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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Aus dem Todesursachenregister des Jahres 2005 geht hervor, dass danach
jeder zweite Deutsche an den Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems stirbt.
Ein Viertel aller Deutschen hingegen erlag an den Folgen eines Krebsleidens.
Somit ist das Auftreten bosartiger Neubildungen sowohl unter Mannern als auch
unter Frauen die zweithdufigste Todesursache (Pressemitteilung des Statisti-
schen Bundesamtes vom 15.09.2006).

Der Anteil der Mundhdhlen-, Lippen- und Rachenkarzinome betrégt unter allen
malignen Tumoren 4-5%. Hierbei spielen Uberwiegend Plattenepithelkarzinome,
sogenannte solide Tumoren, eine wichtige Rolle. Im gesamten Aerodigestivtrakt
sind diese die haufigsten Tumoren. In Deutschland kommt es jahrlich zu etwa
10.000 Neuerkrankungen, global gesehen sogar mit steigender Tendenz
(Hemprich and Muller 1989) (Lippman, Spitz et al. 1994). Im Juni 1999 geht aus
den Ergebnissen des DOSAK-Tumorregisters (Deutsch-Osterreichisch-
Schweizerischer Arbeitskreis fur Tumoren im Kiefer- und Gesichtsbereich) her-
vor, dass der Altersgipfel bei Mannern zwischen 50 und 60 Jahren und bei
Frauen zwischen 50 und 75 Jahren liegt (Howaldt, Vorast et al. 2000).

Wie in der Literatur erwéhnt, ist eine Tendenz zur Manifestation des Platten-
epithelkarzinoms der Mundhdghle in jingerem Alter erkennbar (Krolls and Hoff-
man 1976). In dem von Fries et al. untersuchten Krankengut wurde ein Durch-
schnittsalter von insgesamt 64,5 Jahren errechnet, bei den Mannern ein Alter
von 63,8 Jahren und bei den Frauen ein Alter von 66,9 Jahren. Mit 76,9% sind
Manner dreimal haufiger vertreten als Frauen mit 23,1%. Das deckt sich mit den
Ergebnissen von Pindborg (1963). Jedoch sieht Fries et al. darin keinen statis-
tisch relevanten Einfluss auf die Prognose (Fries R 1979).

Unter der Vielzahl der Krebserkrankungen ist jeder vierte Mann und jede achte
Frau in Deutschland von einem Karzinom des Aerodigestivtrakts betroffen.

In Abhangigkeit vom Geschlecht sind Manner viermal h&aufiger vertreten als

Frauen. Das National Cancer Institute spricht hingegen in den Jahren 1973-



1987 von einer Inzidenz von 5:1 zwischen Manner und Frauen, die an einem
Karzinom des oberen Aerodigestivtrakts erkrankt sind (Muir and Weiland 1995).
Weltweit gesehen und innerhalb Europas ergeben sich betrachtliche Unter-
schiede in Bezug auf die Inzidenzraten (Franceschi, Bidoli et al. 2000). In einer
Studie Uber das weltweite Auftreten von Oropharynxkarzinomen kam France-
schi (Franceschi, Bidoli et al. 2000) zum Schluss, dass hohe Inzidenzraten un-
ter Mannern vor allem in Nordfrankreich (49,4:100.000), in Sudindien
(20:100.000) sowie in Mittel- und Osteuropa und Lateinamerika zu finden sind,
was auf die verdnderten Lebensgewohnheiten wie Alkoholkonsum zuriickzufiih-
ren ist. Unter Frauen war Indien das Land mit der hochsten Inzidenzrate
(Franceschi, Bidoli et al. 2000).

An der Gesamtheit aller Krebserkrankungen stehen maligne Tumoren des Oro-
pharynx weltweit an 5. Stelle. Darunter nehmen Plattenepithelkarzinome mit
95% den grof3ten Teil ein (Kubler, Ziegler et al. 1998). Die Weltgesundheitsor-
ganisation gab im Jahre 1996 an, dass weltweit 575.000 Neuerkrankungen er-
kannt wurden. Dies ergibt einen Anteil von 5,6% aller Tumorerkrankungen im
oberen Aerodigestivtrakt (Zoller and Scheer 2000).

Trotz steigender Tendenz haben sich die Heilungsaussichten laut Holtje (Holtje,
Schwipper et al. 1992) fur das Mundhohlenkarzinom im Vergleich zu anderen
Tumorerkrankungen in den letzten Jahrzehnten nicht wesentlich verbessert.
Verschiedene Behandlungskonzepte und Kombinationen wie chirurgische Radi-
kaloperation, Radiotherapie und Chemotherapie konnten seiner Ansicht nach
diesen Zustand nicht verbessern (Holtje, Schwipper et al. 1992).

Laut Girod ist trotz dieser angewandten Kombinationstherapien die Rezidivrate
unverandert hoch. Beispielsweise fur die Therapieresistenz in der Radiothera-
pie halt er Mutationen des p53-Tumorsuppressorgens fur die Ursache (Girod,
Kaupe et al. 1998).

Jedoch konnten Reich et al. (Reich, Wegener et al. 1992), Weber (Weber,
Reuther et al. 1992) und Mohr (Mohr, Bohndorf et al. 1992) beweisen, dass in
ihren Patientenkollektiven signifikant hohere Uberlebensraten fir kombiniert

behandelte Patienten zu verzeichnen waren.



1.2 Atiologie des Plattenepithelkarzinoms

Der Entstehung von Krebserkrankungen im oberen Aerodigestivtrakt liegt ein
multifaktorielles Geschehen zugrunde.

Sowohl endogene als auch exogene Faktoren fuhren zu einer Veranderung des
genetischen Materials der Zellen (Jahnke, Matthias et al. 1999).

Zu den endogenen Faktoren zéhlt beispielsweise die Mutagensensitivitat. Dar-
unter werden die individuell genetisch festgelegte Empfindlichkeit und die Repa-
raturkapazitat der DNA verstanden. Unter den exogenen Faktoren werden ei-
nerseits Virusinfektionen andererseits auch Substanzen mit kanzerogenem
Potential zusammengefasst (John and Hanke 2002).

Vor allem Tabak- und Alkoholkonsum spielen hierfir eine entscheidende Rolle.
Ihnen wird eine besondere Bedeutung zugemessen, da sie in Kombination eine
verstarkte Wirkung auslosen (Bross and Coombs 1976). Bross und Coombs
(Bross and Coombs 1976) fanden heraus, dass bei Frauen mit gleichzeitigem
Alkohol- und Tabakkonsum ein Mundhoéhlenkarzinom 15 Jahre friiher auftritt als
bei abstinenten Frauen. Fur die Vielzahl der Sterbefalle, ausgel6st durch jegli-
che Neoplasien, ist Tabakrauchen zu 25-30% und Alkoholabusus zu 3% ver-
antwortlich [14].

Tumoren im Kopf- und Halsbereich hingegen gehen zu 75% auf chronischen
Tabak- und Alkoholkonsum zuriick (Boyle, Veronesi et al. 1995). Uber 60 der
4000 im Tabakrauch identifizierten Substanzen wirken kanzerogen (Maier, Dietz
et al. 1986). Dazu zahlen Benzo[a]pyren, polyzyklische aromatische Kohlen-
wasserstoffe sowie die tabakspezifischen Nitrosamine N-Nitrosonornikotin
(NNN) und 4-(Methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon (NNK). Ihre gentoxi-
sche Wirkung wird durch die Reaktion dieser Stoffe mit intrazellularen Matrix-
molekilen, wie z.B. der Desoxyribonukleinsaure nach Aufnahme in den Orga-
nismus ausgelost (Maier, Dietz et al. 1990).

Semmler und Driemel (Semmler, Driemel et al. 2006) kamen in ihrer Studie zur
Schlussfolgerung, dass selbst das Alkaloid Nikotin méglicherweise zur Karzino-

genese beitragt. Bisher galt Nikotin lediglich als suchtauslésende Substanz.



Nikotin fordert die Gefalineubildung, wobei dadurch eine Beschleunigung des
Tumorwachstums einhergeht (Natori, Sata et al. 2003). Zusatzlich wirkt Nikotin
hemmend auf die Apoptose (Heusch and Maneckjee 1998) und tragt zu oxidati-
vem Stress bei (Crowley-Weber, Dvorakova et al. 2003).

Auf den chronischen Verzehr von Alkohol ist ebenfalls ein Augenmerk zu rich-
ten. Alkohol in Reinform wirkt nicht kanzerogen. Vielmehr erweist er sich als
cokanzerogen (Ketcham, Wexler et al. 1963). Lediglich in Verbindung mit ande-
ren Kanzerogenen kann er auf die Karzinogenese Einflul3 nehmen (Seitz and
Simanowski 1988).

Jedoch gibt es auch zahlreiche Studien, die sich darauf berufen, dass Alkohol
als unabhangiger Faktor Einfluss auf das vermehrte Auftreten von Mundhéhlen-
karzinomen nimmt (Johnson and Warnakulasuriya 1993) (Boyle, Zheng et al.
1990) (Kato and Nomura 1994).

In religisen Gruppierungen wie den Mormonen, die herkébmmlich keinen Alko-
hol zu sich nehmen, ergaben sich geringere Sterberaten in Bezug auf Mund-
hohlenkarzinome im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung (Lyon, Gardner et al.
1980).

Als erster Schritt wird Alkohol zu Acetaldehyd in der Leber oxidiert. Dieser Me-
tabolit wirkt DNA schadigend (Korte, Obe et al. 1981) und ist somit der wichtigs-
te kanzerogene Stoff bei Alkoholabusus. Alkohol wirkt als Solvens von Kanze-
rogenen, wodurch das Durchdringen der Mundschleimhaut krebserregender
Stoffe erhdht wird. Nicht keratinisiertes Gewebe wie Wangenschleimhaut oder
der seitliche Zungenrand weisen eine hdohere Permeabilitat als keratinisiertes
Gewebe auf, wie beispielsweise der Gaumen oder die Gingiva (Squier, Cox et
al. 1991).

Zusatzlich fuhrt Alkohol zu einer veranderten Morphologie der Mundschleim-
haut. Maier et al. (Maier, Weidauer et al. 1994) beobachteten an der Mund-
schleimhaut von Méausen eine VergroRerung der Basalzellkerne, die mit einer
Abnahme der Epithelschicht einhergeht. Chronischer Alkoholverzehr fihrt zu
einem verringerten Speichelfluss, wodurch die Schleimhautoberflache nicht
mehr ausreichend befeuchtet und gereinigt wird (Maier, Born et al. 1986). Dies



wiederum fihrt zu einer Anhaufung von Kanzerogenen (Simanowski, Stickel et
al. 1995).

Die Vielzahl dieser Studien verdeutlicht, dass dem Risikofaktor Alkohol eben-
falls eine bedeutende Rolle zugemessen wird. Bisher wurde von einem additi-
ven Effekt des Alkohol- und Tabakkonsums ausgegangen. Jedoch gehen heut-
zutage mehrere Studien von einer synergistischen Wirkung aus, so auch
Rothmann et al. (Rothman and Keller 1972). Dies hat zur Folge, dass die Ge-
fahr, an einem Platten-epithelkarzinom zu erkranken, nicht nur verdoppelt, son-
dern auch um ein Vielfaches gesteigert wird.

Auch schlechte Mundhygiene, chronische Reize, virale Infektionen und geneti-
sche Pradisposition werden mit dem Entstehen des Mundhdhlenkarzinoms in

Verbindung gebracht (Kessler, Grabenbauer et al. 2004).

1.3 Klinik und Histologie des Plattenepithelkarzinoms

Plattenepithelkarzinome imponieren klinisch sowohl als exophytisch als auch
als endophytisch wachsende Tumoren. Exophytisch wachsende Karzinome
sind gekennzeichnet durch das Hinausragen Uber das umgebende Schleim-
hautniveau. Sie zeigen eine feinhockrige, zerkliftete und teilweise mit Fibrin
belegte Oberflache. Bei mechanischer Alteration kdnnen sie zu Blutungen nei-
gen. Das endophytisch wachsende Karzinom manifestiert sich als Ulkus umge-
ben von einem wallartig verdickten Rand. Oft treten sie in gemischten Formen
auf, so dass ein Ulkus selten fehlt. Palpatorisch kénnen beide Formen nicht si-
cher von dem umliegenden Gewebe abgegrenzt werden (Schwenzer and Eh-
renfeld 2002) (Rosenthal 1991).

Im mikroskopischen Bild werden verhornende und nichtverhornende Platten-
epithelkarzinome entsprechend dem Verhornungsgrad unterschieden.Das ver-
hornende Plattenepithelkarzinom entwickelt sich aus den mit Plattenepithel
Uberkleideten Schleimhauten. Wurzelférmige Epithelzapfen infiltrieren in das
subepitheliale Gewebe und zerstéren dieses. Bis zu einem gewissen Grad ist
die normale Schichtung des Oberflachenepithels erkennbar. Neben dem stra-

tum basale, stratum spinosum und stratum granulosum treten zwiebelschalen-



artig geschichtete Hornmassen auf. Zwischen den Krebszellen bilden sich wie
im normalen Plattenepithel Interzellularbriicken aus. Zusatzlich enthalten die
Tumoren ein unterschiedlich ausgepréagtes lymphoplasmazellulares Infiltrat. Das
nichtverhornende Plattenepithelkarzinom weist eine ahnliche Epithelschichtung
auf, jedoch fehlen sowohl Interzellularbriicken als auch Hornmassen. In beiden
Fallen sind die Tumorzellen gekennzeichnet durch Zellpolymorphie, Kernaty-
pien und eine hohe Mitoserate (Wustrow 1965).

Das Grading beschreibt die Aggressivitat eines malignen Tumors auf histologi-
scher Ebene. Als Beurteilungskriterien gelten innerhalb des Tumorgewebes
Zellreichtum, Zellpleomorphie, erhohte Mitoserate, Nekrosen sowie das Ver-

haltnis von Zellen zu Interzellularsubstanz (Schwenzer and Ehrenfeld 2002).

Gl gut differenziert
G2 malig differenziert
G3/4 schlecht differenziert

GX Differenzierungsgrad nicht beurteilbar

Innerhalb eines Tumors treten Areale mit unterschiedlichem Wachstumsverhal-
ten und somit unterschiedlichem Differenzierungsgrad auf. Somit kann das
Grading erst nach vollstandiger Aufarbeitung des Resektionspraparates be-
stimmt werden und von dem Grading der Probebiopsie abweichen (Schwenzer
and Ehrenfeld 2002).

1.4 Der Deutsch-Osterreichisch-Schweizerische Arbeitskreis

fiir Tumoren im Kiefer-Gesichtsbereich

1969 wurde der Deutsch-Osterreichisch-Schweizerische Arbeitskreis fir Tumo-
ren im Kiefer-Gesichtsbereich (DOSAK) von seinen Grindern R. Fries, H.
Scheunemann und B. Spiessl ins Leben gerufen.

Seitdem im Jahre 1989 das DOSAK-Tumorregister gegriindet wurde, verzeich-

net dieses eine Zulaufrate von 1600 neuen Patienten pro Jahr mit Tumoren im



Kopf-Hals-Bereich. Im Jahre 2000 wurden durch die Mitarbeit von 71 Kliniken
bis dato tber 16000 Patienten registriert. Im Juni 1999 betrug die Anzahl prima-
rer Karzinomen an Lippen, Mundhéhle und Oropharynx 9002 Patienten
(Howaldt, Vorast et al. 2000).

Die Patientendaten werden anhand eines einheitlichen Fragebogens, der ADT-
Bdgen fur Malignome des Mundes, der Kiefer und des Gesichtes (Version IIl)
aufgenommen. Die in der hier vorliegenden Studie erhobenen Daten basieren
auf den Richtlinien dieser ADT-Bogen.

Das DOSAK-Tumorregister gibt Aufschluss tiber pratherapeutische Daten, an-
gewandte Therapiekonzepte, prognostische Faktoren und Uberlebensraten. Die
Auswertung unter den verschiedenen Kliniken ergab in bezug auf Therapiekon-
zepte, pathoanatomische Befundung und 5-Jahrestberlebensrate erhebliche
Differenzen. Diese Ergebnisse sind in der ,Retrospektiven DOSAK-Studie uber
Karzinome der Mundhohle* von 1969 und in der ,Prospektiven DOSAK-Studie
Uber Plattenepithelkarzinome der Lippen, der Mundhdhle und des Oropharynx*
von 1986 ausgewertet. Aufgrund eingeschrankter Férderung finanzieller Mittel

ist die Dokumentation aller Tumorpatienten nicht mehr gegeben.

1.5 TNM-Klassifikation

Damit die Uberlebenswahrscheinlichkeit und der Behandlungserfolg maligner
Tumoren im Mund-, Kiefer-, Gesichtsbereich genauestens beurteilt werden
kann, ist die detaillierte Erfassung einer Primardokumentation Grundlage.

Um maligne Tumoren bei der Diagnosestellung wahrend der ersten Behandlung
und im weiteren Verlauf zu erfassen, wurde von Pierre Denoix in den Jahren
1943-1952 das TNM System entwickelt und seit 1950 von der UICC weiterge-
fuhrt.

Die TNM-Klassifikation erfolgt nach der klinisch und histopathologisch bestimm-
ten anatomischen Ausdehnung eines Tumors aufgrund folgender Kriterien: Gro-
3e und Ausdehnung des Priméartumors (T), Fehlen oder Vorhandensein von

regionalen Lymphknotenmetastasen (N), Fehlen oder Vorhandensein von



Fernmetastasen (M). Die aufgrund klinischer Untersuchungen erstellte TNM-
Klassifikation wird postoperativ ergdnzt durch die histopathologische pTNM-
Klassifikation.

Mundhdhlenkarzinome metastasieren zumeist initial in die regionédren Lymph-
knoten. Bei klinisch negativem Hals wurden in der prospektiven DOSAK-Studie
histologisch 8,8% positive Lymphknoten entdeckt (Platz, Fries et al. 1988). Wo-
hingegen in derselben Studie 42% negative Lymphknoten bei klinisch positivem
pratherapeutischem Befund beobachtet werden konnten (Platz, Fries et al.
1988). Fernmetastasen hingegen treten selten auf (Horch 1991). In der pro-
spektiven DOSAK-Studie wurden bei der Erstdiagnose lediglich 2% Fernmetas-
tasen festgestellt (Platz, Fries et al. 1988). Erst 6-24 Monate spater wurden die
meisten Fernmetastasen diagnostiziert (Gratz and Makek 1990). Nach rein Kli-
nischem Befund muss mit einem Auftreten von 11-30% gerechnet werden
(Gratz and Makek 1990) (Merino, Lindberg et al. 1977). Die haufigsten Fernme-
tastasen sind die Lunge, gefolgt von Knochen, Leber, Niere, Herz, Schilddriise
und Haut (Dennington, Carter et al. 1980) (Gratz and Makek 1990) (Kotwall,
Sako et al. 1987).

Tumorstadieneinteilung nach UICC fur Mundhohlen- und Oropharynxkarzinome

T-Tumorgrof3e

Tis Carcinoma in situ

TO kein Prim&rtumor vorhanden

T1 Primartumor mit einem maximalen Durchmesser von 2,0 cm
T2 Primartumor 2-4 cm im gré3ten Durchmesser

T3 Primartumor von tber 4 cm im maximalen Durchmesser

TX Primartumor nicht beurteilbar

N-Lymphknotenstatus

NO keine regionédren LK-Metastasen nachweisbar
N1 solitare, ipsilaterale LK-Metastasen bis zu 3 cm
N2a solitére, ipsilaterale LK-Metastasen zwischen 3-6 cm



N2b multiple, ipsilaterale LK-Metastasen bis zu 6 cm

N2c bilaterale oder kontralaterale LK-Metastasen bis zu 6 cm
N3 solitare oder multiple LK-Metastasen Uber 6 cm
NX regionale Lymphknoten nicht beurteilbar

M-Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen nachweisbar
M1 Fernmetastasen vorhanden
MX Vorhandensein oder Fehlen von Fernmetastasen nicht beurteilbar

1982 fiuihrte Platz in einer retrospektiven DOSAK-Studie eine umfangreiche Ana-
lyse zur gangigen TNM-Klassifikation der Mundhéhlen- und Oropharynxkarzi-
nome durch (Platz, Fries et al. 1982). Mit Einfuhrung des therapieabhangigen
Prognose-Indexes (TPI) zeigte er eine neue prognostische Betrachtungsweise
auf. Der TPI basiert auf dem Datenmaterial dieser retrospektiven DOSAK-
Studie und wurde von Platz et al. zur individuellen und kollektiven Prognosestel-
lung anstelle des TNM empfohlen. Dieser ergibt sich aus der Kombination von 5
klinischen Parametern, aufgrund derer sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit
voraussagen lasst. Dazu zahlen die TumorgroRe, die Tumorinfiltration, regionéa-
rer Lymphknotenbefall, Fernmetastasen und das Alter der Patienten. 1992 pra-
sentierte Platz den computerunterstitzten Prognoseindex CPI als Fortentwick-
lung des TPI (Platz, Fries et al. 1992).

1.6 Diagnostik als Voraussetzung des Therapiekonzeptes

Das therapeutische Vorgehen basiert im Wesentlichen auf pratherapeutischen
Daten wie Tumorlokalisation sowie Ausdehnung des Tumors. Das durchgefihr-
te praoperative Staging beruht auf der TNM-Klassifizierung nach der UICC. Die
Ausdehnung des Tumors sowie der regiondre Lymphknotenbefall werden kli-
nisch durch Palpation und Inspektion wéahrend der Tumormarkierung festgelgt.

Dabei wird eine Probebiopsie entnommen und pathohistologisch untersucht.



Zusatzlich werden bildgebende Verfahren wie Orthopantomogramm (OPG),
Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT), Sonographie
und Szinitigraphie angewandt.

Bei der Auswahl der Therapie spielen dariiber hinaus der Leistungszustand des

Patienten sowie systemische Begleiterkrankungen eine entscheidende Rolle.

1.7 Therapiemoglichkeiten der Tumorerkrankung

1.7.1 Chirurgische Resektion

Die Tumorchirurgie im Kopf-Hals-Bereich steht heute immer noch im Mittelpunkt
der Behandlung. Die Anfange gehen auf die Forschungen des beginnenden
19. Jahrhunderts zurtck.

Bereits 1812 beschrieb Dupuytren in Paris die erste Resektion eines karzino-
matdsen Unterkiefers zu einer Zeit ohne Antisepsis und Anésthesie. Gensoul
fuhrte 1827 die erste Halbseitenresektion des Oberkiefers durch. Die Zugangs-
wege wurden von Weber 1866 modifiziert und besitzen heute noch Gultigkeit.
Lange Zeit bestanden Vorbehalte gegeniber der Chirurgie der Zunge, vor allem
gegenuber der Unterbindung der A.lingualis. Zunachst wurde die Umschnirung
(ecrasement) des Zungentumors mittels einer Kette favorisiert, welche durch
B. von Langenbeck durch die seitliche Kieferspaltung ersetzt wurde (Hofmann-
Axthelm 1995).

Gusenbauer und Kuttner kamen 1898 zur Erkenntnis, dass die Zunge mit sub-
mandibuldren und tiefen zervikalen Lymphknoten beider Seiten in Verbindung
steht (Kittner). Um die Rezidiv- und Metastasierungsrate zu senken, schlugen
sie vor, auch nicht palpierbare Lymphknoten vorbeugend zu entfernen. Das
Prinzip der ,ausreichend weiten Resektion des Primartumors im Gesunden und
die radikale Ausrdumung der regiondren Halslymphknoten im Block” geht auf
Crile (1906) zurick und findet heute immer noch Gliltigkeit. Der Begriff ,block
dissection* stammt ebenfalls von Crile (Crile 1987).
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Rehrmann und Rehrmann et al. (Rehrmann 1951) (Rehrmann, Scheunemann
et al. 1968) haben in Deutschland die Resektion des Primartumors en block und
die Entfernung des Lymphapparates des Halses aus therapeutischen Grinden
propagiert.

Uber viele Jahre galt das Prinzip der von Crile eingefiihrten radikalen Neck dis-
section als Methode der Wahl. Die Opferung des N.accessorius ging mit einer
Schmerzsymtomatik im gesamten Schultergurtel einher. Dies fuhrte Mitte der
achtziger Jahre des letzten Jahrhunderts zu einer Abkehr der radikalen Opera-
tionsmethoden hin zu funktionellen bzw. konservativen Behandlungskonzepten
(Hausamen 2000). Erstmals erfuhr 1966 die konservative Neck dissection durch
Bocca Popularitat (Bocca 1966). Sie beinhaltet die Entfernung aller Lymphkno-
ten des lateralen Halsdreiecks und die Region des M.sternocleidomastoideus
von der Klavikula bis zur Schadelbasis. Jedoch werden hier der
M.sternocleidomastoideus, das Platysma, die V.jugularis interna sowie der
N.accessorius erhalten.

In der Studie ,Radikale Neck dissection versus konservative Neck dissection®
kam Bier zum Ergebnis, dass kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug
auf Uberlebenszeiten zu verzeichnen war (Bier, Howaldt et al. 1992) (Bier,
Schlums et al. 1993). Somit ist der Beweis erbracht, dass durch die konservati-
ve Neck dissection als eine organ- und funktionserhaltende Chirurgie die glei-
che therapeutische Wirkung erzielt werden kann. Kénnen jedoch grof3e Hals-
lymphknotenmetastasen mit einem Kapseldurchbruch und Adharenzen mit dem
umliegenden Gewebe klinisch und durch bildgebende Verfahren nachgewiesen
werden, so ist eine radikale Neck dissection weiterhin indiziert (Hausamen
2000).

Abgesehen von dieser Diskussion ist laut Hausamen (Hausamen 2000) die
Durchfihrung der Neck dissection vor der Resektion des Primartumors unab-
dingbar. Als Ursache nennt er das Vermeiden ,des Abtropfens von Tumorzellen
aus dem Primartumor in entfernte Filterstationen des Lymphsystems". Zusatz-
lich ist er der Ansicht, dass nur eine en bloc Resektion mit dem Primartumor alle

abfihrenden Lymphbahnen einschlief3t.
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Die Chirurgie des Primartumors betreffend, wird die Tumorentfernung in sano
mit groRem Sicherheitsabstand gefordert. Diese kurativ intendierte Therapie hat
ausgedehnte Defekte zur Folge (Muhling, Reuther et al. 1992). Somit kann die
Tumorchirurgie nicht isoliert betrachtet werden, da sie in engem Zusammen-
hang mit der rekonstruktiven Chirurgie steht. Jedoch erst durch die Weiterent-
wicklung der plastischen und rekonstruktiven Chirurgie konnten radikalchirurgi-
sche Eingriffe bei Karzinomen mit grol3er Ausdehnung und ungunstiger
Lokalisation durchgefuhrt werden.

Der von Schuchardt (Schuchardt 1944) perfektionierte Rundstiellappen kam vor
allem in den sechziger und siebziger Jahren zur Anwendung. Bakamian
(BakamianV 1965) bewirkte in der Wiederherstellungschirurgie mit der Einfih-
rung des Akromiopectoralislappen einen ersten Phasensprung (Hausamen
2000). Erst mit der Entwicklung des Myokutanlappens Ende der siebziger Jahre
des letzten Jahrhunderts und der mikrochirurgisch revaskularisierten Fernlap-
pentransplantate gelang der Durchbruch von der sekundéaren zur priméaren Re-
konstruktion (Nassif, Vidal et al. 1982) (Pennington and Pelly 1980) (Watson,
Craig et al. 1979) (Muhlbauer, Herndl et al. 1982) (Yang, Chen et al. 1997).
Bahnbrechend ist das von Reuther, J., et al. 1980 entwickelte Dinndarmtrans-
plantat. Mit diesem funktionell hochwertigen Schleimhauttransplantat gelang es,
ausgedehnte Schleimhautdefekte zu decken (Reuther, Steinau et al. 1984).
Diese Fortschritte in der rekonstruktiven Chirurgie ermdéglichten erst die Resek-
tion zuvor als inoperabel geltender Tumoren sowie die Deckung grofRerer intra-
und extraoraler Weichgewebsdefekte. Durch diese Ausweitung der Eingriffe
wurden zwar Einzelschicksale positiv beeinflusst, jedoch nicht die 5-
Jahresiuberlebensrate verbessert. Die Ursache des tumorabhangigen Todes
liegt meist nicht in lokoregionaren oder Fernmetastasen sondern in dem Auftre-
ten von Lokalrezidiven. Fakt ist jedoch, dass aus der Weiterentwicklung der Re-
konstruktionsmaRnahmen wahrend der verbleibenden Uberlebenszeit eine Ver-
besserung der Lebensqualitat der Patienten resultierte (Lentrodt, Fritzemeier et
al. 1992).

Laut Muhling (1992) soll die Therapieintention nicht nur die Verlangerung der

Uberlebenszeit sein, sondern das Augenmerk sollte auch auf die Rekonstrukti-
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on von Funktion und Asthetik gerichtet sein, um eine erhohte Lebensqualitat zu
erzielen (Muhling, Reuther et al. 1992). Hausamen (Hausamen 2000) hob im
Jahre 2000 ebenfalls den Stellenwert ,eines intakten Gesichtes fur das Selbst-
wertgefuhl und die Sicherstellung der Gesellschaftsfahigkeit* hervor. Er pladier-
te dafur, Lebensverlangerung mit einer akzeptablen Lebensqualitdt durch Wie-
derherstellung einer Aasthetischen Gesichtsregion zu vereinen (Hausamen
2000).

1.7.2 Praoperative Behandlungsmadglichkeiten

Die Chirurgie steht immer noch im Vordergrund jeder Tumortherapie, gefolgt
von der Strahlentherapie als zweiten kurativen Behandlungsansatz.

Bei T1- und frihen T2-Tumoren des Mundbodens und der beweglichen Zunge
ist Sack (Sack 1996) der Ansicht, dass sowohl durch operatives Vorgehen als
auch durch Radiatio unabhangig voneinander gleiche therapeutische Ergebnis-
se erzielt werden kénnen. Seiner Auffassung nach liegt der einzige Unterschied
der beiden Therapiearten im ,funktionellen Ergebnis, der Behandlung der Hals-
lymphknoten sowie dem Risiko einer Osteoradionekrose® (Sack 1996). Durch
hochdosierte Strahlenbehandlung nehmen sowohl die lokale Rezidivfreiheit als
auch Schleimhaut- und Knochennekrosen zu. Bei Patienten mit T4-Tumoren mit
Knocheninfiltration empfiehlt er eine Kombination beider Therapiemodalitaten,
um bessere Heilungsziffern zu bewirken.

Die alleinige Strahlentherapie bei lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzino-
men der Kopf-Halsregion erzielte nach wie vor keine befriedigenden Ergebnis-
se. Daraufhin wurden multimodale Therapiestrategien bestehend aus Radio-,
Chemotherapie und Chirurgie entwickelt, durch die eine Verbesserung der de-
solaten Prognose belegt werden konnte (BudachV 2001).

Die Chemotherapie wurde Anfang der 60er Jahre des letzten Jahrhunderts als
dritte Therapiemodalitat der Oropharynxkarzinome eingefiihrt. Der Wirkungs-
mechanismus der Chemotherapeutika beruht auf der Schadigung der DNA, der
Blockade der DNA-Replikation sowie auf Eingriffen in der Chromosomenteilung

(Girod, Kaupe et al. 1998). In der Entwicklung der Chemotherapie kamen ver-
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schiedene Behandlungsansatze zum Einsatz. Als Zytostatika haben sich in der
Radiochemotherapie vor allem 5-Fluorouracil (5-FU), Methotrexat, Cisplatin und
Carboplatin bewéhrt (Zamboglou, Schnabel et al. 1994). Zu der neueren Gene-
ration der Chemotherapeutika zahlen Taxane wie Paclitaxel. lhnen wird eine
bemerkenswerte Aktivitdt zugemessen, da sie zuséatzlich strahlensensible Effek-
te aufweisen (Rube, Hampel et al. 1996). Eine noch héhere Wirkung wird durch
taxanhaltige Kombinationstherapien im Vergleich zu alleiniger Cisplatingabe
erzielt (Eckardt, Wegener et al. 2006).

Die Chemotherapie als Monotherapie bei Plattenepithelkarzinomen der Mund-
hohle fuhrt trotz teilweiser klinischer Tumorremissionen zu keiner erheblichen
Verbesserung der Uberlebensrate (Hausamen, Eckardt et al. 1994) (Schroder,
von Heyden et al. 1986). Laut Stupp (Stupp and Vokes 1995) ist die alleinige
Chemotherapie vor allem auf die palliative Therapie rezidivierender oder me-
tastasierender Tumoren beschrénkt. Dies fuhrt zu einer Linderung der Schmer-
zen, zu einer Verminderung der Beeintrachtigung beim Schlucken, Sprechen
sowie zur Verlangerung der Uberlebenszeit. In dem Aufsatz ,Zur Chemothera-
pie des Mundhdhlenkarzinoms* traf Scheunemann (Scheunemann 1968) 1968
bereits eine noch heute gultige Aussage, dass durch Chemotherapie keine
Dauerheilungen zu erreichen sind.

Bei der Durchfuhrung der simultanen Radiochemotherapie hat sich die Chemo-
therapie bewéhrt. Es konnte sogar eine Verbesserung der lokoregionaren Tu-
morkontrolle sowie der Uberlebensraten bei Patienten mit inoperablen Tumoren
bewirkt werden (SemrauR 2007). Dies zeigte auch Mohr (Mohr, Bohndorf et al.
1992) bereits 1992 in seiner Studie, in der sein Patientengut eine Gesamtdosis
von 32 Gy (5 mal 2 Gy/Woche) und zusétzlich zur ersten Woche 5 mal 20 mg
Cisplatin/gm Korperoberflache erhalt, gefolgt von einer radikalchirurgischen
Operation. Hieraus ergab sich ein statistisch signifikanter Einfluss auf die Uber-
lebensprognose. Neuere Studien sprechen von einer Verbesserung der Uberle-
bensraten um 20-30% bei kombinierter Radiochemotherapie im Gegensatz zu
alleiniger Strahlentherapie (KuhntT 2003).

Zur Therapie fortgeschrittener Mundhohlenkarzinome empfiehlt der DOSAK

eine praoperative Radiochemotherapie, gefolgt von der Radikaloperation des

14



Primartumors und der regiondren Halslymphknoten (Mohr, Bohndorf et al.
1992).

Kessler (Kessler, Grabenbauer et al. 2004) vertritt ebenfalls die Meinung, dass
die Wahrscheinlichkeit, langfristig ein tumorfreies Leben zu fihren, bei neoadju-
vant behandelten Patienten hoher ist als bei adjuvant Behandelten. Bei Patien-
ten, die praoperativ eine Radiochemotherapie mit anschlieBender Radikalope-
ration erhalten haben, spricht er von einer Dreijahresiberlebensrate von 78,0%
im Gegensatz zu 50,0% bei durchgeflihrter postoperativer adjuvanter Radiothe-
rapie. Die Intention der praoperativen Behandlung ist eine Reduktion der Aus-
dehnung des Tumors. Als Folge ergibt sich eine Steigerung des Funktionser-
halts sowie der Lebensqualitat, da die Radikalitéat des chirurgischen Vorgehens
minimiert wird (Kessler, Grabenbauer et al. 2004). Die Regression des Tumors
ist histologisch nachweisbar und wird als signifikanter Prognosefaktor betrachtet
(Hermann, Krech et al. 2001).

Im Gegensatz hierzu gibt es auch Kliniken, die als adjuvante Therapieform die
postoperative Radiochemotherapie favorisieren. Fir Fietkau (FietkauR 2007)
gilt diese Malinahme als neuer Standard, Patienten ,mit einem hohen lokoregi-
onaren Rezidivrisiko* (z.B. extrakapsulares Wachstum der Lymphknotenmetas-
tasen, R1-Resektion oder mehr als 2 befallene Lymphknoten) zu behandeln.

An der Universitat Wirzburg wurde seit Januar 2007 in der Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie dieses Therapieschema auf eine postoperative, d.h. adjuvan-
te Radiochemotherapie umgestellt. Ziel dieser Studie ist es, mitunter in gerau-
mer Zeit Vergleiche anstellen zu kbénnen, welche der beiden Therapiemodalita-

ten bessere Ergebnisse und Uberlebensraten erzielen kann.
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2 Material und Methode

2.1 Patientengut

Das Gesamtpatientengut zur retrospektiven Analyse setzte sich aus 140 Patien-
ten zusammen.

Bei allen Patienten wurde ein primares Plattenepithelkarzinom der Oropharynx-
region diagnostiziert. Im Zeitraum von 1993 bis 2007 wurden diese Patienten an
der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Bayeri-
schen Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg therapiert. Zuerst wurde eine
neoadjuvante Radiochemotherapie durchgefiihrt und anschlieRend chirurgisch
exzidiert. Es folgte eine Nachbeobachtungszeit, die im Marz 2007 endete.
Zunachst wurden die Patientennamen anhand der OP-Bicher ausfindig ge-
macht. Daraus ging aber lediglich hervor, ob es sich um Patienten mit Oropha-
rynxkarzinomen handelte, jedoch nicht ob die Patienten préoperativ eine Radio-
chemotherapie erhielten. Die tatsachlich neoadjuvant Behandelten konnten
folglich erst im Archiv herausgefiltert werden. Die Namen waren einer Klinikak-
tennummer zugeordnet, die aus den stationdren Aufnahmeblichern ermittelt
werden konnte.

Die stationaren Akten waren im Zentralarchiv der Mund-, Kiefer- und Gesichts-
chirurgie unter der entsprechenden Klinikaktennummer abgelegt. Als Grundvor-
aussetzung galt, dass die Patienten praoperativ eine neoadjuvante Radioche-
motherapie erhielten und dass erst anschlie3end eine Operation vorgenommen
wurde.

Die Gesamtheit aller zur statistischen Auswertung relevanten Daten wurden aus
diesen stationédren Krankenakten entnommen. Bereits vor der stationaren Auf-
nahme wurde eine Probebiopsie entnommen. Nach der Aufnahme erfolgte ne-
ben einer internistischen Untersuchung ein Staging des Primartumors zur Beur-
teilung seiner Ausbreitung. Dazu zahlte neben der Tumormarkierung die
Anwendung bildgebender Verfahren wie Orthopanthomogramm, Sonographie
des Halses und der Mundhohle, Computertomographie oder Magnetresonanz-
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tomographie. Zur Beurteilung Uber das Vorhandensein von Fernmetastasen
wurden ein Rontgenthorax und eine Skelettszintigraphie durchgefihrt.

Die Tumorstadieneinteilung erfolgte nach dem TNM-Schema fir Plattenepithel-
karzinome der Mundhéhle und des Oropharynx.

Nach dem ersten stationaren Aufenthalt erschienen die Patienten in regelmafi-
gen Abstanden in der Tumorsprechstunde. Diese Nachsorge setzte sich zu-
sammen aus Anamnese und klinischer Untersuchung. Alle 6 Monate wurde eine
Sonographie durchgefihrt und einmal jahrlich ein CT angefertigt. Somit konnte
das Tumorgeschehen anhand der ambulanten Patientenkarte verfolgt und beur-
teilt werden. Bei Patienten, die nicht die Tumorsprechstunde aufsuchten, war
kein ,Follow Up“ mdglich. Somit konnten sie in der statistischen Auswertung

nicht berticksichtigt werden.

2.2 Uberlebensstatistik

Die hier vorliegenden Ergebnisse wurden anhand der Ambulanzkarten inner-
halb der Tumorsprechstunde der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie
der Bayerischen Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg ermittelt. Die Ambu-
lanzkarten von Patienten, die seit mehreren Jahren nicht zur Behandlung er-
schienen oder deren Versterben der Klinik sicher bekannt waren, waren im Ar-
chiv in der Sparte ,Tumorpatienten verstorben“ abgelegt.

Aus diesen Karten ging ebenfalls hervor, ob entweder das Tumorgeschehen
fortschritt (eventuelles Auftreten eines Lokalrezidivs, pathologisch veranderte
Lymphknoten, durch bildgebende Verfahren nachgewiesene Fernmetastasen)
oder ob eine komplette Regression eintrat.

Hat der Patient sich Uber einen langeren Zeitraum keiner Untersuchung im
Hause unterzogen, konnte diesen Karten nicht enthommen werden, ob der Pa-
tient noch lebt. Teilweise begaben sich die Patienten in facharztliche Nachun-
tersuchung in ihrer nachsten Umgebung. Deshalb diente als wichtige Informati-
onsquelle das Gesprach mit dem jeweils behandelnden Hausarzt oder

Hauszahnarzt. Hatte dieser Uber den Verbleib ebenfalls keine Informationen,

17



wurde Kontakt zu Facharzten, Rehabilitationskliniken, Krankenhausern und Pal-
liativstationen aufgenommen. Nachdem erlautert wurde, dass die Informationen
einer retrospektiven Studie Uber den Therapieerfolg neoadjuvant behandelter
Tumorpatienten an der Universitatsklinik Wirzburg dienten, zeigten sich die An-
sprechpartner tberwiegend kollegial und gaben sachdienliche Auskiinfte.

Somit konnten die Patienten eingeteilt werden in ,lebt®, ,tumorassoziierter Tod"
und ,nicht tumorassoziierter Tod". In einigen Féllen waren die Patienten nicht
auffindbar, so dass das Verbleiben im kompletten Nachbeobachtungszeitraum

nicht eruiert werden konnte.

2.3 Retrospektive Datenerhebung

2.3.1 Die Datenbank

Die Datenbank orientiert sich an den Richtlinien der ADT-Bdgen des DOSAK-
Tumorregisters.

Sie ist gegliedert in die Rubriken Anamnese, Therapie, Pathologie und Nach-
sorge. Neben der Vielzahl von erhobenen Daten sind folgende von statistischer
Relevanz:

- Alter

- Geschlecht

- Risikofaktoren wie Tabak- und Alkoholkonsum

- Alter bei Erstdiagnose des unvorbehandelten Primartumors

- histologischer Befund der Probebiopsie

- Befund der bildgebenden Verfahren

- Lokalisation des Prim&rtumors

- Pratherapeutischer TNM-Status

- Dosis und Dauer der Radiochemotherapie

- Operationsberichte (Datum, Methode, Rekonstruktionsverfahren)

- Histopathologie des entnommenen Tumorresektats
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- pTNM-Status (posttherapeutisch, d.h. nach Durchfihrung der Radioche-
motherapie)

- Auftreten eines Rezidivs (Ort, Datum)

- Manifestation eines Zweittumors

- Metastasenbefall (Ort, Datum)

- Vitalstatus

- Sterbedatum

- Tod tumorassoziiert oder nicht tumorassoziiert

- Datum des letzten Follow-up

2.3.2 Das Datenerfassungsprogramm

Die fUr die statistische Analyse relevanten Daten wurden direkt Gber ein Note-
book in die bereits bestehende ,Cancer Research“-Tumordatenbank der Baye-
rischen Julius-Maximilians-Universitat Wirzburg eingegeben. Die Daten wurden
von der Microsoft Access Tabelle zuerst in eine Excel Tabelle transformiert, um
sie dann in eine SPSS Tabelle umwandeln zu kdnnen. In der SPSS Tabelle er-
hielt jeder Patient eine Nummer, unter der er identifiziert werden konnte. An-
hand von Zahlen wurden die weiteren Informationen codiert.

Somit war eine Archivierung der Patientendaten mdoglich. Die statistische Analy-

se erfolgte ebenfalls mit dem Programm SPSS Version 14.0.

2.4 Die Datenverarbeitung

2.4.1 Datenschutz

Die Patientennamen wurden einer Klinikaktennummer zugeordnet und nament-
lich nicht erwdhnt, um den Datenschutz zu gewahrleisten. Unter dieser Akten-
nummer konnte der Patientennamen aufgerufen werden, mit dem Ziel auch
spater noch Informationen Uber den direkten Verlauf des Tumorgeschehens

eines bestimmten Patienten zu erhalten.
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2.4.2 Die statistische Analyse

Mit dem Software-Programm SPSS Version 14.0 wurden auf dem Notebook die

statistischen Auswertungen erstellt. Die Gliederung erfolgte in deskriptiver Sta-

tistik und Uberlebensstatistik. Folgende Rechnungen und Tests wurden durch-

gefuhrt:

Frequencies:

Descriptives:

Survival:

Log-Rank Test:

Hiermit wird beschrieben, mit welchen Haufigkeiten
die einzelnen Merkmalsauspragungen in der Stich-
probe zu finden sind. Man unterscheidet die absolu-
te, relative und kumulative Haufigkeit mit der dazu-
gehorigen Standardabweichung.

Dazu zadhlen der Mittelwert, der Median, die Stan-
dardabweichung sowie die Spannweite, d.h. die Dif-
ferenz zwischen dem grof3ten und kleinsten Stich-
probenwert.

Die Kaplan-Meier-Methode (Kaplan EL. 1958) ist das
Mittel der Wahl bei Uberlebenszeitanalysen. Hierbei
wird die Zeit zwischen einem definierten Anfangs-
und einem bestimmten Endereignis untersucht. Die-
ses Verfahren beriicksichtigt, dass innerhalb einer
Studie Studienabbrecher auftreten und bis zum Zeit-
punkt einer Datenanalyse nicht bei jedem Patienten
das Endereignis eingetreten ist. Diese Betroffenen
werden folglich zensiert.

Dieser Test eignet sich zum Vergleich von Uberle-
benskurven verschiedener Gruppen. Bei einem signi-
fikanten Unterschied (p< 0,05) wird deutlich, dass die
Gruppierungsvariable von prognostischer Relevanz
ist. Auch zensierte Daten werden in der Analyse an-

gemessen berucksichtigt.
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Konfidenzintervall: Um Anhaltspunkte Uber die Genauigkeit der Schat-
zung zu erhalten, wird aus den Daten der Stichprobe
ein Konfidenzintervall konstruiert +/- 95%. Die Schat-
zung ist umso genauer, je kleiner das Konfidenzin-
tervall ist.

Qhi-Quadrat-Test: Dieser Test dient zur Analyse, ob die unterschiedli-
chen Haufigkeiten der Merkmalsauspragungen zufal-
lig sind oder nicht. Es kann mit dem Chi-Quadrat-
Unabhéangigkeitstest Uberpruft werden, ob die Ab-
hangigkeit zwischen zwei Merkmalen mit einer Feh-

lerwahrscheinlichkeit p= 0,05 signifikant ist.

21



3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik
3.1.1 Alter und Geschlecht
Das Gesamtkollektiv setzte sich insgesamt aus 140 Patienten zusammen. Da-

bei handelte es sich um 114 (81,4%) Manner und 26 (18,6%) Frauen. Dies ent-

spricht einem Verhaltnis von 4,4:1 (Tabelle 1).

Tabelle 1: Geschlechtsverteilung des untersuchten Patientengutes (n=140)

Haufigkeit | Prozent
mannlich 114 81,4
weiblich 26 18,6
Gesamt 140 100,0

Bei Erstdiagnose betrug das Durchschnittsalter des Gesamtpatientengutes 55,6
Jahre, wobei ein Minimum von 31 Jahren und ein Maximum von 77 Jahren vor-
lag. Das mannliche Geschlecht erkrankte im Mittel mit 54,7 Jahren (Variations-
breite von 34 bis 77 Jahren). Das Durchschnittsalter des weiblichen Ge-
schlechts lag im Mittel bei 59,2 Jahren (Variationsbreite von 31 bis 77 Jahren)
und lag somit 4,5 Jahre Uber dem des mannlichen Geschlechts. Mit 31 Jahren
war eine Frau die jungste Patientin des Kollektivs. Sowohl eine Frau als auch
ein Mann waren mit 77 Jahren die altesten Patienten (Tabelle 2).

Tabelle 2: Alter bei Erstdiagnose

Geschlecht
in Jahren gesamt | méannlich | weiblich
Mittelwert 55,6 54,7 59,2
Standardabweichung 9,9 9,4 9,9
Minimum 31 34 31
Maximum 77 77 77
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In den nachfolgenden Abbildungen und Tabellen (Tabelle 3 und Abbildung 1)
wird die Altersverteilung bei Erstdiagnose gezeigt. Hieraus wird ersichtlich, dass
im untersuchten Zeitraum von 1993 bis 2007 die Altersdekade der 50 bis 60-
Jahrigen am haufigsten vertreten war. Insgesamt erkrankten 50 von 140 Patien-
ten (35,7%) zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. Im vorliegenden Patienten-
gut lagen die 40 bis 50 Jahrigen geringflgig um 4,2% Uber den 60 bis 70 Jahri-
gen. Es wurde bei 38 Patienten (27,1%) nach dem 40. Lebensjahr und bei 32
Patienten (22,9%) nach dem 60. Lebensjahr die Tumordiagnose gestellt. Bei 13
Patienten (9,3%) wurde das Mundhdhlenkarzinom jenseits des 70. Lebensjah-
res diagnostiziert. Die Altersgruppe der 30 bis 40 Jahrigen machte mit 7 Patien-

ten (5,0%) den kleinsten Teil aus.

60
50 ~
40 -
30 u u
20 ~
) == =

30-40 41-50 51-60 61-70 71-80
Jahre

Anzahl n

Abbildung 1: Altersverteilung aller Patienten bei Erstdiagnose nach Jahren

Tabelle 3: Altersklassenverteilung der Patienten bei Erstdiagnose nach Jahren

Altersgruppe | Patienten

Jahre n %
30-40 7 50
41-50 38 27,1
51-60 50 35,7
61-70 32 22,9
71-80 13 9,3

Die Altersverteilung bei Erstdiagnose nach Geschlecht (Abbildung 2 und Tabelle
4) ergab, dass zur Altersgruppe der 30 bis 40 jahrigen Manner lediglich 5 Pati-
enten (4,4%) zahlten. Unter der Altersgruppe der 40 bis 50 jahrigen Manner
befanden sich 35 Betroffene (30,7%). Die 50 bis 60 Jahrigen machten auch hier
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wiederum mit 42 Patienten (36,8%) den grof3ten Anteil aus. Bei Erstdiagnose
haben 23 Patienten (20,2%) das 60. Lebensjahr tberschritten und 9 Patienten
(7,9%) das 70. Lebensjahr.

Unter dem weiblichen Geschlecht ergab die Altersklassenverteilung unter den
30 bis 40 jahrigen Patientinnen nur 2 Betroffene (7,7%). Unter den 40 bis 50
Jahrigen befanden sich 3 Patientinnen (11,5%) und unter den 50 bis 60 J&hri-
gen 8 Patientinnen (30,8%). Bei Erstdiagnose waren 9 Patientinnen (34,6%)
alter als 60 Jahre und 4 Patientinnen (15,4%) jenseits des 70. Lebensjahrs.

Der Altersgipfel lag somit bei den Mannern zwischen 50 bis 60 Jahren und bei
den Frauen zwischen 60 und 70 Jahren.

Tabelle 4: Altersklassenverteilung bei Erstdiagnose nach Geschlecht

%

Altersgruppe | Patienten | Patienten | Patienten| mann- |%

Jahre mannlich | weiblich | gesamt lich weiblich
30-40 5 2 7 4.4 7,7
41-50 35 3 38 30,7 11,5
51-60 42 8 50 36,8 30,8
61-70 23 9 32 20,2 34,6
71-80 9 4 13 7,9 15,4
Summe 114 26 140 81,4 18,6
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Abbildung 2: Altersverteilung bei Erstdiagnose nach Geschlecht

3.1.2 Histologie

Der pathologische Befund der Praparate ist in Tabelle 5 und Abbildung 3 darge-
stellt. Am haufigsten war innerhalb des Gesamtpatientengutes das verhornende
Plattenepithelkarzinom mit 118 Fallzahlen (84,3%) vertreten. Bei den restlichen
Patienten wurde ein nicht verhornendes Plattenepithelkarzinom diagnostiziert.
Es wurde in der Studie lediglich zwischen diesen beiden Tumordignitaten diffe-

renziert.

Tabelle 5: Histopathologische Diagnosen des Kollektivs (n=140)

Haufigkeit Prozent
Plattenepithelkarzinom, 22 15,7
nicht verhornendes
Plattenepithelkarzinom, 118 84,3
verhornendes
Gesamt 140 100,0
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. Plattenepithelkarzinom,
nicht verhornendes

. Plattenepithelkarzinom,
verhormnendes

Abbildung 3: Prozentuale Verteilung der histologischen Diagnosen des Gesamtkollektivs
(n=140)

3.1.2.1 Das Grading

Die histopathologische Differenzierung erfolgte nach den Richtlinien der UICC

fur maligne Tumoren.

G-Grading

GX Differenzierungsgrad nicht beurteilbar

G1 gut differenziert

G2 maRig differenziert

G3/4 schlecht differenziert

Die praoperativ durchgefiihrte Probebiopsie ist in Tabelle 6 und Abbildung 4
dargestellt. In 72,9% der Falle (n= 102) wiesen die histologischen Praparate

einen mafigen Differenzierungsgrad (G2) auf und bildeten somit die tGberwie-
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gende Mehrheit. 14,2% (n= 20) der Tumorpréaparate waren gut differenziert
(G1). Mit 12,9% (n= 18) traten etwa gleich viele schlecht differenzierte Prapara-
te (G3/G4) auf.

Tabelle 6: Histologischer Differenzierungsgrad

Grading Haufigkeit Prozent
G1 (gut) 20 14,2
G2 (mafig) 102 72,9
G3/G4 (schlecht) 18 12,9
Gesamt 140 100,0

80 |

60|

Prozent

407

20|

G1 (gut) G2 (maRig) G3/4 (schlecht)
Grading

Abbildung 4: Prozentuale Verteilung des histologischen Differenzierungsgrades

3.1.3 Primartumorlokalisation

Im Rahmen der préatherapeutischen Tumormarkierung wurde die genaue Tu-
morlokalisation festgelegt:

In Tabelle 7 sind die unterschiedlichen Lokalisationsorte aufgefuhrt.
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Tabelle 7: Lokalisation der Primartumoren

Lokalisation | Haufigkeit| Prozent
Gaumen 7 5,0
Mundboden 53 37,9
Oberkiefer 2 1,4
Unterkiefer 34 24,3
Wange 3 2,1
Zunge 41 29,3
Gesamt 140| 100,0

Im Gesamtpatientengut trat das Plattenepithelkarzinom mit 53 Féllen (37,9%)
am haufigsten im Bereich des Mundbodens auf. Bei 41 Patienten (29,3%) wur-
de das Karzinom im Bereich der Zunge und bei 34 Patienten (24,3%) im Be-
reich des Unterkiefers diagnostiziert. Das prozentuale Auftreten der weiteren

Primartumorlokalisationen ist in Abbildung 5 zu ersehen.

B Gaumen
= Mundboden
[ oberkiefer
[ Unterkiefer
[Jwange

M Zunge

Abbildung 5: Prozentuale Verteilung der Prim&rtumorlokalisation
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3.1.4 Risikofaktoren

Zu den Risikofaktoren zahlen Alkohol- und Tabakgenuss, die in den Anamnese-
bogen aufgefuhrt sind. Diese Daten wurden im stationdren Aufnahmebogen
erfragt. Sie beruhen auf den Aussagen der Patienten und kdnnen nicht auf ihre
Richtigkeit hin Gberpruft werden. Somit kdnnen sie von ihrer Wertigkeit nicht mit
Fall-Kontroll-Studien gleichgesetzt werden.

Die verschiedenen Tabakklassen

Tabak:

Klasse 0: Nichtraucher

Klasse 1: 1-14 Zigaretten/Tag
Klasse 2 15-29 Zigaretten/Tag
Klasse 3 30-49 Zigaretten/Tag
Klasse 4 50 und > 50 Zigaretten/Tag

Alkohol:

Klasse 0 kein Alkoholkonsum

Klasse 1 gelegentlicher Alkoholkonsum

Klasse 2 1-2 Liter Bier/Tag

Klasse 3 Alkoholabusus (> 2 Liter Bier/Tag oder aquivalente Alkoholmenge)
Klasse 4 Zustand nach Abusus

3.1.4.1 Nikotinkonsum

In Tabelle 8 und Abbildung 6 ist der Nikotinkonsum des Patientenkollektivs dar-
gestellt. Hieraus wurde deutlich, dass insgesamt 71,5% (n=100) aller Patienten
einen Zigarettenkonsum von mehr als 15 Stiick am Tag aufwiesen.

Aufgeschlusselt in die verschiedenen Tabakklassen ergab dies, dass 7,1% (n=
10) zwischen 1 bis 14 Zigaretten und 38,6% (n=54) zwischen 15 bis 29 Zigaret-

ten taglich rauchten. 23,6% der Patienten (n=33) konsumierten mehr als 30 Zi-
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garetten am Tag und 9,3% der Betroffenen (n=13) mehr als 50 Zigaretten pro
Tag.
Zu erwahnen ist, dass 21,4% (n=30) des Wirzburger Patientenkollektivs Nicht-

raucher waren.

Tabelle 8: Tabakklasse

Tabakklasse Haufigkeit | Prozent

0 30 21,4
1 10 7,1
2 54 38,6
3 33 23,6
4 13 9,3
Gesamt 140 100

407

30

Prozent

207

10"

0 1 2 3 4
Tabakklasse

Abbildung 6: Tabakklasse

Wird beim Nikotinkonsum zwischen den einzelnen Geschlechtern unterschie-
den, wird deutlich, dass 11 (42,3%) der insgesamt 26 weiblichen Patientinnen
zu den Nichtraucherinnen zéhlten. Dies machte bei der Einteilung der Nikotin-
klassen unter den weiblichen Patientinnen den Hauptteil aus.
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Im Vergleich hierzu nahmen die mannlichen Patienten mit 16,7% (n= 19) einen
erheblich geringeren Anteil der Nichtraucher ein.

Die Nikotinkonsumklasse 1 wurde mit 19,2% (n=5) zu einem weitaus héheren
Teil von Frauen besetzt als von den mannlichen Patienten mit lediglich 4,4%
(n=5). Die Manner waren in der Klasse 1 am geringsten vertreten.

Der Klasse 2 gehorten mit 42,1% (n=48) die meisten mannlichen Patienten an
im Vergleich zu den Frauen, die hier nur einen Anteil von 23,1% (n=6) aus-
machten.

Immerhin konsumierten 26,3% der Manner (n=30) zwischen 30 bis 49 Zigaret-
ten am Tag. Bei den weiblichen Betroffenen wurde diese Klasse 3 lediglich von
11,5% (n=3) eingenommen. Die Nikotinklasse 4 war nur von einer weiblichen
Patientin (3,8%) besetzt und somit die am geringsten vertretene Klasse. Im Ge-
gensatz hierzu zahlten bei den Mannern immer noch 10,5% (n= 12) zu dieser
Klasse 4.

Diese Nikotinkonsumklassen nach Geschlecht verteilt sind in Tabelle 9 und
Abbildung 7 aufgefuhrt.

Tabelle 9: Tabakklassen nach Geschlecht

Tabak- Geschlecht Gesamt
klasse mannlich | weiblich
0 n 19 11 30
% 16,7 42,3 21,4
1 n 5 5 10
% 4.4 19,2 7,1
2 n 48 6 54
% 42,1 23,1 38,6
3 n 30 3 33
% 26,3 11,5 23,6
4 n 12 1 13
% 10,5 3,8 9,3
Gesamt n 114 26 140
% 100,0 100,0 100,0
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Abbildung 7: Tabakklassen nach Geschlecht

3.1.4.2 Alkoholkonsum

In der nachfolgenden Tabelle 10 und Abbildung 8 werden die prozentualen Ver-
teilungen der einzelnen Alkoholkonsumklassen veranschaulicht.

Nur 7,1% (n=10) der insgesamt 140 betroffenen Tumorpatienten nahmen kei-
nerlei Alkohol zu sich. Diese Klasse 0 machte den geringsten Anteil aus. 20%
(n=28) des Gesamtkollektivs trank gelegentlich Alkohol.

Besonders aufféallig war, dass 72,9% (n=102) des Gesamtpatientengutes taglich
Alkohol trank. Davon konsumierten 10,7% (n=15) taglich 1 bis 2 Bier. Die Alko-
holklasse 3 war unter dem Wdirzburger Patientengut am stérksten vertreten.
Das bedeutet, dass fast die Halfte der Patienten mit 48,6% (n=68) Alkoholabu-
sus betrieb. 13,6% (n=19) der Patienten befanden sich in einem Zustand nach

Alkoholabusus.
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Tabelle 10: Alkoholklassen

Alkoholklasse | Haufigkeit | Prozent
0 10 7,1
1 28 20,0
2 15 10,7
3 68 48,6
4 19 13,6
Gesamt 140 100

60|

Haufig keit

207

0 1 2 3 4
Alkoholklasse

Abbildung 8: Alkoholklassen

Differenziert man den Alkoholkonsum zwischen den Geschlechtern (Tabelle 11
und Abbildung 9), so zeigt sich, dass 19,2% (n=5) der weiblichen Patientinnen
gar keinen Alkohol trank. Bei den Mannern machte diese Klasse 0 mit 4,4%
(n=5) den geringsten Anteil aus. In den meisten Fallen (38,5%/n=10) konsu-
mierte das weibliche Geschlecht nur gelegentlich Alkohol. 15,8% (n=18) der
Méanner gehorte ebenfalls dieser Klassel an. 1 bis 2 Liter Bier am Tag nahmen
15,4% der Frauen (n=4) und 9,6% (n=11) der Manner zu sich. Auffallend war,
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dass der Hauptteil der ménnlichen Patienten mit 57,0% (n=65) dem Alkohol-
abusus verfallen war. Bei den Frauen machte dies mit 11,5% (n=3) ein ver-
gleichbar geringer Teil aus. Dem Zustand nach Alkoholabusus waren prozentu-

al etwa gleich viele Manner (13,2%/n=15) wie Frauen (15,4%/n=4) zuzuordnen.

Tabelle 11: Alkoholklassen nach Geschlecht

Alkohol- Geschlecht
klasse mannlich | weiblich | Gesamt
0 n 5 5 10
% 4.4 19,2 7,1
1 n 18 10 28
% 15,8 38,5 20,0
2 n 11 4 15
% 9,6 15,4 10,7
3 n 65 3 68
% 57,0 11,5 48,6
4 n 15 4 19
% 13,2 15,4 13,6
Gesamt n 114 26 140
% 100,0 100,0 100,0
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Abbildung 9: Alkoholklassen nach Geschlecht

3.1.4.3 Alkohol- und Tabakkonsum

In Tabelle 12 und Abbildung 10 wird die gemeinsame Verteilung des Alkohol-
und Tabakkonsums innerhalb des Gesamtpatientenguts dargestellt. Hieraus
geht hervor, dass lediglich 2,9% (n=4) der Patienten weder Alkohol noch Tabak
konsumierten. In der Klasse der alkoholabstinenten Patienten rauchten 0,7%
(n=1) 1-14 Zigaretten und 2,9% (n=4) 15-29 Zigaretten am Tag. 30 bis 49 Ziga-
retten am Tag rauchten 0,7% (n=1) der alkoholabstinenten Patienten. Keiner
der Patienten in dieser Klasse rauchte mehr als 50 Zigaretten am Tag. Von dem
Teil des Patientengutes, das entweder 1-2 | Bier am Tag trank oder Alkoholabu-
sus betrieb, rauchte 5,7% (n=8) keine Zigaretten und 1-14 Zigaretten rauchten
5,0% (n=7). Besonders auffallend war, dass 23,6% (n=33) 15-29 Zigaretten am
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Tag rauchten und ebenfalls ein gro3erer Anteil von 17,8% (n=25) zwischen 30-
49 Zigaretten konsumierte. 7,1% (n=10) rauchte innerhalb dieser Klasse sogar

mehr als 50 Zigaretten.

Tabelle 12: Alkohol- und Tabakkonsum des Kollektivs (n=140)

Tabakklasse Gesamt
Alkohol- 0 1 2 3 4
klasse
0 n 4 1 4 1 0 10
% 2,9 0,7 2,9 0,7 0,0 7,1
1 n 17 2 6 2 1 28
% 12,1 1,4 4,3 1,4 0,7 20,0
2 n 5 3 5 1 1 15
% 3,6 2,1 3,6 0,7 0,7 10,7
3 n 3 4 28 24 9 68
% 2,1 29| 20,0 171 6,4 48,6
4 n 1 0 11 5 2 19
% 0,7 0,0 7.9 3,6 1,4 13,6
Gesamt| n 30 10 54 33 13 140
% 21,4 7,11 38,6| 23,6 9,3 100,0
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Abbildung 10: Alkohol- und Tabakkonsum des Kollektivs (n=140)

Tabakklassen: 0= Nichtraucher, 1= 1-14 Zigaretten/Tag, 2= 15- 29 Zigaret-
ten/Tag, 3= 30-49 Zigaretten/Tag, 4= 50 und >50 Zigaretten/Tag
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Abbildung 11: Tabak- und Alkoholkonsum des Kollektivs (n=140)
Alkoholklassen: 0= kein Alkoholkonsum, 1= gelegentlicher Alkoholkonsum,

2= 1-2 Liter Bier/Tag, 3= Alkoholabusus, 4= Zustand nach Abusus

Tabelle 13: Tabak- und Alkoholkonsum des Kollektivs (n=140)

Alkoholklasse Gesamt
Tabak- 0 1 2 3 4
klasse
0 n 4 17 5 3 1 30
% 29| 12,11 3,61 21| 0,7 21,4
1 n 1 2 3 4 0 10
% 0,71 1,41 2,11 29| 0,0 7,1
2 n 4 6 5 28 11 54
% 29| 4,3 3,6| 20,01 7,9 38,6
3 n 1 2 1 24 5 33
% 0,71 1,41 0,71 17,1| 3,6 23,6
4 n 0 1 1 9 2 13
% 0,0l 0,71 0,7 6,4 14 9,3
Gesamt| n 10 28 15 68 19 140
% 7,11 20,0| 10,7| 48,6| 13,6 100,0
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3.1.5 Pratherapeutischer TNM-Status

Nach der TNM-Klassifikation maligner Tumore der UICC von 1987 wurde das
pratherapeutische Staging durchgeftihrt. Die definitive Klassifikation wurde wéh-
rend der in Narkose vorgenommener Untersuchung aufgrund Inspektion und
Palpation mit anschlieRender Tuschenmarkierung gestellt. Die T-Klassifikation
des préatherapeutischen Befundes wird in Tabelle 14 und Abbildung 12 darge-
stellt. Am haufigsten war die Klassifizierung nach T4 mit insgesamt 73 Betroffe-
nen (52,1%) vertreten. Mit insgesamt 41 Patienten (29,3%) folgte die Klassifi-
zierung nach T2. An einem T3 Tumor erkrankten 10% (n=14). In die Stufe T1

waren lediglich 8,6% (n=12) einzuordnen.

Tabelle 14: T-Klassifikation des TNM-Status

T-Status H&aufigkeit | Prozent

T1 12 8,6
T2 41 29,3
T3 14 10,0
T4 73 52,1
Gesamt 140 100
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Abbildung 12: T-Klassifikation des TNM-Status

In Tabelle 15 und Abbildung 13 wird die N-Klassifikation des Patientengutes
veranschaulicht. Bei dem grof3ten Teil mit 53 Patienten (37,9%) ergab sich
pratherapeutisch kein Hinweis auf Lymphknotenmetastasen. 31,4% (n=44)
konnten in die Stufe N1 eingeordnet werden. Immerhin wiesen 28,6% (n=40)
die Klassifizierung nach N2 auf. Ein verschwindend geringer Teil von 2,1%
(n=3) war von der Klassifizierung N3 betroffen.

Tabelle 15: N-Klassifikation des TNM-Status

N-Status Haufigkeit Prozent
NO 53 37,9
N1 44 31,4
N2 40 28,6
N3 3 2,1
Gesamt 140 100
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Abbildung 13: N-Klassifikation des TNM-Status

Von den 140 Patienten konnte jeder Patient in die Klassifizierung MO eingeord-

net werden, so dass kein Hinweis auf Fernmetastasen vorlag.

3.1.6 UICC-Stadien

Durch Kombination der drei Einordnungskriterien der TNM-Klassifikation erge-
ben sich unterschiedliche klinische Stadieneinteilungen (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Klinische Stadieneinteilung der Patienten mit Oropharynxkarzinomen

Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
I T2 NO MO
I T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Y T4 NO, N1 MO
jedes T N2 MO
jedes T N3 MO
jedes T jedes N MO

Betrachtet man die UICC-Stadien in Tabelle 17 und Abbildung 14, so war das
UICC-Stadium IV am haufigsten mit 82 Patienten (58,6%) vertreten. Dem UICC-
Stadium Il konnte mit 26 Patienten (18,6%) nahezu gleich viele Patienten zuge-
ordnet werden wie dem UICC-Stadium Il mit 23 Patienten (16,4%). Auffallig
war, dass dem UICC-Stadium | nur 9 Patienten (6,4%) angehdrten.

Tabelle 17: Stadieneinteilung des Patientengutes mit Oropharynxkarzinomen

UICC- Haufigkeit Prozent
Stadium

UICC | 9 6,4
UICC II 26 18,6
UICC IlI 23 16,4
UICC IV 82 58,6
Gesamt 140 100,0
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Abbildung 14: Stadieneinteilung des Patientengutes mit Oropharynxkarzinomen

3.1.7 Pratherapeutische Staging Untersuchungen

Um die Ausdehnung des Primartumors und den Befall der regionédren Lymph-
knoten zu bestimmen, wurden neben klinischen Untersuchungen verschiedene
bildgebende Verfahren angewendet. Zu diesen zéhlten eine Sonographie, eine
Computertomographie oder eine Magnetresonanztomographie des Halses und
der Mundhdohle. Weiterhin wurden eine Knochenszintigraphie und ein Rontgen-
Thorax angefertigt.
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3.1.7.1 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wurde nur in 8 Ausnahmefallen (5,7%) durch-
gefuhrt. Somit spielte dieses bildgebende Verfahren keine erhebliche Rolle fir

das Gesamtpatientengut.

3.1.7.2 Computertomographie

Bei nahezu fast allen Patienten (96,3%/n=135) wurde eine Computertomogra-
phie durchgefuhrt. In lediglich 5 Féallen (3,6%) wurde kein CT, sondern ein MRT
angefertigt. Anhand der Computertomographie konnten bei 55 Patienten keine
pathologischen Lymphknoten nachgewiesen werden. Bei der Mehrzahl des Ge-
samtkollektivs (57,1%/n=80) lagen jedoch Lymphknotenmetastasen im Bereich

der Halsweichteile vor.

3.1.7.3 Sonographie

In 88,6% (n=124) der Falle wurde eine Sonographie durchgefihrt. Bei 11,4%
(n=16) erfolgte keine Ultraschalluntersuchung. Insgesamt 50 mal (35,7%) ergab
sich kein Hinweis auf das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen. 74 mal
(52,9%) wurde in der Sonographie ein eindeutiger Hinweis auf pathologische
Lymphknoten erbracht. Somit ergaben sich im Vergleich zur Computertomogra-

phie sehr ahnliche Befunde Uber das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen.
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3.1.7.4 Knochenszintigraphie

Bei nahezu allen Patienten (99,3%/n=139) wurde standardmalig eine Skelett-
szintigraphie durchgefuhrt. Dabei konnte beurteilt werden, ob eine Knochenin-

filtration vorlag.

3.1.8 Praoperative Therapie

Vor der Resektion des Primartumors und der befallenen Lymphknoten wurde
bei dem Woirzburger Gesamtpatientengut (n=140) eine neoadjuvante Radio-
chemotherapie durchgefuihrt. Es wurde eine Gesamtstrahlendosis von 40 Gy
auf das Primartumorgebiet und die zervikalen Lymphknoten Uber einen Zeit-
raum von 4 Wochen appliziert. Parallel zu den ersten 5 Bestrahlungstagen wur-
de als Chemotherapie Carboplatin mit einer Dosis von 60 mg/m2 Korperoberfla-

che intravends verabreicht.

3.1.9 Chirurgische Therapie

Nach der Radiochemotherapie wurde die chirurgische Resektion des Oropha-
rynxkarzinoms durchgefihrt. Der Zeitraum zwischen der Probeexcision und der
operativen Resektion betrug im kirzesten Fall 30 Tage und im langsten Fall 245
Tage. Der operative Eingriff wurde somit im Durchschnitt 86,7 Tage nach der
Biopsie vorgenommen. Zwischen dem Ende der Radiochemotherapie und der
Operation vergingen im kirzesten Fall 7 Tage und im langsten Fall 168 Tage.
Bezogen auf das Gesamtkollektiv ergab sich ein Mittelwert von 28,7 Tagen.
In Tabelle 18 wird die operative Therapie der Lymphabflusswege veranschau-
licht. Insgesamt wurden 280 Halsseiten in die Auswertung miteinbezogen, da

sowohl die linke als auch die rechte Halsseite des Gesamtkollektivs von 140
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Patienten bertcksichtigt werden mussten. In lediglich 34 Fallen (12,1%) wurde
kein operativer Eingriff der Lymphabflusswege durchgefuhrt. 77 mal (27,5%)
wurde eine konservative Neck dissection angewandt. Eine radikale Neck dis-
section wurde hingegen in 12,9% (n=36) vorgenommen. In den meisten Fallen
(47,5%/n=133) wurde entweder eine suprahyoidale (SHA) oder supraomohyoi-

dale (SOHA) Ausraumung durchgefuhrt.

Tabelle 18: Operative Therapie der Lymphabflussgebiete

Operative

Therapie n %
keine OP 341 12,1
SHA 76| 27,2
SOHA 57| 20,3
kons. Neck 77| 27,5
radikale Neck 36| 12,9
Gesamt 280]100,0

3.1.10 Rekonstruktionsverfahren

Intraoperativ werden abhangig von der Ausdehnung und Lokalisation des Tu-
mors verschiedene Rekonstruktionsverfahren angewandt. Man unterscheidet
zunachst zwischen Nah- und Fernlappen. Diese sogenannten Fernlappen wer-
den wiederum unterteilt in geféaf3gestielte und mikrovaskuléar reanastomosierte
Transplantate. Zu den gefal3gestielten Lappen zahlen der Pectoralis major so-
wie der Latissimus dorsi Lappen. Als mikrochirurgische Transplantate kommen
das von Reuther, J., et al. entwickelte Jejunumtransplantat, der Radialislappen
sowie das Scapulatransplantat zum Einsatz. Aus Tabelle 19 und Abbildung 15
geht hervor, dass in den meisten Fallen (n=44/31,4%) das mikrochirurgische
Jejunumtransplantat zur Rekonstruktion verwendet wurde. Der Nahlappen wur-
de in 23,6% (n=33) der Félle als Gewebeersatz benutzt, gefolgt von dem Pecto-

ralis major Lappen mit 17,9% (n= 25). Das Scapulatransplantat wurde mit 17
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mal (12,1%) nahezu gleich haufig wie der Radialislappen mit 11,4% (n=16) ein-
gesetzt. Lediglich in 5 Fallen (3,6%) kam es zur Rekonstruktion mit einem La-

tissimus dorsi Lappen.

Tabelle 19: Verteilung der angewandten Rekonstruktionsverfahren

Rekonstruktions- Haufigkeit| Prozent
verfahren
Nahlappen 33 23,6
Pectoralis major 25 17,9
Dinndarm 44 31,4
Scapula 17 12,1
Radialis 16 11,4
Latissimus dorsi 5 3,6
Gesamt 140 100,0
307
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Rekonstruktionsverfahren

Abbildung 15: Prozentuale Verteilung der Rekonstruktionsverfahren
1= Nahlappen, 2= Pectoralis major, 3= Dinndarmtransplantat, 4= Scapula-
transplantat, 5= Radialislappen, 6= Latissimus dorsi Lappen
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Tabelle 20: Rekonstruktionsverfahren in Abhangigkeit der T-Stadien

T-Klassifikation Gesamt
Rekonstruktions- T1 T2 T3 T4
verfahren
Nahlappen n 10 18 2 3 33
% 7.1 12,9 1,4 2,1 23,6
Pectoralis major | n 0 2 2 21 25
% 0,0 1,4 1,4 15,0 17,9
Dinndarm n 1 6 7 30 44
% 0,7 4,3 5,0 21,4 31,4
Scapula n 1 5 1 10 17
% 0,7 3,6 0,7 7,1 12,1
Radialis n 0 10 2 4 16
% 0,0 7,1 1,4 2,9 11,4
Latissimus dorsi | n 0 0 0 5 5
% 0,0 0,0 0,0 3,6 3,6
Gesamt n 12 41 14 73 140
% 8,6 29,3 10,0 52,1 100,0

Aus Tabelle 20 geht hervor, dass Nahlappen bei kleineren Primartumoren (T1
und T2) in insgesamt 28 Fallen (20%) bevorzugt zum Einsatz kamen. Der Pec-
toralis major Lappen wurde vor allem mit 15% (n=21) im T4-Stadium eingesetzt.
Das Dunndarmtransplantat wurde im T4-Stadium mit 21,4% (n=30) fast doppelt
so haufig verwendet wie im T1-, T2- und T3-Stadium (10,0%/n=14). Das Scapu-
latransplantat kam ebenfalls im T4-Stadium mit 7,1% (n=10) doppelt so haufig
zum Einsatz wie im T2-Stadium (3,6%/n=5). Mit dem Latissimus dorsi Lappen
wurde nur im T4-Stadium (n=5/3,6%) gedeckt.

3.1.11 Tracheotomie

Wahrend der Tumoroperation wurde bei 67 Patienten (47,9%) eine Tracheoto-
mie vorgenommen. Bei 73 Betroffenen (52,1%) wurde keine Tracheotomie
durchgefuhrt.
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3.2 Pathoanatomische Befundung des Resektates

3.2.1 Befund der Resektionsrander

Die Operationspraparate wurden histopathologisch aufgearbeitet. Somit konnte
eine Aussage daruber getroffen werden, ob tumorfreie Resektionsrander (RO-
Resektion) vorlagen. In 131 Fallen (93,6%) konnte eine RO-Resektion erzielt
werden. Lediglich bei 9 Patienten (6,4%) konnten Tumorzellen im Resektatrand
nachgewiesen werden. Das entsprach einer R1-Resektion. In Abbildung 16 wird

das Verhaltnis der RO/R1-Resektionen veranschaulicht.

Abbildung 16: Resektionsrander
0=RO, 1=R1
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3.2.2 Vergleich des pratherapeutischen und posttherapeutischen T-
Status

Nach Abschluss der neoadjuvanten Radiochemotherapie soll untersucht wer-
den, ob dadurch eine Reduktion der Tumormasse (Downstaging) bewirkt wurde.
Die pratherapeutische T-Klassifikation wird im Rahmen der Tumormarkierung
festgelegt und mit dem pathohistologischen T-Stadium verglichen. Die Ergeb-
nisse sind in Tabelle 21 aufgefuhrt. Im T1-Stadium wird ersichtlich, dass 50%
der Betroffenen (n=6) nach der Therapie ebenfalls in diesem Stadium anzusie-
deln waren, und die anderen 50% eine komplette Rickbildung aufwiesen. 24
Patienten (58,5%) des T2-Stadiums zeigten eine Verbesserung hin zum pT1,
wohingegen sich bei 17 Patienten (41,5%) keine Tumorzellen mehr im Operati-
onspraparat zeigten. 3 Patienten (21,4%) des T3-Stadiums ruckten zu einem
pT2-Stadium, 2 Betroffene (14,3%) konnten in ein pT1-Stadium eingestuft wer-
den. Bei der Mehrzahl der Patienten (n=8/57,1%) bildete sich die Tumormasse
vollstandig zurlck. Lediglich bei einem Patienten (7,1%) verschlechterte sich
das T3-Stadium zu einem T4-Stadium. Im T4-Stadium zeigte sich ebenfalls eine
betrachtliche Verbesserung. 55 Patienten (75,3%) waren in einer gunstigeren
Klassifikation aufzufinden. Davon sind 23 Patienten (31,5%) in die pT1-Klasse
geruckt, bei 22 Patienten (30,1%) zeigte das Operationspraparat keine Anzei-
chen mehr von Malignitat. 26,0% (n=19) dieser Patienten verharrten im T4-
Stadium. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass im T1-T3 Stadium alle Pati-
enten bis auf eine Ausnahme in eine bessere Klassifikation riickten. Insgesamt
kam es aufgrund der neoadjuvanten Therapie bei der groRen Mehrzahl des Ge-

samtpatientenguts (n=115/82,1%) zu einer Tumormassenreduktion.
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Tabelle 21: Gegeniiberstellung von pratherapeutischem T- und posttherapeutischem pT-

Stadium

pT-Klassifikation (pathohistologisch) Gesamt
T-Klassifikation pTO pT1l pT2 pT3 pT4
(préaoperativ)
T1 6 6 0 0 0 12
T2 17 24 0 0 0 41
T3 8 2 3 0 1 14
T4 22 23 8 2 18 73
Gesamt 53 55 11 2 19 140

3.2.3 Vergleich des pratherapeutischen und posttherapeutischen N-
Status

In Tabelle 22 ist die Verdnderung des Lymphknotenbefundes nach Abschluss
der neoadjuvanten Therapie dargestellt. Daraus geht hervor, dass pratherapeu-
tisch bei 53 Patienten (37,9%) keine auffalligen Lymphknoten diagnostiziert
wurden. Posttherapeutisch wurden jedoch im pathohistologischen Befund in
107 Fallen (76,4%) tumorfreie Lymphknoten nachgewiesen. In 72 Fallen
(51,4%) konnte eine Tumormassenreduktion erzielt werden. Bei 58 Patienten
(41,4%) kam es nach Beendigung der Therapie zu keiner Verbesserung und bei
(7,2%) kam es einer Verschlechterung.

lediglich 10 Patienten zu

Tabelle 22: Gegeniiberstellung des klinischen und posttherapeutischen N-Status

pN-Klassifikation (pathohistologisch) | Gesamt

N-Klassifikation pNO pN1 pN2

(préaoperativ)

NO 45 5 3 53
N1 37 5 2 44
N2 25 7 8 40
N3 0 1 2 3
Gesamt 107 18 15 140
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3.3 Malignomfolgen

3.3.1 Spatkomplikationen (Rezidive, Zweittumoren, Metastasen)

Unter Spatkomplikationen versteht man das Auftreten von Rezidiven, Zweittu-
moren sowie Fernmetastasen. 51 Patienten (36,4%) des Gesamtkollektivs wur-
den wahrend der Beobachtungszeit von Spatkomplikationen heimgesucht. Der
Zeitraum zwischen dem operativen Eingriff und dem Auftreten der Komplikation
betrug im kirzesten Fall 46 Tage, im langsten Fall 4180 Tage. Es ergab sich
somit ein Mittelwert von 835,5 Tagen. In Tabelle 23 wird das Auftreten der Spét-
komplikation in Abhéngigkeit des posttherapeutischen T-Stadiums (pT) veran-

schaulicht.

Tabelle 23: Auftreten einer Spatkomplikation in Abhangigkeit der pT-Klassifikation

Spatkomplikationen Gesamt
pT- nein ja
Klassifikation
pTO Anzahl 40 13 53
% von pT 75,5 24,5 100,0
pT1l Anzahl 34 21 55
% von pT 61,8 38,2 100,0
pT2 Anzahl 8 3 11
% von pT 72,7 27,3 100,0
pT3 Anzahl 0 2 2
% von pT 0,0 100,0 100,0
pT4 Anzahl 7 12 19
% von pT 36,8 63,2 100,0
Gesamt Anzahl 89 51 140
% von pT 63,6 36,4 100,0

Bei 13 Patienten (24,5%) des Tumorstadiums pTO wurde eine Spatkomplikation

diagnostiziert. Dies machte innerhalb der verschiedenen pT-Stadien den ge-

ringsten prozentualen Anteil aus. Im pT1-Stadium stieg die Komplikationsrate
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auf 38,2% (n=21) an. Zu erwahnen ist, dass in diesem Stadium die meisten Pa-
tienten (n= 55) vertreten sind. Das Auftreten von Komplikationen ging im pT2-
Stadium auf 27,3% (n=3) zuriick. Alle Patienten des pT3-Stadiums waren von
Spatkomplikationen betroffen. Allerdings ist hier zu beachten, dass das pT3-
Stadium nur 2 Patienten umfasste, d.h. lediglich 1,4% des Gesamtkollektivs.
Somit war das Auftreten von Komplikationen in der pT4-Klassifikation mit 12

Patienten (63,2%) am hochsten.

3.3.2 Rezidive

Unter einem Rezidiv versteht man das Wiederauftreten des tumordsen Ge-
schehens nach zuvor durchgefiihrter radikaler Behandlung. Grundvorausset-
zung ist, dass sich das Rezidiv sowohl am gleichen Ort bildet als auch der His-
tologie des Ausgangstumors entspricht. Diese sogenannte lokale Progression
manifestiert sich entweder als Lokalrezidiv oder als Rezidiv der lokoregionaren
Lymphknoten. Von den insgesamt 38 diagnostizierten Rezidiven (27,1%) han-
delte es sich in 25 Fallen (17,9%) um ein Lokalrezidiv, in 13 Fallen (9,3%) um
ein Rezidiv der Halslymphknoten. Das Rezidiv trat minimal nach 46 Tagen und
maximal nach 3281 Tagen postoperativ auf. Daraus ergab sich ein Mittelwert

von 819 Tagen.

3.3.2.1 Korrelation zwischen dem Tumorstadium pT und der Rezidivhaufig-
keit

In Tabelle 24 wird die Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit der verschiedenen post-
therapeutischen Tumorstadien pTO - pT4 veranschaulicht. Das Risiko an einem
Rezidiv zu erkranken, war im Tumorstadium pTO mit 15,1% (n=8) am gerings-
ten. Im pT1-Stadium stieg die Rezidivhaufigkeit auf 29,1% (n= 16) an. Bei 3 Pa-
tienten des pT2-Stadiums (27,3%) trat ein Rezidiv auf. Innerhalb der pT3-
Klassifikation waren alle Patienten von einem Rezidiv betroffen. Jedoch ist hier

wieder anzufuhren, dass sich diese Klassifikation nur aus 2 Patienten (1,4%

53



des Kollektivs) zusammensetzte. Somit ist die Rezidivhaufigkeit im pT4-Stadium
mit 47,4% (n= 9) am hochsten. Diese Ergebnisse waren mit einer Signifikanz

von p= 0,01 hoch signifikant.

Tabelle 24: Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit der Tumorstadien pTO - pT4

Rezidiv Gesamt
pT- nein ja
Klassifikation
pTO Anzahl 45 8 53
% von pT 84,9 15,1 100,0
pT1l Anzahl 39 16 55
% von pT 70,9 29,1 100,0
pT2 Anzahl 8 3 11
% von pT 72,7 27,3 100,0
pT3 Anzahl 0 2 2
% von pT 0,0 100,0 100,0
pT4 Anzahl 10 9 19
% von pT 52,6 47,4 100,0
Gesamt Anzahl 102 38 140
% von pT 72,9 27,1 100,0

In Tabelle 25 wird die Verteilung der Lokalrezidive und Metastasenrezidive der
Halslymphknoten in den Tumorstadien pTO - pT4 dargestellt. Die Anzahl der
insgesamt 25 Lokalrezidive (17,9%) waren im pT1-Stadium mit 12 Fallen (8,6%)
am haufigsten vertreten. Insgesamt 5 (3,6%) der 13 Metastasenrezidive der
Halslymphknoten (9,3%) waren im pT4-Stadium aufzufinden.
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Tabelle 25: Verteilung der Lokalrezidive und Metastasenrezidive der Halslymphknoten in den

Tumorstadien pTO - pT4

Rezidivart Gesamt
pT- kein Re- | Lokal- LK-
Klassifikation zidiv rezidiv | Rezidiv
pTO Anzahl 45 7 1 53

% der Gesamtzahl 32,1 5,0 0,7 37,9
pT1l Anzahl 39 12 4 55
% der Gesamtzahl 27,9 8,6 2,9 39,3
pT2 Anzahl 8 0 3 11
% der Gesamtzahl 5,7 0,0 2,1 7,9
pT3 Anzahl 0 2 0 2
% der Gesamtzahl 0,0 1,4 0,0 1,4
pT4 Anzahl 10 4 5 19
% der Gesamtzahl 7,1 2,9 3,6 13,6
Gesamt Anzahl 102 25 13 140
% der Gesamtzahl 72,9 17,9 9,3 100,0

3.3.2.2 Korrelation zwischen dem histologischen Grading und der Rezidiv-
héaufigkeit

Tabelle 26 stellt die Verteilung der Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit des Gra-
dings dar. Hierbei ist ersichtlich, dass innerhalb des histologischen Differenzie-
rungsgrades G3/4 die meisten Rezidive (n=9/50%) auftraten. Die G2-Tumoren
waren mit einer Rezidivhaufigkeit von 27,5% (n=28) vertreten. Lediglich 1 Pati-

ent (5,0%) mit Differenzierungsgrad G1 erkrankte an einem Rezidiv.
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Tabelle 26: Verteilung der Rezidivhaufigkeit in Abhangigkeit des histologischen Differenzie-
rungsgrades

Rezidiv Gesamt

Grading nein ja
Gl Anzahl 19 1 20
% von G 95,0 5,0 100,0
G2 Anzahl 74 28 102
% von G 72,5 27,5 100,0
G3/4 Anzahl 9 9 18
% von G 50,0 50,0 100,0
Gesamt Anzahl 102 38 140
% von G 72,9 27,1 100,0

Der prozentuale Anteil der Rezidive innerhalb der histologischen Differenzie-
rungsgrade bezogen auf die Gesamtheit aller 38 Rezidive (100%) ist in Tabelle
27 aufgefuihrt. Das Risiko an einem Rezidiv zu erkranken, ist bei Tumoren mit
der histologischen Differenzierung G2 (73,7%/n=28) am hochsten.

Fiur das Grading G1 ergab sich die geringste Rezidivhaufigkeit von 2,6% (n=1).

Tabelle 27: Prozentualer Anteil der Rezidivhaufigkeit innerhalb der histologischen Differenzi-
rungsgrade bezogen auf die Gesamtheit der Rezidive

Rezidiv Gesamt

Grading nein ja
Gl Anzahl 19 1 20
% von Rezidiv 18,6 2,6 14,3
G2 Anzahl 74 28 102
% von Rezidiv 72,5 73,7 72,9
G3/4 Anzahl 9 9 18
% von Rezidiv 8,8 23,7 12,9
Gesamt Anzahl 102 38 140
% von Rezidiv 100,0 100,0 100,0
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3.3.3 Zweittumor

1932 legte Warren und Gates (Warren 1932) die noch heute allgemein gultige
Definition eines Zweittumors fest. Danach mussen sowohl der Primartumor als
auch der Zweittumor alle Zeichen der Malignitat aufweisen. Zusétzlich muss der
Zweittumor durch eine 2 cm nicht neoplastisch veranderte Mukosa vom Primar-
tumor entfernt liegen. Als letztes Kriterium muss gesichert sein, dass es sich bei
der neoplastischen Veranderung um keine Metastase des Primartumors han-
delt. Lediglich bei insgesamt 4 Patienten (2,9%) konnte ein Zweittumor nach-
gewiesen werden. Hierbei handelte es sich um Zweittumoren im Bereich des
Osophagus und des Hypopharynx. Die Zeitspanne zwischen operativem Eingriff
und Diagnosedatum des Zweittumors betrug minimal 270 und maximal 4180

Tage. Daraus ergab sich ein Mittelwert von 1352 Tagen.

3.3.3.1 Korrelation zwischen der pT-Klassifikation und dem Auftreten eines

Zweittumors

Die Tabelle 28 und Tabelle 29 stellen die Zweittumorhaufigkeit innerhalb der
Tumorstadien pTO - pT4 dar. Hierbei zeigt sich jedoch, dass die Zweittumoren
nur im pTO und pT1-Stadium auftraten. Bezogen auf das Gesamtkollektiv ent-
sprechen diese 2 Patienten einem Prozentsatz von 1,4.und haben somit mit
einer Signifikanz von p= 0,874 geringe Aussagekraft.
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Tabelle 28: Verteilung der Zweittumorhaufigkeit innerhalb der jeweiligen Tumorstadien

Zweittumor Gesamt
pT- nein ja
Klassifikation
pTO Anzahl 51 2 53
% von pT 96,2 3,8 100,0
pT1l Anzahl 53 2 55
% von pT 96,4 3,6 100,0
pT2 Anzahl 11 0 11
% von pT 100,0 0,0 100,0
pT3 Anzahl 2 0 2
% von pT 100,0 0,0 100,0
pT4 Anzahl 19 0 19
% von pT 100,0 0,0 100,0
Gesamt Anzahl 136 4 140
% von pT 97,1 2,9 100,0

Tabelle 29: Der prozentuale Anteil der Zweittumorhaufigkeit in den Tumorstadien pTO - pT4

Zweittumor Gesamt
pT- nein ja
Klassifikation
pTO Anzahl 51 2 53
% von Zweittumor 37,5 50,0 37,9
pT1l Anzahl 53 2 55
% von Zweittumor 39,0 50,0 39,3
pT2 Anzahl 11 0 11
% von Zweittumor 8,1 0,0 7,9
pT3 Anzahl 2 0 2
% von Zweittumor 15 0,0 1,4
pT4 Anzahl 19 0 19
% von Zweittumor 14,0 0,0 13,6
Gesamt Anzahl 136 4 140
% von Zweittumor 100,0 100,0 100,0

3.3.4 Fernmetastasen

Im weiteren Verlauf der Krankheitsgeschichte erkrankten insgesamt 13 Patien-
ten (9,3%) an Fernmetastasen. Diese wurden im Bereich der Leber, Lunge,

Pleura und der Wirbelsaule diagnostiziert. In 2 Fallen traten sie als kutane
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Fernmetastasen auf. Das Zeitintervall zwischen Operation und Diagnosedatum
der Fernmetastase betrug im kirzesten 79 Tage und im langsten Fall 2170 Ta-

ge. Daraus ergab sich ein Mittelwert von 705 Tagen.

3.3.4.1 Korrelation zwischen der pT-Klassifikation und dem Auftreten einer

Fernmetastase

Tabelle 30 veranschaulicht die Verteilung der Fernmetastasen in den Tumorsta-
dien T1 - T4 bezogen auf die Gesamtzahl der Metastasen. Im T1-Stadium traten
keine Fernmetastasen auf und im T2-Stadium lediglich in einem Fall. Das Risiko
der Bildung von Fernmetastasen war im T3-Stadium mit 7,7% (n=1) mit dem
Risiko im T2-Stadium gleichzusetzen. Die Gefahr der Bildung einer Metastase
war im T4-Stadium mit 84,6% (n=11) am hoéchsten. Zu beachten ist jedoch,
dass nur 13 Patienten (9,3%) des Kollektivs von Fernmetastasen betroffen wa-
ren. Der Unterschied zeigte sich mit p= 0,09 nicht signifikant. Tabelle 31 veran-
schaulicht das Auftreten der Fernmetastasen in Abhangigkeit vom UICC-
Stadium. Hierbei wird deutlich, dass sich der Hauptteil der Betroffenen
(n=11/84,6%) bezogen auf die Gesamtzahl aller Metastasen im UICC-Stadium
IV befindet, gefolgt vom UICC-Stadium 1ll, das mit 2 Patienten (15,4%) vertreten
war. Das UICC-Stadium | und das UICC-Stadium Il wurden nicht von Fernme-
tastasen heimgesucht. Diese Ergebnisse waren jedoch mit p= 0,154 nicht signi-
fikant.

59



Tabelle 30: Abhangigkeit der Fernmetastasen von T1 - T4

Fernmetastase | Gesamt
T- nein ja
Klassifikation
T1 Anzahl 12 0 12
% von Metastase 9,4 0,0 8,6
T2 Anzahl 40 1 41
% von Metastase 31,5 7,7 29,3
T3 Anzahl 13 1 14
% von Metastase 10,2 7,7 10,0
T4 Anzahl 62 11 73
% von Metastase 48,8 84,6 52,1
Gesamt Anzahl 127 13 140
% von Metastase 100,0| 100,0 100,0

Tabelle 31: Verteilung der Fernmetastasen in den UICC-Stadien I-IV

Fernmetastase | Gesamt
UICC- nein ja
Stadium
I Anzahl 9 0 9
% von Metastase 7,1 0,0 6,4
[l Anzahl 26 0 26
% von Metastase 20,5 0,0 18,6
11 Anzahl 21 2 23
% von Metastase 16,5 15,4 16,4
v Anzahl 71 11 82
% von Metastase 55,9 84,6 58,6
Gesamt Anzahl 127 13 140
% von Metastase 100,01 100,0 100,0

3.4 Uberlebensstatistik

Von den 140 Patienten des Kollektivs zahlten 85 Patienten (60,7%) zu der Ka-
tegorie ,lebend”. Insgesamt 55 Patienten (39,3%) waren zum Zeitpunkt der Da-

tenaufnahme verstorben. Davon sind 49 Patienten (35,0%) tumorassoziiert, und
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6 Patienten (4,3%) nicht tumorassoziiert verstorben. Abbildung 17 spiegelt die-
sen Vitalstatus des Kollektivs wider. Um die Fragestellung nach dem Effekt der
neoadjuvanten Therapie richtig zu beantworten, wurden fiir die folgende Uber-
lebensstatistik nur die tumorbedingt Verstorbenen (n=49) berlcksichtigt. Alle
weiteren Patienten (n=91) wurden der Rubrik ,Patient lebt / nicht tumorbedingt

verstorben“ zugeordnet.

Vitalstatus

Abbildung 17: Vitalstatus des Kollektivs zum Zeitpunkt der Datenaufnahme
0= Pat. verstorben, 1= Pat. tumorbedingt verstorben, 2= Pat. lebt / nicht tumor-
bed. verstorben

3.4.1 Uberlebensdauer des Kollektivs

Tabelle 32 wird der Vitalstatus des Kollektivs nach Altersdekaden aufgeschlis-
selt. Hierbei wird ersichtlich, dass die zahlenméaflig am meisten vertretene Al-
tersgruppe der 50-60 Jahrigen die héchste Sterberate aufwies. Von den insge-
samt 54 Patienten verstarben 23 Betroffene (42,6%). Hingegen konnte in der
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Altersdekade der 70-80 Jahrigen der Grof3teil zu den Lebenden gezéhlt werden
(n=19/82,6%).

Tabelle 32: Vitalstatus des Kollektivs nach Altersgruppen

Uberlebensstatus | Gesamt

Altersgruppe lebt verstor-

ben

30-40 Jahre n 1 1 2
% 50,0 50,0 100,0
40-50 Jahre n 13 9 22
% 59,1 40,9 100,0
50-60 Jahre n 31 23 54
% 57,4 42,6 100,0
60-70 Jahre n 27 12 39
% 69,2 30,8 100,0
70-80 Jahre n 19 4 23
% 82,6 17,4 100,0
Gesamt n 91 49 140
% 65,0 35,0 100,0%

Die Uberlebenskurven des Gesamtpatientenguts nach Kaplan-Meier sind in
Abbildung 18 graphisch dargestellt. Die 1-Jahresuberlebensrate lag bei 89,7%,
die 3-Jahresuberlebensrate bei 72,8%, die 5-Jahresuberlebensrate bei 64,1%

und die 7- Jahresiberlebensrate bei 54,7%.
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Abbildung 18: Uberlebensrate des Patientenkollektivs
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3.4.2 Uberlebensdauer nach der pT-Klassifikation

In Abbildung 19 und Tabelle 33 wird die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Ab-
hangigkeit der pT-Klassifikation dargestellt. Hiermit wird gezeigt, dass die
hdchste 1-Jahresiiberlebensrate im pTO-Stadium mit 100% vorlag, gefolgt von
pT1 mit 90,9%, pT2 mit 72,7%. Das pT3-Stadium mit 2 Patienten ist zu ver-
nachlassigen. Initial war die 1-Jahresiberlebensrate des pT4-Stadiums mit
73,7% hoher als im pT2-Stadium. Die 3-Jahresuberlebensrate ist im pTO-
Stadium mit 87,3% am hdchsten, im pT4-Stadium mit 47,4% am geringsten.
Auch bei der 5-Jahresuberlebensrate ergab sich ein &hnliches Bild: Das pTO-
Stadium wies mit 78,7% die hochste Uberlebenswahrscheinlichkeit auf, gefolgt
von pT1 mit 65,5% und pT2 mit 63,6%. Eine erhebliche Verschlechterung der
5-Jahresiuberlebensrate zeigte das pT4-Stadium mit 35,1%. Zusammenfassend
l&sst sich sagen, dass je hoher das pT-Stadium war, desto geringer war die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Fir die Uberlebenszeiten in Abhangigkeit des
Tumorstadiums pT konnte im Log-Rank Test ein signifikanter Unterschied von

p< 0,01 nachgewiesen werden.
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Abbildung 19: Uberlebenszeit in Monaten in Abhangigkeit des pT-Stadiums
Tabelle 33: Uberlebensstatistik beim pT-Stadium
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Uberlebensstatus
%
Pat.
Pat. lebt/nicht
pT- 1 2 3 4 5 tumorbed. | tumorbed.
Status | Jir Jar | Jar | Juar | Jur |Pat |verstorben|verstorben
n %
pTO | 100,0| 93,9| 87,3| 84,7 78,7| 53 14| 39| 73,6
pT1l 90,9| 86,9 73,1| 69,6] 65,5] 55 171 38| 69,1
pT2 72,7] 63,6|] 63,6| 63,6] 63,6] 11 4 7| 63,6
pT3 50,0 0,0} 0,0 O0,0] 0,0 2 2 o] 0,0
pT4 73, 7| 57,9| 47,41 35,1] 35,1|] 19 12 7| 36,8

65



3.4.3 Uberlebensdauer nach dem pratherapeutischen T-Status

In Abbildung 20 werden die Uberlebensfunktionen des Gesamtpatientenguts in
Abhangigkeit vom préatherapeutischen T-Status dargestellt. Die hdchste
5-Jahrestiberlebensrate war im T1-Stadium mit 91,7% angesiedelt, im T2 Stadi-
um betrug sie 76,4% und im T3-Stadium 56,6%. Im T4-Stadium war die gerings-
te 5-Jahresuberlebensrate mit 55,8% anzutreffen. Der Log-Rank Test ergab ein
signifikanter Unterschied von p= 0,033 fiir die Uberlebensraten in Abhangigkeit

vom T-Status.
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Abbildung 20: Uberlebensstatus in Monaten in Abhéngigkeit des T-Stadiums
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3.4.4 Uberlebensdauer nach der pN-Klassifikation

Abbildung 21 und Tabelle 34 veranschaulichen die Uberlebenszeit des unter-
suchten Kollektivs in Abhangigkeit vom posttherapeutischen N-Status (pN).
Hieraus wird ersichtlich, dass die héchste 5-Jahresiberlebensrate im pNO-
Stadium mit 70,6% anzutreffen war. Im pN1-Stadium verschlechtert sich die 5-
Jahres-uberlebensrate bereits auf 57,6%, wohingegen im pN2-Stadium nur
noch eine 5-Jahresuberlebensrate von 26,7% existierte. Daraus resultiert, je
hoher das pN-Stadium ist, desto geringer ist die Uberlebenszeit. Im Log-Rank
Test ergab sich ein signifikanter Unterschied (p< 0,01) fir die Uberlebensraten

in Abhangigkeit von der pN-Klassifikation.
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Abbildung 21: Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom pN-Status
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Tabelle 34: Kennwerte der Uberlebensstatistik beim pN-Status

Uberlebenswahrscheinlichkeit Uberlebensstatus
in %

pN- 1 2 3 4 5 Pat. Pat. Pat.
Stat. Jur Jar | Jar | Jar | Jdir tumorbed. | lebt/nicht
verstorben| tumorbed.
verstorben
n %
pNO 93,3| 87,1| 81,0|76,4| 70,6] 107 30 771 72,0
pN1 88,2| 81,4| 65,8|57,6| 57,6 18 7 11| 61,1
pN2 66,7| 46,7| 26,7|26,7| 26,7 15 12 3| 20,0

Abbildung 22 zeigt die Uberlebensprognose der pN-Stadien, jedoch wird in die-
sem Fall nur noch zwischen Lymphknoten ohne pathologischen Befund pNO
und Lymphknoten mit pathologischen Befund pN1+ (pN1 und pN2) differenziert.
Die 3-Jahrestuberlebensrate innerhalb des pNO-Stadiums betrug 81,0%, wohin-
gegen im pN1+ Stadium nur noch 46,7% vorlagen.

Auch die 5-Jahrestiberlebensrate war im pNO-Stadium mit 70,6% deutlich héher
als im pN1+ Stadium mit 42,8%. Der Log-Rank Test konnte einen signifikanten
Unterschied (p= 0,002) fiir die Uberlebensprognose in Abhangigkeit von pNO

und pN1+ nachweisen.
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Abbildung 22: pathologischer Lymphknotenbefall mit der Prognose
0= pNO, 1= pN1 und pN2 zusammengefasst

3.4.5 Uberlebensdauer nach dem pratherapeutischen N-Status

Abbildung 23 zeigt die Uberlebenskurven des Gesamtkollektivs in Abhangigkeit
des pratherapeutischen N-Status. Die 5-Jahresuberlebensrate des NO-Stadiums
ergab 71,0%, des N1-Stadiums 69,7% und die des N2-Stadiums 52,7%. Uber
das N3-Stadium kann keine Aussage getroffen werden, da die Patientenzahl zu
gering ist (n=3). Anhand der 3-Jahrestiberlebensrate wird deutlich, dass jedoch
initial das NO-Stadium eine schlechtere Prognose mit 75,1% zu verzeichnen hat
als das N1-Stadium mit 87,4%. Aus dem Log-Rank Test ging ein signifikanter
Unterschied (p= 0,042) beziiglich der Uberlebensraten in Abhangigkeit vom
N-Status hervor.
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Abbildung 23: Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom pratherapeutischen N-Status

3.4.6 Uberlebensdauer nach UICC-Stadien

In Abbildung 24 und Tabelle 35 werden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der
einzelnen UICC-Stadien dargestellt. Initial wird anhand der 3-Jahresuber-
lebensrate deutlich, dass das UICC-Stadium Il mit 85,9% eine bessere Prog-
nose aufwies als das UICC-Stadium Il mit 73,9%. Nach einer deutlichen Ver-
schlechterung der 5-Jahresiberlebensrate des UICC-Stadiums IlIl wurde besta-
tigt, je hoher das UICC-Stadium war, desto schlechter ist die Uberlebens-
prognose. Die 5-Jahresiberlebensrate betrug fur das UICC-Stadium | 88,9%,
fur das UICC-Stadium Il 73,2%, fur das UICC-Stadium 1l 67,5% und fur das
UICC-Stadium IV 57,7%. Im Log-Rank Test betrug p= 0,151, so dass kein signi-
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fikanter Zusammenhang zwischen der Uberlebensrate und dem UICC-Stadium

bei diesem Patientenkollektiv bestand.

Tabelle 35: UICC-Stadien und die Prognose

Uberlebenswahrscheinlichkeit in Uberlebensstatus
%
Pat.
tumor- | Pat. lebt/nicht
1 2 3 4 5 bed.versto| tumorbed.
UICC | Jlr Jar | Jar | Jar | Jur |Pat. rben verstorben
n %
I 88,9| 88,9] 88,9] 88,9] 88,9 9 1 8 88,9
1 100,0] 91,1} 73,2| 73,2| 73,2| 26 5 21 80,8
11 91,3] 91,3] 85,9| 78,8| 67,5] 23 6 17 73,9
v 86,3| 76,0 67,01 62,0] 57,7| 82 37 45 54,9
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Abbildung 24: UICC-Stadien und die Uberlebenszeit
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3.4.7 Uberlebensdauer nach Primartumorlokalisation

Die Tumorlokalisationen wurden unterteilt in Zunge, Mundboden und ,sonstige*.

In der Kategorie ,sonstige” wurden mit 32,9% (n= 46) alle davon abweichenden

Lokalisationen zusammengefasst. Aus Abbildung 25 und Tabelle 36 geht hervor,

dass die 3-Jahresuberlebensrate bei Tumoren der Zunge mit 70,0% am ge-

ringsten ist, gefolgt von Tumoren der Kategorie ,sonstige” mit 71,8%. Fur Tumo-

ren des Mundbodens betragt diese 76,2%. Die 5-Jahresiberlebensrate ist bei

Tumoren des Mundbodens und der Zunge mit 61,2% und 62,0% nahezu gleich.

Im Log-Rank Test zeigt sich in Bezug auf das Uberleben jedoch kein signifikan-

ter Unterschied (p= 0,982) zwischen den unterschiedlichen Tumorlokalisatio-

nen.
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Tabelle 36: Tumorlokalisation und die Prognose

Uberlebenswahrscheinlichkeit

in% Uberlebensstatus

Pat.
Pat. lebt/nicht
Lokali- 1 2 3 4 5 tumobed. | tumorbed.
sation Jur Jar Jar | Jur | Jur | Pat. |verstorben|verstorben
n %
Zunge 90,01 79,6| 70,0]166,2] 62,0] 41 15| 26|63,4
Mundb 94,2 87,9| 76,2|68,0| 61,2 53 19| 34|64,2
sonst. 84,41 77,8| 71,8]71,8] 71,8 46 15 31|67,4

3.4.8 Uberlebensdauer nach Grading

Abbildung 26 und Tabelle 37 veranschaulichen den Einfluss des histologischen
Differenzierungsgrades auf die Uberlebenszeiten. Hieraus geht hervor, dass je
schlechter der Tumor differenziert ist, desto geringer sind die Uberlebensraten.
Die 5-Jahresiberlebensrate betragt fir G1-Tumoren 90,9%, fir G2-Tumoren

63,4% und fur G3/4-Tumoren 46,7%. Im Log-Rank Test wird der Einfluss des

Grading auf das Uberleben mit einer Signifikanz von p= 0,031 bestatigt.

Tabelle 37: Das Grading und die Prognose

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Uberlebensstatus

in %

Pat.
Pat. lebt/nicht
1 2 3 4 5 tumorbed. | tumorbed.
Grading| Jur Jar Jar Jar Jur | Pat.|verstorben|verstorben
n %
Gl 100,0| 100,0] 100,01 90,9 90,9| 20 1| 19| 95,0
G2 88,91 80,4| 70,6| 67,5| 63,4|102 39| 63| 61,8
G3/4 83,0 71,1] 59,3| 53,3] 46,7| 18 9 9] 50,0
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Abbildung 26: Uberlebenszeiten in Abhangigkeit vom Grading

3.4.9 Uberlebensdauer nach RO/R1-Resektion

In Abbildung 27 und Tabelle 38 wird der Einfluss der Resektionsrander RO/R1
auf die Uberlebenszeit gezeigt. Bei einer in sano Resektion (R0) zeigte sich mit
75,8% eine eindeutig bessere 3-Jahresiberlebensrate als bei einer non in sano
Resektion (R1) mit 29,6%. Eine 4- und 5-Jahrestberlebensrate konnte fir R1
nicht angegeben werden, da fur diese Klassifikation der Beobachtungszeitraum
lediglich bei 47,7 Monaten lag. Im Log-Rank Test wurde dem Einfluss der Re-
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sektionsrander auf die Uberlebenszeit mit p< 0,01 eine erhebliche Signifikanz

zugemessen.
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Abbildung 27: Die Prognose der Resektionsrander
0=RO, 1=R1
Tabelle 38: Uberlebenszeit in Abhangigkeit der Resektionsrander
Uberlebenswahrscheinlichkeit )
in % Uberlebensstatus
Pat.
Pat. lebt/nicht
Rese- 1 2 3 4 5 tumorbed. | tumorbed.
ktion Jur | Jur | Jur | Jur | Jur |Pat.|verstorben| verstorben
n %
RO 92,2] 84,6| 75,8| 71,1] 66,7|131 43 88| 67,2
R1 55,6| 44,4] 29,6 / / 9 6 3] 33,3
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3.4.10 Uberlebensdauer in Abhdngigkeit vom Auftreten von Spéat-

komplikationen

Abbildung 28 und Tabelle 39 stellen die Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei der
Manifestation von Spatkomplikationen (Rezidive, Zweittumore, Fernmetastasen)
dar. Traten Spatkomplikationen auf, lag die 5-Jahrestberlebensrate bei 23,9%.
Traten keine Komplikationen auf, so lag sie bei 94,3%. Dieser Zusammenhang
konnte mit einer Signifikanz von p< 0,01 im Log-Rank Test bestatigt werden.
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Abbildung 28: Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Auftreten einer Komplikation
0= keine Spatkomplikation, 1= Spatkomplikation
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Tabelle 39: Auftreten einer Spatkomplikation und die Prognose

Uberlebenswahrscheinlichkeit Uberlebensstatus
in %

Pat. Pat. lebt/nicht

Kompli-| 1 2 3 4 5 tumobed. tumorbed.
kation Jar Jar | Jur | Juar | Jur | Pat. | verstorben | Verstorben
n %

nein 98,9| 97,4| 94,3]| 94,3| 94,3 89 5 84| 94,4
ja 745 56,9| 40,3| 31,1| 23,9 51 44 71 13,7

Abbildung 29 und Tabelle 40 veranschaulichen die Uberlebensraten in Abhan-
gigkeit vom Auftreten eines Rezidivs. Eine signifikant bessere Uberlebenswahr-
scheinlichkeit (p< 0,01) ergab sich bei Patienten, bei denen sich kein Rezidiv
bildete. Hier lag die 5-Jahresiberlebensrate bei 82,0% im Gegensatz zu 26,0%
bei Patienten, die von einem Rezidiv befallen waren. Diesen Betroffenen blieb

nur noch eine mediane Uberlebenszeit von 29,2 Monaten.
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Abbildung 29: Uberlebenszeit in Abhangigkeit von Rezidiven
0= kein Rezidiv, 1= Rezidiv
Tabelle 40: Auftreten von Rezidiven und die Prognose
Uberlebenswahrscheinlichkeit Uberlebensstatus
in %
Pat.
Pat. lebt/nicht
1 2 3 4 5 tumorbed. | tumorbed.
Rezidiv| Jur Jur | Jar | Jar | Jur | Pat. |verstorben|verstorben
n %
nein 97,01 91,3| 87,3| 84,2| 82,01 102 17| 85|83,3
ja 71,11 57,9] 39,01 32,5| 26,0 38 32 6]15,8

In Abbildung 30 und Tabelle 41 werden die Uberlebensraten in Abhangigkeit
der Rezidivart dargestellt. Hieraus geht hervor, dass die 5-
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Jahresuberlebensrate beim Auftreten eines Metastasenrezidivs mit 15,4% ein-
deutig schlechter ist als beim Lokalrezidiv mit 31,6%. Das mediane Uberleben
bei einem Lokalrezidiv betrug 36 Monate, das des Metastasenrezidivs nur noch
12,4 Monate. Mit einer Signifikanz von p< 0,01 konnte im Log-Rank Test die

Abhangigkeit der Rezidivart auf das Uberleben nachgewiesen werden.
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Abbildung 30: Die Prognose beim Auftreten eines Lokal- oder Metastasenrezidivs
0= kein Rezidiv, 1= Lokalrezidiv, 2= Lymphknotenrezidiv
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Tabelle 41: Uberlebensraten beim Auftreten eines Lokal- oder Metastasenrezidivs

Uberlebenswahrscheinlichkeit Uberlebensstatus
in %

Pat.
Pat. lebt/nicht
1 2 3 4 5 tumorbed. | tumorbed.
Rezidivart Jur Jur | Jar | Juar | Jur |Pat.|verstorben| verstorben
n %
kein Rezidiv 97,01 91,3| 87,3| 84,2] 82,0| 102 17 86| 83,3
Lokalrezidiv 80,01 68,0| 47,4| 42,11 31,6] 25 21 41 16,0
LK-Rezidiv 53,8 38,5| 23,1| 15,41 15,4 13 11 2| 15,4

In Abbildung 31 und Tabelle 42 wird die Uberlebensprognose beim Auftreten
eines Zweittumors veranschaulicht. Erkrankte der Patient nicht an einem Zweit-
tumor, lag die 1-JahreslUberlebensrate bei 89,4. Bei einem Patienten mit Zweit-
tumor war sie bei 100% anzusiedeln, da der erste Patient erst nach 19,1 Mona-
ten verstarb. Nach diesem Zeitraum verschlechterte sich die Prognose fir
Betroffene eines Zweittumors erheblich, so dass nur noch von einer 5-
Jahrestiberlebensrate von 25,0% und einem medianen Uberleben von 23,3%
gesprochen werden kann. Bei Patienten ohne Zweittumor betrug die 5-
Jahresiuberlebensrate 65,5%. Hinzuzufligen ist jedoch, dass die insgesamt an
einem Zweittumor erkrankte Patientenzahl (n= 4) viel zu gering war, um eine
statistisch relevante Aussage zu treffen. Im Log-Rank Test konnte mit p= 0,087
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Uberleben und dem Auftreten eines

Zweittumors festgestellt werden.
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Abbildung 31: Uberlebenszeit beim Auftreten eines Zweittumors
0= kein Zweittumor, 1= Auftreten eines Zweittumor
Tabelle 42: Prognose beim Auftreten eines Zweittumors
Uberlebenswahrscheinlichkeit Uberlebensstatus
in %
Pat.
Pat. lebt/nicht
Zweit- 1 2 3 4 5 tumorbed. | tumorbed.
tumor | Jlr Jar Jar Jar Jur |Pat.|verstorben|verstorben
n %
nein 89,41 83,2| 74,5| 69,9] 65,5|136 451 91166,9
ja 100,0] 50,0] 25,0] 25,0| 25,0 4 4 0] 0,0

In Abbildung 32 und Tabelle 43 werden die Uberlebensraten in Abhangigkeit

vom Auftreten einer Fernmetastase dargestellt. Blieben die Patienten frei von

Fernmetastasen, so lag die 5-Jahresiiberlebensrate bei 68,9%. Bei der Mani-
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festation einer Fernmetastase verschlechterte sich die 5-Jahresiuberlebensrate

auf 26,9%. Im Log-Rank Test ergab sich eine Signifikanz von p< 0,01 fur die

Uberlebenszeiten in Abhangigkeit des Auftretens einer Fernmetastase.
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Abbildung 32: Prognose beim Auftreten einer Fernmetastase
0= keine Fernmetastase, 1= Auftreten einer Fernmetastase
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Tabelle 43: Uberlebensstatistik beim Auftreten einer Fernmetastase

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Uberlebensstatus

in %

Pat.
Pat. lebt/nicht
Fern- 1 2 3 4 5 tumorbed. | tumorbed.
metastase| Jur Jar | Jur | Jur | Jur |Pat.|verstorben|verstorben
n %
nein 91,1]| 85,1| 74,8| 72,2| 68,9| 127 38] 89]70,1
ja 76,9] 53,8] 53,8| 35,9 26,9| 13 11 2115,4
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4 Diskussion

4.1 Kollektiv nach Alter und Geschlecht

Bei Erstdiagnose betrug das Durchschnittsalter des Wirzburger Patientengutes
55,6 Jahre, das der mannlichen Tumorpatienten 54,7 Jahre und das der weibli-
chen Betroffenen 59,2 Jahre. Mit 50 Patienten (35,7%) lag der Altersgipfel bei
den 50-60 Jahrigen, gefolgt von den 40-50 Jahrigen, die nur geringfiigig um
4,2% uber den 60 bis 70 Jahrigen lagen. Diese Angaben tber Durchschnittsal-
ter und Altersgipfel decken sich mit der Literatur der neuesten Zeit (Bier,
Schlums et al. 1993) (Steinhauser and Baumann 1992) (Cornelius, Ehrenfeld et
al. 1992) (Ordung, Reuther et al. 1992) (Bier, Schlums et al. 1993) (Kokemuller,
Brachvogel et al. 2002). Steinhduser 1992 (Steinhauser and Baumann 1992)
gab in seinem Patientengut einen Altersdurchschnitt von 55,9 Jahren an, Ko-
kemdiller 2002 (Kokemuller, Brachvogel et al. 2002) von 56,0 Jahren und Reut-
her, T., et al. 2005 (Reuther, Posselt et al. 2006) von 56,6 Jahren. In Literatur-
guellen vergangener Zeiten lag der Altersdurchschnitt deutlich héher (Fries R
1979) (Platz, Fries et al. 1988) (Schumann, Hyckel et al. 1992) (Hyckel, Metz-
ner et al. 1985) (Wangerin and Schow 1992). Hyckel 1985 (Hyckel, Metzner et
al. 1985) spricht von einem Altersdurchschnitt von 61,0 Jahren, Platz 1988
(Platz, Fries et al. 1988) von 61,3 Jahren und Wangerin 1988 (Wangerin and
Schow 1992) von 61,9 Jahren. Fries et al. (Fries R 1979) errechnete in dem
Beobachtungszeitraum von 1961-1972 einen Haufigkeitsgipfel im 7. Dezennium
mit einem Durchschnittsalter von 64,5 Jahren. Das lag somit 8,9 Jahre Uber
unserem Altersdurchschnitt. Jedoch ist in der jingeren Literatur eine Verlage-
rung des Altersgipfel in frihere Altersdekaden zu verzeichnen (Krolls and Hoff-
man 1976) (Kubler, Ziegler et al. 1998) (Ordung, Reuther et al. 1992) (Jones,
Lampe et al. 1989). Kubler, A., et al. (Kubler, Ziegler et al. 1998) berichtet Uber
die Manifestation eines Plattenepithelkarzinoms bei einer 27-jahrigen Patientin,

womit der Trend der vorliegenden Ergebnisse untermauert wird.
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Das ménnliche Geschlecht dominierte mit 114 Patienten (81,4%), wohingegen
die Frauen mit 26 Patientinnen (18,6%) vertreten waren, was einem Verhaltnis
von 4,4:1 entspricht. Dies deckt sich mit den Angaben der von Ordung et al.
(Ordung, Reuther et al. 1992) durchgefihrten Studie mit 83% Manneranteil. Hy-
ckel (Hyckel, Metzner et al. 1985) nennt mit einem Geschlechterverhaltnis von
4,7:1 einen noch geringflgig hoheren Manneranteil. In einer Vielzahl weiterer
Literaturquellen ist das mannliche Geschlecht zahlenmaRig geringer vertreten.
Sowohl Kokemdller (Kokemuller, Brachvogel et al. 2002) als auch Eckardt
(Eckardt, Barth et al. 2004) geben ein Verhaltnis von Mannern zu Frauen von
3:1 an, was in diesen Studien auf eine Zunahme des Frauenanteils hindeutet. In
dem DOSAK-Tumorregister schloss sich Howaldt (Howaldt, Vorast et al. 2000)

diesen Ergebnissen mit einem Méanneranteil von 77,2% an.

4.2 Die Primartumorlokalisation und das Grading als prog-

nostische Faktoren

Im Wirzburger Patientengut trat das Plattenepithelkarzinom in 53 Fallen
(37,9%) am haufigsten am Mundboden und in 41 Fallen (29,3%) an der Zunge
auf. Dies machte 67,2% aller Lokalisationsorte aus. Die Ergebnisse beziglich
der Tumorlokalisation spiegeln sich in der Literatur wider (Howaldt, Vorast et al.
2000) (Holtje, Schwipper et al. 1992) (Platz, Fries et al. 1992) (Hausamen 2000)
(Eckardt and Schmelzeisen 1992) (Fries, Platz et al. 1979) (Kokemuller, Brach-
vogel et al. 2002) (Reich, Wegener et al. 1992) (Wangerin and Schow 1992)
(Tischendorf 1992) (Weber, Reuther et al. 1992). Auch hier treten die meisten
Tumore am Mundboden und an der Zunge auf. Eckardt und Schmelzeisen
(Eckardt and Schmelzeisen 1992) gaben bei einem Patientengut von 379 Be-
troffenen den Mundboden mit 141 (37,2%) und die Zunge mit 80 Patienten
(21,1%) als die haufigsten Lokalisationsorte an. In einem Gesamtpatientengut
von 145 Patienten wurden bei Hdltje et al. (Holtje, Schwipper et al. 1992) in 48
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Fallen (79%) Karzinome am Mundboden und in 36 Fallen (24,8%) an der Zunge
diagnostiziert.

In der vorliegenden Untersuchung konnten jedoch zwischen den unterschiedli-
chen Lokalisationsorten keine signifikanten Unterschiede (p= 0,982) beziglich
der Uberlebensraten errechnet werden. Dies wird in der Literatur durch Fries et
al. (Fries, Platz et al. 1979) bestatigt. In seiner Studie konnte den Lokalisations-
orten ebenfalls kein prognostischer Stellenwert beigemessen werden. Aul3er
den in unserem Patientenkollektiv nicht aufgenommenen Lippenkarzinome hat-
ten eine bessere Prognose (Platz, Fries et al. 1982) (Mohr, Bohndorf et al.
1992) (Mohr, Bohndorf et al. 1994) (Platz, Fries et al. 1982) (Weber, Reuther et
al. 1992) (Mast, Egerter et al. 1992).

Das histologische Grading betreffend, waren in der Literatur weniger Informati-
onsquellen auffindbar. In unserem Patientengut waren zum groéf3ten Teil mit
72,9% die maRig differenzierten Tumoren (G2) vertreten. Dies wurde anhand
der Probeexcision bestimmt. Innerhalb eines Gesamtkollektivs von 203 Patien-
ten gab Hyckel [107] in dem Beobachtungszeitraum von 1968-1988 an, dass
die G2 Tumoren einen Anteil von 43% und die G1 Tumoren einen Anteil von
51% ausmachten. Im Jahre 2000 betrug die Anzahl der G2 Tumore in dem von
Howaldt (Howaldt, Vorast et al. 2000) untersuchten Patientengut 66%. Reuther,
T., et al. 2005 (Reuther, Posselt et al. 2006) errechnete mit 76,6% einen noch
hoéheren Wert fir G2 Tumoren als in der hier vorliegenden Studie. In der Be-
trachtungsweise von Hyckel 1980 (Hyckel 1980) und Fries et al. 1978 (Fries R
1978 a) war die prognostische Bedeutung des Gradings umstritten. Jedoch -
berwiegt die These in anderen Veroffentlichungen, dass eine Korrelation zwi-
schen histologischem Differenzierungsgrad und dem Einfluss auf das Uberle-
ben besteht (Platz, Fries et al. 1988) (Platz, Fries et al. 1982) (Mohr, Bohndorf
et al. 1992) (Mohr, Bohndorf et al. 1990) (Muller, Hyckel et al. 1986) (Rapidis,
Langdon et al. 1977) (Spiessl 1966) (Schumann, Hyckel et al. 1992). Die Be-
deutung des histologischen Gradings legte Mohr (Mohr, Bohndorf et al. 1992)
insofern dar, dass in seiner Studie undifferenzierte Tumore eine schlechtere
Uberlebensprognose aufwiesen. Selbst Hyckel [56] (Hyckel, Metzner et al.

1985) revidierte in spateren Studien seine Meinung zugunsten der prognosti-
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schen Bedeutung des histologischen Differenzierungsgrades. Bei Schumann
(Schumann, Hyckel et al. 1992) lag in seinem Patientengut die 5-
Jahrestberlebensrate fir G1 Tumoren bei 51,0% und fir G3/4 Tumoren bei
25,8%. Auch Weber (Weber, Reuther et al. 1992) sprach von einer signifikanten
Prognose des histologischen Differenzierungsgrades innerhalb der Probeexci-
sion. Wahrend des Beobachtungszeitraumes von 1981-1990 betrug in seinen
Untersuchungen die 5-Jahresiiberlebensdauer fir G2 Tumoren 62,0%, die fur
G3/4 Tumoren jedoch nur noch 22,0% (Weber, Reuther et al. 1992). Dies ent-
spricht der signifikanten 5-Jahrestberlebensrate (p=0,031) von 63,4% fur G2
Tumoren in der vorliegenden Studie. Jedoch weicht die 5-Jahresiberlebensrate
fur G3/4 Tumoren in unserem Patientengut mit 46,7% stark von Webers
(Weber, Reuther et al. 1992) Ergebnissen ab. Die Ursache hierfr kdnnte darin
liegen, dass seine Patienten lediglich operativ behandelt wurden, und nicht wie
unsere Patienten eine neoadjuvante Therapie erfahren haben. Es stellte sich
heraus, dass der histologische Differenzierungsgrad der Tumore in der vorlie-
genden Studie praoperativ und postoperativ nicht Ubereinstimmte. In insgesamt
11 Fallen wurde das Grading des Operationsresektats schlechter eingestuft und
in 4 Fallen besser. Daraus ergibt sich die Schlussfolgerung, dass in unserem
Fall die 5-Jahres-Uberlebensrate flir G3/4 Tumoren geschont sein konnte. Reich
et al. (Reich, Wegener et al. 1992) gab an, dass die Histopathologie des
Lymphknotenresektates einen signifikanten Stellenwert beziiglich des Uberle-
bens einnimmt. Dieser Sachverhalt spiegelte sich bei Platz (Platz, Fries et al.
1988) und Mohr et al. (Mohr, Bohndorf et al. 1990) wider. 1994 legte Kirita et al.
(Kirita, Okabe et al. 1994) dar, dass in seinem Gesamtkollektiv der histologische
Differenzierungsgrad G4 malf3geblich mit der Manifestation eines Rezidivs kor-
relierte. Diese These bestatigte sich in unserem Patientengut. Innerhalb der
G3/4 Tumoren traten mit 50,0% die meisten Rezidive auf im Vergleich zu den
G2 Tumoren mit 27,5%.
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4.3 Pratherapeutischer TNM-Status und das UICC-Stadium
als Faktoren des Therapiekonzeptes und ihr prognosti-

scher Einfluss

Innerhalb des Stagings wird pratherapeutisch das Ausmald des Tumors nach
der 5. Auflage der TNM-Klassifikation fur Plattenepithelkarzinome der Mundhoh-
le aus dem Jahre 1997 nach UICC festgelegt (Howaldt, Vorast et al. 2000)
(Hausamen 2000).

In unserer Untersuchung waren die Tumorpatienten des T-Stadiums T1 und T2
mit insgesamt 37,9% (n=53) vertreten, wobei das T2-Stadium mit 29,3% (n=41)
Uberwog. 62,1% (n= 87) wurden als T3 oder T4 Tumoren eingestuft. Hierbei

erkrankte die Mehrzahl aller Patienten mit 52,1% (n=73) an einem T4 Tumor.

Die Angaben in der Literatur weichen davon ab. Fries et al. (Fries, Platz et al.
1979) (Fries R 1978 a) spricht in seiner Studie lediglich chirurgisch Behandelter
von einem Uberwiegen der T1 und T2 Tumore mit insgesamt 81,2%. Hemprich
(Hemprich, Breier et al. 1992) fand in seinem Patientengut insgesamt 70,4% T1
und T2 Tumoren wieder. Bei ihm wurden grof3e Tumore erst postoperativ be-
strahlt. Die Ursache fiir unser starkes Uberwiegen der T3 und T4 Tumore liegt
in der Tatsache, dass alle unsere Patienten neoadjuvant behandelt wurden.
Diese Grundvoraussetzung hat zur Folge, dass kleinere T1 oder T2 Tumoren
nur chirurgisch resektiert wurden und bei ihnen keine Radiochemotherapie an-
gewandt wurde. Bei T3 und T4 Tumoren wurde hingegen meist eine Radioche-
motherapie durchgefihrt, um préoperativ die Tumormasse zu reduzieren. Diese
Begriindung bestétigt sich in anderen Literaturquellen (Eckardt, Wegener et al.
2006) (Schultze, Schillmoller et al. 2006), in denen ebenfalls eine praoperative
Radiochemotherapie angewandt wurde. Bei Eckardt 2006 (Eckardt, Wegener et
al. 2006) waren mit insgesamt 68,2% die T3 und T4 Tumoren vertreten. Die Ka-
tegorie T4 machte bei Schultze (Schultze, Schillmoller et al. 2006) mit 75,0%

einen noch héheren Anteil in seinem Patientenkollektiv aus.
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Das Uberleben der Patienten betreffend, ergab sich in der vorliegende Studie
eine 5-Jahresuberlebensrate fiur T2 von 76,4%, fur T3 von 56,6% und fur T4
von 55,8%. Unser Patientengut zeigt eindeutig bessere Uberlebensraten als in
der Literatur. Weber (Weber, Reuther et al. 1992) gibt in seinem Patientengut
fur die T1 und T2 Tumoren eine 5-Jahresiberlebensrate von 68,0% aller Patien-
ten und fur die T3 und T4 Tumoren eine 5-Jahresuberlebensrate von 48,0% an.
Vor allem die 5-Jahres-Uberlebensrate fir T2 Tumoren von 78,0% und fir T3
Tumoren von 55,0% stimmt mit der Veroffentlichung von Reich et al. (Reich,
Wegener et al. 1992) uberein. Jedoch gibt er eine erheblich schlechtere 5-
Jahresuberlebensrate fur T4 Tumoren von 28,0% an. Unsere sehr hohe 5-
Jahrestberlebensrate fir T4 Tumoren ist vermutlich darauf zuriickzufihren,
dass nach der neoadjuvanten Behandlung 55 Falle (75,3%) der insgesamt 74
T4 Tumore in eine bessere Klassifikation riickten. Diese Tumormassenreduktion
hatte somit eine positive Auswirkung auf das Uberleben.

Neben den T-Stadieneinteilungen beeinflussen die klinischen UICC-Stadien
maRgeblich die Uberlebensraten. In Tabelle 44 werden die 5-Jahres-
Uberlebensraten in Abhangigkeit vom UICC-Stadium mit der Literatur vergli-
chen. Hieraus ergibt sich folgender Schluss, dass die Angaben zur 5-Jahres-
Uberlebensrate der vorliegenden Studie den Angaben von Reuther, T., et al.
(Reuther, Posselt et al. 2006) am ehesten gleichkommen. Im UICC-Stadium Il
und IV weichen unsere Ergebnisse jedoch mit einer 5-Jahresuberlebensrate
von 67,5% und 57,7% von den aufgefuhrten Literaturquellen am starksten ab.
Als Ursache ist hierfir anzufiihren, dass in unserem Gesamtkollektiv ein erheb-
licher Erfolg der Radiochemotherapie in Bezug auf die Tumormassenreduktion
zu verzeichnen ist. Lediglich 24,7% der Patienten mit T4-Tumoren und folglich
UICC-Stadium IV waren posttherapeutisch noch von einem pT4 Tumor betrof-
fen. Die Ergebnisse einer Vergleichsstudie zur 4-Jahresiuberlebensrate Uber
unterschiedliche préoperative Radiochemotherapiekonzepte von Eckardt
(Eckardt, Wegener et al. 2006) zeigen fur das UICC-Stadium IIl und das UICC-
Stadium 1V mit 60,9% und 57,3% ahnlich gute Ergebnisse wie in der vorliegen-
den Studie mit 78,8% und 62,0%. Jedoch sind Vergleiche mit der Literatur be-

grenzt, da beispielsweise Unterschiede in der Ausgangssituation des Patien-
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tengutes, der Therapieart und des Nachuntersuchungszeitraums in Betracht zu

ziehen sind.

Tabelle 44: 5-Jahresiiberlebensraten abhéngig vom UICC-Stadium verglichen mit Literatur-
quellen

UICC-Stadium

Literatur I [l " v

Fischer-Brandies 1992 73,0% 61,0% 38,0% 18,0%

Silver 1986 70,0% 65,0% 45,0% 27,0%
Hemprich 1992 80,6% 68,3% 54,9% 26,1%
Reuther, T., et al. 2005 / 68,8% | 56,4% | 39,9%
vorliegende Studie 88,9% 73,2% 67,5% 57,7%

4.4 Der Befall der regiondaren Lymphknoten als Einflussfaktor

auf das Uberleben

In einer Vielzahl von Studien wird der Beweis erbracht, dass der Nachweis vita-
ler Tumorzellen in den Lymphknoten zu einer schlechteren Uberlebenchance
fuhrt (Eckardt, Wegener et al. 2006) (Mohr, Bohndorf et al. 1992) (Weber, Reut-
her et al. 1992) (Hyckel P. 1992) (Schumann, Hyckel et al. 1992) und laut Ko-
kemdiller et al. (Kokemuller, Brachvogel et al. 2002) zusatzlich mit der Rezidiv-
bildung korreliert.

Dieser Sachverhalt wurde in der vorliegenden Studie bestatigt. Die 5Jahres-
Uberlebensrate betrug im pNO-Stadium 70,6%, im pN1-Stadium 57,6% und im
pN2-Stadium lediglich 26,7%. Wird nur noch zwischen dem Status pNO und
pN1+ unterschieden, ergibt sich fur pNO eine 5-Jahresiberlebensrate von

70,6% und fur pN1+ eine 5-Jahresiuberlebensrate von 42,8%. Diese Werte fin-
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den sich bei Vellguth (Vellguth) mit einer 5-Jahrestiberlebensrate von 76% flr
pNO und 47% fur pN1-3 wieder. Eckardt (Eckardt, Wegener et al. 2006) gibt ei-
ne 3-Jahresiuberlebensrate von 74,5% fur pNO und 55,5% fiur pN1-3 an. Im
Wirzburger Patientengut betrug die 3-Jahrestiberlebensrate fur pNO 81,0% und
fur pN1+ 46,7%. Andere Literaturquellen prasentieren jedoch deutlich schlech-
tere Prognosen fur Tumore im Stadium pN1-3 (Reich, Wegener et al. 1992)
(Weber, Reuther et al. 1992). Sowohl Reich et al. (Reich, Wegener et al. 1992)
nach rein ablativer Chirurgie als auch Weber (Weber, Reuther et al. 1992) spre-
chen von einer 5-Jahresuberlebensrate fir pNO von 65,0% und flr pN1-3 von
nur noch 30,0%. Diese Tatsache verdeutlicht die positive Auswirkung der préo-
perativen Nekrotisierung der Tumorzellen in den Lymphknoten. Mohr (Mohr,
Bohndorf et al. 1994) gibt in seiner DOSAK-Studie ebenfalls an, dass in 66,0%
der Lymphknoten nach alleiniger chirurgischer Therapie Metastasen nachweis-
bar waren, wohingegen nach einer Kombinationstherapie dies nur noch fir

38,0% der Lymphknoten zutraf.

4.5 Malighomfolgen - Rezidiv, Zweittumor, Metastasen als

kausale Faktoren der Uberlebenswahrscheinlichkeit

4.5.1 Rezidive - Lokalrezidive und Lymphknotenrezidive

In einer 10-Jahres-Studie zum Rezidivverhalten legte Reich et al. (Reich, We-
gener et al. 1992) dar, dass 80% der Patienten mit Metastasen bereits innerhalb
von 2 Jahren nach dem Eingriff an ihrem Tumorleiden verstarben. Somit kam
Reich et al. (Reich, Wegener et al. 1992) zum Schluss, dass die Uberlebens-
prognose hauptsachlich vom Auftreten von Rezidiven oder Metastasen beein-

flusst wird.
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In unserem Gesamtpatientengut waren 38 Patienten (27,1%) von einem Rezidiv
betroffen, wohingegen 102 Patienten (72,9%) kein Rezidiv entwickelten. Bei
Eckardt (Eckardt, Barth et al. 2004) lag die Rezidivrate bei 19,8% seines Patien-
tengutes. Hemprich (Hemprich, Breier et al. 1992) gab an, dass 23,8% seines

Gesamtkollektives ein Rezidiv bildeten.

Tabelle 45 veranschaulicht die Inzidenzraten lokaler Tumorrezidive bei Oropha-
rynxkarzinomen, die zwischen 12,3% und 29,7% variieren (Eckardt and
Schmelzeisen 1992) (Cooney and Poulsen 1999) (Hemprich, Breier et al. 1992)
(Gonzalez-Moles, Esteban et al. 2002) (Kowalski, Magrin et al. 1993)
(Leemans, Tiwari et al. 1994) (Magnano, Bussi et al. 1995) (Ramadan and
Wetmore 1992) (Rodrigo and Suarez 1998). Somit kann gesagt werden, dass
unsere Rezidivrate von 27,1% im oberen Bereich der angegebenen Literatur-
quellen liegt. Unsere hohe Rezidivrate ist wohl darauf zurtickzufihren, dass bei
einer Inzidenzrate fur Zweittumore von lediglich 2,9% oft nicht zwischen einem
Zweittumor und einem Rezidiv unterschieden wurde. Folglich wurden mehr Re-

zidive diagnostiziert.

Werden die Rezidivinzidenzen in Abhangigkeit des T-Status ermittelt, liegen un-
sere Werte fir die T3/T4-Stadien im Vergleich zur Literatur deutlich hoher. In
unserem Kollektiv betrdgt die Rezidivinzidenzrate fur T1/T2 Patienten 18,4%
und far T3/T4 Patienten betrachtliche 81,6%. Bei Weber (Weber, Reuther et al.
1992) erlitt die Gruppe T1/T2 in 21% der Falle Rezidive, wohingegen dies in
den T3/T4-Stadien nur bei 49% der Fall war. Eckardt (Eckardt, Barth et al. 2004)
stimmte diesen Werten fur T3/T4 mit Inzidenzraten von 44,6% mit Weber
(Weber, Reuther et al. 1992) tberein. Lediglich seine Rezidivinzidenz (Eckardt,
Barth et al. 2004) fur T1/T2 lag mit 28,9% hdher als bei Weber (Weber, Reuther
et al. 1992) und bei der vorliegenden Studie. Bei Reuther, T., et al. (Reuther,
Posselt et al. 2006) lag die Rezidivinzidenz flr T3/T4 Tumoren mit 59,7% eben-
falls etwas tber dem Schnitt. Die hohen Rezidivraten fur T3/T4 Tumore in unse-
rem Patientengut sind auf die Auswirkungen der neoadjuvanten Therapie zu-
rickzufuhren, denn 75,3% der Patienten innerhalb des T4-Stadiums sind

posttherapeutisch in niedrigere T-Stadien einzustufen.
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Wie in der Literatur bestatigt, verschlechterte sich die Uberlebenswahrschein-
lichkeit nach Auftreten eines Rezidivs erheblich. In unserem Patientengut sank
die 5-Jahresiberlebensrate bei Rezidivpatienten auf 26,0%, wobei sich dhnlich
hohe Werte bei Weber (Weber, Reuther et al. 1992) mit 25,0% wiederfanden.
Eckardt (Eckardt, Barth et al. 2004) errechnete mit einer 5-
Jahresiuberlebensrate von 14,4% weitaus schlechtere Ergebnisse. In einem
noch groReren Rahmen wich die 5-Jahresiberlebensrate bei Kokemiiller
(Kokemuller, Brachvogel et al. 2002) mit 7,0% und bei Reuther, T., et al.
(Reuther, Posselt et al. 2006) mit nur 4,6% ab.

Die Werte zu Rezidivhaufigkeiten sowie Uberlebenszeiten variieren in der Lite-
ratur. Stets mussen beispielsweise die Differenzen in der Ausgangssituation des
Patientenkollektivs, in den Therapiemodalitaten sowie in dem Nachbeobach-

tungszeitraum bericksichtigt werden.

Unstrittig ist jedoch, dass durch das Auftreten von Rezidiven die Prognose rapi-
de abnimmt. Vor dem Hintergrund, dass 70,0% der Rezidive in den ersten 2
Jahren in Erscheinung treten (Eckardt, Barth et al. 2004), wird in mehreren Lite-
raturquellen eine intensivere Tumornachsorge empfohlen (Wangerin and Schow
1992) (Pitz, Howaldt et al. 1994) (Eckardt, Barth et al. 2004) (Hemprich, Breier
et al. 1992). Hemprich (Hemprich, Breier et al. 1992) legt sogar nahe, die Kon-
trolluntersuchungen der Patienten weit Uber den bisher Uublichen 5-

Jahreszeitraum hinaus durchzufihren.
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Tabelle 45: Auftreten lokaler Tumorrezidive bei Oropharynxkarzinomen

Studien Gesamtkollektiv  Auftreten in %
Rodrigo et al. (1998) 158 29,7
Hemprich et al. (1992) 492 23,8
Gonzales-Moles et al. (2002) |81 23,3
Reuther, T., et al. (2005) 129 20
Eckardt et al. (2004) 1000 19,8
Ramadan et al. (1992) 75 19,0
Magnano et al. (1995) 396 17,9
Kowalski et al. (1995) 212 15,1
Cooney et al. (1999) 302 14,6
Leemanns et al. (1994) 244 12,3
vorliegende Studie 140 27,1

4.5.2 Die Manifestation von Zweittumoren

In ersten Fallbeschreibungen schilderte Billroth (Billroth 1889) bereits 1889,
dass sich nach kompletter Regression ein zweiter vom Priméartumor unabhangi-
ger maligner Tumor bilden kann. Die Vertreter der multizentrischen Tumorent-
stehung wie Moertel u. Foss (Moertel and Foss 1958), Lefor et al. (Lefor, Bre-
denberg et al. 1986) und Shikhani et al. (Shikhani, Matanoski et al. 1986) sind
der Ansicht, dass diese Patienten einem grof3eren Risiko ausgesetzt sind, an
einem weiteren Tumor zu erkranken. Es handelt sich um einen Zweittumor,
wenn die Neoplasie der Definition von Warren und Gates (Warren 1932) ent-
spricht. Grundvoraussetzung hierfir ist, dass die Malignitat des Mehrfachkarzi-
noms histologisch gesichert ist, beide Tumoren von einer 2 cm breiten nicht

94




neoplastischen Schleimhautbriicke getrennt sind, und eine Metastase ausge-
schlossen ist. Langst wird in mehreren Literaturquellen (Brandau and Glanz
1989) (Cooper, Pajak et al. 1989) (de Vries, Van der Waal et al. 1986) (Hordijk
and de Jong 1983) (Licciardello, Spitz et al. 1989) (Lippman and Hong 1989)
(Shaha, Hoover et al. 1988) die Problematik der multiplen primaren Malignome
erkannt und nicht mehr als medizinische Seltenheit wahrgenommen. Es wird
heute davon ausgegangen, dass die Wahrscheinlichkeit hoher ist, an einem
Zweittumor zu erkranken als tUberhaupt einen Tumor zu bekommen (Wangerin
and Schow 1992).

Wahrend in den 70er Jahren die Inzidenz flr Zweittumoren 7% betrug, wurde in
den 80er Jahren bereits eine Inzidenz von tber 11% angegeben (Schow 1989).
Das Auftreten multipler maligner Tumore bewegt sich laut Jones (Jones, Morar
et al. 1995) und Lippman (Lippman, Spitz et al. 1994) in einem Rahmen zwi-
schen 4,3% und 30,0%. Als Ursache hierfir werden verbesserte Tumordiagnos-
tik, Therapie, Nachsorgeuntersuchungen und eine erhéhte Lebenserwartung
angefihrt (Wangerin and Schow 1992). Das Entstehen von Zweittumoren fuhrte
de Vries (de Vries, Maier et al. 1990) auf die genetische Disposition zurick.
Howaldt et al. 2000 (Howaldt, Vorast et al. 2000) spricht von einem Fortbeste-
hen kanzerogener Noxen wie Alkohol und Nikotin nach vollstandiger Entfernung
des Primartumors. Dieser Sachverhalt begunstigt die Manifestation eines Zweit-
tumors (Howaldt, Vorast et al. 2000). Jedoch wird selbst eine echte Zunahme

fur moglich gehalten (Gluckman 1979).

Lediglich 4 Patienten (2,9%) in unserem Patientengut erkrankten an einem
Zweittumor. Wenn in Literaturangaben (Lippman, Spitz et al. 1994) (Jones, Mo-
rar et al. 1995) die Inzidenz eines Zweittumors mit 4,3% bis 30,0% festgelegt
wird, liegen unsere Angaben weit unter diesen Werten. Dies ist wieder darauf
zurtckzufiihren, dass in den Krankenakten sicherlich von den behandelnden
Arzten oft ein Zweittumor als Rezidiv diagnostiziert wurde. Nach 1352 Tagen
traten die Zweittumoren allesamt im Aerodigestivtrakt auf. Wangerin (Wangerin
and Schow 1992) bestétigt das gehaufte Erscheinen im Aerodigestivtrakt. In
unserem Patientengut bildeten sich lediglich im pTO- und pT1-Stadium Zweittu-

moren aus. Das wiederum spricht daftir, dass laut Warren und Gates (Warren
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1932) Erst- und Zweittumoren nicht miteinander in Verbindung stehen und
durch eine nicht neoplastische Schleimhautbriicke voneinander getrennt sind.

Mit der Manifestation eines Zweittumors geht eine Verschlechterung der Uber-
lebensprognose einher (Wangerin and Schow 1992) (de Vries, Van der Waal et
al. 1986) (Reuther, Posselt et al. 2006) (Marchetta, Sako et al. 1965) (Martin,
Glanz et al. 1979). Marchetta et al. 1969 (Marchetta, Sako et al. 1965) geben
eine 5-Jahrestiberlebensrate von 9,0% an und Martin et al. (Martin, Glanz et al.
1979) von 35,6%. In der \vorliegenden Studie betragt die 5-
Jahresiuberlebensrate 25,0% und kommt somit den Angaben von Reuther, T., et
al. (Reuther, Posselt et al. 2006) mit 16,7% am nachsten. Jedoch ist in unserem
Kollektiv in Betracht zu ziehen, dass die Gruppe der Zweittumorpatienten sich
nur aus 4 Patienten zusammensetzte. Der Log-Rank Test spiegelte mit p=
0,087% keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben wider.

4.5.3 Fernmetastasen

Beim Mundhodhlenkarzinom variieren die Angaben Uber das Auftreten von
Fernmetastasen (Horch 1991). 1923 berichtete Crile (Crile 1923), dass lediglich
1,0% seines Patientengutes Fernmetastasen aufwies. Laut rein klinischer Be-
funde bewegen sich die Werte zwischen 11,0-30,0% (Gratz and Makek 1990)
(Merino, Lindberg et al. 1977) (Papac 1984). Jedoch kdnnen die Zahlen je nach
klinischen oder Autopsiebefunden zwischen 7,5% und 49,0% schwanken
(lldstad, Bigelow et al. 1983) (Kotwall, Sako et al. 1987) (Papac 1984)
(Wolfensberger and Krause 1986). Bei Reuther, T., et al. (Reuther, Posselt et al.
2006) traten im Nachbeobachtungszeitraum 19,4% Fernmetastasen auf, wohin-
gegen bei Merino (Merino, Lindberg et al. 1977) 10,9% Fernmetastasen diag-
nostiziert wurden. In unserem Patientengut lag die Inzidenz nur bei 9,3%. Damit
lagen die Angaben im unteren Bereich. Der Grund hierfir ist, dass bei Patienten
mit einem kirzeren Nachbeobachtungszeitraum eine Fernmetastase nicht er-

kannt werden konnte. Am haufigsten werden Fernmetastasen nach 6-24 Mona-
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ten diagnostiziert (Gratz and Makek 1990). In der vorliegenden Studie manifes-
tierte sich im Mittel eine Fernmetastase nach 705 Tagen und liegt somit an der
oberen Grenze (Gratz and Makek 1990). Am haufigsten traten, wie auch in der
Literatur erwahnt (Kotwall, Sako et al. 1987), die Fernmetastasen in unserem

Gesamtkollektiv im Bereich der Lunge, Leber und Wirbelséule in Erscheinung.

Mit zunehmendem UICC-Stadium steigt die Wahrscheinlichkeit der Bildung ei-
ner Fernmetastase (Merino, Lindberg et al. 1977). Auch bei Gratz (Gratz and
Makek 1990) liegt der Hauptteil der Patienten mit einer Fernmetastase mit
66,7% im UICC-Stadium IV. In der vorliegenden Studie waren 84,6% aller Pati-
enten mit Fernmetastasen im UICC-Stadium IV wiederzufinden. Dies machte
somit noch einen erheblich gré3eren Anteil aus, ist jedoch mit p= 0,154 nicht

signifikant.

Ahnlich verhalt es sich mit zunehmendem T-Stadium. Wahrend bei Papac
(Papac 1984) 74,0% der T3/T4-Stadien eine Fernmetastase entwickelten, wa-
ren dies im T2-Stadium nur 26,0%. In unserem Patientengut wurde diese Rela-
tion mit 92,3% fur T3/T4 Tumoren im Vergleich zu 7,7% fur T2 Tumoren noch

starker verdeutlicht. Mit p= 0,09 waren diese Angaben jedoch nicht signifikant.

Die Manifestation einer Fernmetastase hat eine erhebliche Verschlechterung
der Uberlebenswahrscheinlichkeit zur Folge (Papac 1984). In unserem Kollektiv
ergab sich fur die an einer Fernmetastase erkrankten Patienten eine hochsigni-
fikante 5-Jahresiberlebensrate (p=0,001) von lediglich 26,9%.

4.5.4 Uberlebensprognose

Die Verbesserung der Lebensqualitat wird heute neben der Heilung bei der
Durchfuihrung einer onkologischen Therapie gefordert (HP. Howaldt) (Bernhard
1992). Da dies jedoch einer subjektiven Einschatzung entspricht (Spritzer
1987), wird als Hauptkriterium des Therapieerfolges die Uberlebensrate heran-
gezogen (HP. Howaldt) (Ordung). Laut einer Studie des National Cancer Institu-

te im Jahre 1976 betrug die 5-Jahres-uberlebensrate in dem Beobachtungszeit-
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raum von 1955-1959 als auch genau 10 Jahre spéter 42,0% bzw. 43,0% (Muir
1987). Wahrend Howaldt 1990 (HP. Howaldt) von betrachtlichen Fortschritten in
den damals vergangenen 2 Jahrzehnten sprach, spiegelte sich die Stagnation
der Uberlebensraten des National Cancer Institute in der von Platz et al. (Platz,
Fries et al. 1988) durchgefiihrten Studie 1988 wider. Zwischen 1952-1978 und
1977-1985 ermittelte die Autoren Platz et al. in einer DOSAK-Studie eine 5-
Jahresiuberlebensrate von 40,0% und 43,5%. Erst 1995 konnte Pitz (H. Pitz)
eine Verbesserung der 5-Jahresiberlebensrate mit 52,0% an einem grofReren
Patientenkollektiv prasentieren. Howaldt (Howaldt, Vorast et al. 2000) berechne-
te im Jahre 2000 fiir das Gesamtkollektiv aus dem DOSAK-Tumorregister eine
5-Jahres-wahrscheinlichkeit von 52,4%. Anzumerken ist jedoch, dass innerhalb
dieser Studie bei 10 Kliniken die errechneten Werte unter 50,0% lagen, aber
immerhin 3 Klinken Werte Uber 60,0% angaben (Howaldt, Vorast et al. 2000). In
der vorliegenden Studie betrug die 5-Jahresuberlebensrate 64,1%, was vergli-
chen mit anderen Studien einem sehr guten Ergebnis entspricht. Dieser positive
Effekt ist sicherlich auf die teilweise oder vollstdndige Vernichtung der Tumor-
zellen durch die prédoperative Radiochemotherapie zurtickzufiihren. Dies wird
vor allem durch die von Reich et al. (Reich, Wegener et al. 1992) durchgefihrte
Studie bestatigt. Die Patienten, bei denen die Chemotherapie mit Bleomycin,
Vincristin und Methorexat mit einer radikalen Operation kombiniert wurde, er-
reichten mit 38,7% eine deutlich schlechtere 5-Jahres-tberlebensrate als Pati-
enten mit einer praoperativen Radiochemotherapie mit Cisplatin. Diese Thera-
piemodalitéat erzielte eine 5-Jahresiberlebensrate von 60,5% (Reich, Wegener
et al. 1992). Weber et al. (Weber, Reuther et al. 1992) erzielte fir neoadjuvant
Behandelte eine 5-Jahres-uberlebensrate von 59,0%. Zudem wurden unsere
sehr guten Therapieergebnisse durch eine bereits in den Jahren 1985-1994 an
der Wirzburger Universitatsklinik vorgenommene Untersuchung (Vellguth) mit
einer 5-Jahresiberlebensrate von 65,5% bestatigt. Wie auch schon Howaldt
(HP. Howaldt) darauf hinwies, sind die Ergebnisse nur schwer mit den Uberle-
bensraten anderer Studien zu vergleichen. Seiner Ansicht nach kann ein Thera-
pieerfolg allein durch die Auswahl der Patienten fur ein bestimmtes Therapie-

konzept geschont werden (HP. Howaldt). Dem ist hinzuzufiigen, dass sich, wie
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Reuther, T., et al. (Reuther, Posselt et al. 2006) anmerkte, allein schon die Aus-
gangssituation der unterschiedlichen Patientenkollektive in Bezug auf Alkohol-
verzehr, Nikotinkonsum, Tumorgrof3e, Lymphknotenbefall und Tumorlokalisation
etc. erheblich unterscheidet. Es handelt sich somit im Vergleich stets um sehr
inhomogene Patientengruppen. Nicht zu vernachlassigen sind die unterschied-
lichen Therapiemodalitaten, die von alleiniger chirurgischer Therapie bis hin zu
adjuvanter oder neoadjuvanter Therapie reichen (Reuther, Posselt et al. 2006).
Der Nachbeobachtungszeitraum muss auch stets in die Bewertung miteinflie-
Ren. Sowie auch die Tatsache, dass das Therapieergebnis wesentlich durch
den Operateur mitbeeinflusst wird. In dieser Hinsicht kdnnen jedoch mit ande-

ren Kliniken keine Vergleiche vorgenommen werden.

Zur Verbesserung der Uberlebensprognosen tragen mitunter die Weiterentwick-
lungen der Inneren Medizin, der Anasthesiologie, der Radiologie und der Che-
motherapeutika bei. Nicht zu vernachlassigen sind die bereits erwahnten, ver-
besserten Rekonstruktionsverfahren, wie z.B. die Mikrochirurgie, durch die
ausgedehntere Operationen ermdglicht werden (Reuther, Steinau et al. 1984)
(Hausamen, Eckardt et al. 1994) (HP. Howaldt) (Gerlach KL.) (Hérmann 1996).
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5 Zusammenfassung

In einem Zeitraum von 1993 bis 2007 wurden an der Klinik fur Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie der Universitat Wirzburg insgesamt 140 Patienten mit
einem primaren Plattenepithelkarzinom der Oropharynxregion in eine retrospek-
tive Studie einbezogen. Grundvoraussetzung war, dass alle Patienten neoadju-
vant behandelt wurden. Die Patienten erhielten eine Gesamtstrahlendosis von
40 Gy, wobei parallel zu den ersten 5 Bestrahlungstagen eine Chemotherapie
mit 60 mg/m2 Korperoberflache Carboplatin durchgefiihrt wurde.

Die Tumorstadieneinteilung erfolgte nach der aktuellen TNM-Klassifikation ge-
malf der UICC.

Die Patientendaten wurden aus den Bereichen Anamnese, Therapie, Patholo-
gie und Nachsorge herausgefiltert.

Das Durchschnittsalter des Patientengutes lag bei 55,6 Jahren, das Verhaltnis
zwischen Mannern und Frauen betrug 4,4:1. Mit 37,9% war die haufigste Tu-
morlokalisation der Mundboden. In 83,3% der Félle war das Plattenepithelkarzi-
nom verhornend und zu 72,9% maRig differenziert (G2). Gemald der TNM-
Klassifikation wurden klinisch 52,1% T4 Tumoren und 62,1% pathologische
Lymphknoten diagnostiziert. Posttherapeutisch wurden in der pathohistologi-
schen Aufbereitung in 39,9% der Falle pT1 Tumoren und in 76,4% tumorfreie
Lymphknoten nachgewiesen. Bei 93,6% der Tumore konnte durch den operati-
ven Eingriff eine RO-Resektion erzielt werden. 36,4% des Patientengutes wurde
von einer Komplikation in Form eines Rezidives (27,1%) oder eines Zweittu-
mors (2,9%) heimgesucht. Die 5-Jahrestiberlebensrate der lediglich tumorasso-
ziiert verstorbenen Patienten betrug 64,1%. Einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben zeigten das pT-Stadium (p< 0,01), das pN-Stadium (p< 0,01), das
Grading (p= 0,031), die RO-Resektion (p< 0,01), das Auftreten von Spatkompli-
kationen (p< 0,01), Rezidive (p< 0,01) sowie Fernmetastasen (p< 0,01). Im Ver-
gleich zur allgemeinen Literatur konnten z.T. erheblich bessere Uberlebensraten
ermittelt werden. Beim Uberlebensvergleich mit Studien von ebenfalls neoadju-
vant behandelten Patienten bestatigte sich jedoch diese signifikante Prognose-

verbesserung.
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