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1. Einleitung

1.1. Einflhrung

Der Antell der malignen Geschwililste im Bereich der Mundhohle an den Tumoren des
Gesamtorganismus liegt in der westlichen Hemisphédre bei 1 bis 5 % (PINDBORG
1987). Fur ale Betroffenen — Patienten wie behandelnde Arzte — stellt diese Erkrankung
ein erhebliches Problem dar. Gerade in der exponierten Gesichtsregion, die durch die
Konzentration von Sinneswahrnehmung, Nahrungsaufnahme und seelischer Ausdrucks-
fahigkeit, sowie durch die Fahigkeit zur Kommunikation ohnehin fir den Menschen von
besonderer Bedeutung ist, werden das Geschwulstleiden und auch die mdglichen Folgen

der Therapie vom Patienten sehr bewuf3t und einschneidend erlebt.

Die meisten bosartigen Neubildungen treten im fortgeschrittenen Lebensalter auf. In
umfangreichen Studien an grof3en Patientenzahlen wurde fir im Mund- und Oropha-
rynxbereich Erkrankte ein Durchschnittsalter von 60 bis 65 Jahren ermittelt (FRIES et
al. 1979). Als Risikofaktoren sind dabei erhohter Tabak- und Alkoholkonsum von gro-
[3er Bedeutung, wobei sie kombiniert eher multiplikativ als additiv das Risiko einer ma-
lignen Erkrankung erhthen (MAIER 1990, MASHBERG 1989). Bel Alkoholabhangi-
gen kommt es oft aufgrund mangelnder Mundhygiene und durch das Fehlen essentieller
Nahrungsbestandteile zu chronischen Entziindungsprozessen, die wegbereitend fir ma-
ligne orale Erkrankungen sein konnen (CLASSEN et al. 1993). Generell werden chroni-
sche Schleimhautschéden unterschiedlichen Ursprungs as Risikofaktoren angesehen
(BINNIE 1983).

Wenn ein Mundhohlenkarzinom in jingeren Altersgruppen auftritt, wird oft ein deutlich
aggressiveres Tumorwachstum als bei dterem Krankengut beobachtet. Die Malignom-
ursache wird bei Patienten, die 40 Jahre und jinger sind, weniger bei den oben genann-
ten Risikofaktoren (Nikotin und Alkohol) und dessen langjahrigen Einwirkens gesehen,
als vielmehr im moglichen Vorhandensein eines genetischen Defekts oder eines Im-
mundefekts (SON 1985).



Insgesamt wird in der Literatur eine allgemeine 5-Jahres-Uberlebensrate zwischen
38,3 % (SCHUMANN et a. 1992) und 53,0 % (REICH et a. 1992) angegeben.

In der vorliegenden retrospektiven Studie soll das Metastasierungsverhalten von Mund-
hohlenkarzinomen des Krankengutes der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Universitdt Wirzburg aus den Jahren 1985 bis 1999 bei unter-
schiedlichen Therapiekonzepten beleuchtet werden. Die zeitliche Einschrankung (Be-
ginn 1985) ist begrindet mit dem Wandel vom bis dahin durchgefihrten Therapie-
schemanach BITTER et al. (1974) zur Chemotherapie mit Platinverbindungen.

Ziel ist es herauszufinden, ob in Bezug auf die Metastasierungswahrscheinlichkeit ein
Behandlungsschema einem anderen Uberlegen ist. Vielleicht kann auch ein Ansatz ge-
funden werden, ein Therapiekonzept so zu modifizieren, dal3 mit erhéhter Erfolgswahr-
scheinlichkeit zu rechnen ist.

1.2. TNM-Klassifikation

Das TNM-System dient zur Einteilung maligner Tumoren nach der Ausdehnung der
Erkrankung. In dieser Formel geben jeweils verschiedene Ziffern fur den Buchstaben T
Auskunft Uber die Grolde des Primértumors, fir den Buchstaben N Informationen Uber
eine mogliche Einbeziehung der regionaren Lymphknoten in das Tumorgeschehen und
schliefdlich wird im Buchstaben M das Fehlen oder Vorliegen von Fernmetastasen co-
diert. Ziel dieser Eintellung ist es, vergleichbare Patientenkollektive zu schaffen und sie
mit den klinischen Erfahrungen anderer Hauser vergleichen zu kénnen.

In dieser Arbeit kommt die 4. Auflage der TNM-Klassifikation der Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) von 1987 zur Anwendung (HERMANEK et al. 1987):

Tis = Carcinomainsitu

TO = kein Priméartumor vorhanden
T1 = Tumorgréfe<=2cm

T2  =TumorgrofRe 2 cm<=4cm

T3  =TumorgrofRe >4 cm
T4 = Infiltration von Nachbarstrukturen



Nx = Lymphknoten nicht beurteilbar

NO = Lymphknoten nicht pal pabel

N1 = Lymphknoten ipsilateral solitér <= 3 cm

N2a = Lymphknoten ipsilateral solitér 3cm <=6 cm
N2b = Lymphknoten ipsilateral multipel <= 6 cm

N2c = Lymphknoten kontralateral oder bilateral <=6 cm
N3  =Lymphknoten>6cm

Mx = Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO = keine Fernmetastasen vorhanden
M1 = Fernmetastasen vorhanden

Die Herkunft der Befunde wird bei der pratherapeutisch-klinischen Klassifikation durch
ein den TNM-Symbolen vorangestelltes ,c*, bel der Klassifikation nach feingewebli-
cher Untersuchung durch ein vorgestelltes ,, p“ gekennzeichnet.

Das klinische Stadium ist hierbei wesentlich fur die Wahl der Therapie, das pathologi-
sche Stadium liefert die genauesten Daten zur Abschétzung der Prognose und zur Be-

rechnung der Behandlungsergebnisse.

1.3. Differenzierungsgrad

Die mikroskopische Befundung erbrachte al's histologisches Grading G1 fir ein gut dif-
ferenziertes, G2 fur ein maldig differenziertes, G3 fur ein wenig differenziertes und G4
fur ein entdifferenziertes Plattenepithelkarzinom der Mundhohle. Dabei korreliert meist
das biologische Verhaten des Tumors mit seinem Differenzierungsgrad: je geringer
differenziert, desto hoher der Malignitatsgrad (THOMAS 1995).

1.4. Konzept der Karzinomtherapie

Es erfolgte eine platinsensibilisierte Bestrahlung als Vorbehandlung, gefolgt von einer
radikalen Resektion des Karzinoms, gegebenenfalls unter therapeutischer oder prophy-
laktischer Einbeziehung der ableitenden Lymphwege. Befanden sich die Resektions-
grenzen nach der pathologischen Untersuchung nicht im Gesunden, wurde nach Mog-

lichkeit nachreseziert und/oder eine Radiatio bzw. eine Chemotherapie angeschl ossen.



1.4.1. Strahlentherapie und Afterloading

Angesichts der besseren Prognose stellt die operative Behandlung des Tumorpatienten
die Therapie der Wahl dar (PLATZ et a. 1983, REUTHER et al. 1993).

Bel inoperablen, weit fortgeschrittenen Karzinomen mit infauster Prognose jedoch stellt
die Radio-Chemotherapie eine Mdglichkeit der paliativen, also symptombeseitigenden,
nicht jedoch ursachlichen Behandlung dar. Besteht Inoperabilitét aufgrund des schlech-
ten allgemeinen Gesundheitszustandes des Patienten oder lehnt der Patient eine Opera-
tion aus personlichen Grinden ab, haben sich die Chemotherapie und Radiatio bzw.
deren Kombination als kurative Therapiemdglichkeit zweiter Wahl etabliert (PLATZ
1986, SAMEK et a. 1992).

Zu diesem Zweck werden in der Klinik fur Strahlentherapie der Universitdt Wirzburg
70 Gy (bei adjuvanter Therapie im Rahmen einer Vorbehandlung 40 Gy) einer Kobalt
60-Strahlung fraktioniert in 5 Dosen wdchentlich (& 2 Gy) fur 7 Wochen (bzw. 4 Wo-
chen) auf die Primartumorregion bzw. das Lymphabflussgebiet perkutan appliziert. Da-
bei kénnen Pausen eingelegt werden, wenn die lokale Strahlenreaktion (wie z. B. Mu-
kositis) dies erforderlich macht. Eine Gesamtstrahlendosis von 70 bis 80 Gy gilt as
Maximaldosis, d. h. eine weitere perkutane Radiatio kommt wegen der schwerwiegen-
den nachteiligen Folgen fir den Organismus nicht mehr in Frage. Wenn noch ein Rest-
tumor vorhanden ist, wird versucht, diesen mittels einer Afterloadingtherapie zu beseiti-
gen. Dabei werden Schléduche, sog. Tubes, durch die Tumorregion gezogen, durch diein
einem zweiten Schritt vollautomatisch und sehr genau lokal, radioaktives Iridium-192
an den Ort des Tumorgeschehens appliziert wird. Dies wird normalerweise mit einer
Dosisvon 8 mal 2 Gy durchgefuhrt.

1.4.2. Chemotherapie

Wenn eine begleitende Chemotherapie moglich ist, werden parallel zur perkutanen Ra
diatio in der ersten Woche taglich 12,5 mg Cisplatin oder 60 mg Carboplat pro m? Kor-
peroberfléache verabreicht. Dieser Zyklus kann gegebenenfalls noch einmal wiederholt

werden.



Bis 1985 wurde in Wirzburg als Vorbehandlung die Zytostase nach dem Bitterschema
durchgefiihrt. Die vorliegende Studie beginnt mit der Auswertung von Patientenféllen

ab 1985, bel denen dieses Schema nicht mehr angewendet wurde.

1.4.3. Operative Therapie

1.4.3.1. Primartumor behandlung

Grundsétzlich steht die chirurgische Therapie im Zentrum jeglicher Tumorbehandlung,
sofern der Patient von der lokalen Situation und vom Allgemeinzustand her operabel
erscheint. Das Hauptziel ist die radikale Operation des Primartumors gemal3 den ,, Defi-
nitionen zum radikalchirurgischen Vorgehen bei Plattenepithelkarzinomen der Mund-
hohle* des Deutsch-Osterreichisch-Schweizerischen Arbeitskreises fur Tumoren im
Kiefer- und Gesichtsbereich (DOSAK) (BIER 1982). Danach gilt ein Primartumor dann
als radikal operiert, wenn er klinisch und histologisch im Gesunden reseziert wird und
fUr das operative Vorgehen ein Sicherheitsabstand von einem Zentimeter angestrebt
wird, wobel angrenzende Strukturen wie Knochen oder dul3ere Haut in diesen Sicher-
heitsabstand einzubeziehen sind. Die Formulierung , Sicherheitsabstand angestrebt”
wurde von der DOSAK gewahlt, da intra operationem nicht immer sicher zu entschei-
den ist, ob der Tumor tatséchlich in allen Ebenen mit einem Zentimeter Abstand erfalyt

wurde.

Wurde eine Vorbehandlung im Sinne einer adjuvanten Radio-Chemo-Therapie durchge-
fahrt, folgte die Operation innerhalb zweier Wochen nach Abschlul? der préoperativen
Therapie. Das Hauptziel einer solchen Vorbehandlung ist die préoperative Tumorver-
kleinerung. Vor deren Beginn werden die Tumorgrenzen mit einem Abstand von 1,0 bis
1,5 cm markiert (Tuschetétowierung), damit spater moglichst noch der Sicherheitsab-
stand zur urspringlich vorhandenen Geschwulst eingehalten werden kann. Bei grof3en,
eigentlich inoperablen Tumoren kann zuweilen durch eine adjuvante Therapie eine
operable Grole erreicht werden.



Stellt sich nach der feingeweblichen Untersuchung heraus, dal3 nicht bzw. nicht sicher
in sano operiert worden ist, wird nach Mdglichkeit nachoperiert oder es wird eine post-
operative Radiatio (sehr selten auch eine Chemotherapie) angeschlossen. Diese Nachbe-
strahlung wird, wenn schon eine Vorbehandlung vorausgegangen ist, bis zu einer Dosis
von ca. 70 Gy als Aufséttigung durchgefiihrt, ansonsten mit einer Dosis von ca. 40 Gy.
Reicht dies nicht aus bzw. ist eine weitere Aufséttigung nicht moglich, folgt eine Af-

terloadingtherapie.

In manchen Kliniken wird die postoperative Radiatio als einzige adjuvante Mal3nahme
praktiziert. So werden ein positiver Lymphknotenbefund, ein ausgedehnter Tumor so-
wie eine ungunstige Tumorlokalisation als Indikation angesehen, nach abgeschlossener
Wundheilung eine Radiatio im Bereich des ehemaligen Karzinoms und der ableitenden
Lymphwege anzuschlief?en (FISCHER-BRANDIES 1992). Der Vorteil wird unter an-
derem in der besseren Wundheilung des nicht durch eine Bestrahlung vorgeschédigten

Gewebes und dem geringeren Zeitverlust bis zur kurativen Operation gesehen.

1.4.3.2. Lymphknotenausraumung

Da die Gefahr von Lymphknotenmetastasen bel Mundhohlenkarzinomen (aufer bei
Tumoren im Bereich der Lippen) sehr hoch ist, stellt sich die Frage nach der zusétzli-
chen Entfernung der ableitenden Lymphbahnen: Bei positiv klinischem Palpationsbe-
fund werden sie in die Operation mit einbezogen und zwar in radikaler Weise gemal3
der DOSAK-Definition (BIER 1982). Dies geschieht en bloc, da Primartumor und
Lymphabflusswege als Einheit betrachtet werden (TSCHAKERT et a. 1986). Wegen
des hohen Metastasenauftretens werden allerdings auch unabhéngig von der GrolRe des
Primartumors und vom Vorhandensein palpabler Lymphknoten die Halsweichteile in
die Operation mit einbezogen (KARCHER 1985).

Je nach Umfang der Lymphknotenentfernung trifft man die Unterscheidung zwischen
einer suprahyoidalen Ausraumung und einer Neck dissection. Letztere wird weiter un-

terteilt in eine radikale und in eine konservierende (oder funktionelle) Neck dissection.



Bel der radikalen Neck dissection, die erstmals von CRILE (1906) beschrieben und
von MARTIN (1951) und von anderen modifiziert wurde, werden die Fossa supraclavi-
cularis, das Trigonum colli laterae, die Regio sternocleiddomastoidea, das Trigonum
caroticum sowie die Submandibular- und die Submentalloge ausgeraumt. Dabei steht im
Vordergrund die Entfernung der cervikalen Lymphknoten, die zum Teil perlschnurartig
entlang der Vena jugularis interna aufgereiht sind, so dal3 neben diesem grof3en Geféai
weitere wichtige anatomische Strukturen mitentfernt werden missen (PAPE et al.
1995):

1. Platysma, M. sternocleidomastoideus, M. omohyoideus, M. stylohyoideus und
dorsaler Anteil des M. digastricus

Fascia colli superficialis, media und profunda

N. accessorius, R. descendens n. hypoglossi, Aste des Plexus cervicalis

V. cervicalis superficialis, V. jugularis externaund V. jugularis interna
Fettgewebe der Fossa supraclavicularis und des lateralen Hal sdreiecks

Glandula submandibularis und unterer Parotispol.
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Bel der von BOCCA (1966, 1967) und anderen beschriebenen konservierenden Neck
dissection werden funktionell bedeutsame Strukturen erhalten: das Platysma, der N.
accessorius, der M. sternocleidomastoideus sowie die V. jugularis interna. Ziel ist hier-
bei eine vollstéandige Lymphknotenentfernung bei verbesserter postoperativer Lebens-
qualitét. Schliefdlich erhd@lt man nach elektiver Neck dissection haufig einen negativen
Lymphknotenbefund (PAPE et a. 1995).

Die Schnittfiihrung erfolgt an der Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Ge-
sichtschirurgie der Universitéé Wuirzburg in der von McFEE (1960) angegebenen
Weise: Es erfolgen zwei parallel zueinander verlaufende Inzisionen, eine bogenformig
oberhalb des Schlisselbeins und eine submandibuldr im Niveau des Zungenbeins bis
zum Warzenfortsatz ziehend. Die Praparation der Halsweichtelle erfolgt dann von kau-
dal nach kranial, wobel das Operationspraparat unter der Hautbriicke nach kranial gezo-

gen wird.

Bel der suprahyoidalen Ausrdaumung werden lediglich die Submandibular- und Sub-
mentalloge sowie das obere Carotisdreieck ausgerdumt. Diese Form wird in der Regel
bei negativem Lymphknotenbefund der jeweiligen Halsseite, also rein prophylaktisch
bzw. diagnostisch, durchgefuhrt. Wenn fragwirdige Lymphknoten zu tasten sind, wird



die Neck dissection vorgezogen, je nach Befund in radikaler oder konservierender

Weise.

1.5. Therapieausgang

1.5.1. Zweitkar zinom

Als Zweitkarzinom wird das erneute Auftreten eines Karzinoms im Gebiet des thera
pierten Primartumors mindestens funf Jahre nach diesem verstanden. Nicht dazu zéhlen
also Karzinome in vollig anderer Lokalisation oder innerhalb der ersten funf Jahre nach

Primardiagnose.

1.5.2. Lokalrezidiv

Das Wiederaufflammen eines behandelten Karzinoms im Bereich des Primartumors

innerhalb der ersten finf Jahre nach dessen Diagnose wird als Lokalrezidiv bezeichnet.

1.5.3. Metastasierung

Bosartige Tumoren ,,unterscheiden sich von gutartigen Tumoren durch die Fahigkeit
zum metastasierenden Wachstum® (THOMAS 1995). Metastasen sind Absiedlungen
des Primartumors in andere Organe, die sich lymphogen, hdmatogen oder as Ab-
klatschmetastasen innerhalb von Koérperhdhlen bilden. Wéhrend sich Sarkome frih h&
matogen ausbreiten, metastasieren Karzinome meist zundchst lymphogen (THOMAS
1995).

Die erste Filterstation der Lymphbahnen des Gesichtsschédels sind die Nodi lymphatici
submental es und submandibulares ventrales, medii und dorsales.

Im weiteren Lymphabfluss werden die 2. und 3. Filterstation gebildet von den Nodi
lymphatici parotidei superficiales und profundi, den oberflachlichen Halslymphknoten
entlang der V. jugularis externa (Nodi lymphatici cervicales superficiales) und beson-
ders den tiefen Halslymphknoten, die entlang der V. jugularis interna aufgereiht sind



(Nodi lymphatici cervicales profundi). Diese werden in die drel Gruppen Nodi lympha-
tici cervicales profundi superiores, medii und inferiores eingeteilt. Sie bilden eine
mediale und eine laterale Kette entlang der grof3en Halsvene. Es bestehen Verbindungen
zu den Lymphknoten des lateralen Hal sdreiecks.

Die Metastasenorte, die nicht im Gebiet des Lymphabflusses aus dem Mundhéhlenbe-
reich liegen (zum Beispiel Knochen, andere Organe), werden ublicherweise als Fern-

metastasen bezeichnet.
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2. Material und Methode

2.1. Beschreibung des Patientengutes

Von Mérz 1985 bis Juni 1999 haben sich an der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kie-
fer-, Gesichtschirurgie der Universitdt Wirzburg 774 Patienten mit einem priméren,
histologisch gesicherten Karzinom der Mundhohle (Lippen bis Oropharynx) einer
Therapie unterzogen. Diese Patienten bilden das Krankengut der vorliegenden retro-
spektiven Studie. Es war also abgesehen von einer eventuellen Probeexcision zur Diag-
nosesicherung keine Therapie vorausgegangen. Die in der Wirzburger Klinik erfolgte
primére Tumorbehandlung jedoch war abgeschl ossen.

Die zeitliche Einschrénkung (Beginn 1985) ist begriindet mit dem Wandel vom bis da-
hin durchgefiihrten Therapieschema nach Bitter zur Chemobehandlung mit Platinver-
bindungen.

130 Patienten waren nicht erreichbar. Daher werden zur statistischen Auswertung des

M etastasi erungsverhaltens 644 Patienten einbezogen.

Es erfolgt eine statistische Aufarbeitung von Patientenalter und —geschlecht.

2.2. Beschreibung des Patientendaten-Er fassungsbogens

Die Patientendaten wurden in einem eigens entworfenen Patientenbogen erfasst
(siehe Abbildung 1):
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M etastasier ungsver halten von Mundhohlenkar zinomen

in Abhangigkeit vom Ther apieregime

Patientendaten: Name: verstorben: O
Alter:
Geschlecht: letzter Karteneintrag:
Ifd. Nr.:
Krankenkarte: Polikl.: O Gang,kl..O Gang,gr..O Archiv:O A,verst.: O
TNM: T X isl1l234 N X 0122 2c 3 M X 01
Differenzierungsgrad:
Histologische Plattenepithel-Ca.:verhornend: @) PD:
Diagnhose: nicht verhornend: (0]
Adeno-Ca.: (0]
M ukoepidermoid-Ca.: (0]
Adenoidzystisches Ca.: (0]
Anaplastisches Ca.: (0]
Karzinom im pleomorphen Adenom (maligner Mischtumor): ----- (0]
Sonstiges:
Klinik: Wachstumsform:  papillér: O flach knotig: @)
ulzeriert: O zystisch: @)
Lokalisation des Primértumors:
Alveolarfortsatz und Gingiva: -------- (0]
Gaumen:  —mmmmmmmmmmememeee @)
Wangen: - @)
Mundboden:  ------eememememeeeee- (@)
Zunge: = memememeemmeeeeeee- o
Unterlippe: ----O Oberlippe: O
Oropharynx: ~ -=-=-m-mmmmmeee (0]
Sonstiges:
Therapie: a) des Priméartumors: Prae-OP Radiatio: --------- (0]
Chemotherapie:  --------- (0]
Chirurgie - (0]
Post-OP Radiatio: --------- (0]
Chemotherapie:  --------- (0]
Songtiges:
b) der Lymphknoten: Neck dissection: radikal ipsilateral: O kontralatera: O
konservativ ipsilateral: O kontralateral: O
suprahyoidal ipsilateral: O  kontralateral: O
Songtiges:
Auftreten von: Lokalrezidiv: O Zweitkarzinom: O M etastasen: O

histol ogische Diagnose:

Klinik/Lokalisation:

Zeit nach Primértumor-Therapie:

Sekundértherapie:

Abbildung 1: Patientendaten-Erfassungsbogen
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Unter einer laufenden Nummer kdnnen neben den personlichen Daten wie Name, Alter,
Geschlecht und eventuelles Todesdatum auch das Datum des |etzten Karteneintrages
und der Aufbewahrungsort der jeweiligen Krankenkarte festgehalten werden.

Es folgt die Tumorbeschreibung mit TNM-Klassifikation, Differenzierungsgrad, histo-
logischer Diagnose, Wachstumsform, Lokalisation und Zeitpunkt der Primérdiagnose.
Anschlief3end wird die Art der Therapie des Primértumors und der Lymphabflussgebiete
erfasst.

Das Auftreten von Lokalrezidiven, Zweitkarzinomen und Metastasen wird beschrieben
mit histologischer Diagnose, Lokalisation, Zeit der Entstehung nach Primértumorthera-

pie und eventueller Sekundértherapie.

2.3. Datengewinnung und -auswertung

Das gewonnene Datenmaterial wurde zur Auswertung in ein elektronisches Datenverar-
beitungssystem (Microsoft Excel) Ubertragen, in SPSS 10.0 fur Windows transferiert
und statistisch und graphisch ausgewertet. Die Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit
mit dem Rechenzentrum der Universitdt Wirzburg. Deskriptive Auswertungen erfolg-
ten in Form von eindimensionalen Haufigkeitszdhlungen und in Form von Kreuztabel -
lierungen. Fir einzelne Fragestellungen musste aus Vollstandigkeits- und Plausibilitéts-
grinden das Datenmateria reduziert werden.

Die erhaltenen Werte wurden gegebenenfalls mit dem Testverfahren Chi-Quadrat nach
Pearson auf Unterschiede und deren Signifikanz Uberprift. Dabel wurde das Signifi-
kanzniveau auf p <= 0,05 festgelegt. Die minimale erwartete Haufigkeit musste min-
destens eins betragen.

Die Metastasenwahrscheinlichkeit bei unterschiedlichen Therapieformen wird mit Hilfe
der Uberlebensfunktion nach KAPLAN und MEIER (1958) untersucht.

2.4. Nachbeobachtungszeitraum

Die Beobachtungszeitréume werden eingeteilt in die Zeit bis 1 Jahr, 1 bis 2 Jahre, 2 bis
5 Jahre, 5 bis 10 Jahre und langer als 10 Jahre. Diese Zusammenstellung ergibt relativ
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homogene Gruppengrdf3en, da durch Nichteinhaltung des Nachuntersuchungsrecalls und
durch Todesfdle ein verhdltnismaldig grof3er Patientenschwund zu beobachten ist.

2.5. Tumor beschreibung

2.5.1. Lokalisation

Der Tumorerscheinungsort wird in Anlehnung an den Tumor-Lokalisationsschltissel
(WAGNER 1979) leicht abgewandelt verschiedenen anatomischen Strukturen der
Mundhohle zugeordnet: Mundboden, Zunge, Oropharynx, Unterkiefer-Alveolarfortsatz,
Oberkiefer mit Gaumen, Wangenschleimhaut, Unterlippe und Oberlippe. Bel ausge-
dehnteren Tumoren wird der Mittelpunkt des Primartumors as Ursprungsort des Kar-
zinoms festgel egt.

Zusétzlich zur Organlokalisation wird die Seitenlokalisation des Tumors vermerkt, wo-
bei neben der Einteilung rechts und links interessiert, ob die Geschwulst in der Mitte lag
oder von einer Seite ausgehend die Mittellinie Uberschritten hatte.

Die Sagittallage des Karzinoms wurde Bezug nehmend auf die gesamte Mundhohle von

Lippen bis Oropharynx in anterior, mittig und posterior eingeteilt.

2.5.2. Histologische Diagnose

Nach Entnahme einer Probeexcision aus dem veranderten Gewebsareal wurde diese zur
histologischen Begutachtung in das Pathologische Institut der Universitdt W(rzburg

gesandt und ausgewertet.

2.5.3. TNM-K lassifikation

Sowohl die klinisch als auch die histologisch ermittelten T- und N-Klassen und die M-
Klasse werden tabellarisch dargestellt. Aufgrund nomenklatorischer Anderungen konn-
ten in der N-Kategorie nicht alle Patienten eindeutig der Untereinteilung N2a, N2b oder
N2c zugeordnet werden.
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2.6. Therapiekonzept

Die Haufigkeiten der durchgefuhrten Strahlen- bzw. Chemotherapie und der chirurgi-
schen Primértumor- und Lymphbahnausrdumung werden in Tabellen dargestellt.
Ebenso wird ausgewertet, ob eine Resektion in sano erfolgte oder nicht. Als fehlende
Fale werden hierbel im statistischen Auswertungsprogramm nicht chirurgisch behan-

delte Patienten angegeben.

2.6.1. Darstellung der Primartumortherapiein Gruppen

Die Kombinationen der verschiedenen Mdglichkeiten der Primartumortherapie, beste-
hend aus (préaoperativer) Chemotherapie, (préoperativer) Radiatio, Tumorresektion und
postoperativer Radiatio werden in einer Tabelle zu Gruppen zusammengefasst darge-
stellt.

Da eine postoperative Chemotherapie nur in zwei Fallen durchgefihrt worden ist, wird
diese nicht in die Therapiegruppen mit einbezogen.

Die ipsi- und kontralateralen Lymphbahnausrdumungen werden fir sich in Gruppen

zusammengefasst dargestellt.

2.7. Therapieer gebnisse

Als  rezidivfre“ werden ale Patienten bezeichnet, die innerhalb der Nachbeobach-
tungszeit weder ein Lokalrezidiv, ein Zweitkarzinom noch Metastasen entwickelt ha

ben.

Haufigkeit bzw. Ort (eingeteilt nach der Priméartumorlokalisation) und Seite von aufge-
tretenen Zweitkarzinomen und Lokalrezidiven werden in Tabellen dargestellt. AulZer-
dem wird die Zeit zwischen Primé&rtumor und Lokalrezidiv in Gruppen bis 1 Jahr, 1 bis
2 Jahre und 2 bis 5 Jahre ausgewertet.



15

Das Auftreten von Metastasen beim vorliegenden Patientenkollekitv soll anhand fol-
gender Kriterien dargestellt werden: Metastasenort mit Seite, Zeit zwischen Primérdiag-

nose und M etastasenerschei nen sowie Auftreten erneuter M etastasen.

2.7.1. M etastasenlokalisation

Die gefundenen Metastasenorte werden unter topographischen Gesichtspunkten in
Gruppen eingeteilt: Submentalregion, Submandibularregion und Kieferwinkel, Haut im
Unterkieferbereich, Haut cervikal, oberes Halsdrittel mit Gefél3-Nervenscheide und
Vorderrand des Musculus sternocleidomastoideus, Halsbereich, bei dem keine naheren
Angaben gefunden wurden, Supraclavikularregion, Hirnschédel, Thoraxbereich, Wir-
bel sdule mit knécherner Hiifte und a's letzte Gruppe Abdomen mit Leber.

In gleicher Weise wird die Metastasenlokalisaton in den Falen dargestellt, in denen
zusétzlich an anderer Stelle Tumorabsiedelungen aufgetreten sind. Auf diese Weise
kann untersucht werden, ob vielleicht ein Wechsel des vorherrschenden Metastasenortes

bei fortschreitender Tumorerkrankung zu erkennen ist.

2.7.2. Zeit des M etastasenauftretens nach Priméardiagnose

Um den Verlauf des zeitlichen Abstandes zwischen Primérdiagnose und Metastasen-
auftreten zu veranschaulichen, wird dieser auf 0,1 Jahr genau dargestellt.

Der Ubersichtlichkeit halber wird die Zeit des Auftretens von Metastasen nach Primér-
diagnose auch in Gruppen bis 1 Jahr, 1 bis 2 Jahre, 2 bis 5 Jahre und 5 bis 10 Jahre zu-
sammengefasst aufgefihrt.

2.7.3. Beobachtungszeit bis zum Auftreten von Metastasen

Die Beobachtungszeit bis zum Auftreten von Metastasen ist die Zeit, bis entweder eine
Metastase aufgetreten ist oder der Patient nicht mehr zur Nachuntersuchung erschienen
ist. Dies bedeutet, dass innerhalb dieser Zeit der jewellige Patient mit Sicherheit noch
keine Metastasen bekommen hat.
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2.7.4. M etastasenwahr scheinlichkeit, dargestellt nach Kaplan und Meier
Mit Hilfe der Uberlebensfunktion nach KAPLAN und MEIER (1958) wird mit den Da-

ten dieser Untersuchung ein Modell aufgestellt, mit dem fir Patienten mit gleichen Vor-
aussetzungen wie jenen in der vorliegenden Untersuchung, eine Prognose fir die Zu-
kunft abgegeben werden kann.

Man kann, gegebenenfalls unter der V oraussetzung einer gewissen Therapiemodalitét,
die Wahrscheinlichkeit ablesen, mit der ein Patient bis zu einem entsprechenden Zeit-
punkt keine Metastasen bekommt (also nicht das Ereignis ,, Metastase” oder ,, nicht mehr
zur Nachuntersuchung erschienen” eintreten wird).

Dabel gilt, je steiler die Kurve abféllt, desto groler ist die Wahrscheinlichkeit, Metasta-
sen bis zu einem bestimmten Zeitpunkt zu bekommen bzw. aus der Nachuntersuchung

auszuscheiden.

2.8. Statistische Auswertung der Metastasierung

Die Metastasierung in Abhangigkeit von einer bestimmten Voraussetzung (Alter, T-, N-
Kategorie, Differenzierungsgrad, Priméartumorlokalisation und Vorbehandlung) wird in
Form von Kreuztabellierungen ausgewertet. Dabel wird nur das Patientenkollektiv

zugrunde gelegt, das zur Nachuntersuchung erschienenist.

2.8.1. Metastasierung in Abhangigkeit von Geschlecht und Alter bei Primar-

tumordiagnose

Es wird untersucht, ob ein statistisch signifikanter Unterschied in der M etastasenhéaufig-

keit bel Mannern und Frauen zu erkennen ist.

Zur Untersuchung der Metastasenwahrscheinlichkeit im jeweiligen Lebensalter werden
die Patienten zu Gruppen bis 40 Jahre, in Zehnerschritten bis 70 Jahre und &lter als 70
Jahre zusammengefasst.
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2.8.2. Metastasierung in Abhangigkeit von der T- und N-Kategorie

Die Haufigkeit der Metastasierung wird zuerst in Abhangigkeit von der klinisch erho-
benen cT- bzw. cN-Kategorie ausgewertet, da die klinische Einschéatzung vor allem aus-
schlaggebend fir die Therapiewahl ist. Da in der ctN2-Klasse nicht ale Falle eindeutig
der Untereinteilung cN2a, cN2b oder cN2c zugeordnet werden konnten, wird zur statis-
tischen Auswertung die ctN2-Klasse gesamt herangezogen.

Uber die post operationem ermittelte pT- bzw. pN-Klassifizierung konnte aufgrund des
vorliegenden Datenmaterials nur in begrenzten Fallen eine eindeutige Aussage gemacht
werden. Eine statistische Auswertung ist daher hier nicht moglich. Zur Veranschauli-
chung werden aber auch diese Daten mit angegeben.

Daim vorliegenden Material nur in wenigen der auswertbaren Féle bel Priméardiagnose
die eindeutige Zuordnung zur M 1-Klasse erfolgen konnte, sollen sie nicht in die Aus-
wertung des M etastasi erungsverhatens mit einbezogen werden.

2.8.3. Metastasierung in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad

Die Haufigkeit des Metastasenauftretens wird in Abhéngigkeit vom Differenzierungs-
grad G1 bis G4 des Primartumors ausgewertet.

2.8.4. Metastasierung in Abhangigkeit von der Primartumorlokalisation

Ob ein Zusammenhang zwischen dem Ort des Primartumors und der Wahrscheinlich-
keit des Auftretens von Tochtergeschwil sten besteht, wird statistisch untersucht.

Auf welcher Seite (gleich oder gegenliber) Metastasen aufgetreten sind, wird in den
Kategorien ,ipsilatera” und ,kontralateral” in Bezug zum Priméartumor erfasst. Traten
Metastasen im Bereich der Kdrpermedianen auf, wird ihre Lage als,, mittig“ angegeben.
Lag der Primértumor in der Mitte, die Metastasen aber links oder rechts, wird dies als
»Saltig” bezeichnet.
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Der Einfluss der sagittalen Karzinomlage (anterior, mittig, posterior) auf die Metastasie-

rung wird anschlief3end tberpruft.

2.8.5. Metastasierung in Abhangigkeit von der Priméartumor behandlung

Zur statistischen Auswertung der Metastasenhaufigkeit in Abhéngigkeit von der Pri-
méartumorbehandlung wird diese in Gruppen zusammengefasst dargestellt. Dabei wird
die (préoperative) Chemotherapie, die (préoperative) Radiatio, die Tumorresektion und

die postoperative Radiatio in die Auswertung mit einbezogen.

Die Aussage, ob die Resektion im Gesunden durchgefihrt war oder nicht, ist nicht in
den Therapiegruppen enthalten, um die ZellengrofRen der Kreuztabelle nicht zu klein
werden zu lassen und damit eine statistische Aussagekraft zu gewahrleisten. Diese An-
gabe wird in einer eigenen Tabelle der Metastasenhaufigkeit gegentibergestellt. Dabel
sind die in der Tabelle a's fehlend angegebenen Félle den nicht chirurgisch behandelten

zuzuordnen.

2.8.6. Zeitlicher Abstand des M etastasenauftretensin Abhéngigkeit von der
Vorbehandlung

Die Zeit zwischen Primérdiagnose und Metastasenauftreten soll in Gruppen bis ein Jahr
und langer a's ein Jahr den Therapiegruppen gegeniibergestellt und auf statistisch signi-
fikanten Unterschied Uberprift werden. Die Therapiegruppen sind dabei wieder in glei-
cher Weise zusammengefasst wie in der Auswertung der Metastasenhaufigkeit bei den
einzelnen Therapiekonstellationen. Es werden die (préoperative) Chemotherapie, die
(préoperative) Radiatio, die Tumorresektion und die postoperative Radiatio berticksich-
tigt.
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2.8.7. M etastasenwahr scheinlichkeit in Abhangigkeit von der Primartumor -
therapie, dargestellt nach Kaplan und Meier

Die Metastasenwahrscheinlichkeit wird in Abhangigkeit von der Priméartumorbehand-
lung nach Kaplan und Meier dargestellt. Die ausgewerteten Therapieformen sind die
alleinige chirurgische Therapie, die chirurgische Therapie mit 40 Gy Vorbestrahlung
und die aleinige Radiatio mit 70 Gy. (Chemotherapie, postoperative Radiatio und die
Therapie der Lymphabflusswege werden hier der Ubersichtlichkeit halber nicht beriick-
sichtigt.)

2.8.8. Metastasierung in Abhangigkeit von der Ausdehnung der Halsweich-

teillausraumung

Ob das Ausmal3 der chirurgischen Behandlung der Lymphabflusswege Einfluss auf die
Haufigkeit des Auftretens von Karzinomabsiedelungen hat, wird wiederum in Form
einer Kreuztabelle satistisch untersucht. Hierbei werden die zusammengefassten
Lymphbahntherapie-Gruppen verwendet. Da die konservierende Neck dissection
kontralateral nur sehr selten durchgefiihrt worden ist (radika nie), wird sie nicht in diese
Auswertung mit einbezogen.

In dhnlicher Weise wird diesen Lymphknoten-Therapiegruppen der Metastasenort (der
jeweils ersten aufgetretenen Metastase) gegenubergestellt. Da hier nur die Fale mit
aufgetretenen Metastasen einbezogen werden und die Anzahl der verschiedenen Me-
tastasenorte verhdtnismaldig grol ist, treten sehr geringe ZellengrofRen auf. Daher ist
eine statistische Aussage nicht moglich. Diese Tabelle soll lediglich einen Eindruck von
den gefundenen Metastasenorten bel den verschiedenen Behandlungsarten der Lymph-
abflusswege vermitteln. Auch bei Zusammenfassung der Metastasenorte in grofiere
Gruppen sind die einzelnen Zellengrof3en noch zu gering. Erkennbare Zusammenhange

konnen jedoch so besser verdeutlicht werden.
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Auch die Gegentiberstellung zwischen diesen Therapiegruppen und der Metastasenseite
erbringt keine ausreichende Zellengréf3e, um eine statistische Aussage zu ermdglichen.
Trotzdem wird auch hier ein Eindruck gewonnen, welchen Erfolg eine bestimmte The-
rapieart bringt. Die Metastasenseite wird hier as ipsilateral, kontralateral, mittig (in der
Korpermedianen aufgetreten) bzw. seitig (Primartumor in der Mitte, Metastase links
oder rechts) aufgefihrt.

Bel der Betrachtung der Lymphknotentherapie wird die Metastasenwahrscheinlichkeit
mit Hilfe der Uberlebensfunktion nach Kaplan und Meier wie im vorigen Kapitel darge-
stellt, und zwar bei den verschiedenen Behandlungsméglichkeiten der ipsilateralen
Lymphbahnen ohne und mit suprahyoidaler Ausrdumung der kontralateralen Seite.

Man kann bel der jeweiligen Behandlungsform den Antell der Patienten erkennen, bei
dem sich innerhalb des entsprechenden Zeitraumes mit Sicherheit noch keine Metasta-
sen gebildet haben.

2.8.9. Auftreten neuer Metastasen und weitere Progression in Abhangigkeit

von der Vorbehandlung

In einer Tabelle wird der Antell der Patienten aufgefihrt, der erneut (ein- oder mehr-
mals) Metastasen bekommen hat.

Anschlief3end werden die zum Ende der Nachbeobachtungszeit rezidiv- und metastasen-
freien Félle bzw. die Patienten mit Tumorprogression dargestellt. Sie werden auch den
Therapiegruppen der Primartumorbehandlung gegentibergestellt. Dabel kann bei einem
Patienten in der zurzeit progressionsfreien Gruppe durchaus in der Vergangenheit eine
Metastase oder ein Rezidiv aufgetreten sein, solange er zum Ende der Nachbeobach-

tungszeit erfolgreich therapiert, also tumorgesund war.
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2.9. Sekundéartherapie bei Auftreten von Tochter geschwilsten

Sind bei einem Patienten Metastasen aufgetreten, wurden sie nach Mdglichkeit dhnlich
wie ein Primartumor behandelt: mittels Excision bzw. Neck dissection (hier insgesamt
als Chirurgie bezeichnet), mittels Radiatio und mittels Chemotherapie. Die Haufigkeiten
dieser Mal3nahmen werden in einer Tabelle dargestellt.
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3. Ergebnisse

3.1. Darstellung des Patientengutes

Es wurden 774 Patienten zwischen Méarz 1985 und Juni 1999 in der Klinik und Polikli-
nik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitdt Wirzburg aufgrund eines
Mundhdhlenkarzinoms behandelt und in der vorliegenden Studie ausgewertet. Dies sind
Patienten mit primérem Karzinom ohne Vorbehandlung alio loco (mit Ausnahme gege-

benenfalls einer Probeexcision).

3.1.1. Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten bel Primérdiagnose liegt bei 59 Jahren. Der jlngste
Patient war 15, der &lteste 92 Jahre alt.

Zusammengefasst in Altersgruppen ergeben sich die in Tabelle 1 und Abbildung 2 dar-
gestellten Haufigkeiten:

Altersgruppen bei PD

Gultige Kumulierte

Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
bis 30 Jahre 2 3 .3 3
31 bis 40 Jahre 44 57 57 59
41 bis 50 Jahre 170 22,0 22,0 27,9
51 bis 60 Jahre 219 28,3 28,3 56,2
61 bis 70 Jahre 200 25,8 25,8 82,0
alter als 70 Jahre 139 18,0 18,0 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0

Tabelle 1: Altersverteilung
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Altersgruppen bei PD
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10 4

Prozent

bis 30 Jahre 41 bis 50 Jahre 61 bis 70 Jahre
31 bis 40 Jahre 51 bis 60 Jahre dter als 70 Jahre

Altersgruppen bei PD

Abbildung 2: Altersverteilung

3.1.2. Geschlechtsverteilung

Die Verteilung der Tumoren auf die Geschlechter wird in Tabelle 2 und Abbildung 3
gezeigt:

Geschlecht
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
mannlich 621 80,2 80,2 80,2
weiblich 153 19,8 19,8 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung
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Abbildung 3: Geschlechtsverteilung

3.2. Nachbeobachtungszeitraum

weiblich

Die Nachbeobachtungszeitréume werden in Tabelle 3 und Abbildung 4 dargestellt:

Beobachtungszeitrdume

Glltige Kumulierte

Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
bis 1 Jahr 278 35,9 35,9 35,9
1,1 bis 2 Jahre 127 16,4 16,4 52,3
2,1 bis 5 Jahre 201 26,0 26,0 78,3
5,1 bis 10 Jahre 150 19,4 19,4 97,7
langer als 10 Jahre 18 2,3 2,3 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0

Tabelle 3: Nachbeobachtungszeit
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Abbildung 4: Nachbeobachtungszeit

130 Patienten sind nicht zur Nachuntersuchung erschienen. Daher wurden zur statisti-

schen Auswertung des Metastas erungsverhaltens 644 Patienten einbezogen.

3.3. Darstellung der Tumorbefunde

3.3.1. Histologische Diagnose

Die histologischen Diagnosen sind in Tabelle 4 dargestellt:

Histologie der PE

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Plattenepithelkarzinom 751 97,0 97,0 97,0
Mucoepidermoidkarzinom 7 9 9 97,9
Adenoidzystisches

Karzinom 12 16 1,6 99,5
Adenokarzinom 4 5 5 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0

Tabelle 4: Histologische Diagnose
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Die Plattenepithelkarzinome waren Uberwiegend verhornt.

3.3.2. Differenzierungsgrad

In Tabelle 5 und Abbildung 5 werden die Haufigkeiten der einzelnen Differenzierungs-

grade, die die histologischen Untersuchungen ergaben, gezeigt:

Differenzierungsgrad

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig gl, gut 158 20,4 23,6 23,6
g2, maiig 380 49,1 56,7 80,3
g3, wenig 124 16,0 18,5 98,8
g4, entdifferenziert 8 1,0 1,2 100,0
Gesamt 670 86,6 100,0
Fehlend  System 104 13,4
Gesamt 774 100,0
Tabelle 5: Differenzierungsgrad
Differenzierungsgrad
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Abbildung 5: Differenzierungsgrad
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Bel den oben als fehlend angegebenen 13,4 % der Patienten konnte in den gegebenen
Unterlagen keine eindeutige Angabe Uber den vorliegenden Differenzierungsgrad ge-

funden werden.

3.3.3. TNM-Klassifikation

3.3.3.1. cT-Kategorie

In Tabelle 6 und Abbildung 6 ist die cT-Kategorie dargestellt:

cT-Kategorie

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig Cain situ 5 ,6 7 v
cT1 99 12,8 14,3 15,1
cT2 171 22,1 24,8 39,9
cT3 195 25,2 28,3 68,1
cT4 220 28,4 31,9 100,0
Gesamt 690 89,1 100,0

Fehlend System 84 10,9

Gesamt 774 100,0

Tabelle 6: cT-Kategorie
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Abbildung 6: cT-Kategorie

3.3.3.2. pT-Kategorie

Die histologisch gewonnene pT-Kategorie wird in Tabelle 7 und Abbildung 7 darge-
stellt:

pT-Kategorie

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig pTO 24 3,1 59 5,9
Cain situ 8 1,0 2,0 7,9
pT1 129 16,7 31,8 39,7
pT2 136 17,6 33,5 73,2
pT3 41 5,3 10,1 83,3
pT4 68 8,8 16,7 100,0
Gesamt 406 52,5 100,0

Fehlend System 368 47,5

Gesamt 774 100,0

Tabelle7: pT-Kategorie
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Abbildung 7: pT-Kategorie

Mit 47,5 % machen die fehlenden Angaben (aus dem gegebenen Material nicht genauer
zu verifizieren) einen verhdtnisméaidig grol3en Anteil aus.

3.3.3.3. ctN-Kategorie

Die klinisch erhobene N-Klassifizierung zeigen Tabelle 8 und Abbildung 8:
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cN-Kategorie

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig cNO 191 24,7 33,5 33,5
cN1 130 16,8 22,8 56,2
cN2ges? 210 27,1 36,8 93,0
cN2a 44 57 7,7
cN2b 40 5,2 7,0
cN2c 47 6,1 8,2
cN2xP 79 10,2 13,8
cN3 40 5,2 7,0 100,0
Gesamt 571 73,8 100,0
Fehlend System 203 26,2
Gesamt 774 100,0

a. cN2gesamt beinhaltet die Untergruppen cN2a, cN2b und cN2c,
aul3erdem cN2x.

b. cN2x = cN2 ohne genaue Subklassifizierung cN2a, cN2b oder cN2c.

Tabelle 8: ctN-Kategorie
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40

30 4

20 4

10 1

Prozent

cNO

cN-Kategorie
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Die Gruppe cN2ges besteht aus den genauer spezifizierten Untergruppen cN2a, cN2b
und cN2c sowie der nicht genau bestimmbaren Untergruppe cN2x, da in friheren Jah-
ren der Klassifizierung keine Subklassifizierung erfolgte.

Im Balkendiagramm (Abbildung 8) wird der Ubersichtlichkeit halber nur die cN2 ge-

samt-Gruppe ohne Untereinteilungen gezeigt.

3.3.3.4. pN-Kategorie

Die histologisch gewonnene pN-Kategorie wird in Tabelle 9 und Abbildung 9 darge-

stellt:
pN-Kategorie
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig pNO 189 24,4 55,9 55,9
pN1 62 8,0 18,3 74,3
pN2ges?a 83 10,7 24,6 98,8
pN2a 22 2,8 6,5
pN2b 32 4,1 9,5
pN2c 18 2,3 53
PN2xP 11 1,4 3,3
pN3 4 5 1,2 100,0
Gesamt 338 43,7 100,0
Fehlend System 436 56,3
Gesamt 774 100,0

a. pN2gesamt beinhaltet die Untergruppen pN2a, pN2b und pN2c,

aul3erdem pN2x.

b. pN2x = pN2 ohne genaue Subklassifizierung pN2a, pN2b oder

pN2c.

Tabelle 9: pN-K ategorie
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Abbildung 9: pN-Kategorie
Die Gruppe pN2ges besteht aus den genauer spezifizierten Untergruppen pN2a, pN2b
und pN2c sowie der nicht genau bestimmbaren Untergruppe pN2x, da in friheren Jah-
ren der Klassifizierung keine Subklassifizierung erfolgte.

Im Balkendiagramm (Abbildung 9) wird der Ubersichtlichkeit halber nur die pN2 ge-

samt-Gruppe ohne Untereinteilungen gezeigt.

3.3.3.5. M-Kategorie

In Tabelle 10 wird die Haufigkeit der M-K ategorien dargestellt:

M-Kategorie
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
MO 764 98,7 98,7 98,7
M1 10 1,3 1,3 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0

Tabelle 10: M-Kategorie
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3.3.4. Primartumor-L okalisation

3.3.4.1. Ort desPriméartumors

Als Tumorerscheinungsorte wurden die in Tabelle 11 und Abbildung 10 dargestellten
Bereiche festgestellt:

Tumorlokalisation

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig Mundboden 280 36,2 36,3 36,3
Zunge 79 10,2 10,2 46,5
Oropharynx 106 13,7 13,7 60,2
UK-Alveolarfortsatz 96 12,4 12,4 72,7
OK mit Gaumen 55 7,1 7,1 79,6
Wangenschleimhaut 24 3,1 3,1 82,9
Unterlippe 123 15,9 15,9 98,8
Oberlippe 9 1,2 1,2 100,C
Gesamt 772 99,7 100,0

Fehlend System 2 3

Gesamt 774 100,0

Tabelle 11: Tumorlokalisation

Tumorlokalisation
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Abbildung 10: Tumorlokalisation



Am haufigsten war der Mundboden vertreten, gefolgt von Unterlippe und Oropharynx.

3.3.4.2. Seitenverteilung der Tumoren

Die Seitenverteilung der Tumoren wird in Tabelle 12 und Abbildung 11 gezeigt:

Seite Karzinom

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Gultig rechts 260 33,6 33,9 33,9
links 242 31,3 31,5 65,4
Mitte 165 21,3 21,5 86,8
mittellinientiber-
schreitend von 43 5,6 5,6 92,4
rechts
mittellinientiber-
schreitend von 58 7,5 7,6 100,0
links
Gesamt 768 99,2 100,0
Fehlend System 6 8
Gesamt 774 100,0

Tabelle 12: Seitenverteilung

Seite Karzinom
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Abbildung 11: Seitenverteilung
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3.3.4.3. Sagittale Karzinomlage

Die Sagittallage der Primartumoren wird in Tabelle 13 dargestellt:

Sagittallage Karzinom

Gliltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gliltig anterior 296 38,2 38,3 38,3
mittig 251 32,4 32,5 70,9
posterior 225 29,1 29,1 100,0
Gesamt 772 99,7 100,0

Fehlend System 2 3

Gesamt 774 100,0

Tabelle 13: sagittale Karzinomlage

3.4. Darstellung des Ther apier egimes

3.4.1. Primartumortherapie

3.4.1.1. Priméartumorresektion, (praoper ative) Radio-Chemo-Therapie

Eine Ubersicht (iber die durchgefiihrte Primartumortherapie (Resektion, (préoperative)
Radiatio, (praoperative) Chemotherapie) wird in Tabelle 15 gezeigt:

Verarbeitete Falle

Falle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Praoperative Radiatio *
ELZOrEE[ﬁZ\r’:pie* 774 | 100,0% 0 0% | 774 | 100,0%
Chirurgische Therapie

Tabelle 14: Ausgewertete Falleder Primartumortherapie
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Radiatio * Chemotherapie * Chirurgische Therapie Kreuztabelle

Chemotherapie

Chirurgische nicht
Therapie durchgefuhrt | durchgefihrt | Gesamt
nicht Radiatio  nicht Anzahl 2 2
durchgefihrt durchgefuhrt o4 2.1% 2,1%
40 Gy Anzahl 5 5 10
% 5,2% 5,2% 10,3%
70 Gy Anzahl 31 51 82
% 32,0% 52,6% 84.,5%
Afterloading Anzahl 2 1 3
% 2,1% 1,0% 3,1%
Gesamt Anzahl 40 57 97
% 41,2% 58,8% 100,0%
durchgefihrt Radiatio  nicht Anzahl 465 465
durchgefuhrt o4 68,7% 68,7%
40 Gy Anzahl 10 197 207
% 1,5% 29,1% 30,6%
70 Gy Anzahl 2 3 5
% ,3% 4% 1%
Gesamt Anzahl 477 200 677
% 70,5% 29,5% 100,0%

Tabelle 15: Ubersicht tiber die Primartumortherapie

Eine alleinige chirurgische Tumorresektion wurde bei 60,1 % (465) aller Patienten
durchgefhrt.

Eine chirurgische Therapie mit préoperativer Radiatio (40 Gy) erhielten 1,3 % (10) der
Patienten, eine chirurgische Therapie mit kombinierter préoperativer Radio-Chemo-
Therapie erhielten 25,5 % (197).

(Die Durchfihrung einer postoperativen Radio-Chemotherapie wurde hier nicht bertick-
sichtigt.)

7,4 % (57) der Patienten erhielten eine alleinige Radio-Chemo-Therapie, 4,9 % (38)

eine Radiatio solo.

3.4.1.2. Histologisches Er gebnis der Resekatrander

Die Haufigkeit der Entfernung des Primartumors im Gesunden wird in Tabelle 16 und
Abbildung 12 gezeigt:
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Resektion in sano

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
Gultig nicht in sano 37 48 5,5 5,5
in sano 640 82,7 94,5 100,0
Gesamt 677 87,5 100,0
Fehlend System 97 12,5
Gesamt 774 100,0

Tabelle 16: Histologisches Ergebnis der Resekatr énder

Prozent
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Abbildung 12: Histologisches Ergebnis der Resekatr éander

3.4.1.3. Postoper ative Strahlentherapie

Die Haufigkeit der postoperativen Strahlentherpie wird in Tabelle 17 gezeigt:
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Postoperative Radiatio

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
nicht durchgeftuhrt 735 95,0 95,0 95,0
40 Gy 23 3,0 3,0 97,9
70 Gy 14 1,8 1,8 99,7
Afterloadingtherapie 2 .3 .3 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0
Tabelle 17: Postoper ative Strahlenther apie
3.4.1.4. Postoper ative Chemother apie
Die Haufigkeit der postoperativen Chemotherapie zeigt Tabelle 18:
Postoperative Chemotherapie
Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
nicht durchgefiihrt 772 99,7 99,7 99,7
durchgefihrt 2 3 3 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0

Tabelle 18: Postoperative Chemotherapie

3.4.1.5. Therapiegruppen der Primartumorbehandlung

In Tabelle 19 und Abbildung 13 wird ein Uberblick tiber die durchgefiihrten Kombina-
tionen der Primértumortherapie (Resektion, (préoperative) Chemotherapie, (préopera
tive) Radiatio, postoperative Radiatio) dargestellt. Damit sind 94,7 % der Félle abge-

deckt.

Da eine postoperative Chemotherapie nur in zwei Fallen durchgefihrt worden ist, wird

sie nicht in diesen Therapiegruppen erfasst.
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Therapiegruppen

Gultige Kumulierte
dcba® Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Giltig 1 446 57,6 60,8 60,8
111 181 23,4 24,7 85,5
200 31 4,0 4,2 89,8
210 50 6,5 6,8 96,6
1111 13 1,7 1,8 98,4
2001 12 1,6 1,6 100,0
Gesamt 733 94,7 100,0
Fehlend System 41 5,3
Gesamt 774 100,0

a. a=Tumorresektion (0/1), b=(praoperative) Chemotherapie (0/1),
c=(praoperative) Radiatio (0/1/2), d=postoperative Radiatio (0/1/2).
Zur Beschriftung siehe auch Tabelle 20!

Tabelle 19: Primartumortherapie

Therapiegruppen
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Abbildung 13: Priméartumortherapie

Die Kombination der durchgefiihrten Therapie wird, wie in Tabelle 20 dargestellt, mit

einer Zahlenkombination codiert:
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Tumorresektion (a): 0 nicht durchgefihrt,
(Praoperative) Chemotherapie (b): 0 nicht durchgefiihrt,
(Praoper ative) Radiatio (c): 0 nicht durchgefhrt,
Postoper ative Radiatio (d): 0 nicht durchgefihrt,

1 durchgefiihrt
1 durchgefiihrt
1mit40 Gy, 2mit70Gy
1mit40 Gy, 2mit70Gy

Tabelle 20: Definition des Zahlencodes aus Tabelle 19 und Abbildung 13

(Beispidl: dcba
Die Zahlenkombination 2 0 0 1 bedeutet:

Tumorresektion wurde durchgefuhrt, préoperative Chemotherapie und préoperative Radiatio

wurden unterlassen, postoperative Radiatio mit 70 Gy wurde durchgefiihrt.)

Die Haufigkeiten der durchgefihrten Therapiekombinationen aus Tabelle 19 werden der
Ubersichtlichkeit halber in Tabelle 21 nochmals dargestel It:

- Alleinige Tumorresektion: 57,6 % (446)

- Chirurgische Therapie mit préoperativer Chemotherapie und préoperativer Radiatio mit 40

Gy: 23,4 % (181)

- Chirurgische Therapie mit préoperativer Chemotherapie, préoperativer Radiatio mit 40 Gy

und postoperativer Radiatio mit 40 Gy: 1,7 % (13)

- Chirurgische Therapie mit postoperativer Radiatio mit 70 Gy: 1,6 % (12)

- Alleinige Radiatio mit 70 Gy: 4,0 % (31)
- Radiatio mit 70 Gy und Chemotherapie: 6,5 % (50)

Tabelle 21: Haufigkeiten der Ther apiekombinationen

3.4.2. Haldymphknotenausr aumung

3.4.2.1. I psilaterale Neck dissection

Die Haufigkeiten der ipsilateraen Lymphknotenausréumungen werden in Tabelle 22

und Abbildung 14 dargestellt:
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Neck dissection ipsilateral

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
nicht durchgefiihrt 438 56,6 56,6 56,6
Suprahyoidale
Ausraumung 94 12,1 12,1 68,7
Konservierende Neck
dissection 7?2 93 9,3 78,0
Radikale Neck dissection 170 22,0 22,0 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0
Tabelle 22: I psilaterale Neck dissection
Neck dissection ipsilateral
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Abbildung 14: Ipsilaterale Neck dissection




3.4.2.2. Kontralaterale Neck dissection

Die Haufigkeiten der kontralateralen Lymphknotenausraumungen werden in Tabelle 23

und Abbildung 15 gezeigt:

Neck dissection kontralateral

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
nicht durchgefiihrt 601 77,6 77,6 77,6
Suprahyoidale
Ausraumung 168 21,7 21,7 99,4
Konservierende
Neck dissection ° .6 .6 100.0
Gesamt 774 100,0 100,0
Tabelle 23: Kontralaterale Neck dissection
Neck dissection kontralateral
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Abbildung 15: Kontralaterale Neck dissection




3.4.2.3. Zusammenfassung der L ymphknotenausraumungen zu Gruppen

Die Kombination der ipsilateralen und der kontralateralen Lymphknotenausraumungen
werden zusammengefasst in Tabelle 24 und Abbildung 16 dargestel|t:

Therapiegruppen Neck dissection

Gliltige Kumulierte
kontra ipsia Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gultig supra 46 5,9 13,9 13,9
kons 29 3,7 8,8 22,7
radikal 88 11,4 26,6 49,2
suprasupra 48 6,2 14,5 63,7
suprakons 39 5,0 11,8 75,5
supraradikal 81 10,5 24,5 100,0
Gesamt 331 42,8 100,0
Fehlend System 443 57,2
Gesamt 774 100,0

a. ipsi=ipsilaterale Neck dissection (supra=suprahyoidal/
kons=konservierend/radikal),

kontra=kontralaterale Neck dissection (nicht durchgefihrt/

supra=suprahyoidal).

Tabelle 24: I psi- und kontralaterale Neck dissection

Therapiegruppen Neck dissection
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Abbildung 16: I psi- und kontralater ale Neck dissection

supraradikal




Erkl&rung der Abklrzungen in Tabelle 24 und Abbildung 16:

-, Supra* steht fur suprahyoidale Ausraumung

- ,kons* steht fur konservierende Neck dissection

- radikal” steht fir radikale Neck dissection.

Steht das Kirzel allein bzw. rechtsin einer Zeile, bedeutet dies eine Behandlung der ipsilatera-
len Seite. Steht das Kiirzel links in einer Zeile, bedeutet dies eine Behandlung der kontralatera-
len Seite.

(Beispidl: , Suprakons* bedeutet suprahyoidale Ausraumung kontralateral mit konservierender

Neck dissection ipsilateral. )

Da die konservierende Neck dissection kontralateral nur funf Mal durchgefiihrt worden

ist (radikal nie), wurde siein der Zusammenfassung in Tabelle 24 nicht mit erfasst.

3.5. Therapieergebnisse

3.5.1. Rezidivfreie Patienten

Der Antell der Patienten, die innerhalb der Nachbeobachtungszeit weder ein Lokalrezi-
div, ein Zweitkarzinom noch Metastasen entwickelt haben, wird in Tabelle 25 und Ab-
bildung 17 dargestellt:

Rezidivfreie Patienten

Glultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Rezidiv oder Metastasen
nicht aufgetreten 561 725 725 725
Rezidiv oder Metastasen
aufgetreten 213 27,5 27,5 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0

Tabelle 25: Rezidivfreie Patienten
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Rezidivfreie Patienten
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Abbildung 17: Rezidivfreie Patienten

3.5.2. Auftreten von Zweitkarzinomen

3.5.2.1. Haufigkeit von Zweitkar zinomen
Die Haufigkeit des Auftretens von Zweitkarzinomen, also Karzinomen im Gebiet des

therapierten Primértumors mindestens funf Jahre nach diesem, wird in Tabelle 26 dar-

gestellt:

Zweitkarzinome

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
nicht aufgetreten 757 97,8 97,8 97,8
aufgetreten 17 2,2 2,2 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0

Tabelle 26: Zweitkarzinome



3.5.2.2. Lokalisation der Zweitkarzinome
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Die Lokalisation der aufgetretenen Zweitkarzinome wird in Tabelle 27 gezeigt:

Ort Zweitkarzinom

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig Mundboden 2 3 11,8 11,8
Zunge 3 4 17,6 29,4
Oropharynx 3 4 17,6 47,1
UK-Alveolarfortsatz 4 ,5 23,5 70,6
OK mit Gaumen 1 1 5,9 76,5
Wangenschleimhaut 2 3 11,8 88,2
Unterlippe 2 3 11,8 100,C
Gesamt 17 2,2 100,0

Fehlend System 757 97,8

Gesamt 774 100,0

Tabelle 27: Lokalisation der Zweitkarzinome

3.5.2.3. Seitenlage der Zweitkarzinome

Die Seitenlage der aufgetretenen Zweitkarzinome wird in Tabelle 28 gezeigt:

Seite Zweitkarzinom

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente

Glltig ipsilateral 9 1,2 52,9 52,9
kontralateral 5 ,6 29,4 82,4
mittig 2 3 11,8 94,1
seitig 1 1 5,9 100,0
Gesamt 17 2,2 100,0

Fehlend System 757 97,8

Gesamt 774 100,0

Tabelle 28: Seitenlage der Zweitkarzinome




. Seitig’ bedeutet, dald der Primartumor in der Mitte lag, das Zweitkarzinom auf einer

Seite, aso rechts oder links.

3.5.3. Auftreten von Lokalrezidiven

3.5.3.1. Haufigkeit der Lokalrezidive

Die Haufigkeit des Auftretens von Lokalrezidiven wird in Tabelle 29 und Abbildung 18

gezeigt:

47

Lokalrezidive

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
nicht aufgetreten 659 85,1 85,1 85,1
aufgetreten 115 14,9 14,9 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0
Tabelle 29: Lokalrezidive
Lokalrezidive
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Lokalrezidive

Abbildung 18: Lokalrezidive
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3.5.3.2. Zeit zwischen Priméardiagnose und L okalrezidiv

Die Zeit zwischen Primérdiagnose und Lokalrezidivauftreten wird, in Gruppen einge-

teilt, in Tabelle 30 und Abbildung 19 dargestellt:

Zeitgruppen zw. PD und Lokalrezidiv

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente

Glltig bis 1 Jahr 67 8,7 58,3 58,3
1,1 bis 2 Jahre 25 3,2 21,7 80,0
2,1 bis 5 Jahre 23 3,0 20,0 100,0
Gesamt 115 14,9 100,0

Fehlend System 659 85,1

Gesamt 774 100,0

Tabelle 30: Zeit zwischen Priméardiagnose und L okalrezidiv

Prozent

Zeitgruppen zw. PD und Lokalrezidiv
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60 1

50 1

40 4
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Zeitgruppen zw. PD und Lokalrezidiv

2,1 bis5 Jahre

Abbildung 19: Zeit zwischen Primardiagnose und L okalrezidiv




3.5.3.3. Lokalisation der Lokalrezidive

Die Lokalisation der Lokalrezidive wird in Tabelle 31 und Abbildung 19 gezeigt:

Lokalrezidivlokalisation

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig Mundboden 30 3,9 26,1 26,1
Zunge 10 1,3 8,7 34,8
Oropharynx 30 3,9 26,1 60,%
UK-Alveolarfortsatz 13 1,7 11,3 72,2
OK mit Gaumen 12 1,6 10,4 82,6
Wangenschleimhaut 10 1,3 8,7 91,3
Unterlippe 10 1,3 8,7 100,C
Gesamt 115 14,9 100,0

Fehlend System 659 85,1

Gesamt 774 100,0

Tabelle 31: Lokalisation der Lokalrezidive

Lokalrezidivlokalisation

30

Prozent

Lokalrezidiviokalisation

Abbildung 20: Lokalisation der Lokalrezidive




3.5.3.4. Seitenlage der Lokalrezidive
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Die Seitenlage der Lokalrezidive wird in Tabelle 32 dargestellt:

Seite Lokalrezidiv

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Glltig ipsilateral 81 10,5 71,1 71,1
kontralateral 6 ,8 53 76,3
mittig 18 2,3 15,8 92,1
seitig 9 1,2 7,9 100,0
Gesamt 114 14,7 100,0

Fehlend System 660 85,3

Gesamt 774 100,0

Tabelle 32: Seitenlage der Lokalrezidive

»Seitig” bedeutet, dal? der Primartumor in der Mitte lag, das Rezidiv rechts oder links.

3.5.3.5. Anzahl der Lokalrezidive pro Patient

Die Anzahl der Lokalrezidive, die jewells ein Patient entwickelt hat, werden in Tabelle

33 gezeigt:

Anzahl Lokalrezidive insgesamt

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
gﬁg;‘?:ﬁ;?z'd“’ 660 85,3 85,3 85,3
1 Lokalrezidiv 94 12,1 12,1 97,4
2 und mehr Lokalrezidive 20 2,6 2,6 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0

Tabelle 33: Anzahl der Lokalrezidive pro Patient
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3.5.4. M etastasier ungsver halten

3.5.4.1. Haufigkeit des M etastasenauftretens

Die Haufigkeit des Auftretens von Metastasen innerhalb des Nachbeobachtungszeit-
raumes wird in Tabelle 34 und Abbildung 21 dargestelit:

Metastasen
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
nicht aufgetreten 646 83,5 83,5 83,5
aufgetreten 128 16,5 16,5 100,0
Gesamt 774 100,0 100,0

Tabelle 34: Metastasenhaufigkeit

M etastasen

100

20 o

Prozent

nicht aufgetreten

aufgetreten

M etastasen

Abbildung 21: Metastasenhaufigkeit
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3.5.4.2. Lokalisation der M etastasen

Die Haufigkeiten der einzelnen Metastasenorte werden in Tabelle 35 und Abbildung 22

dargestellt:
Metastasenort
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Gultig Hals oberes Dirittel,
Gefal-Nervensch., 24 3,1 19,0 19,0
Vorderrand Sternocl.
/l:g;sagr;rr11e nahere 22 2.8 17,5 36,5
Thoraxbereich 22 2,8 17,5 54,0
SK‘i‘:frgz\rl‘ingelf'ar und 20 2,6 15,9 69,€
supraclavikular 8 1,0 6,3 76,2
Wirbelsaule und Hifte 8 1,0 6,3 82,5
Haut cervikal 6 ,8 4.8 87,3
Hirnschadel 6 ,8 4.8 92,1
Haut UK-Bereich 5 ,6 4,0 96,0
submental 3 4 2,4 98,4
Abdomen und Leber 2 3 1,6 100,0
Gesamt 126 16,3 100,0

Fehlend System 648 83,7

Gesamt 774 100,0

Tabelle 35: Lokalisation der M etastasen
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Metastasenort

30

Prozent

Metastasenort

Abbildung 22: Lokalisation der Metastasen

3.5.4.3. Seitenlage der M etastasen

Die Seitenlage der aufgetretenen Metastasen wird in Tabelle 36 und Abbildung 23 ge-
zeigt:

Seite Metastasen

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente

Glltig ipsilateral 49 6,3 39,2 39,2
kontralateral 34 4.4 27,2 66,4
mittig 24 3,1 19,2 85,6
seitig 18 2,3 14,4 100,0
Gesamt 125 16,1 100,0

Fehlend System 649 83,9

Gesamt 774 100,0

Tabelle 36: Seitenlage der M etastasen
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Abbildung 23: Seitenlage der M etastasen

»Seitig’ bedeutet, dal? der Priméartumor in der Mitte lag, die Metastase rechts oder links.

3.5.4.4. Lokalisation von zusétzlichen M etastasen

Die Lokalisationen von zuséitzlichen Metastasen, die an anderer Stelle oder zu anderer

Zeit aufgetreten sind (diagnostiziert bel 6,6 % aler Patienten), werden in Tabelle 37
dargestellt:
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zusatzlicher Metastasenort

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Gltig Thoraxbereich 21 2,7 41,2 41,2
submandibular,
Kieferwinkel, Wange 8 1,0 15,7 56,9
und Oberlippe
Hals ohne nahere
Angaben 6 8 11,8 68,7
Wirbelsaule, Rippen,
Hiifte 5 e 9,8 78,5
Leber und Abdomen 4 5 7,8 86,3
Trigonum caroticum,
Gefal3-Nervenscheide 3 4 5.9 922
supraclavikular 3 4 59 98,1
submental 1 1 1,9 100,0
Gesamt 51 6,6 100,0
Fehlend System 723 93,4
Gesamt 774 100,0

Tabelle 37: Lokalisation zusatzlicher M etastasen
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3.5.4.5. Seitenlage zusatzlicher M etastasen

Die Seitenlage von zusétzlichen Metastasen wird in Tabelle 38 gezeigt:

Seite der zusatzlichen Metastasen

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Glltig ipsilateral 10 1,3 20,0 20,0
kontralateral 16 2,1 32,0 52,0
mittig 18 2,3 36,0 88,0
seitig 6 ,8 12,0 100,0
Gesamt 50 6,5 100,0

Fehlend System 724 93,5

Gesamt 774 100,0

Tabelle 38: Seitenlage zustzlicher M etastasen

»Seitig’ bedeutet, dal’ der Primértumor in der Mitte lag, die zusétzliche Metastase rechts

oder links.

3.5.4.6. Zeit des M etastasenauftretens nach Primardiagnose

Der zeitliche Abstand zwischen Primérdiagnose und Metastasenauftreten wird in Ta
belle 39 und Abbildung 24 auf 0,1 Jahr genau dargestellt. In der Spalte ,, kumulierte Pro-
zente" erkennt man eine Konzentration des Metastasenauftretens (53,9 %) im ersten
Jahr.
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Zeit zw. PD und Metastasenauftreten

Giltige Kumulierte

Zeit [Jahre] | Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
,20 1 8 8 8
,30 10 7,8 7.8 8,6
40 5 3,9 3,9 12,5
,50 7 5,5 5,5 18,0
,60 10 7,8 7,8 25,8
,70 9 7,0 7,0 32,8
,80 13 10,2 10,2 43,0
,90 9 7,0 7,0 50,0
1,00 5 3,9 3,9 53,9
1,10 2 1,6 1,6 55,5
1,20 2 1,6 1,6 57,0
1,30 5 3,9 39 60,9
1,40 3 2,3 2,3 63,3
1,50 4 31 31 66,4
1,60 2 1,6 1,6 68,0
1,70 2 1,6 1,6 69,5
1,80 1 8 .8 70,3
1,90 2 1,6 1,6 71,9
2,00 2 1,6 1,6 73,4
2,10 2 1,6 1,6 75,0
2,20 2 1,6 1,6 76,6
2,30 3 2,3 2,3 78,9
2,40 1 8 .8 79,7
2,50 1 8 8 80,5
2,60 2 1,6 1,6 82,0
3,00 1 8 .8 82,8
3,10 1 8 .8 83,6
3,20 1 8 8 84,4
3,30 2 1,6 1,6 85,9
3,40 1 8 .8 86,7
3,50 1 8 8 87,5
3,80 1 8 .8 88,3
3,90 1 8 .8 89,1
4,00 1 8 8 89,8
4,30 1 8 8 90,6
4,40 1 8 .8 91,4
4,70 1 8 8 92,2
4,80 2 1,6 1,6 93,8
5,30 1 8 .8 94,5
5,70 2 1,6 1,6 96,1
5,90 1 8 8 96,9
6,30 1 8 .8 97,7
7,00 1 8 .8 98,4
7,20 1 8 8 99,2
7,30 1 8 .8 100,0
Gesamt 128 100,0 100,0

Tabelle 39: Zeit zwischen Primardiagnose und M etastasenauftreten
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Abbildung 24: Zeit zwischen Primardiagnose und M etastasenauftreten
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Zeit zw. PD und M etastasenauftreten

,20 ,80
,50 1,10

Zeit zw. PD und Metastasenauftreten [Jahre]

1,40

1,70

2,00
2,30

2,60

3,20

3,50 4,70
4,00

7,00

5,70

In Zeitgruppen zusammengefasst wird dieser Sachverhalt in Tabelle 40 gezeigt:

Zeitgruppen zw. PD und Metastasenauftreten

Glltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente

Glltig bis 1 Jahr 69 8,9 53,9 53,9
1,1 bis 2 Jahre 25 3,2 19,5 73,4
2,1 bis 5 Jahre 26 3.4 20,3 93,8
5,1 bis 10 Jahre 8 1,0 6,3 100,0
Gesamt 128 16,5 100,0

Fehlend System 646 83,5

Gesamt 774 100,0

Tabelle 40: Zeit in Gruppen zwischen Primérdiagnose und M etastasenauftreten
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3.5.4.7. Beobachtungszeit bis zum Auftreten von M etastasen

Die Beobachtungszeit bis Metastasenauftreten wird in Abbildung 25 gezeigt. Dies ist
die Zeit, bis entweder eine Metastase aufgetreten ist oder der Patient nicht mehr zur
Nachuntersuchung erschienen ist. Innerhalb dieser Zeit hat der entsprechende Patient
also mit Sicherheit noch keine M etastase entwickelt.

Diese Daten werden fir die Auswertung der Metastasenwahrscheinlichkeit nach
KAPLAN und MEIER benétigt.

Beobachtungszeit bis M etastasenauftreten

Prozent

,10 1,30 2,50 3,70 4,90 6,20 7,50 9,00 10,70
,70 1,90 3,10 4,30 5,60 6,80 8,10 9,90 12,20

Beobachtungszeit bis M etastasenauftreten [Jahre]

Abbildung 25: Beobachtungszeit bis M etastasenauftreten

3.5.4.8. Metastasenwahr scheinlichkeit, dargestellt nach Kaplan und Meier

In Abbildung 26 wird die Metastasenwahrscheinlichkeit nach KAPLAN und MEIER
dargestellt. Man kann die Wahrscheinlichkeit ablesen, mit der ein Patient bis zu einem
entsprechenden Zeitpunkt keine Metastasen bekommt.
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Kaplan und Meier

11

104

Wahrscheinlichkeit

,6

0 2 4 6 8 10 2 14
Beobachtungszeit bis M etastasenauftreten [Jahre]

Abbildung 26: M etastasenwahr scheinlichkeit nach Kaplan und Meier

Je steiler die Kurve in Abbildung 26 abféllt, desto groR3er ist die Wahrscheinlichkeit,
Metastasen bis zu einem entsprechenden Zeitpunkt zu bekommen bzw. aus der Nach-

untersuchung auszuscheiden.

3.5.4.9. Auftreten erneuter M etastasen

Die Haufigkeit des Auftretens erneuter Metastasen wahrend der Nachbeobachtungszeit
wird in Tabelle 41 dargestellt:

Auftreten neuer Metastasen

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
keine neuen Metastasen 616 95,7 95,7 95,7
erneute Metastasierung 28 4.3 4.3 100,0
Gesamt 644 100,0 100,0

Tabelle41: Erneute Metastasierung
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3.5.5. Weitere Tumor - und M etastasenpr ogr ession

Die Haufigkeit einer weiteren Progression der malignen Erkrankung (Tumor oder Me-
tastasen) zum Ende der Nachbeobachtungszeit zeigen Tabelle 42 und Abbildung 27:

Weitere Tumor- und Metastasenprogression

Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Progression 179 27,8 27,9 100,0
Gesamt 641 99,5 100,0
Fehlend System 3 5
Gesamt 644 100,0

Tabelle 42: Progression der malignen Erkrankung

Weitere Tumor- und Metastasenprogression
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40 1
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Weitere Tumor- und Metastasenprogression

Abbildung 27: Progression der malignen Erkrankung
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3.6. Statistische Auswertung der Metastasierung

Die statistische Auswertung der Metastasierung wird in Form von Kreuztabellen durch-
gefuhrt. Ein Zusammenhang wird dann als signifikant eingestuft, wenn der Wert
p < 0,05 ist (Chi-Quadrat nach Pearson, asymptotische Signifikanz). Auferdem mul3 die
minimale erwartete Haufigkeit >1 sein. (Dies ist ein Wert, der Auskunft Uber die Zel-
lengrofie gibt.)

In dieser Auswertung werden die Patienten untersucht, die die Priméartherapie abge-
schlossen hatten (644 Patienten).

Jeder Kreuztabelle ist eine Tabelle der verarbeiteten Félle vorangestellt, in der unter
,gultig” die Anzahl der in diese Auswertung einbezogenen Patienten gezeigt wird, fur

die das jeweils erforderliche Datenmaterial vorlag.

3.6.1. Metastasierung in Abhangigkeit vom Geschlecht

Der Zusammenhang zwischen Geschlecht und Metastasenhaufigkeit wird in Tabelle 44

und Abbildung 28 gezeigt:

Verarbeitete Falle

Falle

Giltig

Fehlend

Gesamt

N

Prozent

Prozent

N

Prozent

Geschlecht * Metastasen

644

100,0%

0

,0%

644

100,0%

Tabelle 43: Ausgewertete Félle der Metastasierung in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Geschlecht * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht
aufgetreten | aufgetreten Gesamt
Geschlecht mannlich  Anzahl 424 93 517
% von Geschlecht 82,0% 18,0% 100,0%
weiblich Anzahl 98 29 127
% von Geschlecht 77,2% 22,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 522 122 644
% von Geschlecht 81,1% 18,9% 100,0%
Tabelle 44: Metastasierung in Abhangigkeit vom Geschlecht
100
90 o
80 o
70 1
60 o
50 o
40 «
30 o
20 4 M etastasen
§ 10 4 |:|aufgetreten
N
E 0] -nicht aufgetreten
mannlich weiblich
Geschlecht

Abbildung 28: Metastasierung in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 1,559 212
Anzahl der gultigen Féalle 644

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner
5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 24,06.

Tabelle 45: Statistik zur M etastasierung in Abhangigkeit vom Geschlecht

Nach Chi-Quadrat nach Pearson (Tabelle 45) ist kein statistisch signifikanter Unter-

schied im Metastasierungsverhalten zwischen Mannern und Frauen nachzuweisen

(p=0,212).

3.6.2. Metastasierung in Abhangigkeit vom Alter bel Primérdiagnose

Der Zusammenhang zwischen Alter (in Gruppen zusammengefasst) und M etastasenhdu-

figkeit wird in Tabelle 47 und Abbildung 29 gezeigt.

Verarbeitete Falle

Falle
Gilltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Altersgruppen bei PD .
* Metastasen 644 100,0% 0 ,0% 644 100,0%

Tabelle 46: Ausgewertete Falleder Metastasierung in Abhangigkeit von der Altersgruppe




Altersgruppen bei PD * Metastasen Kreuztabelle
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Metastasen
nicht
aufgetreten | aufgetreten | Gesamt
Altersgruppen  bis 40 Jahre Anzahl 26 17 43
bei PD % von Altersgruppen
bei PD neu 60,5% 39,5% 100,0%
41 bis 50 Jahre Anzahl 122 31 153
% von Altersgruppen .
bei PD neu 79,7% 20,3% 100,0%
51 bis 60 Jahre Anzahl 154 37 191
% von Altersgruppen ,
bei PD neu 80,6% 19,4% 100,0%
61 bis 70 Jahre Anzahl 129 26 155
% von Altersgruppen ,
bei PD neu 83,2% 16,8% 100,0%
alter als 70 Jahre  Anzahl 91 11 102
% von Altersgruppen .
bei PD neu 89,2% 10,8% 100,0%
Gesamt Anzahl 522 122 644
% von Altersgruppen .
bei PD neu 81,1% 18,9% 100,0%
Tabelle 47: Metastasierung in Abhangigkeit von der Altersgruppe
100
90 «
80 «
70 o
60 «
50 o
40 «
301 Metastasen
20 o
e |:|aufgetreten
g 10 +
a 0 ) -ni cht aufgetreten

Altersgruppen bei Primérdiagnose

Abbildung 29: Metastasierung in Abhangigkeit von der Alter sgruppe
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 16,967 ,002
Anzahl der gultigen Félle 644

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 8,15.

Tabelle 48: Statistik zur Metastasierung in Abhangigkeit von der Altersgruppe

Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und Metastasie-
rung (Tabelle 48: p=0,002): Je junger der Patient bel Priméardiagnose war, desto grofder
war die Wahrscheinlichkeit, dal3 er M etastasen entwickelt hat.

3.6.3. Metastasierung in Abhangigkeit von der cT-Kategorie

Der Zusammenhang zwischen Metastasenhaufigkeit und der klinisch erhobenen Tu-
morgrof3e (cT-Kategorie) wird in Tabelle 50 und Abbildung 30 dargestellt:

Verarbeitete Falle

Falle
Glltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
cT-Kategorie *
Metastasen 582 90,4% 62 9,6% 644 100,0%

Tabelle 49: Ausgewertete Félle der Metastasierung in Abhangigkeit von der cT-Kategorie
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cT-Kategorie * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht
| aufgetreten | aufgetreten Gesamt

cT-Kategorie Cainsitu  Anzahl 4 1 5
% von cT-Kategorie 80,0% 20,0% 100,0%

cT1 Anzahl 75 8 3

% von cT-Kategorie 90,4% 9,6% 100,0%

cT2 Anzahl 123 23 146

% von cT-Kategorie 84,2% 15,8% 100,0%

cT3 Anzahl 127 39 166

% von cT-Kategorie 76,5% 23,5% 100,0%

cT4 Anzahl 131 51 182

% von cT-Kategorie 72,0% 28,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 460 122 582
% von cT-Kategorie 79,0% 21,0% 100,0%

Tabelle 50: Metastasierung in Abhangigkeit von der cT-Kategorie

Metastasen
g |:|aufgetreten
N
g -ni cht aufgetreten
Cainsitu  cT1 cT2 cT3 cT4
cT-Kategorie

Abbildung 30: Metastasierung in Abhangigkeit von der cT-Kategorie
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 14,934 ,005
Anzahl der gultigen Félle 582

a. 2 Zellen (20,0%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,05.

Tabelle 51: Statistik zur Metastasierung in Abhangigkeit von der cT-Kategorie

Die Wahrscheinlichkeit, dal3 die Metastasierung mit zunehmender Primartumorgréfie
ansteigt, ist statistisch signifikant (Tabelle 51, p=0,005). Das Carcinoma in situ lag mit
einer Haufigkeit von 0,7 % vor.

3.6.4. Metatasierung in Abhangigkeit von der cN-K ategorie

Der Zusammenhang zwischen der klinisch erhobenen N-Kategorie und der M etastasen-
haufigkeit wird in Tabelle 53 und Abbildung 31 dargestellt:

Verarbeitete Falle

Falle
Glltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
cN-Kategorie
*Metastasen 490 76,1% 154 23,9% 644 100,0%

Tabelle 52: Ausgewertete Falle der Metastasierung in Abhangigkeit von der cN-Kategorie
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cN-Kategorie * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht
aufgetreten | aufgetreten Gesamt

cN-Kategorie  cNO Anzahl 142 27 169
% 84,0% 16,0% 100,0%

cN1 Anzahl 81 28 109
% 74,3% 25,7% 100,0%

cN2gesamt@ Anzahl 122 55 177
% 68,9% 31,1% 100,0%

cN2a Anzahl 24 11 35
% 68,6% 31,4% 100,0%

cN2b Anzahl 17 17 34
% 50,0% 50,0% 100,0%

cN2c Anzahl 29 10 39
% 74,4% 25,6% 100,0%

cN2xX Anzahl 52 17 69
% 75,4% 24,6% 100,0%

cN3 Anzahl 26 9 35
% 74,3% 25,7% 100,0%

Gesamt Anzahl 371 119 490
% 75,7% 24,3% 100,0%

a. cN2gesamt beinhaltet die Untergruppen cN2a, cN2b und cN2c, aul3erdem

cN2x.

b. cN2x = cN2 ohne genaue Subklassifizierung cN2a, cN2b oder cN2c.

Tabelle 53: Metastasierung in Abhangigkeit von der cN-K ategorie
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cN-Kategorie

Abbildung 31: Metastasierung in Abhangigkeit von der cN-K ategorie
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Die Gruppe cN2gesamt besteht aus den genauer spezifizierten Untergruppen cN2a,
cN2b und cN2c sowie der nicht genau bestimmbaren Untergruppe cN2x, da in friheren
Jahren der Klassifizierung keine Subklassifizierung erfolgte.

Zur statistischen Auswertung wird die cN2 gesamt-Gruppe herangezogen.

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 10,936 ,012
Anzahl der gultigen Félle 490

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 8,50.

Tabelle 54: Statistik zur Metastasierung in Abhangigkeit von der cN-Kategorie

Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen klinisch erhobener N-
Klassifikation und der Metastasenhaufigkeit (Tabelle 54, p=0,12).

3.6.5. Metastasierung in Abhangigkeit von der pT-Kategorie

Die histologisch gewonnene pT-Kategorie ist wegen der hohen Anzahl fehlender Félle
(43,2 %, siehe Tabelle 55) nicht statistisch signifikant auswertbar, sie soll aber dennoch
zur Veranschaulichung in Tabelle 56 und Abbildung 32 dargestellt werden:

Verarbeitete Falle

Falle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
T-Kategorie *
 otactacon 366 56,8% 278 43,2% 644 |  100,0%

Tabelle 55: Ausgewertete Falle der Metastasierung in Abhangigkeit von der pT-Kategorie
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pT-Kategorie * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht
aufgetreten | aufgetreten Gesamt

pT-Kategorie pTO Anzahl 14 5 19
% von pT-Kategorie 73, 7% 26,3% 100,0%

Cainsitu  Anzahl 7 1 8

% von pT-Kategorie 87,5% 12,5% 100,0%

pT1l Anzahl 98 19 117

% von pT-Kategorie 83,8% 16,2% 100,0%

pT2 Anzahl 85 36 121

% von pT-Kategorie 70,2% 29,8% 100,0%

pT3 Anzahl 22 16 38

% von pT-Kategorie 57,9% 42,1% 100,0%

pT4 Anzahl 36 27 3

% von pT-Kategorie 57,1% 42,9% 100,0%

Gesamt Anzahl 262 104 366
% von pT-Kategorie 71,6% 28,4% 100,0%

Tabelle 56: M etastasierung in Abhéngigkeit von der pT-Kategorie
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Abbildung 32: Metastasierung in Abhangigkeit von der pT-Kategorie

Die Tendenz einer ansteigenden Metastasierungswahrscheinlichkeit mit zunehmender
histologischer Tumorgrof3e ist erkennbar.
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3.6.6. Metastasierung in Abhangigkeit von der pN-Kategorie

Die histologisch gewonnene pN-Kategorie ist wegen der hohen Anzahl fehlender Félle
(52,6 %, siehe Tabelle 57) nicht statistisch signifikant auswertbar, sie soll aber dennoch
zur Veranschaulichung in Tabelle 58 und Abbildung 33 dargestellt werden:

Verarbeitete Falle

Falle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
N-Kategorie *
sisanl 305 47,4% 339 52,6% 644 |  100,0%

Tabelle 57: Ausgewertete Félle der Metastasierung in Abhangigkeit von der pN-Kategorie

pN-Kategorie * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht
aufgetreten | aufgetreten Gesamt

pN-Kategorie  pNO Anzahl 136 35 171
% 79,5% 20,5% 100,0%

pN1 Anzahl 28 26 54

% 51,9% 48,1% 100,0%

pN2gesamta Anzahl 49 27 76

% 64,5% 35,5% 100,0%

pN2a Anzahl 15 5 20

% 75,0% 25,0% 100,0%

pN2b Anzahl 17 14 31

% 54,8% 45,2% 100,0%

pN2c Anzahl 9 5 14

% 64,3% 35,7% 100,0%

pN2xP Anzahl 8 3 11

% 72,7% 27,3% 100,0%

pN3 Anzahl 3 1 4

% 75,0% 25,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 216 89 305
% 70,8% 29,2% 100,0%

a. pN2gesamt beinhaltet die Untergruppen pN2a, pN2b und pN2c, auBerdem

pN2x.
b. pN2x = pN2 ohne genaue Subklassifizierung pN2a, pN2b oder pN2c.

Tabelle 58: Metastasierung in Abhangigkeit von der pN-K ategorie
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Abbildung 33: Metastasierung in Abhangigkeit von der pN-K ategorie

Die Gruppe pN2gesamt besteht aus den genauer spezifizierten Untergruppen pN2a,
pN2b und pN2c sowie der nicht genau bestimmbaren Untergruppe pN2x, dain friiheren
Jahren der Klassifizierung keine Subklassifizierung erfolgte.

3.6.7. Metastasierung in Abhangigkeit vom Differ enzierungsgrad

Der Zusammenhang zwischen Differenzierungsgrad und Metastasenhaufigkeit wird in
Tabelle 60 und Abbildung 34 gezeigt:

Verarbeitete Falle

Falle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Differenzierungsgrad * o o o
Metastasen 563 87,4% 81 12,6% 644 100,0%

Tabelle 59: Ausgewertete Falle der Metastasierung in Abhangigkeit vom
Differenzierungsgrad
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Differenzierungsgrad * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht
aufgetreten | aufgetreten | Gesamt
Differenzierungs- g1, gut Anzahl 113 16 129
grad % von
Differenzierungsgrad 87,6% 12,4% 100,0%
g2, maRig Anzahl 253 72 325
% von
Differenzierungsgrad 77.8% 22,2% 100,0%
g3, wenig Anzahl 75 28 103
% von
Differenzierungsgrad 72,8% 27,2% 100,0%
g4, ent - Anzahl 5 1 6
differenziert o4 von
Differenzierungsgrad 83,3% 16,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 446 117 563
% von
Differenzierungsgrad 79.2% 20,8% 100,0%

Tabelle 60: Metastasierung in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad
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Abbildung 34: Metastasierung in Abhangigkeit vom Differ enzierungsgrad
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 8,499 037
Anzahl der gultigen Félle 563

a. 2 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,25.

Verarbeitete Falle

3.6.8. Metastasierung in Abhangigkeit vom Ort des Primartumors

Tabelle 61: Statistik zur M etastasierung in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad

Statistisch signifikant (p=0,37, Tabelle 61) treten bei schlechter differenzierten Tumo-
ren (G3) mehr Metastasen auf als bei besser ausgebildeten (G1). Die G4-Gruppe weist
eine geringe Anzahl von 6 Patienten (1,1 %) auf.

Der Zusammenhang zwischen dem Ort des Priméartumors und der Metastasenhaufigkeit
wird in Tabelle 63 und Abbildung 35 dargestellt:

Falle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Tumorlokalisation * )
Metastasen 642 99,7% 2 3% 644 100,0%

Tumorlokalisation

Tabelle 62: Ausgewertete Falle der Metastasierung in Abhangigkeit von der
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Tumorlokalisation * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht
aufgetreten | aufgetreten Gesamt
Tumor- Mundboden Anzahl 181 58 239
lokalisation % von Tumorlokalisation 75,7% 24,3% 100,0%
Zunge Anzahl 53 10 63
% von Tumorlokalisation 84,1% 15,9% 100,0%
Oropharynx Anzahl 68 21 89
% von Tumorlokalisation 76,4% 23,6% 100,0%
UK-Alveolarfortsatz Anzahl 71 11 82
% von Tumorlokalisation 86,6% 13,4% 100,0%
OK mit Gaumen Anzahl 40 10 50
% von Tumorlokalisation 80,0% 20,0% 100,0%
Wangenschleimhaut  Anzahl 14 5 19
% von Tumorlokalisation 73,7% 26,3% 100,0%
Unterlippe Anzahl 87 7 94
% von Tumorlokalisation 92,6% 7,4% 100,0%
Oberlippe Anzahl 6 6
% von Tumorlokalisation 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 520 122 642
% von Tumorlokalisation 81,0% 19,0% 100,0%
Tabelle 63: Metastasierung in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
Metastasen
‘g’ [ Jaufgetreten
N
E -ni cht aufgetreten
% o

Tumorlokalisation

Abbildung 35: Metastasierung in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 17,844 ,013
Anzahl der gultigen Félle 642

a. 3 Zellen (18,8%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,14.

Tabelle 64: Statistik zur Metastasierung in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang (p=0,013, Tabelle 64) zwischen Ort des
Primartumors und M etastasenwahrscheinlichkeit.

Am haufigsten traten Metastasen auf bei Karzinomen von:

- Wangenschleimhaut (26,3 %),

- Mundboden (24,3 %),

- Oropharynx (23,6 %),

- Oberkiefer mit Gaumen (20,0 %).

Am wenigsten Metastasen bildeten sich bel Karzinomen im Bereich der Lippen:

- Unterlippe (7,4 %) und

- Oberlippe (0,0 %).

3.6.9. Metastasierung in Abhangigkeit von der sagittalen Karzinomlage

Der Zusammenhang zwischen der sagittalen Karzinomlage und der Metastasierung wird
in Tabelle 66 und Abbildung 36 gezeigt:

Verarbeitete Falle

Falle
Gultig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Sagittallage Karzinom ,
* Metastasen 642 99,7% 2 3% 644 100,0%

Tabelle 65: Ausgewertete Falle der Metastasierung in Abhangigkeit von der sagittalen
Karzinomlage
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Sagittallage Karzinom * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht

aufgetreten | aufgetreten Gesamt

Sagittallage  anterior Anzahl 204 38 242
Karzinom % von Sagittallage

0 0 0%

Karzinom 84,3% 15,7% 100,0%
mittig Anzahl 166 42 20¢

% von Sagittallage 0 0 0
Karzinom 79,8% 20,2% 100,0%
posterior  Anzahl 150 42 192

% von Sagittallage 0 0 0
Karzinom 78,1% 21,9% 100,0%
Gesamt Anzahl 520 122 642

% von Sagittallage 0 0 0
Karzinom 81,0% 19,0% 100,0%

Tabelle 66: Metastasierung in Abhangigkeit von der sagittalen Karzinomlage
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Abbildung 36: Metastasierung in Abhangigkeit von der sagittalen Karzinomlage
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 2,933 231
Anzahl der gultigen Falle 642

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner
5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 36,49.

Tabelle 67: Statistik zur Metastasierung in Abhéngigkeit von der sagittalen Karzinomlage

Der Zusammenhang zwischen sagittaler Karzinomlage und Metastasi erungshaufigkeit
ist nicht statistisch signifikant (p=0,231, Tabelle 67).

3.6.10. Metastasierung in Abhangigkeit von der Primértumortherapie

Der Zusammenhang zwischen der Primartumortherapie (in Form von Therapiegruppen
unter Berilicksichtigung von Tumorresektion, (préoperativer) Radio-Chemo-Therapie
und postoperativer Radiatio) und der Haufigkeit aufgetretener Metastasen wird in Ta
belle 69 und Abbildung 37 dargestellt. Dazu werden die Varianten mit einbezogen, nach
denen jeweils mindestens zehn Patienten behandelt worden sind. Damit sind 95,3 % der
Félle erfasst (siehe Tabelle 68).

Da eine postoperative Chemotherapie nur in zwei Falen durchgefihrt worden ist, wird
sie nicht in diese Untersuchung mit einbezogen.

Verarbeitete Falle

Falle
Gilltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Therapiegruppen *
Metastasen 614 95,3% 30 4,7% 644 100,0%

Tabelle 68: Ausgewertete Falle der Metastasierung in Abhangigkeit von der
Priméartumortherapie
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Therapiegruppen * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht

dcba® aufgetreten | aufgetreten | Gesamt
Therapie- 1 Anzahl 337 36 373
gruppen % von Therapiegruppen 90,3% 9,7% 100,0%
111 Anzahl 104 56 160
% von Therapiegruppen 65,0% 35,0% 100,0%
200 Anzahl 16 2 18
% von Therapiegruppen 88,9% 11,1% 100,0%
210 Anzahl 31 8 39
% von Therapiegruppen 79,5% 20,5% 100,0%
1111 Anzahl 8 5 13
% von Therapiegruppen 61,5% 38,5% 100,0%
2001 Anzahl 9 2 11
% von Therapiegruppen 81,8% 18,2% 100,0%
Gesamt Anzahl 505 109 614
% von Therapiegruppen 82,2% 17,8% 100,0%

a. a=Tumorresektion (0/1), b=(praoperative) Chemotherapie (0/1), c=(praoperative)
Radiatio (0/1/2), d=postoperative Radiatio (0/1/2). Zur Beschriftung siehe auch

Tabelle 70!

Tabelle 69: Metastasierung in Abhangigkeit von der Primartumortherapie
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Abbildung 37: Metastasierung in Abhangigkeit von der Primartherapie
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Die Art der Vorbehandlung wird in Form des Codes von Kapitel 3.4.1.5. dargestellt
(siehe Tabelle 70):

Chirurgische Therapie (a): 0 nicht durchgeftihrt, 1 durchgefihrt
(Préoperative) Chemotherapie (b): 0 nicht durchgefiihrt, 1 durchgefihrt
(Pré&operative) Radiatio (c): O nicht durchgeftihrt, 1mit40Gy, 2mit70 Gy
Postoper ative Radiatio (d): O nicht durchgeftihrt, 1mit40Gy, 2mit70Gy

Tabelle 70: Definition des Zahlencodes von Tabelle 69 und Abbildung 37

(Beispidl: dcba

Die Zahlenkombination 2 0 0 1 bedeutet:

Chirurgische Therapie wurde durchgefihrt, préoperative Chemotherapie und préoperative Radi-
atio wurden unterlassen, postoperative Radiatio mit 70 Gy wurde durchgefhrt.)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 53,930 ,000
Anzahl der gultigen Féalle 614

a. 3 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,95.

Tabelle 71: Statistik zur Metastasierung in Abhangigkeit von der Primértherapie

Die minimale erwartete Haufigkeit ist 1,95. Es besteht ein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang (p = 0,000, Tabelle 71) zwischen Therapie und Metastasierung.

Die Metastasierungsraten bel den haufigsten Therapiekonstellationen werden zur Ver-
anschaulichung in Tabelle 72 nochmal s dargestel It:
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- Alleinige Chirurgie: 9,7 %

- Chirurgie, préoperative Chemotherapie, préoperative Radiatio mit 40 Gy: 35,0 %

- Chirurgie, préoperative Chemotherapie, préoperative Radiatio mit 40 Gy und postoperative
Radiatio mit 40 Gy: 38,5 %

- Chirurgie und postoperative Radiatio mit 70 Gy: 18,2 %

- Alleinige Radiatio mit 70 Gy: 11,1 %

- Radiatio mit 70 Gy und Chemotherapie: 20,5 %

Tabelle 72: Metastasierungsraten bei den haufigsten Ther apiekombinationen

3.6.11. Metastasierung in Abhangigkeit vom histologischen Ergebnis der
Resekatrander

Der Zusammenhang zwischen dem Ergebnis der histologischen Untersuchung der Re-
sekatrander (Resektion im Gesunden oder nicht) und der Metastasierung wird in Tabelle
74 und Abbildung 38 dargestellt. Die in der Auswertung als fehlend bezeichneten Félle
(siehe Tabelle 73) sind nicht chirurgisch behandelte Patienten.

Verarbeitete Falle

Falle
Gultig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Resektion in sano .
* Metastasen 582 90,4% 62 9,6% 644 100,0%

Tabelle 73: Ausgewertete Falle der Metastasierung in Abhangigkeit vom histologischen
Ergebnisder Resekatrander

Resektion in sano * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht
aufgetreten | aufgetreten Gesamt

Resektion nichtinsano  Anzahl 19 16 35
in sano % von Resektion in sano 54,3% 457% 100,0%
in sano Anzahl 454 93 547

% von Resektion in sano 83,0% 17,0% 100,0%

Gesamt Anzahl 473 109 582
% von Resektion in sano 81,3% 18,7% 100,0%

Tabelle 74: Metastasierung in Abhangigkeit vom histologischen Ergebnis der
Resekatrander
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Abbildung 38: Metastasierung in Abhangigkeit vom histologischen Ergebnis der
Resekatrander

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 17,817 ,000
Anzahl der gultigen Félle 582

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 6,55.

Tabelle 75: Statistik zur Metastasierung in Abhangigkeit vom histologischen Ergebnis der
Resekatrander

Die Metastasenwahrscheinlichkeit ist statistisch signifikant vom histologischen Ergeb-
nis der Resekatrander abhangig (p=0,000, Tabelle 75).
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3.6.12. Zeitlicher Abstand des M etastasenauftretensin Abhangigkeit von der

Primértherapie

Der Zusammenhang zwischen der Primartumortherapie (in Form von Therapiegruppen
unter Berticksichtigung von Resektion, (préoperativer) Chemotherapie, (praoperativer)
Radiatio und postoperativer Radiatio) und dem zeitlichen Abstand zwischen Metasta-
senauftreten und Primérdiagnose wird in Tabelle 77 und Abbildung 39 dargestellt. Die-

ser zeitliche Abstand wird eingeteilt in die Zeitraume bis ein Jahr und langer als ein

Jahr.

Verarbeitete Falle

Falle
Gilltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent Prozent
Therapiegruppen *
Zeitgruppen zw. PD 109 16,9% 535 83,1% 644 100,0%
und Metastasen

Tabelle 76: Ausgewertete Falle der Zeit zwischen Primardiagnose und Metastasen in
Abhangigkeit von der Primartumortherapie

Die 535 in der Auswertung als fehlend bezeichneten Félle (Tabelle 76) sind die, bei
denen keine Metastasen entstanden sind bzw. die nach einem anderen als hier erfassten

Therapieschema behandelt worden sind.
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Therapiegruppen * Zeitgruppen zw. PD und Metastasen Kreuztabelle

Zeitgruppen zw. PD und
Metastasen
langer als
dcba® bis 1 Jahr 1 Jahr Gesamt

Therapie- 1 Anzahl 13 23 36
gruppen % von Therapiegruppen 36,1% 63,9% 100,0%
111  Anzahl 32 24 56
% von Therapiegruppen 57,1% 42,9% 100,0%
200 Anzahl 1 1 2
% von Therapiegruppen 50,0% 50,0% 100,0%
210 Anzahl 6 2 8
% von Therapiegruppen 75,0% 25,0% 100,0%
1111 Anzahl 4 1 5
% von Therapiegruppen 80,0% 20,0% 100,0%
2001 Anzahl 1 1 2
% von Therapiegruppen 50,0% 50,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 57 52 109
% von Therapiegruppen 52,3% 47, 7% 100,0%

a. a=Tumorresektion (0/1), b=(praoperative) Chemotherapie (0/1), c=(préoperative)
Radiatio (0/1/2), d=postoperative Radiatio (0/1/2). Zur Beschriftung siehe auch

Tabelle 78!

Tabelle 77: Zeit zwischen Primérdiagnose und M etastasen in Abhangigkeit von der
Priméartumortherapie
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Abbildung 39: Zeit zwischen Primardiagnose und M etastasen in Abhéngigkeit von der
Priméartumortherapie




86

Die Art der Primartherapie wird in Form des Codes von Kapitel 3.4.1.5. dargestellt
(siehe Tabelle 78):

Tumorresektion (a): 0 nicht durchgeftihrt, 1 durchgefiihrt
(Préoperative) Chemotherapie (b): 0 nicht durchgefiihrt, 1 durchgefihrt
(Pré&operative) Radiatio (c): O nicht durchgeftihrt, 1mit40Gy, 2mit70 Gy
Postoper ative Radiatio (d): O nicht durchgeftihrt, 1mit40Gy, 2mit70Gy

Tabelle 78: Definition des Zahlencodes von Tabelle 77 und Abbildung 39

(Beispidl: dcba
Die Zahlenkombination 2 0 0 1 bedeutet:
Tumorresektion wurde durchgefihrt, préoperative Chemotherapie und préoperative Radiatio

wurden unterl assen, postoperative Radiatio wurde durchgefihrt.)

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 7,507 /186
Anzahl der gultigen Félle 109

a. 8 Zellen (66,7%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,95.

Tabelle 79: Statistik zur Zeit zwischen Primardiagnose und M etastasen in Abhangigkeit
von der Primartumorther apie

Es besteht kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Priméartumortherapie
und dem Zeitraum zwischen Primérdiagnose und Metastasenauftreten (p=0,186, siehe
Tabelle 79).

Dennoch sollen zur Veranschaulichung die Therapiegruppen mit den Haufigkeiten des
M etastasenauftretens erst nach einem Jahr in Tabelle 80 gezeigt werden:
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- Alleinige Tumorresektion: 63,9 %

- Tumorresektion, préoperative Chemotherapie, praoperative Radiatio mit 40 Gy : 42,9 %

- Tumorresektion, praoperative Chemotherapie, praoperative Radiatio mit 40 Gy und
postoperative Radiatio mit 40 Gy: 20,0 %

- Tumorresektion, postoperative Radiatio mit 70 Gy: 50,0 %

- Alleinige Radiatio mit 70 Gy: 50,0 %

- Radiatio mit 70 Gy und Chemotherapie: 25,0 %

Tabelle 80: Metastasierungsr aten nach einem Jahr bei ver schiedenen Therapiegruppen

3.6.13. M etastasenwahr scheinlichkeit in Abhangigkeit von der Vorbehand-
lung, dar gestellt nach Kaplan und Meier

In Abbildung 40 und 41 wird die Metastasenwahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von
der Vorbehandlung nach KAPLAN und MEIER dargestellt. Man kann die Wahrschein-
lichkeit ablesen, mit der ein Patient bis zu einem entsprechenden Zeitpunkt bei einer
bestimmten V orbehandlung keine M etastasen bekommt.

(Dies wurde aus Ubersichtlichkeitsgriinden nur mit den am haufigsten angewandten Therapie-
formen durchgefihrt.

Wie der Tabelle 81 zu entnehmen ist, sind die haufigsten Behandlungsvarianten (unter Beriick-
sichtigung der Tumorresektion und der Radiatio) mit 97,8 % aller 774 Patienten:

- dieadlleinige Tumorresektion: 60,1 % (465) von 774 Patienten

- die Tumorresektion mit 40 Gy Vorbestrahlung: 26,7 % (207) von 774 Patienten

- diedleinige Radiatio mit 70 Gy bzw. Afterloadingtherapie: 11,0 % (85) von 774 Patienten
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Préoperative Radiatio * Chirurgische Therapie Kreuztabelle

Chirurgische Therapie
nicht
durchgefuhrt | durchgefuhrt Gesamt
Praoperative  nicht durchgefihrt ~ Anzahl 2 465 467
Radiatio % von Praoperative
Radiatio 4% 99,6% 100,0%
40 Gy Anzahl 10 207 217
% von Praoperative ,
Radiatio 4,6% 95,4% 100,0%
70 Gy Anzahl 82 5 87
% von Praoperative ,
Radiatio 94,3% 5,7% 100,0%
Afterloading Anzahl 3 3
% von Praoperative ,
Radiatio 100,0% 100,0%
Gesamt Anzahl 97 677 774
% von Praoperative ,
Radiatio 12,5% 87,5% 100,0%

Tabelle 81: Haufigkeit der Kombinationen aus Tumorresetion und Radiatio

Chemobehandlung und Ausréumung der Lymphabflusswege werden hier nicht beriicksichtigt.)

Mit der Beobachtungszeit bis M etastasenauftreten ist der Zeitraum gemeint, in dem mit
der entsprechenden Wahrscheinlichkeit keine M etastase auftreten wird (der Patient also

auch nicht aus der Nachuntersuchung ausscheiden wird).




89

In Abbildung 40 wird die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient bis zu einem entspre-
chenden Zeitpunkt keine Metastasen bekommt, bei aleiniger Chirurgie und bel
chirurgischer Behandlung nach préoperativer Radiatio mit 40 Gy dargestellt:

Kaplan und Meier
Chirurgie = durchgefhrt

11

1,0 4%

Wahrscheinlichkeit

0 2 4 6 8 10 12 14
Beobachtungszeit bis M etastasenauftreten [Jahre]

Abbildung 40: M etastasenwahr scheinlichkeit in Abhangigkeit von der Zeit

Die graue Kurve (obere) beschreibt den Verlauf bel alleiniger Tumorresektion, die
schwarze Kurve (untere) dagegen den bel Tumorresektion nach praoperativer Radiatio
mit 40 Gy (Abbildung 40).
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In Abbildung 41 wird die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient bis zu einem entspre-
chenden Zeitpunkt keine Metastasen bekommt, bel alleiniger Bestrahlung mit 70 Gy
dargestellt:

Kaplan und Meier
Chirurgie = nicht durchgefhrt

11

104 'H'tbl
91

Wahrscheinlichkeit

2 0 2 4 6 8 10
Beobachtungszeit bis M etastasenauftreten [Jahre]

Abbildung 41: Metastasenwahr scheinlichkeit in Abhangigkeit von der Zeit

Hier beschreibt die schwarze Kurve den Verlauf bei alleiniger Radiatio mit 70 Gy (Ab-
bildung 41).

In den Diagrammen nach Kaplan und Meier kann man bei der jeweiligen Behandlungs-
form die Wahrscheinlichkeit ablesen, innerhalb des entsprechenden Zeitraumes keine
Metastasen zu bekommen.

Je steiler eine Kurve abfdllt, desto grofier ist die Wahrscheinlichkeit, Metastasen bis zu
einem entsprechenden Zeitpunkt zu bekommen oder aus der Nachuntersuchung auszu-

scheiden.
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3.6.14. Metastasierung in Abhangigkeit vom Ausmal’ der Ausraumung der
L ymphabflusswege

Der Zusammenhang zwischen der Art der Lymphbahnausraumung und der Haufigkeit

aufgetretener Metastasen wird in Tabelle 83 und Abbildung 42 dargestellt.

Verarbeitete Falle

Falle
Gilltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Therapiegruppen Neck ,
dissection * Metastasen 300 46,6% 344 53,4% 644 100,0%

Tabelle 82: Ausgewertete Falle der Metastasierung in Abhangigkeit vom Ausmal? der
Lymphbahnausrdumung

Die in dieser Auswertung as fehlend bezeichneten 344 Patienten (Tabelle 82) sind die,
deren Lymphbahnen nicht ausgeraumt wurden.
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Therapiegruppen Neck dissection * Metastasen Kreuztabelle

Metastasen
nicht
kontra ipsia aufgetreten | aufgetreten | Gesamt
Therapiegruppen supra  Anzahl 39 5 44
Neck dissection % von Therapiegruppen
Neck dissection 88,6% 11,4% 100,0%
kons  Anzahl 15 10 25
0 .
% von Therapiegruppen 60.0% 40,0% 100,0%

Neck dissection
radikal Anzahl 61 21 82

% von Therapiegruppen
Neck dissection

suprasupra  Anzahl 33 8 41

% von Therapiegruppen
Neck dissection

suprakons  Anzahl 17 21 38

% von Therapiegruppen
Neck dissection

supraradik  Anzahl 44 26 70

% von Therapiegruppen
Neck dissection

Gesamt Anzahl 209 91 300

% von Therapiegruppen
Neck dissection

74,4% 25,6% 100,0%

80,5% 19,5% 100,0%

44, 7% 55,3% 100,0%

62,9% 37,1% 100,0%

69,7% 30,3% 100,0%

a. ipsi=ipsilaterale Neck dissection (supra=suprahyoidal/kons=konservierend/radik=radikal),
kontra=kontralaterale Neck dissection (nicht durchgefuhrt/supra=suprahyoidal).

Tabelle 83: Metastasierung in Abhangigkeit vom Ausmafd der Lymphbahnausraumung

Metastasen

|:|aufgetreten

Prozent

-ni cht aufgetreten

supra
kons

radikal
suprasupra
suprakons
supraradik

Therapiegruppen Neck dissection

Abbildung 42: Metastasierung in Abhangigkeit vom Ausmalfd der L ymphbahnausr&umung
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Erkl&rung der Abklrzungen in Tabelle 83 und Abbildung 42:

-, Supra* steht fur suprahyoidale Ausraumung

- ,kons* steht fur konservierende Neck dissection

- radik® steht fur radikale Neck dissection.

Steht das Kiirzel allein oder rechts in einer Zeile, bedeutet dies eine Behandlung der ipsilatera
len Seite.

Steht das Kiirzel linksin einer Zeile, bedeutet dies eine Behandlung der kontralateralen Seite.

(Beispid:

»Suprakons® bedeutet suprahyoidale Ausrdaumung kontralateral mit konservierender Neck

dissectionipsilateral. )

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 24,447 ,000
Anzahl der gultigen Félle 300

a. 0 Zellen (,0%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 7,58.

Tabelle 84: Statistik zur Metastasierung in Abhangigkeit vom Ausmal? der
Lymphbahnausrdumung

Es besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,000, Tabelle 84) zwischen
der Art der durchgefiihrten Lymphbahnausraumung und der Haufigkeit des M etastasen-

auftretens.
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Die Lymphbahntherapieformen, deren Metastasenwahrscheinlichkeit Gber dem Durch-
schnitt von 30,3 % liegen, werden in Tabelle 85 gezeigt:

- Ipsilaterale konservierende Neck dissection mit kontralateraler suprahyoidaler Ausrdumung
(55,3 %)

- Allenigeipsilaterale konservierende Neck dissection (40,0 %)

- lpsilaterale radikale Neck dissection mit kontralateraler suprahyoidaler Ausrdumung
(37,1 %)

Tabelle 85: Lymphbahnther apieformen mit der haufigsten M etastasier ung

3.6.15. Metastasenort in Abhangigkeit vom Ausmald der Ausrdumung der
L ymphabflusswege

Der Zusammenhang zwischen der Art der Lymphbahnausrdumung und dem Ort der
jewells ersten aufgetretenen Metastase wird in Tabelle 87 und Abbildung 43 dargestelt.

Verarbeitete Falle

Falle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Therapiegruppen
Neck dissection * 90 14,0% 554 86,0% 644 100,09
1. Metastasenort

Tabelle 86: Ausgewertete Félle des Metastasenortes in Abhangigkeit vom Ausmald der
Lymphbahnausrdumung

Die 86,0 % in der Auswertung als fehlend bezeichneten Félle (Tabelle 86) sind die, de-

ren Lymphbahnen nicht ausgerédumt wurden und die keine M etastasen entwickelt haben.
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Therapiegruppen Neck dissection * 1. Metastasenort Kreuztabelle

1. Metastasenort
2 | § 5
g8 | 8 2 2 .
O = R4 h [ =
OF] 2 < X & g - _ ﬁ ) %
=5 . < L e 3 o g [J] [ = = 4
2535 o o S_ = c = =] @ £ ° 3
E7.8 3 5] ] S S 2 < o] S c o
age|l £ ] B ¥ 3 @ 8 e < £ 2
ega|l & ] 3s 8 E = 2 ) S g
5 %] o 1] = s o T = = 7 £
@ c = c 5 [} T T Fl 5]
8c £ [ ] ] o © °
) [} £ = T Ee]
22 0 o = <
£ g 7
kontra___ipsi® z T
Therapiegr. supra  Anzahl 1 1 2 1 5
Neck diss. % 20,0% 20,0% 40,0% 20,0% 100,0%
kons  Anzahl 1 1 2 1 2 3 10
% 10,0% | 10,0% 20,0% | 10,0% 20,0% 30,0% 100,0%
radikal ~ Anzahl 1 3 7 4 4 1 1 21
% 4,8% | 14,3% | 33,3% | 19,0% | 19,0% 4,8% 4,8% 100,0%
supra supra  Anzahl 4 2 1 1 8
% 50,0% | 25,0% 12,5% 12,5% 100,0%
supra kons  Anzahl 5 5 5 3 1 2 21
% 23,8% | 23,8% | 23,8% | 14,3% 4,8% 9,5% 100,0%
supra radik  Anzahl 5 3 5 4 2 3 1 1 1 25
% 20,0% | 12,0% | 20,0% | 16,0% 8,0% | 12,0% 4,0% 4,0% 4,0% | 100,0%
Gesamt Anzahl 17 14 17 14 7 6 4 5 4 1 1 90
% 18,9% | 15,6% | 18,9% | 15,6% 7,8% 6,7% 4,4% 5,6% 4,4% 1,1% | 1,1% | 100,0%

a. ipsi=ipsilaterale Neck dissection (supra=suprahyoidal/kons=konservierend/radik=radikal), kontra=kontralaterale Neck dissection (nicht
durchgefuihrt/supra=suprahyoidal).

Tabelle 87: Metastasenort in Abhangigkeit vom Ausmal? der Lymphbahnausraumung

[ JHaut cervikal

[ Iwirbelsaule und
Hfte

|:|supracl avikulér

-submandi bulér und
Kieferwinkel

-Thoraxberei ch

-Halsohne nahere An-
gaben

llHals ob. Drittel,
GefaRsch., Sternocl

Prozent

supra
kons

radikal
suprasupra
suprakons
supraradik

Therapiegruppen Neck dissection

Abbildung 43: Metastasenort in Abhangigkeit vom Ausmall der Lymphbahnausr &umung
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Erkl&rung der Abklrzungen in Tabelle 87 und Abbildung 43:

-, Supra* steht fur suprahyoidale Ausraumung

- ,kons* steht fur konservierende Neck dissection

- radik® steht fur radikale Neck dissection.

Steht das Kiirzel allein oder rechts in einer Zeile, bedeutet dies eine Behandlung der ipsilatera
len Seite.

Steht das Kiirzel linksin einer Zeile, bedeutet dies eine Behandlung der kontralateralen Seite.

(Beispid:

»Suprakons® bedeutet suprahyoidale Ausrdaumung kontralateral mit konservierender Neck

dissectionipsilateral. )

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 86,232 ,001
Anzahl der gultigen Félle 90

a. 66 Zellen (100,0%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,06.

Tabelle 88: Statistik zum Metastasenort in Abhangigkeit vom Ausmal’ der
Lymphbahnausrdumung

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang kann hier nicht festgestellt werden, da die
minimale erwartete Haufigkeit 0,06 betragt und damit die Zellengrofie zu klein ist (siehe
Tabelle 88).

Auch bei der Zusammenfassung zu groi3eren M etastasenl okalisationsbereichen (Tabelle
89 und Abbildung 44) ist die minimale erwartete Haufigkeit zu gering. Jedoch kdnnen

so erkennbare Zusammenhénge besser verdeutlicht werden:
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Therapiegr. Neck diss. * 1. Metastasenort zusammengefal3t Kreuztabelle

1. Metastasenort zus.
c
5 £
< = & 5 % g
> 3} 2 © 8 @
25 o 3 o © O
2ol 2| £ | ¢ £
£ 8 2 o = P
g I % c
%) Z = S
. a £
kontra  ipsi =
Therapiegr. supra  Anzahl 1 1 3 5
Neck diss. % 20,0% | 20,0% 60,0% | 100,0%
kons  Anzahl 5 4 1 10
% 50,0% | 40,0% | 10,0% 100,0%
radikal  Anzahl 4 5 4 7 1 21
% 19,0% | 23,8% | 19,0% | 33,3% 4,8% | 100,0%
suprasupra  Anzahl 1 6 1 8
% 12,5% | 75,0% 12,5% | 100,0%
suprakons  Anzahl 3 10 5 3 21
% 14,3% | 47,6% 23,8% | 14,3% | 100,0%
supraradik  Anzahl 5 9 2 5 4 25
% 20,0% | 36,0% 8,0% | 20,0% | 16,0% | 100,0%
Gesamt Anzahl 19 35 7 17 12 90
% 21,1% | 38,9% 7,8% | 18,9% | 13,3% | 100,0%

a. ipsi=ipsilaterale Neck dissection (supra=suprahyoidal/kons=konservierend/
radik=radikal), kontra=kontralaterale Neck dissection (nicht durchgefuhrt/
supra=suprahyoidal).

Tabelle 89: Metastasenort (zusammengefasst) in Abhangigkeit vom Ausmal? der
Lymphbahnausrdumung
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1. Metastasenort

|:|ubrige Fern-
metastasen
Il Thoraxbereich
-supraclavikulér
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Therapiegruppe Neck dissection

Abbildung 44: Metastasenort (zusammengefasst) in Abhangigkeit vom Ausmal? der
L ymphbahnausraumung

Deskriptiv sind folgende Sachverhalte festzustellen:

- Alleinigeipsilaterale suprahyoidale Ausraumung:
20 % der Metastasen im Halsbereich, 60 % Ubrige Fernmetastasen
- Alleinigeipsilaterale konservierende Neck dissection:
40 % im Halsbereich, 50 % im Submandibularbereich
- Allenigeipsilaterae radikale Neck dissection:
42,8 % der Metastasen relativ gleichmaldig verteilt im Submandibular- und
Halsbereich,
Verlagerung der Metastasen zum  Thoraxbereich  hin (33,3 %),
19 % der Metastasen supraclavikular
- Beidseitige suprahyoidale Ausraumung:
75,0 % der Metastasen im Halsbereich
- lpsilaterale konservierende Neck dissection mit kontralateraler suprahyoidaler Aus-
raumung:
47,6 % der Metastasen im Halsbereich, 23,8 % im Thoraxbereich
- lpsilaterade radikale Neck dissection mit kontralateraler suprahyoidaler Ausréu-
mung: 36 % der Metastasen im Halsbereich, ingesamt gleichmaidig verteilt
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3.6.16. Seitenlokalisation der Metastasen in Abhangigkeit vom Ausmal? der

L ymphbahnausr &umung

Der Zusammenhang zwischen der Art der Lymphbahnausréumung (zusammengefasst in
Gruppen) und der Metastasenseite wird in Tabelle 91 und Abbildung 45 dargestellt.

Verarbeitete Falle

Falle
Gililtig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Therapiegruppen Neck
dissection * Seite 88 13,7% 556 86,3% 644 100,0%
Metastasen

Tabelle 90: Ausgewertete Falle der M etastasenseite in Abhangigkeit vom Ausmald der
Lymphbahnausrdumung

Therapiegruppen Neck dissection * Seite Metastasen Kreuztabelle

Seite Metastasen
kontra ipsia ipsi kontra mittig seitig Gesamt
Therapiegr. supra Anzahl 1 4 5
Neck diss. % von
Therapiegruppen 20,0% 80,0% 100,0%
Neck dissection
kons  Anzahl 4 5 1 10
% von
Therapiegruppen 40,0% 50,0% 10,0% 100,0%
Neck dissection
radikal  Anzahl 8 7 5 20
% von
Therapiegruppen 40,0% 35,0% 25,0% 100,0%
Neck dissection
suprasupra  Anzahl 3 2 1 2 8
% von
Therapiegruppen 37,5% 25,0% 12,5% 25,0% 100,0%
Neck dissection
suprakons  Anzahl 7 9 2 2 20
% von
Therapiegruppen 35,0% 45,0% 10,0% 10,0% 100,0%
Neck dissection
supraradik  Anzahl 7 5 6 7 25
% von
Therapiegruppen 28,0% 20,0% 24,0% 28,0% 100,0%
Neck dissection
Gesamt Anzahl 30 28 18 12 88
% von
Therapiegruppen 34,1% 31,8% 20,5% 13,6% 100,0%
Neck dissection

a. ipsi=ipsilaterale Neck dissection (supra=suprahyoidal/kons=konservierend/radik=radikal),
kontra=kontralaterale Neck dissection (nicht durchgefihrt/supra=suprahyoidal).

Tabelle 91: Metastasenseite in Abhangigkeit vom Ausmal? der Lymphbahnausrdumung
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Abbildung 45: M etastasenseite in Abhangigkeit vom Ausmalfd der
Lymphbahnausrdumung

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotische
Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 26,527 ,033
Anzahl der gultigen Félle 88

a. 17 Zellen (70,8%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist ,68.

Tabelle 92: Statistik zur M etastasenseite in Abhangigkeit vom Ausmald der
L ymphbahnausraumung

Die minimale erwartete Haufigkeit betragt 0,68 (siehe Tabelle 92). Eine statistische
Aussage ist folglich nicht méglich.
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Deskriptiv l&sst sich folgendes feststellen:

Alleinigeipsilatera e suprahyoidal e Ausraumung:
80 % der Metastasen mittig, keine kontralateral
- Alleinigeipsilaterale konservierende Neck dissection:
50 % kontralaterale, 40 % ipsilaterale Metastasen
- Alleinige radikale Neck dissection:
40,0 % der Metastasen ipsilateral, 35,0 % kontral ateral
- Beidsaitige suprahyoidale Ausréumung:
37,5 % ipsilaterale, 25 % kontralaterale M etastasen
- lpsilaterale konservierende Neck dissection mit kontralateraler suprahyoidaler Aus-
raumung:
45 % kontralaterale, 35 % ipsilaterale M etastasen
- lIpsilaterade radikale Neck dissection mit kontralateraler suprahyoidaler Ausréu-
mung:
28 % ipsilaterale, 20 % kontral aterale M etastasen

Die Inzidenz kontralateraler Metastasen betrégt bel einer adleinigen ipsilateralen Be-
handlung 34,3 %, bei Durchfiihrung einer zusétzlichen kontralateralen suprahyoidalen

Ausraumung 30,2 %.

3.6.17. M etastasenwahr scheinlichkeit in Abhangigkeit vom Ausmalfd der
L ymphbahnausraumung, dar gestellt nach Kaplan und Meier

Die Wahrscheinlichkeit, mit der ein Patient bis zu einem entsprechenden Zeitpunkt bei
der jeweiligen Art der Lymphbahnausraumung keine Metastasen bekommt, wird in Ab-
bildung 46 und 47 nach KAPLAN und MEIER dargestellt.

Mit der Beobachtungszeit bis M etastasenauftreten ist der Zeitraum gemeint, in dem mit
der entsprechenden Wahrscheinlichkeit keine Metastase auftreten wird (der Patient also
auch nicht aus der Nachuntersuchung ausscheiden wird):
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Kaplan und Meier
kontralateral = Neck nicht durchgefihrt

11

Wahrscheinlichkeit

0 2 4 6 8 10 12 14
Beobachtungszeit bis M etastasenauftreten [Jahre]

Abbildung 46: M etastasenwahr scheinlichkeit in Abhangigkeit vom Ausmal? der
Lymphbahnausr&umung

- Schwarze Kurve (oberste): Patienten ohne Lymphbahnausrdaumung (am flachsten)

- Dunkelgraue Kurve (zweite von oben): Patienten mit alleiniger ipsilateraler supra-
hyoidaler Ausraumung

- Graue Kurve (zweite von unten): Patienten mit alleiniger ipsilateraler radikaler Neck
dissection

- Hédlgraue Kurve (unterste): Patienten mir aleniger ipsilateraler konservierender

Neck dissection
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Kaplan und Meier
kontralateral = suprahyoidale Ausrdumung

1,2

1,0 4

0,0

Wahrscheinlichkeit

0 2 4 6 8 10 12 14
Beobachtungszeit bis M etastasenauftreten [Jahre]

Abbildung 47: M etastasenwahr scheinlichkeit in Abhangigkeit vom Ausmal? der
Lymphbahnausr&umung

- Schwarze Kurve (oberste): Patienten mit ipsilateraler und kontralateraler
suprahyoidaler Ausrdumung (am flachsten)

- Dunkelgraue Kurve (mittlere): Patienten mit ipsilateraler radikaler Neck dissection
und kontralateraler suprahyoidaler Ausréaumung

- Hélgraue Kurve (unterste): Patienten mit ipsilateraler konservierender Neck dis-

section und kontralateraler suprahyoidaler Ausrdumung

Je steller eine Kurve abfdllt, desto grofl3er ist die Wahrscheinlichkeit, Metastasen bis zu
einem entsprechenden Zeitpunkt zu bekommen oder aus der Nachuntersuchung auszu-

scheiden.

3.6.18. Weitere Tumor - bzw. M etastasenprogression in Abhéngigkeit von

der Primértumortherapie

Der Zusammenhang zwischen der Art der Primértherapie (unter Berlicksichtigung von

Tumorresektion, (préoperativer) Chemotherapie, (préoperativer) Radiatio und
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postoperativer Radiatio) und der weiteren Tumor- bzw. Metastasenprogression zum
Ende der Nachbeobachtungszeit, zeigen Tabelle 94 und Abbildung 48:

Verarbeitete Falle

Falle
Giltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent

Therapiegruppen *
Weitere Tumor- und 612 95,0% 32 5,0% 644 | 100,0%
Metastasenprogression

Tabelle 93: Ausgewertete Félle der Tumor- bzw. M etastasenprogression in Abhangigkeit
von der Primartumorther apie

Therapiegruppen * Weitere Tumor- und Metastasenprogression Kreuztabelle

Weitere Tumor- und
Metastasenprogression
Zur Zeit
rezidiv-,
meta-
dcba® stasenfrei | Progression Gesamt
Therapie- 1 Anzahl 341 30 371
gruppen % von Therapiegruppen 91,9% 8,1% 100,0%
111  Anzahl 90 70 160
% von Therapiegruppen 56,3% 43,8% 100,0%
200 Anzahl 2 16 18
% von Therapiegruppen 11,1% 88,9% 100,0%
210 Anzahl 10 29 39
% von Therapiegruppen 25,6% 74,4% 100,0%
1111  Anzahl 6 7 13
% von Therapiegruppen 46,2% 53,8% 100,0%
2001 Anzahl 3 8 11
% von Therapiegruppen 27,3% 72,7% 100,0%
Gesamt Anzahl 452 160 612
% von Therapiegruppen 73,9% 26,1% 100,0%

a. a=Tumorresektion (0/1), b=(praoperative) Chemotherapie (0/1), c=(praoperative)
Radiatio (0/1/2), d=postoperative Radiatio (0/1/2). Zur Beschriftung siehe auch
Tabelle 95!

Tabelle 94: Tumor- bzw. M etastasenprogression in Abhéngigkeit von der Primértherapie
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Abbildung 48: Tumor- bzw. M etastasenprogr ession in Abhangigkeit von der
Priméartumortherapie

Die Art der Primértherapie wird in Form des Codes von Kapitel 3.4.1.5. dargestellt
(siehe Tabelle 95):

Tumorresektion (a): 0 nicht durchgefuhrt, 1 durchgefihrt
(Préaoperative) Chemotherapie (b): 0 nicht durchgefiihrt, 1 durchgefihrt
(Praoper ative) Radiatio (¢): O nicht durchgefihrt, 1mit40Gy, 2mit70Gy
Postoper ative Radiatio (d): O nicht durchgefihrt, 1 mit40Gy, 2mit70Gy

Tabelle 95: Definition des Zahlencodes von Tabelle 94 und Abbildung 48

(Beispiel: dcha

Die Zahlenkombination2 0 0 1 bedeutet:

Tumorresektion wurde durchgefiihrt, préoperative Chemotherapie und préoperative Radiatio
wurden unterlassen, postoperative Radiatio mit 70 Gy wurde durchgefuihrt.)
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Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch
e Signifikanz
Wert (2-seitig)
Chi-Quadrat nach a
Pearson 189,523 ,000
Anzahl der gultigen Féalle 612

a. 3 Zellen (25,0%) haben eine erwartete Haufigkeit
kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,88.

Tabelle 96: Statistik zur Tumor- bzw. M etastasenpr ogression in Abhangigkeit von der
Primartherapie

Es liegt ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Art der Primartumor-
therapie und der weiteren Progresson der malignen Erkrankung vor (p=0,000,
Tabelle 96).

Die haufigsten Therapiegruppen werden in Tabelle 97 mit den jeweiligen Haufigkeiten

einer weiteren Progression zum Ende der Nachbeobachtungszeit dargestellt:

- Alleinige Tumorresektion: 8,1 %

- Tumorresektion, praoperative Chemotherapie, préoperative Radiatio mit 40 Gy:
43,8 %

- Tumorresektion, préoperative Chemotherapie, préoperative Radiatio mit 40 Gy und
postoperative Radiatio mit 40 Gy: 53,8 %

- Tumorresektion und postoperative Radiatio mit 70 Gy: 72,7 %

- Radiatio mit 70 Gy: 88,9 %

- Radiatio mit 70 Gy und Chemotherapie: 74,4 %

Tabelle97:  Tumor- bzw. M etastasenpr ogr essionsr aten bei ver schiedenen
Priméartumortherapieformen
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3.7. Darstellung der Sekundartherapie bei Auftreten von M etastasen

Die Haufigkeit einer durchgefiihrten Therapie nach dem Auftreten von Metastasen wird
in Tabelle 99 dargestdllt:

Verarbeitete Falle

Falle
Gilltig Fehlend Gesamt
N Prozent N Prozent N Prozent
Radiatio *
gﬂﬁumrgti:;:zpfh;api . 128 | 100,0% 0 0% 128 | 100,0%
der Metastasen

Tabelle 98: Ausgewertete Falle der Therapie aufgetretener Metastasen

Radiatio * Chemotherapie * Chirurgische Therapie der Metastasen Kreuztabelle

Chemotherapie der
Chirurgische Metastasen
Therapie der Nicht Durch-
Metastasen durchgefihrt gefuhrt Gesamt
Nicht Radiatio der  Nicht Anzahl 43 6 49
durchgefuhrt ~ Metastasen  durchgefuhrt o4 87.8% 12,2% 100,0%
bis 40 Gy Anzahl 16 2 18
% 88,9% 11,1% 100,0%
bis 70 Gy Anzahl 6 1 7
% 85,7% 14,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 65 9 74
% 87,8% 12,2% 100,0%
Durchgefiihrt  Radiatio der  Nicht Anzahl 27 27
Metastasen  durchgefuhrt oy 100,0% 100,0%
bis 40 Gy Anzahl 10 3 13
% 76,9% 23,1% 100,0%
bis 70 Gy Anzahl 12 2 14
% 85,7% 14,3% 100,0%
Gesamt Anzahl 49 5 54
% 90,7% 9,3% 100,0%

Tabelle 99: Therapie aufgetretener M etastasen

Die chirurgische Therapie bestand entweder aus einer Einzelexstirpation oder einer

Neck dissection.
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Die am haufigsten durchgefiihrten Therapieformen nach Auftreten von Metastasen wer-
den in Tabelle 100 dargestellt:

- KeneTherapie: 33,6 % (43)

- Alleinige Chirurgie: 21,1 % (27)

- Chirurgie und Radiatio: 17,2 % (22)
- Alleinige Radiatio: 17,2 % (22)

- Alleinige Chemotherapie: 4,7 % (6)

Tabelle 100: Haufigste Ther apiefor men nach M etastasenauftr eten
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4. Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Studie wird das Metastasierungsverhalten von
Mundhohlenkarzinomen des Krankengutes der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie der Universitdt Wirzburg aus den Jahren 1985 bis 1999 bei

unterschiedlichen Therapiekonzepten untersucht.

Die Altersverteilung der 774 untersuchten Patienten zeigte vor dem in der Literatur an-
gegebenen gehaduften Auftreten der Malignome im 7. Dezennium (FRIES et a. 1979,
PAPE 1980) ein Maximum mit 28,3 % (219) der Patienten in der Gruppe der 51 — 60
jahrigen Patienten. Dies konnte auf eine Verjingung der Tumorpatienten hinweisen.
22,0 % (170) der Patienten waren 41 — 50 Jahre alt, 25,8 % (200) 61 — 70 Jahre und
18,0 % (139) dlter als 70 Jahre. 5,9 % (46) der Patienten waren junger as 40 Jahre alt.
MARTIN-GRANIZO et a. (1997) fand einen Anteil von 8,2 % unter 40-jdhrigen Pa-
tienten. Er stellte in den letzten Jahren einen Anstieg der Patienten mit Plattenepithel-
karzinomen unter 40 Jahren fest.

Das Durchschnittsalter im vorliegenden Patientengut betrégt 59 Jahre, etwa 5 Jahre un-
ter dem Durchschnittsalter, das von mehreren Autoren (PLATZ et al. 1983, BUKAL et
al. 1980, FRIES et al. 1979) in verschiedenen Arbeiten im Rahmen der DOSAK -Studie
angegeben wird. Mit 57 Jahren (ACKERMANN et al. 1985) und mit 53 Jahren
(SHINGAKI et al. 1996) finden sich aber auch jiingere Patientenkol | ektive.

Das Verhaltnis von méannlichen zu weiblichen Patienten, dasin der Literatur mit Werten
von 3:1 bis 6:1 angegeben wird (PLATZ et a. 1983, FRIES et al. 1976, BUKAL et al.
1980, MAGNANO et a. 1999), liegt im vorliegenden Patientengut bel 4:1.

Eine Nachbeobachtungszeit von langer als 5 Jahren war bel 21,7 % (168) der Patienten
maoglich. 35,9 % (278) der Patienten schieden im ersten Jahr aus dem Recall aus. Dies
liegt zum einen an der Unzuverlassigkeit einiger Patienten bzw. der Angst vor der Di-
agnose Rezidiv, zum anderen am Eintreten von Todesfallen. 16,4 % (127) der Patienten
wurden 1 bis 2 Jahre nachbeobachtet, 26,0 % (201) 2 bis 5 Jahre.
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Die histologische Diagnose erbrachte im vorliegenden Patientengut zu 97,0 % (751) ein
Plattenepithelkarzinom, Gberwiegend verhornt. 3,0 % (23) der Patienten hatten ein Mu-
coepidermoidkarzinom, ein adenoidzystisches Karzinom oder ein Adenokarzinom.
HOFFMANN et al. (1983) fanden in ihrer Studie 90 % Plattenepithelkarzinome im Be-
reich der Mundhdohle.

Beim histologischen Grading fand man 23,6 % (158) der Karzinome als gut differen-
zierte Tumoren Grad G1, 56,7 % (380) der Karzinome als Grad G2, 18,5 % (124) ds
Grad G3 und 1,2 % (8) der Tumoren as Grad G4. Ahnliche Werte fanden SHINGAKI
et al. (1996): 30,1 % G1, 49,5 % G2, 20,4 % G3 und 0,0 % GA4.

Die Auswertung der bei Erstaufnahme der Patienten klinisch erhobenen cT-Kategorie
zeigt, dald nur 15 % (104) der Patienten in einem frihen Stadium (Tumorgrof3e unter
2 cm: T1, Tis) therapiert werden konnten. Das Carcinoma in situ (0,7 %) scheint eher
ein Zufallsbefund zu sein.

Die in dieser Studie gefundenen Ergebnisse werden in Tabelle 101 denen anderer Pa-

tientenkoll ektive gegentibergestel|t:

cTl cT2 cT3 cT4
Eigene Ergebnisse 14,3 % 24,8 % 28,3% 31,9%

(99) (172) (195) (220)
ACKERMANN et al. 1985 174% | 516% | 31,0% 0,0 %
KONDO et al. 1986 319% | 558% 9,2 % 3,1%
SHINGAKI et al. 1996 136% | 43,7% 18,4 % 24,3 %

Tabelle 101: cT-Kategorie bei Erstaufnahme

Der Anteil an T1-Tumoren ist in anderen Studien ahnlich anzutreffen (ACKERMANN
et al. 1985, SHINGAKI et a. 1996). KONDO et al. (1986) findet dagegen einen etwa
doppelt so hohen Anteil.

Auffallend ist die in der vorliegenden Studie vorhandene V erschiebung hin zu den gro-
en Tumoren T3, T4. Dies spricht fir ein vergleichsweise spéates Erkennen und Diag-
nostizieren der malignen Erkrankung. Hier liegt sicher ein wichtiger Ansatzpunkt zur

V erbesserung der Heilungschancen bel der Karzinomtherapie.
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Bel der histologisch gewonnenen pT-Kategorie ist eine Verschiebung hin zu kleineren
T-Werten zu erkennen, siehe Tabelle 102:

TO Tis T1 T2 T3 T4
Klinisch cT 00% | 07% | 143% | 248% | 283% | 31,9%

(0) (5) (99) (171) (195) (220)
HistologischpT | 59% | 20% | 31,8% | 335% | 101% | 16,7%

(24) (8) (129) (136) (41) (68)

Tabelle 102: cT-Kategorieim Vergleich zur pT-Kategorie

Bel der pT-Einteilung tauchen auch die Werte pTO auf. Dies liegt vor alem an der
radio-chemotherapeutischen Vorbehandlung, die offensichtlich eine Tumorverkleine-
rung bewirkt. Aul3erdem wird zuweilen bei einer Probeexcision bereits der gesamte
Tumor entfernt bzw. deutlich verkleinert.

Diese Werte konnen allerdings nicht vorbehaltlos verglichen werden, da mit 47,5 %
(368) die fehlenden Angaben (aus dem gegebenen Material nicht genauer verifizierbar)

einen grof3en Anteil ausmachen.

33,5 % der Patienten wiesen bei der klinischen Untersuchung einen negativen Lymph-
knotenbefund auf.

Der Anteil der jeweiligen cN-Kategorie wird in Tabelle 103 den Ergebnissen anderer
Autoren gegeniibergestellt:

cNO cN1 cN2 cN3
Eigene Ergebnisse 33,5% 22,8 % 36,8 % 7,0%

(191) (130) (210) (40)
PAPE 1981 559% | N1-N3: 441%
ACKERMANN et al. 1985 200% | 20,7% | 20,7% 38,6 %
SHINGAKI et al. 1996 427% | 369% | 204% 0,0%

Tabelle 103: cN-K ategorie bei Erstaufnahme
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Es falt der niedrige Anteil an Patienten mit negativem klinischen Lymphknotenbefund
auf. In der Kategorie cN1 liegt der Wert deutlich unter dem von SHINGAKI et al., in
der cN2- und cN3-Kategorie dagegen liegen die Werte in dieser Studie deutlich Uber
den Befunden der anderen Untersuchung.

Passend zu den tendenziell grof3en Werten in der cT-Kategorie beim vorliegenden Pa-
tientenkollektiv, zeigen die Werte der cN-Kategorie einen verhaltnismaldig ausgedehn-
ten Lymphknotenbefund.

Die Werte der histologisch gewonnenen pN-Kategorie werden in Tabelle 104 jenen
anderer Studien gegentbergestel|t:

pNO pN1 pN2 PN3
Eigene Ergebnisse 55,9 % 18,3 % 24,6 % 1,2%

(189) (62) (83) 4
O'BRIAN 1994 418% | 143% | 259% 18,0 %
TALMI et a. 1998 61,0 % 17,0% 11,0% 11,0%

Tabelle 104: pN-K ategorie

Die Werte dieser Studie liegen in der pNO- und in der pN2-Kategorie im Mittelfeld der
anderen Studien, in der pN1-Kategorie liegen sie beim vorliegenden Patientengut etwas
Uber den Werten der anderen. Daflr ist in der pN3-Kategorie ein deutlich geringerer
Lymphknotenbefall zu verzeichnen. Dies kdnnte an der durch die préoperative Vorbe-
handlung erreichten Tumor- und M etastasenreduktion liegen.

Die statistische Aussagekraft der pN-Kategorie ist allerdings stark eingeschrankt, dain
56,3 % (436) der Patientenfélle keine eindeutigen Werte im vorliegenden Material ge-
funden werden konnten.

Die Werte der histologischen pN-Kategorie werden in Tabelle 105 den Werten der cN-
Kategorie gegentibergestel It:
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NO N1 N2 N3

Klinisch cN 33,5% 22,8 % 36,8 % 7,0%
(191) (130) (210) (40)

Histologisch pN 55,9 % 18,3 % 24,6 % 1,2%
(189) (62) (83) (4)

Tabelle 105: cN-Kategorieim Vergleich zur pN-Kategorie

Wie auch beim Vergleich der cT- mit der pT-Kategorie ist beim Lymphknotenbefund
eine Verschiebung hin zum geringeren Befall zu verzeichnen. Dies liegt vor allem an
der radio-chemotherapeutischen Vorbehandlung, die offensichtlich neben einer Tumor-

verkleinerung auch eine Verringerung der Lymphknotenmetastasen bewirkte.

Die Inzidenz von Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Primardiagnose liegt beim vorlie-
genden Patientenkollektiv bei 1,3 % (10).

Beim Vergleich mit den Werten anderer Autoren ergeben sich zum Tell erhebliche Dif-
ferenzen: MERINO et al. (1977) fand bei Mundhohlenkarzinomen 7 %, bei Oropha
rynxkarzinomen 15 %. ACKERMANN et a. (1985) fand bei Mundhohlenkarzinomen
gar 25,0 %. Jedoch erhielt PAPE (1981) mit 2,0 % einen &hnlich niedrigen Wert wie die

vorliegende Untersuchung.

Bel der Haufigkeit der einzelnen Tumorlokalisationen ragt der Mundboden mit 36,3 %
(280) heraus, gefolgt von Unterlippe (15,9 % (123)) und Oropharynx (13,7 % (106)).
Erst an 5. Stelle kommt beim vorliegenden Patientengut die Zunge (10,2 % (79)). An-
dere Autoren fanden die Zunge (AUGUST et al. 1996) bzw. den Oropharynx (SHAH et
al. 1976) als haufigsten Tumorerscheinungsort. In Tabelle 106 sind die Karzinomlokali-

sationen dieser Arbeit mit Ergebnissen aus der Literatur verglichen:
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Mund- | Zunge Oro- UK- OK, | Wange | Unter- | Ober-

boden pharynx | Alv. | Gaum. lippe lippe
Eigene 36,3% | 102% | 13,7% [124% | 71% | 31% |[159% | 12%
Ergebnisse (280) (79 (106) (96) (55) (24) (123) 9

SHAH e 4a.|194% | 252% | 263% | 99% | 106% | 87%
1976

AUGUST et d.| 258% | 352% | 191% | 82% | 102% | 1,6%
1996

KIM etal. 1993 | 16,7 % | 52,2 % 256% | 56%

Tabelle 106: Tumorlokalisationen

Die Schwerpunktverlagerung von der Zunge zum Mundboden in dieser Arbeit im Ver-
gleich zur Literatur kdnnte an einer unterschiedlichen Definition des Karzinomzentrums
liegen (wenn mehrere Strukturen in das Tumorgeschehen involviert waren).

Auffallend ist der geringe Anteil an Oberlippenkarzinomen (1,2 % (9)) im Vergleich
zum Befall der Unterlippe (15,9 % (123)). Da Sonneneinstrahlung ein Risikofaktor fir
Karzinome der Haut ist, konnte die Tatsache, dal3 die Unterlippe durch ihre Lage dieser
Strahlung deutlich stérker ausgesetzt ist, Grund dafUr sein.

In der Seitenverteilung der Karzinome féllt auf, dal3 34,7 % (266) der Tumoren die
Mitte involvierten. Diesist im Vergleich zu den Ergebnissen von ACKERMANN et al.
(1985) (15,3 % median) ein mehr als doppelt so hoher Wert. Dies hat Auswirkungen auf
die Lymphknotenmetastasierung, da ein Tumor, der in der Mitte liegt, sehr wahrschein-
lich nach beiden Seiten hin metastasieren kann. Allerdings befanden sich beim vorlie-
genden Patientengut nur bel 21,5 % (165) der Tumoren das Zentrum in der Medianen,
13,2 % (101) involvierten die Mitte von einer Seite her, siehe Tabelle 107:

rechts links Mitte rechts + links +
Mitte Mitte
Eigene Ergebnisse 33,9% 31,5% 21,5% 5,6 % 7,6 %
(260) (242) (165) (43) (58)
ACKERMANN et a. 1985 44,2 % 40,5 % 15,3 %

Tabelle 107: Seitenverteilung der Karzinome
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In der sagittalen Karzinomlage ist beim vorliegenden Patientengut ein leichtes Abfallen
der Haufigkeit von anterior nach posterior zu verzeichnen. ACKERMANN et al. (1985)

findet eine Konzentration im mittleren Bereich, siehe Tabelle 108:

anterior mittig posterior
Eigene Ergebnisse 38,3 % 32,5% 29,1 %
(296) (251) (225)
ACKERMANN et a. 1985 22,6 % 58,5 % 18,9 %

Tabelle 108: Sagittale Karzinomlage

Dieser Unterschied konnte an verschiedenen Patientenkollektiven liegen (grofRere Inzi-
denz von Lippen- und Oropharynxkarzinomen in der vorliegenden Studie).
ACKERMANN et a. haben aufRerdem eine verh@ltnisméaldig geringe Zahl von 190 Pa-

tienten untersucht.

Die Primértherapie wurde so umfassend wie mdglich durchgefiihrt. Nur wenn eine chi-
rurgische Resektion fur den Patienten nicht zumutbar war, wurde auf die alleinige
Strahlen-Chemo-Therapie zuriickgegriffen. Angesichts der besseren Prognose stellt die
Tumorresektion die Therapie der Wahl dar (PLATZ et al. 1983, REUTHER et al. 1993).

Eine alenige chirurgische Tumorresektion (ohne Beriicksichtigung einer etwaigen
postoperativen Radiatio) wurde bei 60,1 % (465) der Patienten durchgefihrt.

Im Rahmen der DOSAK-Studie wurden 72,4 % der Patienten chirurgisch behandelt
(PLATZ et al. 1983). KIM et a. (1993) fand bei den von ihm untersuchten Patienten mit

Mundhohlenkarzinomen der Stadien | und Il einen Anteil von 78,9 %.

Eine chirurgische Therapie mit préoperativer Radiatio (40 Gy) erhielten 1,3 % (10) aler
Patienten, eine chirurgische Therapie mit kombinierter préoperativer Radio-Chemo-
Therapie erhielten 25,5 % (197).

In der Literatur wird der Einsatz einer préoperativen Behandlung besonders bei sehr
groRen Tumoren beschrieben (KRIFKA et a. 1992, MOHR et a. 1990,
TISCHENDORF 1992, WEBER et al. 1992). Dadurch kommt es préoperativ zu einer

Tumorverkleinerung, zuweilen erreicht ein eigentlich inoperabler Tumor so eine
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operable GrofRe. Nach Mdglichkeit mul3 alerdings versucht werden, bel der Resektion
den Sicherheitsabstand zur urspringlich vorhandenen Geschwulst einzuhaten, die
mittels Tuschetétowierung markiert wurde (WENDT 1999).

KIM et a. (1993) fand bei seiner Untersuchung bel Patienten mit Mundhohlenkarzino-
men der Stadien | und Il einen Anteil von 10,0 % kombiniert behandelten Patienten. Im
Rahmen der DOSAK-Studie wurden bei der Primartumortherapie von 1021 Patienten
15,7 % kombiniert radiologisch-chirurgisch behandelt, nur 8,5 % der Patienten erhielten
eine adjuvante Chemotherapie, die wahrend des Behandlungszeitraumes von 1952 bis
1972 fur die Prognose irrelevant zu sein scheint (PLATZ et al. 1983). Auch LEWIN et
al. (1997) fand bei Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren keine Verbesse-
rung der Prognose nach adjuvanter Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen Stan-
dardbehandlung (bestehend aus Chirurgie oder kombiniert radiologisch-chirurgischer
Therapie). Ebenfals REIDICK et a. (1992) erkannte bei Patienten mit Mundhdhlen-
karzinomen im Vergleich zu der kombiniert chemotherapeutisch-chirurgischen und der
rein chirurgischen Therapie keine Vorteile der kombinierten Behandlung.

CHOUGULE et al. (1997) beschreibt Carboplatin, das in der vorliegenden Studie bei
der Chemotherapie Anwendung fand, neben Paclitaxel as Stoff mit exzellenter Radio-
sensibilisierung. Er fand eine klinische Antwortrate nach der Chemotherapie von 96 %.
WANEBO et a. (1997) erreichte bel Patienten, die eine Radio-Chemo-Therapie mit
45 Gy und einer Kombination aus Paclitaxel und Carboplatin fir 5 Wochen erhielten,
eine histologisch komplette Antwortrate von 53 %.

7,4 % (57) der Patienten erhielten eine alleinige Radio-Chemo-Therapie, 4,9 % (38)

eine Radiatio solo.

Eine postoperative Strahlentherapie wurde bel 5,0 % (39) der Patienten, eine postopera-
tive Chemotherapie bei 0,3 % (2) der Patienten, fur die die Daten vorlagen, durchge-
fahrt.

In anderen Hausern wird die postoperative Radiatio als einzige adjuvante Mal3nahme
praktiziert. So werden ein positiver Lymphknotenbefund, ein ausgedehnter Tumor so-
wie eine ungunstige Tumorlokalisation als Indikation angesehen, nach abgeschlossener
Wundheilung eine Radiatio im Bereich des ehemaligen Karzinoms und der ableitenden
Lymphwege anzuschlief?en (FISCHER-BRANDIES 1992). Der Vorteil wird unter
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anderem in der besseren Wundheillung des nicht durch eine Bestrahlung
vorgeschadigten Gewebes und dem geringeren Zeitverlust bis zur kurativen Operation
gesehen.

Eine postoperative Chemotherapie kann einer Untersuchung von LARAMORE et al.
(1992) zufolge zwar das Auftreten von Fernmetastasen verringern, die lokale Kontroll-

rate und die insgesamte Uberl ebenswahrscheinlichkeit jedoch nicht beeinflussen.

Die Entfernung des Tumors erfolgte in 94,5 % (640) der Fadle im Gesunden. Dies ist
vergleichbar mit dem Anteil von 7,7 % nicht im Gesunden durchgefihrten Operationen
bel SHAH et a. (1976).

Eine alleinige ipsilaterale Lymphknotenausraumung wurde bei 21,0 % (163), eine bila-
terale bel 22,4 % (173) aler Tumorpatienten in der vorliegenden Studie durchgefuhrt.
56,6 % (438) der Patienten erhielten keine Lymphbahnausrdumung.

Im Rahmen der DOSAK-Studie erfolgte bei 44,1 % der Patienten geplant keine Aus-
raumung der regionaren Lymphknoten, 21,8 % erhielten ,,... keine oder eine andere The-
rapie bei Kontraindikation gegen die geplante Therapie®, insgesamt wurden nur
26,0 % der Patienten einer chirurgischen Lymphknotenausrdumung zugefihrt (PLATZ
et a. 1983). Demgegeniber ist der Anteil an durchgefihrten Neck dissections am Pa-
tientengut der vorliegenden Studie verhadtnismaliig hoch.

17,1 % (132) der Tumoren der vorliegenden Studie lagen im Bereich der Lippen. Diese
metastasieren verhadtnismallig selten, weshalb hier auch selten eine prophylaktische
chirurgische Ausraumung der Halslymphknoten angezeigt ist (ZITSCH et a. 1999).

50,6 % (170) der Patienten, deren Halsweichteile ausgeraumt wurden, erhielten ipsilate-
ral eine radikale Neck dissection, 21,4 % (72) eine konservierende Neck dissection und
28,0 % (94) eine suprahyoidale Ausraumung.

SPIRO et al. (1988) hélt eine suprahyoidale Ausraumung bei klinischem NO-Befund fur
ausreichend, wenn bei histologisch festgestelltem N+-Befund nachbestrahlt wird.

Rezidiv- bzw. metastasenfrei blieben innerhalb der Nachbeobachtungszeit 72,5 % (561)
der Patienten (die mittlere Nachbeobachtungszeit lag bei 2,9 Jahren, Standardabwei-
chung 2,8 Jahre).
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PARSONS et al. (1997) stellte bei den von ihm untersuchten Patienten nach einer Min-
destbeobachtungszeit von 2 Jahren Rezidivfreiheit bei 71 % fest. Er nahm in seine Un-
tersuchung alerdings nur Patienten auf, die chirurgisch behandelt und postoperativ be-
strahlt wurden.

REIDICK et al. (1992) fand bel dem von ihm untersuchten Patientengut bei T2- und T3-
Tumoren eine Rezidivfreiheit nach 2 Jahren von 69-70 %. Beim Vergleich mit den Da-
ten der vorliegenden Studie mufld berticksichtigt werden, dal3 hier fast ein Drittel der
Tumoren as cT4 eingestuft waren.

Ein Zweitkarzinom, also ein Karzinom im Gebiet des therapierten Primartumors nach
mindestens 5 Jahren, trat innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes bei 2,2 % (17) der
Patienten auf.

GRAU et d. (1997) stellte bel seinen Patienten 7 % Zweitkarzinome fest, allerdings
zéhlt er auch Rezidive innerhalb der ersten 5 Jahre nach Primérdiagnose dazu. Nur
0,5 % traten nach 5 Jahren auf.

KOWALSKI et al. (1993) fand bei seinem Patientengut Zweitkarzinome im Mund- und
Oropharynxbereich bei 5,2 % der Patienten. Jedoch macht er keine Aussage dartber,
wieviele innerhalb der ersten 5 Jahre nach Primérdiagnose auftraten.

Lokalrezidive traten beim vorliegenden Patientengut bel 14,9 % (115) der Patienten
innerhalb der Nachbeobachtungszeit (durchschnittlich 2,9 Jahre) auf.

GRAU et a. (1997) fand bel seinen Patienten mit Kopf-Halstumoren eine Lokalrezidiv-
rate von 20 %, KOWALSKI et al. (1993) fand 15,1 %.

O'BRIEN (1994) stellte bei den von ihm untersuchten Patienten 13,6 % Lokarezidive
fest. Diese traten nach einer mittleren Zeit von 7 Monaten (3 Wochen bis 12 Monate)
auf.

Im Patientengut der vorliegenden Studie traten im ersten Jahr nach Priméardiagnose
58,3 % (67) der Lokalrezidive auf, 21,7 % (25) zwischen dem ersten und dem zweiten
Jahr und 20,0 % (23) zwischen dem zweiten und dem funften Jahr.

MATSUMOTO et a. (1996) und INOUE et a. (1996) fanden bei den von ihnen unter-
suchten Patienten, die allerdings eine Bestrahlungstherapie erhalten hatten, 90 % der
Lokalrezidive innerhalb der ersten 2 Jahre nach Behandlung.
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26,1 % (30) der Lokalrezidive in der vorliegenden Untersuchung traten im Mundboden
auf. Ebenfalls 26,1 % (30) traten im Oropharynx auf. Da im Bereich des Oropharynx
nur 13,7 % (106) der Primartumoren lagen, muf3 dieser Ort al's besonders rezidivgefahr-
det betrachtet werden.

11,3 % (13) der Lokalrezidive lagen im Unterkiefer-Alveolarfortsatz, 10,4 % (12) im
Oberkiefer und jeweils 8,7 % (10) in der Zunge, in der Wangenschleimhaut und in der
Unterlippe. Daim Bereich der Unterlippe 15,9 % (123) der Primartumoren lagen, ist die
Lokalrezidivwahrscheinlichkeit hier al's besonders niedrig einzustufen

Auch KOWALSKI et al. (1993) stellte fest, dal? die von ihm untersuchten Patienten mit
Lippenkarzinomen eine signifikant bessere Uberlebensrate hatten als die Patienten mit
Karzinomen in anderer Lokalisation.

71,1 % (81) der Lokalrezidive traten ipsilateral auf, 5,3 % (6) kontralateral, 7,9 % (9)
seitig (d. h. da3 der Primértumor in der Mitte lag, das Rezidiv rechts oder links) und
15,8 % (18) mittig. Immerhin hatten 34,7 % (266) der Priméartumoren die Korper-

mediane erreicht.

Bel 17,4 % (20) der Patienten, die ein Lokalrezidiv entwickelten, trat im Laufe der Zeit
mindestens ein weiteres auf. Dies zeigt eine gewisse Disposition dieser Patienten fir ein
malignes Geschehen.

In der Literatur wird Uber eine Verschlechterung der Heilungsprognose nach Auftreten
eines Zweitkarzinoms, Rezidivs oder von Fernmetastasen berichtet ( HEMPRICH et al.
1992, SCHUMANN et al. 1992, WEBER et a. 1992). REICH et al. (1992) zeigte an
Patienten einer retrospektiven 10-Jahres-Studie von 1979 bis 1989, dal? das Auftreten
eines Rezidivs oder einer Metastase die Prognose auch bei entsprechender Therapie

drastisch verschlechtert: 80 % dieser Patienten verstarben innerhalb von zwei Jahren.

Metastasen haben innerhalb der Nachbeobachtungszeit 16,5 % (128) der Patienten ent-
wickelt. Davon waren 68,8 % (88) regionédre Lymphknotenmetastasen, 31,2 % (40) wa
ren Fernmetastasen.

2,4 % (3) der Metastasen entfielen auf den Submentalbereich, 15,9 % (20) auf den
Submandibuldr- und Kieferwinkelbereich. 4,0 % (5) der Metastasen lagen in der Haut
im Unterkieferbereich, 19,0 % (24) im oberen Drittel des Halses, in der Gefal3-Nerven-
Scheide bzw. am Vorderrand des M. sternocleidomastoideus, 6,3 % (8) lagen
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supraclavikulér, 4,8 % (6) befanden sich in der cervikalen Haut, 17,5 % (22) im Bereich
des Halses ohne néhere Angaben. 17,5 % (22) der Metastasen lagen im Thoraxbereich,
die Ubrigen 14,1 % (18) in Wirbelsdule und Hifte, Hirnschadel, Abdomen und Leber.
JONES et al. (1998) hat andhand eines grof3en Patientengutes festgestellt, dal’ im Zeit-
raum von 1963 bis 1989 15 % der von ihm ausgewerteten Patienten mit Kopf-Hals-Tu-
moren Lymphknotenmetastasen im Bereich des Halses entwickelt haben, seit 1990 wa-
ren es nur noch 12 %. KOWALSKI et a. (1993) fand bei den von ihm untersuchten
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren 6,1 % Hals-Lymphknotenmetastasen und 2,4 %
Fernmetastasen. Allerdings waren diese Patienten nur mit einer suprahyoidalen Aus-
raumung behandelt worden, was eine Vorauswahl an nicht so schweren Karzinomfallen
mit sich bringt.

BRUGERE et a. (1996) stellte bei seinem Patientengut 10,0 % Lymphknotenrezidive
im Bereich des Halses fest. Allerdings waren das Patienten mit Mundhdhlenkarzino-
men, bel welchen (wenn sie einen pN+-Befund aufwiesen) keine Kapselruptur vorlag,
was auch eine Vorauswahl bedeutet.

GRAU et a. (1997) fand ein Hals-Lymphknotenrezidiv bei 15 % seiner Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren. 3 % der Patienten mit Mundhohlenkarzinomen und 10 % der Pa-

tienten mit Oropharynxkarzinomen entwickelten Fernmetastasen.

39,2 % (49) der Metastasen lagen ipsilateral, 27,2 % (34) kontralateral, 19,2 % (24)
mittig und 14,4 % (18) seitig (d. h. dal3 der Primartumor in der Mitte lag, die Metastasen
rechts oder links).

LINDBERG (1972) stellte fest, dal3 es fir Mundboden-, Zungen- und Oropharynxkarzi-

nome uniblich ist, kontralateral zu metastasieren.

Bel zusdtzlich aufgetretenen Metastasen (6,6 % (51) des Gesamtkollektivs) fallt auf, dal3
sie sich entfernter vom Primartumorgeschehen entwickelten als die ersten. Insgesamt
waren nun 58,8 % (30) Fernmetastasen und nur noch 41,2 % (21) regiondre Lymph-
knotenmetastasen.

GANZER (1992) erkannte, dal3 sich die Rate an Fernmetastasen verdoppelt, wenn die
regionale Metastasierung die Supraclavikulargrube erreicht hat.
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Der grofdte Teil der zusétzlichen Metastasen bildete sich mit 41,2 % (21) im Thoraxbe-
reich. GRAU et a. (1997) fand die meisten Fernmetastasen im Bereich der Lungen
(50 %).

Bei der Seitenlokalisation der zusétzlichen Metastasen ist hervorzuheben, dald nun mehr
kontralateral (32,0 % (16)) vorlagen als ipsilateral (20,0 % (10)). Die meisten jedoch
hatten sich mittig entwickelt (36,0 % (18)), wobei hier sicherlich der relativ hohe Anteil
an Metastasen im Mediastinum eine Rolle spielt. 12,0 % (6) der zusétzlichen Metasta-
sen waren seitig aufgetreten (d. h. dal3 der Primartumor in der Mitte lag, die Metastasen

rechts oder links).

53,9 % (69) der Metastasen traten innerhalb des ersten Jahres nach Priméardiagnose auf,
weitere 19,5 % (25) im zweiten Jahr, 20,3 % (26) zwischen dem zweiten und dem funf-
ten Jahr und 6,3 % (8) nach dem funften Jahr. Die letzte Metastase trat nach 7,3 Jahren
auf. Auch in der Darstellung der Metastasenwahrscheinlichkeit nach KAPLAN und
MEIER wird deutlich, dal3 der rapideste Abfall der Wahrscheinlichkeit, keine Metasta-
sen zu bekommen, im ersten Jahr zu verzeichnen ist.

O'BRIEN (1994) fand bei dem von ihm untersuchten Patientengut Metastasen im
Durchschnitt nach 7 Monaten, insgesamt im Intervall zwischen 3 Wochen und 12 Mo-
naten.

HOLTJE (1992) beobachtete bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mund-
hohle in einer retrospektiven Studie, dal’ die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs in der
ersten Zeit nach dem Primértumor am groféten ist: Die Tumorrezidive traten hier Uber-
wiegend innerhalb des ersten Jahres (80 %) nach Abschluld der Primértherapie auf.
Auch im zweiten posttherapeutischen Jahr wurden noch vereinzelt Rezidive diagnosti-
ziert, wobel ab dem dritten Jahr nur noch sporadisch Rezidive vorkamen.

Eine erneute Metastasierung trat bei 3,6 % (28) aller Patienten auf.
Zum Ende der Nachbeobachtungszeit (durchschnittlich 2,9 Jahre, Standardabweichung

2,8 Jahre) waren 59,7 % (462) dler Patienten rezidiv- und metastasenfrei. Dies ist
durchaus as Therapieerfolg zu werten. GRAU et a. (1997) dellte bel
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Mundhohlenkarzinomen eine Heilungsrate (festgelegt als 5 Jahre rezidivireies
Uberleben) von 45 % fest.

Es wurde schon festgestellt, dal3 Ménner deutlich haufiger von Mundhohlenkarzinomen
betroffen sind als Frauen. Auf die Metastasenwahrscheinlichkeit hat das Geschlecht im
vorliegenden Patientengut jedoch keinen signfikanten EinfluR. Auch KOWALSKI et al.
(1993) stellte bei seinem Patientengut fest, dal3 das Geschlecht keinen Einfluld auf die
Rezidivwahrscheinlichkeit (hier sind auch die Lymphknotenrezidive gemeint) hat.
SHAH et a. (1976) jedoch erkannte bei seinen Patienten, dal3 Frauen insgesamt eine
schlechtere Prognose hétten als Manner.

Dagegen fand MARTIN-GRANIZO et al. (1997), dal? bei seinen Patienten, die alle jin-
ger as 40 Jahre waren, Ménner eine etwas schlechtere Prognose als Frauen zeigten.

Zwischen Alter und Metastasierung besteht ein statistisch signifikanter Zusammenhang:
Je junger der Patient bel Priméardiagnose war, desto grof3er ist die Wahrscheinlichkeit,
dai’ er Metastasen entwickelte. Die Werte sanken von 39,5 % (der bis 40-jdhrigen) auf
10,8 % Metastasenwahrscheinlichkeit (der dlter als 70-jdhrigen). KOWALSKI et al.
(1993) fand keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Alter und Rezidivwahr-
scheinlichkeit (hier sind auch Lymphknotenrezidive gemeint).

MARTIN-GRANIZO et a. (1997) stellte fest, dal? bei unter 40-jahrigen Patienten vo-
rausgehende Prakanzerosen und Risikofaktoren wie Rauchen und Alkohol im Vergleich
zu dlteren deutlich seltener zu finden waren. Dies spricht fir ein VVorherrschen von ge-
netischen oder immundefizienten Faktoren bel jingeren Patienten (SON et al. 1985).

Die Metastasierungswahrscheinlichkeit stieg beim vorliegenden Patientengut mit zu-
nehmender cT-Kategorie (9,6 % Metastasen bel cT1, 15,8 % bei cT2, 23,5 % bei cT3
und 28,0 % Metastasen bei cT4) und mit zunehmender cN-Kategorie (16,0 % Metasta-
sen bel cNO, 25,7 % bei cN1 und 31,1 % bei cN2) statistisch signifikant an. Die cN3-
Gruppe wies eine etwas niedrigere Metastasenhaufigkeit (25,7 %) as die cN2-Gruppe
auf. Allerdingsist bei ihr die Fallzahl mit 7,0 gultigen % relativ gering.

Die Abhangigkeit der Metastasierung von der pT- und pN-Kategorie war aufgrund
nicht ausreichender exakter Daten nicht statistisch auswertbar. Es 183 sich jedoch eine

Tendenz zur haufigeren Metastasierung bel grof3eren pT-Werten erkennen. Auch die
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pN+-Kategorie zeigte eine groldere Metastasenwahrscheinlichkeit als die pNO-Katego-
rie. SHAH et al. (1976) fand einen signifikanten Anstieg der Rezidivwahrscheinlichkeit
(hier sind auch Lymphknotenrezidive gemeint) mit zunehmendem Priméartumorstadium.
SHINGAKI et a. (1996) dagegen stellte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem Auftreten von Fernmetastasen und der T- bzw. N-Kategorie fest. WENDT (1999)
erkannte nach einer Erhebung von Daten aus der Literatur, daf3 die Metastasenwahr-
scheinlichkeit vom T-Stadium abhangt. BRADIFIELD et al. (1983) stellte fest, dal3 Pa-
tienten mit einer TumorgrofRe zwischen 1 und 2 cm en doppelt so hohes Hals
metastasenrisiko trugen wie Patienten mit Tumoren, die kleiner als 1 cm waren.

Der Differenzierungsgrad des Priméartumors hatte statistisch signifikanten Einfluss auf
die Metastasenhaufigkeit: 12,4 % Metastasen bei G1, 22,2 % bei G2, 27,2 % bei G3 und
16,7 % Metastasen bel G4. (Nur 1,2 % (8) der Tumoren zeigten den Differenzierungs-
grad G4.) Auch SHINGAKI et al. (1996) fand bei seinen Patienten mit Kopf-Hals-Tu-
moren einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Differenzierungsgrad
und Haufigkeit von Fernmetastasen. KIM et al. (1993) jedoch stellte bei seinen Patien-
ten mit Mundhohlenkarzinomen in frihem Stadium keinen signifikanten Zusammen-
hang fest. Auch SHAH et al. (1976) konnte einen derartigen Zusammenhang bel Pa-

tienten mit Mundhohlenkarzinomen nicht feststellen.

Der Einfluss der Primartumorlokalisation auf die Metastasenhaufigkeit ist im vorliegen-
den Patientengut statistisch signifikant. Die Metastasenhaufigkeit bel verschiedenen

Primartumorlokalisationen wird in Tabelle 109 mit den Werten aus der Literatur vergli-

chen:
Mund- Zunge | Oropha- | UK-Alv.-| OK mit | Wangen- | Unter- | Ober-
boden rynx Fortsatz | Gaumen | schleimh.| Lippe | lippe
Eigene 243% | 159% | 236% | 134% | 200% | 263% | 7,0% | 0,0%
Ergebnisse
KIM 13% 24 % 13% 20 %
(1993)
GANZER | 30-59% | 34-65% | 50-83% | 18-52% | 13-24% | 9-31 %
(1992)

Tabelle 109: Metastasierung in Abhangigkeit von der Priméartumorlokalisation
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KIM et a. (1993) hat Mundhdhlenkarzinome in frihem Stadium untersucht. Er fand die
meisten Metastasen bel Zungenkarzinomen. GANZER (1992) fihrte eine Zusammen-
stellung aus dem Schrifttum mit mehr als 7000 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen
durch und fand die meisten Metastasen bei Oropharynxkarzinomen und bei Karzinomen
des Mundbodens und der Zunge.

Im vorliegenden Patientengut ist die Metastasenfrequenz bei Zungenkarzinomen

niedrieger, allerdings bei Wangentumoren im Vergleich verhd tnisméfdig hoch.

Die sagittale Kazinomlage hat bei den Patienten dieser Studie keinen statistisch signifi-
kanten Einfluss auf die Metastasenhaufigkeit. Man kann allerdings einen Trend einer
zunehmenden Metastasierung von anterior (15,7 % Metastasen) Uber mittig (20,2 %
M etastasen) nach posterior (21,9 % Metastasen) erkennen.

BROWN (1999) stellte fest, dal3 es kontrovers bleibt, ob Tumoren im anterioren Teil

der Mundhohle wirklich eine bessere Prognose haben.

Die Metastasierungswahrscheinlichkeit ist statistisch signifikant abhangig von der Art
der Primértumortherapie (unter Berlicksichtigung von Tumorresektion, (préoperativer)
Radiatio, (préoperativer) Chemotherapie und postoperativer Radiatio).

Es muf3 allerdings festgestellt werden, dald es sehr schwer ist, klare Zusammenhange
zwischen der Metastasierung und der Vorbehandlung zu finden, da die Patienten zur
jeweiligen Therapieform nach der Schwere der Erkrankung ausgesucht wurden. Daher
paldt die Verdnderung der Metastasierung nicht immer mit der Erwartung nach Aus-
weitung der Therapiemaldnahmen Uberein.

Dies zeigt die Problematik, aus Beobachtungsstudien, gleich ob retrospektiv oder pro-
spektiv, detaillierte Aussagen Uber verschiedene Therapieformen abzuleiten (PLATZ et
al. 1983). Solche Aussagen sind daher nur auf der Basis von prospektiven, randomi-
sierten Vergleichsstudien moglich (PETO et a. 1976).

Wurde eine aleinige Tumorresektion durchgefihrt, traten bei 9,7 % der Patienten Me-
tastasen auf. Wurde die Behandlung durch eine préoperative Radio-Chemo-Therapie
erweitert, traten bei 35,0 % der Patienten Metastasen auf. Wurde zusétzlich noch eine
postoperative Radiatio durchgefiihrt, entwickelten 38,5 % der Patienten Metastasen.

Diesist auf eine Vorauswahl jewells prognostisch ungunstigerer Falle zuriickzuf Uhren.



125

Auch PLATZ et al. (1983) erhielt bei seinen Patienten im Rahmen der DOSAK-Studie
eine signifikant schlechtere Prognose der kombinierten Therapie (27,5 % Tumorrezi-
dive) im Vergleich zur aleinigen radikalen Operation (17,4 % Tumorrezidive), was er
auf eine entsprechende Vorauswahl der Patienten fur das jeweilige Therapieschema
zurtckfuhrt.

WENDT (1999) beschreibt die postoperative Radiatio als Standardbehandlung bei T3-
und T4-Tumoren der Zunge , des Mundbodens und der Wangenschleimhaut.
BRUGERE et al. (1996) kommt zu dem SchluR, daR’ die postoperative Radiatio auf Pa-
tienten mit pN+-Befund mit extrakapsul&rem Befall beschrankt werden kann.
KOWALSKI et al. (1993) fand keinen Unterschied im Rezidivverhalten zwischen
Patienten, die postoperativ bestrahlt worden sind und solchen, die nur chirurgisch
behandelt wurden. AUGUST et a. (1996) stellte bel den von ihm untersuchten
Patienten fest, dald ene zusdtzliche Bestrahlung von klinisch negativen
Halslymphknoten bel ansonsten chirurgisch behandelten Patienten eine signifikante

Verbesserung der 5-Jahres-Uberlebensrate ohne Rezidiv bzw M etastasierung bewirkte.

Nach Durchfiihrung einer aleinigen Radiatio mit 70 Gy traten bei 11,1 % der Patienten
Metastasen auf, nach kombinierter Radio-Chemo-Therapie (70 Gy) bei 20,5 % der Pa-
tienten. Hier ist alerdings zu berticksichtigen, dal3 diese Patienten durch die deutlich
schlechtere Prognose eine geringere Restlebenszeit hatten, in der sie Metastasen hétten
entwickeln kénnen und eine Heilung, aus der heraus sich Metastasen hétten entwickeln
konnen, deutlich seltener eingetreten ist.

Im Rahmen der DOSAK -Studie wurde bei der Priméartumortherapie von 1021 Patienten
die Durchfiihrung einer aleinigen Strahlentherapie bel 3,2 % der Patienten durchge-
fahrt. Im Rahmen dieser Studie war kein signifikant besseres Ergebnis bel Durchfiih-
rung einer aleinigen Strahlentherapie gegentiber der Basisauspragung , keine oder al-
ternative Therapie” zu erkennen (PLATZ et a. 1983).

KIM et a. (1993) fand bei seiner Untersuchung bei Patienten mit Mundhéhlenkarzino-
men der Stadien | und Il einen Anteil von 11,1 % ausschliefdlich bestrahlten Patienten.

Histologisch positive Resekatrander erhohten bei den Patienten dieser Studie die Me-
tastasenwahrscheinlichkeit signifikant von 17,0 % auf 45,7 %. SHAH et a. (1976)

stellte bel seiner Untersuchung eine statistisch signifikant erhdhte Lokal- bzw.
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Lymphknoten-Rezidivwahrscheinlichkeit von 77,8 % fest, wenn Karzinomzellen im
Bereich der Resekatrander gefunden wurden. Dies untermauert die Bedeutung einer
Resektion mit grof3ziigigem Sicherheitsabstand bzw. gegebenenfalls einer Nachre-
sektion oder einer Nachbestrahlung.

Der Zusammenhang zwischen verschiedenen Formen der Primértumortherapie (Tumor-
resektion, (préoperative) Chemotherapie, (préoperative) Radiatio und postoperative Ra-
diatio) und dem zeitlichen Abstand des Metastasenauftretens nach der Primérdiagnose
ist nicht statistisch signifikant. Deskriptiv kann festgestellt werden, dal3 die Patienten
nach alleiniger Tumorresektion am haufigsten erst nach einem Jahr Metastasen ent-
wickelten (63,9 %). Diese Patienten stellen eine Vorauswahl prognostisch gulnstiger
Félle dar.

In der Literatur sind zu diesem Zusammenhang keine Daten zu finden.

Die Metastasenwahrscheinlichkeit ist statistisch signifikant vom Ausmal? der Lymph-
bahnausrdumung (ohne Berticksichtigung adjuvanter Therapien) abhangig. Nach Durch-
fuhrung einer alleinigen ipsilateralen radikalen Neck dissection zeigte sich eine Me-
tastasierungsrate von 25,6 %. Wurde statt dessen eine konservierende Neck dissection
durchgefihrt, traten bei 40,0 % der Patienten Metastasen auf.

Wurde die ipsilaterale radikale Neck dissection mit einer kontralateralen suprahyoidalen
Ausraumung kombiniert, traten bei 37,1 % der Patienten Metastasen auf. Nach ipsilate-
raler konservierender Neck dissection und kontralateraler suprahyoidaler Ausraumung
zeigten sich bei 55,3 % der Patienten M etastasen.

Dal’ nach Durchfiihrung einer zusétzlichen kontralateralen Lymphbahnausraumung die
Metastasierungsrate hther war als nach alleiniger ipsilateraler Ausrdumung, ist auf die
Vorauswahl von Tumoren mit unguinstigerem Priméarbefund zurtickzuf Ghren.

PLATZ et al. (1983) stellte fest, dal3 nach Durchfiihrung einer radikalen Neck dissection
(nicht dagegen durch eine rein submandibulére Lymphknotenausréumung), die durch
klinisch bzw. histologisch positive Lymphknoten erfolgte signifikante Verschlechterung
der Prognose neutralisiert werden kann.

BOCCA et a. (1984) stellte nach Neck dissection (Erhalt des N. accessorius, der V.

jugularis int. und des M. sternocleidomastoideus) bel cNO-Patienten 2,4 %
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Halsmetastasen, bei cN1- und cN2-Patienten 30,4 % Metastasen innerhalb von 5 Jahren
fest, weshalb er diese Form der Lymphknotenausraumung nur fir cNO-Patienten rét.
SHAH et al. (1994, 1995) kommt in einer Literaturibersicht zu dem Schlul3, dal3 bel
klinisch negativem Halslymphknotenbefund eine suprahyoidale Ausraumung und bei
cN+-Befund eine ,radikale® Neck dissection unter Erhaltung des N. accessorius (falls
dieser nicht in das Tumorgeschehen involviert ist) durchzufthren ist. Er stellt bei Mund-
hohlenkarzinomen keine Indikation fir die konservierende Neck dissection.
LINGEMANN et a. (1977) fand nach Durchfiihrung einer Neck dissection unter Erhalt
allein des N. accessorius bei cNO- und bei cN1-Patienten dhnlich gute Resultate wie
nach radikaler Neck dissection. ANDERSEN et a. (1994) fand bel Patienten mit cN+-
Befunden, bei denen eine Neck dissection mit Erhalt des N. accessorius durchgefihrt
worden war, eine Lymphknotenrezidivrate von nur 12,1 %.

O'BRIEN (1994) dagegen stellte bei seinem Patientengut nach radikaler Neck dissec-
tion 17 % Halslymphknotenrezidive fest, nach therapeutischer modifizierter Neck dis-
section nur 5 %. Nach Durchfiihrung einer Neck dissection bei ctNO-Befund fand er nur
1,2 % Hasdymphknotenmetastasen. Er kommt zu dem Schiuf3, da’ die modifizierte
Neck dissection bel ausgewahlten Patienten und mit Durchfihrung einer postoperativen
Bestrahlung sicher und effektiv ist, dal3 aber einige Patienten mit besonders aggressiven

Tumoren trotz radikaler Lymphknotenausraumung M etastasen entwickeln wirden.

Die geringste Metastasierungswahrscheinlichkeit zeigten in der vorliegenden Untersu-
chung die Patienten, die nur eine ein- oder beidseitige suprahyoidale Ausraumung er-
halten haben (11,4 % bzw. 19,5 % Metastasen). Allerdings stellen sie eine Vorauswahl
mit besonders gunstiger Prognose dar.

REIDICK et al. (1992) stellte auch bel Patienten nach suprahyoidaler Ausrdumung eine
geringere Metastasierungswahrscheinlichkeit fest (7,8 %) als bel Patienten nach Neck
dissection (8,2 %). Wenn eine suprahyoidale Ausrdumung allerdings bel histologisch
positiven Lymphknoten durchgefiihrt worden ist, stieg die Metastasierung auf 18,2 %.
KOWALSKI et al. (1993) hdlt eine suprahyoidale Ausraumung bei klinisch positivem
Lymphknotenbefund nur bei Lippenkarzinompatienten fur sinnvoll, die ausschlief3lich
im Level 1 Metastasen haben.
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Bel der Abhéngigkeit der Metastasenorte von der Lymphbahnausraumung kann in der
vorliegenden Studie aufgrund einer zu geringen Patientenzahl bel den einzelnen Meta
stasenorten (minimale erwartete Haufigkeit 0,06) keine statistische Aussage gemacht
werden. Deskriptiv |&3t sich jedoch feststellen, dal3 bel aleiniger ipsilateraler konservie-
render Neck dissection 90,0 % der spater aufgetretenen Metastasen im Submandibular-
und Halsbereich angesiedelt waren, wéhrend bel der radikalen Halsausraumung nur
42,8 % der Metastasen in diesem Gebiet auftraten.

Tendenziell dhnlich verhédlt es sich bel der ipsilateralen konservierenden Neck dissec-
tion mit kontralateraler suprahyoidaler Ausraumung (47,6 % der Metastasen im Halsbe-
reich) im Vergleich zur ipsilateralen radikalen Neck dissection mit kontralateraler
suprahyoidaler Ausraumung (36,0 % Metastasen im Halsbereich).

Bel der beidseitigen suprahyoidalen Ausrdumung traten 75,0 % der Metastasen im
Hal sbereich auf.

In der Literatur konnten hierzu keine vergleichbaren Daten gefunden werden.

Bel Betrachtung der Metastasenseiten in Abhangigkeit von der Lymphbahnausraumung
kann aufgrund einer zu geringen Patientenzahl bel den einzelnen Konstellationen (mi-
nimale erwartete Haufigkeit 0,68) keine statistische Aussage getroffen werden. Die In-
Zidenz kontralateraler Metastasen betrégt jedoch bei einer aleinigen ipsilateraen Be-
handlung 34,3 %, bei Durchfiihrung einer zusétzlichen kontralateralen suprahyoidalen
Ausraumung 30,2 %. Hier fand eine Reduktion der kontralateralen Metastasen statt,
trotz der Vorauswahl der prognostisch ungunstigeren Falle (grof3e Primartumoren, Lage
im Bereich der Korpermedianen).

Zur Inzidenz der Metastasenseite in Abhangigkeit von der Lymphbahnausraumung

konnten in der Literatur keine vergleichbaren Daten gefunden werden.

Die Darstellung der Metastasenwahrscheinlichkeit nach Kaplan und Meier in Abhan-
gigkeit von der Lymphbahnausrdumung zeigt, dal3 im entsprechenden Zeitintervall nach
konservierender Neck dissection (mit oder ohne kontralateraler Behandlung) die Wahr-
scheinlichkeit, Metastasen zu bekommen oder aus der Nachuntersuchung auszuschei-
den, grof3er ist als nach radikaler Neck dissection.

Zu dieser Darstellung waren in der Literatur keine vergleichbaren Daten zu finden.
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Die weitere Tumor- bzw. Metastasenprogression zum Ende der Nachbeobachtungszeit
(durchschnittlich 2,9 Jahre) ist statistisch signifikant von der Art der Priméartumorthera-
pie (unter Berticksichtigung von Tumorresektion, (préoperativer) Chemotherapie, (pré-
operativer) Radiatio und postoperativer Radiatio) abhangig.

Nach Durchfihrung einer alleinigen Tumorresektion, zeigten 8,1 % der Patienten eine
weitere Tumor- bzw. Metastasenprogression. Wurde zusétzlich eine préoperative Radio-
Chemo-Therapie durchgefihrt, zeigten 43,8 % der Patienten eine weitere Progression.
Wourde auch noch eine postoperative Radiatio angeschlossen, wurde bei 53,8 % der Pa-
tienten eine weitere Progression der malignen Erkrankung beobachtet. Diese Zunahme
der Tumor- bzw. Metastasenprogression trotz umfangreicherer Therapie ist auf eine
Vorauswahl prognostisch ungunstigerer Félle zurlickzufthren.

Patienten, die mit einer Radiatio solo (70 Gy) behandelt wurden zeigten mit 88,9 % am
haufigsten eine Progression der malignen Erkrankung. Die Patienten, die mit einer
aleinigen Radio-Chemo-Therapie (70 Gy) behandelt wurden, zeigten zu 74,4 % eine
weitere Progression. Diese hohen Zahlen zeigen, dal3 diese Therapievarianten eher als
palliative denn als kurative Behandlungsformen anzusehen sind.

In der Literatur konnte zu dieser Auswertung kein vergleichbares Datenmaterial gefun-
den werden.

Nach dem Auftreten von Metastasen wurden 33,6 % (43) der Patienten nicht weiter
behandelt, 21,1 % (27) wurden durch aleinige Resektion, 17,2 % (22) durch Resektion
und Radiatio, 17,2 % (22) durch alleinige Radiatio und 4,7 % (6) der Patienten durch
alleinige Chemotherapie behandelt.

GILBERT et a. (1974) kommt in seiner Untersuchung zu dem Ergebnis, dal3 die Er-
folgsrate einer Sekundartherapie nach einem Tumor- bzw. Lymphknotenrezidiv bei nur
16 % liegt. SHAH et a. (1994, 1995) fordert in seiner Literaturauswertung nach Auf-
treten von Halslymphknotenmetastasen als Therapie eine umfassende radikale Neck

dissection.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurde das Metastasierungsverhalten von
Mundhdhlenkarzinomen des Krankengutes der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie der Universitdt Wirzburg aus den Jahren 1985 bis 1999 bei

unterschiedlichen Therapiekonzepten untersucht.

774 Patienten wurden in die Untersuchung einbezogen. Das Durchschnittsalter der Pa-
tienten betrug 59 Jahre. Das Verhaltnis von mannlichen zu weiblichen Patienten lag bei
4:1.

35,9 % (278) der Patienten schieden im ersten Jahr aus dem Recall aus, 16,4 % (127)
wurden 1 bis 2 Jahre nachbeobachtet, 26,0 % (201) wurden 2 bis 5 Jahre und 21,7 %
(168) der Patienten wurden langer als 5 Jahre nachbeobachtet.

23,6 % (158) der Tumoren waren gut differenziert, 56,7 % (380) maldig, 18,5 % (124)
wenig und 1,2 % (8) entdifferenziert.

15,0 % (104) der Patienten zeigten klinisch eine Tumorgrofde unter 2 cm (cTis, cT1),
24,8 % (171) hatten die Grof3e cT2 erreicht, 28,3 % (195) ¢T3 und 31,9 % (220) cT4.
Bel der histologischen Einteilung verschoben sich die TumorgrofRen aufgrund der Vor-
behandlung hin zu deutlich kleineren Werten.

Der klinische Lymphknotenbefund war bei 33,5 % (191) der Patienten negativ (cNO),
22,8 % (130) wurden in die Klasse cN1 eingeteilt, 36,8 % (210) in die Klasse cN2 und
7,0 % (40) in die Klasse cN3. Auch hier war eine Verringerung des Lymphknotenbe-
fallsbei der histologischen Untersuchung zu verzeichnen.

Fernmetastasen lagen zum Zeitpunkt der Priméardiagnose bei 1,3 % (10) der Patienten
Vvor.

36,3 % (280) der Tumoren lagen im Bereich des Mundbodens, 15,9 % (123) in der Un-
terlippe, 13,7 % (106) im Bereich des Oropharynx, 12,4 % (96) im Unterkiefer-
Alveolarfortsatz, 10,2 % (79) in der Zunge, 7,1 % (55) in Oberkiefer und Gaumen,
3,1 % (24) in der Wangenschleimhaut und 1,2 % (9) in der Oberlippe.

34,7 % (266) der Tumoren Uberschritten die Mittellinie.
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Eine alleinige chirurgische Tumorresektion wurde bel 60,1 % (465) der Patienten
durchgefthrt. Eine chirurgische Therapie mit préoperative Radiatio (40 Gy) erhielten
1,3 % (10) der Patienten, eine chirurgische Therapie mit kombinierter préoperativer
Radio-Chemo-Therapie (40 Gy) erhielten 25,5 % (197).

7,4 % (57) der Patienten erhielten eine alleinige Radio-Chemo-Therapie, 4,9 % (38)
eine Radiatio solo.

0,9 % (7) der Patienten erhielten eine andere Therapie.

Postoperativ wurde eine Bestrahlung bei 5,0 % (39) und eine Chemotherapie bel 0,3 %
(2) der Patienten durchgefihrt.

21,0 % (163) dler Patienten erhielten eine ipsilaterae Lymphknotenausrdumung,
22,4 % (173) eine bilaterae, 56,6 % (438) der Patienten erhielten keine Lymphbahnaus-
raumung.

50,6 % (170) der Patienten, deren Hal sweichteile ausgerdumt wurden, erhielten ipsilate-
ral eine radikale Neck dissection, 21,4 % (72) eine konservierende Neck dissection,

28,0 % (94) eine suprahyoidale Ausraumung.

72,5 % (561) der Patienten blieben innerhalb der Nachbeobachtungszeit (durchschnitt-
lich 2,9 Jahre) rezidiv- bzw. metastasenfrei.

Ein Lokalrezidiv entwickelten 14,9 % (115) der Patienten, davon 58,3 % (67) im ersten
Jahr, 21,7 % (25) zwischen dem ersten und dem zweiten Jahr und 20,0 % (23) zwischen
dem zweiten und dem funften Jahr.

26,1 % (30) der Lokalrezidive traten im Mundboden auf. Ebenfalls 26,1 % (30) traten
im Bereich des Oropharynx auf (nur 13,7 % (106) aller Primartumoren befanden sich in
dieser Lokalisation). 11,3 % (13) der Lokalrezidive lagen im Unterkiefer-Alveolarfort-
satz, 10,4 % (12) im Oberkiefer und jewells 8,7 % (10) in der Zunge, in der Wangen-
schleimhaut und in der Unterlippe (in der Unterlippe befanden sich 15,9 % (123) aller
Primartumoren).

Ein Zweitkarzinom trat bei 2,2 % (17) der Patienten auf.

Metastasen entwickelten innerhalb der Nachbeobachtungszeit 16,5 % (128) der Patien-
ten: 68,8 % (88) regionare Metastasen, 31,2 % (40) Fernmetastasen.
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2,4 % (3) der Metastasen entfielen auf den Submentalbereich, 15,9 % (20) auf den
Submandibular- und Kieferwinkelbereich. 4,0 % (5) der Metastasen lagen in der Haut
im Unterkieferbereich, 19,0 % (24) im oberen Drittel des Halses, in der Gefal3-Nerven-
Scheide bzw. am Vorderrand des M. sternocleidomastoideus, 6,3 % (8) lagen supracla-
vikulér, 4,8 % (6) befanden sich in der cervikalen Haut, 17,5 % (22) im Bereich des
Halses ohne ndhere Angaben. 17,5 % (22) der Metastasen lagen im Thoraxbereich, die
Ubrigen 14,1 % (18) in Wirbelsaule und Huifte, Hirnschadel, Abdomen und Leber.

39,2 % (49) der Metastasen lagen ipsilateral, 27,2 % (34) kontralateral, 19,2 % (24)
mittig und 14,4 % (18) seitig (d. h. dal3 der Primartumor in der Mitte lag, die Metastasen
rechts oder links).

53,9 % (69) der Metastasen traten im ersten Jahr nach Primérdiagnose auf, weitere
19,5 % (25) im zweiten Jahr, 20,3 % (26) zwischen dem zweiten und dem flnften Jahr
und 6,3 % (8) nach dem fiinften Jahr.

Die Abhéngigkeit der Metastasenwahrscheinlichkeit vom Geschlecht war nicht statis-
tisch signifikant.

Je junger ein Patient war, desto signifikant hoher war die Metastasierungswahrschein-
lichkeit (39,5 % der bis 40-jahrigen gegentiber 10,8 % der dlter as 70-jahrigen).

Die Metastasierungswahrscheinlichkeit stieg auch mit zunehmender cT-Kategorie
(96 % Metastasen bei cTl, 158 % be cT2, 235 % be ¢T3 und
28,0 % be cT4), mit zunehmender cN-Kategorie (16,0 % Metastasen bel cNO,
25,7 % bei cN1, 31,1 % bei cN2, 25,7 % bei ctN3) und mit abnehmender Differenzie-
rung des Primértumors (12,4 % Metastasen bei G1, 22,2 % bel G2, 27,2 % bei G3,
16,7 % bei G4) signifikant.

Einen ebenfals statistisch signifikanten Einfluss auf die Metastasenhaufigkeit hatte die
Lokalisation des Primartumors (26,3 % Metastasen bel Tumoren im Bereich der Wan-
genschleimhaut, 24,3 % bei Mundbodenkarzinomen, 23,6 % bei Oropharynxkarzino-
men, 20,0 % bei Oberkieferkarzinomen, 15,9 % bei Zungenkarzinomen, 13,4 % bei
Karzinomen des Unterkiefer-Alveolarfortsatzes, 7,0 % bei Lippenkarzinomen und
0,0 % Metastasen bei Oberlippenkarzinomen).
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Von der Art der Primértumortherapie (unter Berticksichtigung von Tumorresektion,
(préoperativer) Radiatio, (préoperativer) Chemotherapie und postoperativer Radiatio) ist
die Metastasi erungswahrscheinlichkeit statistisch signifikant abhangig.

Wurde eine aleinige Tumorresektion durchgefihrt, traten bei 9,7 % der Patienten Me-
tastasen auf. Wurde die Behandlung durch eine préoperative Radio-Chemo-Therapie
erweitert, traten bei 35,0 % der Patienten Metastasen auf. Wurde zusétzlich noch eine
postoperative Radiatio durchgefihrt, entwickelten 38,5 % der Patienten M etastasen.
Nach Durchfiihrung einer aleinigen Radiatio mit 70 Gy traten bei 11,1 % der Patienten
Metastasen auf, nach kombinierter Radio-Chemo-Therapie (70 Gy) bei 20,5 % der Pa-
tienten.

Histologisch positive Resekatrander erhdhten die Metastasenwahrscheinlichkeit sta
tistisch signifikant von 17,0 % auf 45,7 %.

Der Zusammenhang zwischen der Primartumortherapie und dem zeitlichen Abstand des
M etastasenauftretens nach der Primérdiagnose ist nicht signifikant.

Von der Art der Lymphbahnausréaumung (ohne Berlicksichtigung adjuvanter Therapien)
ist die Metastasenwahrscheinlichkeit statistisch signifikant abhangig.

Nach Durchfihrung einer aleinigen ipsilateralen radikalen Neck dissection zeigte sich
eine Metastasierungsrate von 25,6 %. Wurde statt dessen eine konservierende Neck
dissection durchgefihrt, traten bel 40,0 % der Patienten Metastasen auf. Wurde die
ipsilaterale radikale Neck dissection mit einer kontralateralen suprahyoidalen Ausréu-
mung kombiniert, traten bei 37,1 % der Patienten Metastasen auf. Nach ipsilateraler
konservierender Neck dissection und kontralateraler suprahyoidaler Ausraumung zeig-
ten sich bei 55,3 % der Patienten Metastasen.

Dargestellt nach Kaplan und Meler ist die Wahrscheinlichkeit, Metastasen zu bekom-
men oder aus der Nachuntersuchung auszuscheiden, nach radikaler Neck dissection

geringer as nach konservierender Neck dissection.

Zwischen den aufgetretenen Metastasenlokalisationen und der Art der Lymphbahnaus-
raumung konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden.
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Die Inzidenz kontralateraler Metastasen lag bei aleiniger ipsilateraler Behandlung bei
34,3 %, bel zusétzlicher kontralateraler suprahyoidaler Ausrdumung bel 30,2 % (trotz
der hier zumeist vorliegenden ungunstigeren Prognose durch gréfRere Primartumoren

oder deren Lage im Bereich der KOrpermedianen).
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