnisses traten vermehrt
Frahrezidive auf als bei einem negativen Schnellschnittergebnis, ohne statistische

Relevanz (p=0,229 nach Pearson’s Chi Quadrat).

5.5. Einfluss des intraoperativen Schnellschnittergebnisses und des finalen

Resektionsstatus auf das Patientenuberleben

Die over-all-Uberlebensrate der Patienten im Follow-up-Zeitraum von 4 Jahren lag bei
62%. Weiterhin wurde zwischen 2-Jahres-Uberlebensrate und 4-Jahres-
Uberlebensrate unterschieden.

Die 2-Jahres-Uberlebensrate betrug 67% (n=129) und die 4-Jahres-Uberlebensrate
betrug im Mittel 62% (n=120).

Weiter differenziert wurde hinsichtlich der 2-Jahres-Uberlebensrate und der 4-Jahres-
Uberlebensrate im Falle eines negativen oder positiven intraoperativen

Schnellschnittergebnisses.
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Die 2-Jahres-Uberlebensrate betrug
- im Falle eines positiven Schnellschnittergebnisses 50%
- im Falle eines negativen Schnellschnittergebnisses 79% (p=0,010

nach Pearson’s Chi Quadrat).

Es konnte nur ein geringer Unterschied bei der 4-Jahres-Uberlebensrate beobachtet

werden.
Die 4-Jahres-Uberlebensrate betrug
- im Falle eines positiven Schnellschnittergebnisses 50%
- im Falle eines negativen Schnellschnittergebnisses 73% (p=0,050

nach Pearson’s Chi Quadrat).

Im Folgenden wurde der Einfluss des intraoperativen Schnellschnittergebnisses und
des finalen Resektionsstatus vergleichend auf die Uberlebensrate untersucht (Tab. 14

A und B)
Hierbei zeigte sich, dass das Uberleben nur durch eine initiale in sano Resektion

signifikant verbessert wird.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve: A: Zeitlicher Zusammenhang zwischen der Uberlebensrate und dem

finalen Resektionsstatus. B: Zeitliche Darstellung der Uberlebensrate in Bezug auf das intraoperative

Schnellschnittergebnis in Monaten.
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Patienten mit einem positiven Schnellschnittergebnis zeigten eine niedrigere over-all-
Uberlebensrate (50%) als Patienten mit einem negativen Schnellschnittergebnis (69%)
(p=0,075 Log rank nach Kaplan-Meier).

In einer vergleichenden Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der
Uberlebensrate und dem finalen Resektionsstatus zeigte sich eine signifikant
niedrigere over-all-Uberlebensrate (36%) bei Patienten mit einer R1-Situation als bei
Patienten mit einer RO-Situation (72%) (p=0,000).

Bei der Betrachtung der Auswirkung des intraoperativen Schnellschnittergebnisses auf
das zeitliche Uberleben der Patienten zeigte sich ein Unterschied (Tab. 15).
Patienten mit einem initial positiven Schnellschnittergebnis verstarben im Median nach
21 Monaten (688 Tagen), Patienten mit einem negativen Schnellschnittergebnis im
Median nach 48 Monaten (1461 Tage) (Log rank 0,075).
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Abbildung 10: Boxplot: Einfluss des intraoperativen Schnellschnittergebnisses auf die Uberlebensrate.
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5.8. Korrelation zwischen intraoperativem Schnellschnittergebnis, finalem
histologischen Resektionsstatus und der Einfluss auf das postoperative

Uberleben und die Rezidivrate

Im Falle eines positiven Schnellschnittergebnisses erfolgte eine Nachresektion sodass
eine finale RO-Situation erzielt werden konnte.

Vergleicht man einen initial positiven Schnellschnittabsetzungsrand mit einem initial
negativen Schnellschnittergebnis — bei jeweils erzielter endgultiger RO-Situation —
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rezidiv- und
Uberlebensrate gezeigt werden (p=0,141/0,134).

Im Falle einer erfolgten adjuvanten Therapie (Radiotherapie, Radiochemotherapie)
zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rezidiv- und
Uberlebensrate (p=0,334/0,715).

Positiver Schnellschnitt Negativer Schnellschnitt
l+ Nachresektion l
RO-Situation RO-Situation

- Kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich Rezidiv-
und Uberlebensrate (p=0,141/0,134)

— Im Falle einer adjuvanten R(c)Tx zeigten sich ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede hinsichtlich Rezidiv- und Uberlebensrate

(p=0,334/0,715)

Abbildung 11: Einfluss des Schnellschnittergebnisses mit resultierender R0O-Situation auf die Rezidiv-

und Uberlebensrate.
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Patienten welche aufgrund eines initial positiven Schnellschnittergebnisses
nachreseziert wurden, wiesen im endgultigen histopathologischen Ergebnis in 58%
der Falle eine RO-Situation auf. In 42% der Falle verblieb eine R1 -Situation.

Die Patienten, bei welchen nach erfolgter Nachresektion eine RO-Situation vorlag,
hatten eine signifikant niedrigere Rezidivrate (9%) und eine signifikant hohere
Uberlebensrate (75%) als bei Patienten mit einem initial negativen
Schnellschnittergebnis mit folgender Nachresektion und finaler R1-Situation
(p=0,046/0,046). Bei ihnen betrug die Rezidivrate 50% und die Uberlebensrate nur
25%.

Positiver Schnellschnitt Positiver Schnellschnitt
l+ Nachresektion l + Nachresektion
RO-Situation (58%) R1-Situation (42%)
9% Rezidivrate 50% Rezidivrate
75% Uberlebensrate 25% Uberlebensrate

(p=0,046/0,046)

Abbildung 12: Einfluss eines positiven Schnellschnittergebnisses mit nachfolgender Nachresektion und

resultierender RO- oder R1-Situation auf die postoperative Rezidiv- und Uberlebensrate.
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6. Diskussion

Aufgrund geringer Verbesserungen des Patientenliberlebens in den letzten
Jahrzehnten stehen einige Faktoren im Mittelpunkt der aktuellen Forschung.
Zahlreiche Einflussfaktoren auf die Prognose von Patienten mit einem oralen
Plattenepithelkarzinom werden in der Literatur beschrieben. Unter anderem das
Tumorstadium, die Metastasierung und das Rezidivauftreten.

Die chirurgische Therapie stellt bei operablen Patienten die Therapie der Wahl dar,
weswegen unter anderem der Einfluss der Tumorresektion und des Absetzungsrandes
diskutiert wird (Frerich 2010).

Ebenso sind die zugrundeliegenden Ursachen fur das Auftreten von Rezidiven bis dato
allerdings nicht hinreichend bewertet. Mogliche Einflussfaktoren sind das
Tumorstadium, die intraoperative Kontrolle des Resektionsstatus und die Ausdehnung
der Tumorresektion.

Ziel dieser Studie war es, den aktuellen Standard der intraoperativen Diagnostik mittels
Schnellschnittuntersuchung zu hinterfragen und die Relevanz auf das Rezidivauftreten
und die Prognose der Patienten herauszuarbeiten.

Um diese Frage zu untersuchen, wurden verschiedene Aspekte beleuchtet. Zum einen
wurde eine mogliche Korrelation zwischen den intraoperativen
Schnellschnittergebnissen und dem definitiven Resektionsstatus untersucht. Weiterhin
wurde auf die klinische Relevanz des intraoperativen Schnellschnitts und des finalen
Absetzungsrandes in Bezug auf die Rezidivhaufigkeit und die Prognose der Patienten

eingegangen.

Von den 194 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden neben den
personlichen Daten der Patienten, wie Geschlecht und Alter bei Erstdiagnosestellung,
die Untersuchungsvariablen TNM-Klassifikation, Therapieregime, Rezidivauftreten,
Todeszeitpunkt und die Ergebnisse der intraoperativen und finalen histologischen
Untersuchung erhoben.

Es erkrankten weniger weibliche als mannliche Patienten und das mittlere
Erkrankungsalter lag bei uber 60 Jahren. Dies entspricht den Daten des deutschen
Krebsregisters. Gemal den Daten des Krebsregisters erkranken Manner im Mittel mit

63 Jahren und Frauen mit 66 Jahren (Krebsregister Deutschland 2013)
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In der vorliegenden Studie bestand ein sehr heterogenes Kollektiv hinsichtlich der
TumorgrofRen (T1-4). Bekannt ist, dass mit zunehmender TumorgroRe die in-sano-
Resektion erschwert wird und sich die Prognose der Patienten verschlechtert (Carinci
et al. 1998, Mukherji et al. 2000, Nishimaki et al. 2002).

Zahlreiche  Studien  beschreiben die Relevanz eines  ausreichenden
Resektionsabstands fiir das rezidivfreie Uberleben und die gesamte Prognose der
Patienten. Das Erreichen eines RO0O-Resektonsrandes ist das oberste Ziel einer
Tumorresektion (Sutton et al. 2003, Bradley et al. 2007, Upile et al. 2007, Rogers et
al. 2009, Hinni et al. 2013).

Bis dato gibt es nur Empfehlungen hinsichtlich der metrischen Vorgaben eines
ausreichenden Resektionsrandes. Nach der deutschen S3-Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie des Mundhohlenkarzinoms wird nach allgemeinem Expertenkonsens ein
minimaler Abstand von 3-5mm als finaler Absetzungsrand und ein makroskopischer
Abstand von 10mm vom Tumorrand angegeben (Wolff 2012). Entsprechend sind die
Ergebnisse einiger Studien, welche ebenfalls einen finalen Absetzungsrand von 5mm
als orientierenden Wert angeben (Kurita et al. 2010, Hinni et al. 2013, Anderson et al.
2015, Varvares et al. 2015)

In dieser Studie wurden ebenfalls von mikroskopisch definierten 5Smm als sicherer

finaler histologischer Absetzungsrand ausgegangen.

Ein Hauptziel dieser  Untersuchung war es, die intraoperativen
Schnellschnittergebnisse mit dem definitiven Resektionsstatus zu korrelieren.

In der vorliegenden Studie hatten 90% der Patienten ein negatives intraoperatives
Schnellschnittergebnis und 10% der Patienten intraoperativ ein positives
Schnellschnittergebnis, woraufhin eine gezielte Nachresektion erfolgte.

Betrachtet man die Ergebnisse eines positiven Schnellschnittergebnisses mit
nachfolgender Nachresektion, zeigte sich, dass trotz positivem intraoperativen
Schnellschnittergebnis und folgender Nachresektion bei positivem intraoperativen
Schnellschnittergebnis in 42% der Patienten eine R1-Situation vorlag, was einen
deutlichen Einfluss auf die Rezidiv- und Uberlebensrate hat (p=0,046/0,046).
Allerdings traten auch im Falle eines intraoperativ negativen
Schnellschnittergebnisses in 11% der Patienten eine R1 Situation auf (p=0,001).
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Weiterhin zeigten Patienten mit intraoperativ negativen
Schnellschnittabsetzungsrandern einen groBeren metrischen Absetzungsrand
(0,54cm) als Patienten mit einem initial positiven Absetzungsrand (0,43cm) (p=0,050).
Ein geringerer Absetzungsrand wird in der Literatur einheitlich als Risikofaktor fur das
Auftreten von Rezidiven und ein schlechteres Uberleben bewertet (Frerich 2010).
Dies kann verschiedene Ursachen haben. Zum einen kann der Tumor in seiner
Ausdehnung eine GrolRe erreicht haben, welche eine karzinomzellfreie Resektion
aufgrund der anatomischen Situation erschwert. Eine praoperative Einschatzung der
Karzinomausdehnung zur Therapieentscheidung erfolgt auf der Basis verschiedener
Staginguntersuchungen (wie z.B. einer Schnittbildgebung). Die Ubertragung der
gewonnen Informationen und Demarkierung des malignen Gewebes ist allerdings im
Rahmen der operativen Resektion nicht eindeutig moglich. Somit verbleibt das Risiko,
dass ein verbleibender Karzinomrest intraoperativ nicht erfasst wird (Nieberler 2018).
Zum anderen wird nicht immer exakt der Bereich bei der Nachresektion erfasst,
welcher bei der initialen Untersuchung noch Karzinomgewebe aufwies. Daher sind
genaue Angaben bei der Probenerfassung und Ubergabe an die Pathologie essentiell
(Kerawala and Ong 2001).

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Genauigkeit der metrischen Angaben der
Absetzungsrander kann auch die Schrumpfung des Gewebes nach Entnahme und
nach Fixierung sein (Batsakis 1999, Upile et al. 2007).

Die Datenlage zum Einsatz der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik ist sehr
heterogen. Einige Arbeitsgruppen beschreiben sie als verlassliche Methode zur
lokalen Tumorkontrolle (Layfield et al. 2017), weitere postulieren, dass die
intraoperative Schnellschnittdiagnostik zwar in ausgewahlten Fallen sinnvoll sein
kann, ein genereller Einsatz allerdings fraglich ist (Gerber et al. 2011).

Besonders vergleichend mit Patienten mit final positiven Absetzungsrandern werden
Vorzuge der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik beschrieben (Byers et al. 1978,
Varvares et al. 2015).

Pathak et al. haben in einer vergleichenden Studie von Patienten, bei denen die
Tumorresektion mit intraoperativem Schnellschnitt durchgefuhrt wurde mit Fallen
verglichen, bei denen keine intraoperative Schnellschnittdiagnostik angewandt wurde.
Sie konnten keine Verbesserung des Patientenoutcomes durch Anwendung einer
intraoperativen Schnellschnittdiagnostik nachweisen. Allerdings wurde in dieser
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Untersuchung die Schnellschnittdiagnostik besonders bei ausgedehnten Karzinomen
verwendet, wohingegen vorwiegend kleine Karzinome ohne Schnellschnittdiagnostik
reseziert wurden T1/T2 (Pathak et al. 2009).

Andere Arbeitsgruppen beschreiben sogar, dass Patienten mit einem initial positiven
intraoperativen Resektionsrand, welcher durch Nachresektionen zu einem negativen
Resektionsrand umgewandelt wurde eine signifikant schlechtere Uberlebensrate
aufwiesen (Patel et al. 2010, Chang et al. 2013).

Auch Ettl et al. zeigten, dass der Informationsgewinn der intraoperativen
Schnellschnittdiagnostik fraglich ist. Besonders Patienten mit initial positiven
Resektionsrandern, welche bis zur Erlangung eines tumorzellfreien Absetzungsrandes
nachreseziert wurden, erlitten mehr Rezidive (Ettl et al. 2016).

Diese Ergebnisse konnten durch unsere Studie nicht bestatigt werden.

Die untersuchten Patienten mit einem positiven intraoperativen
Schnellschnittergebnis, folgender Nachresektion und finaler RO-Situation zeigten eine
ahnliche Uberlebensrate und eine geringere Rezidivrate als Patienten mit initialer RO-
Situation.

Ein weiterer Aspekt der Studie war die Untersuchung der klinischen Relevanz des
intraoperativen Schnellschnitts und des finalen histologischen Absetzungsrandes in
Bezug auf die Rezidivhaufigkeit und die Prognose der Patienten.

Hierbei zeigte sich, dass es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Rezidivrate bei Patienten mit intraoperativ positivem Schnellschnittergebnis mit
folgender Nachresektion oder negativem Schnellschnittergebnis gab (p=0,417).

Dem gegenuber zeigte sich jedoch ein signifikanter Unterschied bei Patienten mit
einem karzinomzellfreien Absetzungsrand oder Patienten mit verbleibenden
Karzinomzellresten. Im Falle einer endgultigen R1-Situation trat eine signifikant hGhere
Rezidivrate auf als bei Patienten mit einer RO-Situation (p=0,003).

Hinsichtlich des zeitlichen Auftretens von Rezidiven zeigte sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied bei den untersuchten Gruppen. Rezidive traten bei positiven
Schnellschnittergebnissen friher auf als bei negativen Schnellschnittergebnissen
(p=0,229).
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Bei Betrachtung der Uberlebensrate zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei
Patienten mit positivem intraoperativen Schnellschnittergebnis und Patienten mit
negativem intraoperativen Schnellschnittergebnis.

Die Uberlebensrate nach 2 Jahren (p=0,010) und nach 4 Jahren (p=0,050) war bei
Patienten mit negativem Schnellschnittergebnis deutlich hoher. Interessanterweise
anderte sich wenig hinsichtlich der 2- und 4-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit
positivem Absetzungsrand, was unter anderem an dem vermehrten Auftreten von
Frahrezidiven liegen kann.

Bei der Analyse der over-all-Uberlebensrate zeigte sich ein signifikanter Unterschied
nur bei Patienten mit einem finalen karzinomfreien Resektionsstatus (p=0,000). Ein
Einfluss des intraoperativen Schnellschnittergebnisses zeigte keinen statistisch
signifikanten Unterschied (p=0,075). Die Patienten mit positivem
Schnellschnittergebnis verstarben im Median nach 21 Monaten, wohingegen die
Patienten mit negativem Schnellschnittergebnis nach 48 Monaten verstarben
(p=0,075).

In der folgenden Studie wurde abschliel3end das intraoperative Schnellschnittergebnis
mit der finalen Histologie korreliert und ein Einfluss auf das postoperative Uberleben
und die Rezidivrate abgegrenzt. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Rezidiv-
und Uberlebensrate konnte weder flr einen initial negativen, noch fiir einen initial
positiven Schnellschnittergebnis mit nachfolgender RO-Situation gezeigt werden
(p=0,141/0,134). Allerdings zeigte sich ein entscheidender Einfluss des finalen
Resektionsstatus auf die Rezidivrate und das Patientenuberleben. Patienten mit initial
positivem Schnellschnittabsetzungsrand und erfolgreicher Nachresektion mit der
Erzielung einer RO-Situation, hatten eine signifikant niedrigere Rezidivrate (9%) und
eine signifikant hohere Uberlebensrate (75%) als bei Patienten mit einem initial
negativen Schnellschnittergebnis mit folgender Nachresektion und dennoch
abschlie3ender R1-Situation (p=0,046/0,046).

Durch Varvarez et al. wird ebenfalls beschrieben, dass der finale Resektionsrand einen
Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle und das rezidivireie Uberleben hat. Sie
empfehlen eine Nachresektion eines initial positiven Schnellschnittergebnisses, um
ein prognostisch besseres Ergebnis zu erzielen (Varvares et al. 2015).

Allerdings ist der intraoperative Schnellschnitt keine Garantie fur final karzinomfreie
Absetzungsrander. Ein weiterer entscheidender Nachteil ist, dass durch den
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intraoperativen Schnellschnitt nicht der exakte metrische Absetzungsrand bestimmt
werden kann (Gandour-Edwards et al. 1993).

Dies wurde ebenfalls durch die Gruppe um DiNardo gezeigt, welche ebenfalls eine
hohe Genauigkeit fur die intraoperative Schnellschnittdiagnostik nachwiesen,
allerdings wurde ebenfalls beschrieben, dass nicht alle Patienten mit positiven
Absetzungsrandern erfasst werden (DiNardo et al. 2000).

Ein weiteres Problem bei der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik ist ein Faktor,
welcher allerdings ebenso auf die Angaben des finalen histologischen
Absetzungsrandes angewendet werden kann. Es gibt eine erhohte Fehleranfalligkeit
bei der Ubertragung und Verwertung der Proben durch den Chirurgen oder Pathologen
(Gandour-Edwards et al. 1993, Olson et al. 2011). Der Informationsverlust bei der
Ubertragung der Schnellschnittdiagnostik kann unterschiedlich bedingt sein. Zum
einen durch mangelnde Kommunikation zwischen Chirurgen und Pathologen und zum
anderen durch unklare Bezeichnung der anatomischen Topographie. Eine besondere
Herausforderung liegt somit ebenfalls bei der Nachresektion der verbleibenden
Karzinomzellreste, in einigen Fallen werden genau diese daher nicht erfasst (Kerawala
and Ong 2001).

Bei dieser Analyse ist allerdings zu bericksichtigen, dass der Resektionsstatus nicht
als alleiniger Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben und die lokale Tumorkontrolle
angenommen wird (Patel et al. 2010).

Dies haben neben weiteren Arbeitsgruppen auch Barry et al. beschrieben, welche
keine signifikante Korrelation zwischen dem Resektionsabstand und der lokalen
Tumorkontrolle zeigten (Barry et al. 2015).
Weiterhin gibt es Ansatze, dass eine radikalere Tumorresektion gegenuber
Resektionen mit knappen freien Absetzungsrandern nicht uberlegen ist (Nathan et al.
2000, Steiner et al. 2001, Upile et al. 2007). Besonders, weil die lokale
Immunkompetenz des Gewebes durch radiale Resektionen herabgesetzt wird und
eine groRere Wundflache mit potentiellen Wundheilungsstorungen den Beginn einer
adjuvanten Therapie verzogern und die Prognose somit verschlechtern kann (Upile et
al. 2007).

Vielmehr werden auch histologische Einflussfaktoren, wie das Tumorgrading oder
auch der Lymphknotenbefall auf das rezidivfreie Uberleben der Patienten diskutiert
(Brandwein-Gensler et al. 2005, Ettl et al. 2016).
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Die Therapie der Wahl bei operationsfahigen Patienten ist allerdings die chirurgische
Resektion des Karzinoms. Das Ziel einer chirurgisch onkologischen Operation ist
allerdings die komplette Entfernung des Karzinoms, ohne Karzinomzellrickstande
(Upile et al. 2007, Wolff 2012). Bekannt ist auch, dass der Resektionsstatus einen
bedeutenden Einfluss auf das Rezidivauftreten hat (Upile et al. 2007).

Daher sind weitere Faktoren zu diskutieren, welche einen Einfluss auf eine in sano

Resektion haben und diese erschweren konnen.

Die Noxeneinwirkung erfolgt im Bereich der gesamten Mundhohle, weswegen es zu
einem multifokalen Befall mit Vorlauferlasionen und Zellen unterschiedlicher
Malignitatsgrade und sogar zu einer field cancerisation’ kommt. Daher ist es
besonders schwierig alle Bereiche zu erfassen und daher ergibt sich ein erhdhtes
Risiko erneut Neoplasien oder Rezidive entlang der Absetzungsrander zu entwickeln,
welche zuvor histologisch keinen Anhalt fur Malignitat zeigten. Bei der Diagnose eines
intraoralen Plattenepithelkarzinoms betragt die Wahrscheinlichkeit ein Zweitkarzinom
zu entwickeln etwa 20% (Dakubo et al. 2007, Mohan and Jagannathan 2014).

Es gibt durch diese Noxeneinwirkung viele Bereiche mit alterierten Zellen, welche zur
Entwicklung syn- oder metachroner Tumoren fuhrt. RegelmafRige Kontrollen sind
daher sehr wichtig (Cortesina and Martone 2006, Upile et al. 2007) Diese Bereiche mit
alterierten Zellen, welche zur Entwicklung syn- oder metachroner Tumoren fuhren
konnen, unterstreichen die Relevanz regelmalliger Kontrollen im Rahmen der
Tumornachsorge, insbesondere da 76% der Rezidive in den ersten 2 Jahren nach der
Erstdiagnose entstehen (Boysen et al. 1992, Mohan and Jagannathan 2014).
Karzinome wachsen nicht entlang linearer Grenzen. Vielmehr weisen sie ein
irregulares und aggressives Wachstum auf, weswegen lange davon ausgegangen
wurde, dass besonders radikale und ausgedehnte Tumorresektionen besser fur die
lokale Tumorkontrolle sind (Thabet et al. 2000, Upile et al. 2007).

Weiterhin weisen sie ein komplexes, dreidimensionales Wachstum mit
Karzinomauslaufern auf, welches die Definition eines eindeutig freien
Absetzungsrandes erschwert und vielmehr die Definition einer Absetzungszone in den
Vordergrund ruckt (Nowacki et al. 1996, Spiro et al. 1999, Meier et al. 2005).
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Diskussion

Eine Herausforderung stellen auch die komplexen intraoralen anatomischen
Verhaltnisse dar, welche sich limitierend auf die in sano Karzinomresektion auswirken
konnen.

Ein entscheidender limitierender Faktor, eine in sano Resektion zu erzielen, ist
allerdings, dass im Rahmen der Karzinomresektion keine exakte Ubertragung der
Informationen aus den praoperativen Untersuchungen der klinischen und
bildgebenden Diagnostik in die intraoperative Situation moglich ist. Es wird sich auf die
visuelle und palpatorische Einschatzung des Operateurs verlassen. Dies birgt gro3e
Ungenauigkeiten, je nach Operateur, und keine objektivierbaren Ergebnisse. Dieser
mangelnde Transfer praoperativer Informationen zur Sichtbarmachung von
Karzinomgewebe unterstreicht die Relevanz zukunftiger intraoperativer Moglichkeiten
zur Tumorvisualisierung (Nieberler 2018).

Die Ergebnisse zeigen, dass ein ausreichender Resektionsrand von grof3er Bedeutung
flr das rezidivfreie Uberleben und die postoperative Prognose von Patienten mit einem
oralen Plattenepithelkarzinom ist.

Die intraoperative Schnellschnittdiagnostik dient als wichtiges Instrument zur
intraoperativen Tumorkontrolle, welche jedoch kein signifikanter Pradiktor fur
Rezidivverhalten und die Uberlebensrate darstellt. Nach unseren Ergebnissen
erhalten 42% der Falle trotz intraoperativer Schnellschnittkontrolle eine verfehlte RO-
Resektion. Diese Patienten haben eine entsprechend schlechtere Prognose.

Durch gezielte Nachresektion kann das Rezidivrisiko bei Patienten mit oralem
Plattenepithelkarzinom minimiert und das Uberleben verbessert werden.

Jedoch ist die lokale Tumorkontrolle bei fortgeschrittenen Karzinomen trotz
intraoperativer Schnellschnittdiagnostik erschwert.

44



Zusammenfassung

7. Zusammenfassung

Trotz der fortlaufenden Entwicklung im Rahmen der Diagnostik und Therapie eines
oralen Plattenepithelkarzinoms zeigte sich in den vergangenen Jahren Kkein
bedeutender Fortschritt hinsichtlich der 5-Jahres-Uberlebensrate. Daher steht die
Verbesserung der Diagnostik und Therapie des oralen Plattenepithelkarzinoms im
standigen Fokus aktueller Forschung (Frerich 2010).

Mogliche Einflussfaktoren fur die schlechte Prognose sind unter anderem das
Tumorstadium, die Metastasierung und das Auftreten von Rezidiven. Ein
ausreichender Resektionsrand ist von groRer Bedeutung fur das rezidivfreie
Uberleben und die postoperative Prognose von Patienten mit einem oralen
Plattenepithelkarzinom.

Ziel der Arbeit war die Evaluation des Einflusses des intraoperativen Schnellschnittes
sowie des endgulltigen Resektionsrades auf die Rezidivrate und das
Patientenuberleben.

Es konnte gezeigt werden, dass die Schnellschnittdiagnostik als wichtiges Instrument
zur intraoperativen Tumorkontrolle dient und ein wichtiges Mittel zur Erzielung einer
RO-Situation darstellt. Dennoch tritt in einigen Fallen trotz Schnellschnittanalyse eine
verfehlte RO-Resektion auf. Besonders bei ausgedehnten Karzinomen stellt die lokale
Tumorkontrolle bei Patienten mit positiver Schnellschnittdiagnostik und finalen
Absetzungsrandern eine Herausforderung dar. Einerseits ist das Erreichen einer
lokalen Tumorfreiheit das hochste Ziel einer Tumorresektion, auf der anderen Seite
mochte man unnotig radikale Resektionen mit einem negativen Einfluss auf die
Funktion und Asthetik der Patienten vermeiden. Dies ist bislang mit der herkémmlichen
Schnellschnittdiagnostik noch nicht hinlanglich moglich. Ein moglicher Ansatzpunkt zur
Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle kann die Verbesserung des intraoperativen
Informationsgewinns darstellen. Dazu ware beispielsweise eine visuelle Darstellung
des Karzinomgewebes zur Abgrenzung der Rander wunschenswert, wozu bereits
Erkenntnisse in aktuellen experimentellen Studien gewonnen werden und mit dieser

Studie die Relevanz dieses Fortschritts unterstrichen wird.
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