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Zusammenfassung

Hintergrund: Ziel dieser retrospektiven Studie war die kritische Uberprifung des
operativen Vorgehens bei primar histopathologisch metastasenfreien Kopf-Hals-
Karzinomen, sowie ein Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur und den Leitlinien.
Zudem sollte die onkologische Wertigkeit und Relevanz eventueller prognostischer
Faktoren (TumorgroRRe, Tumorvolumen, R-Status) gepruft werden.

Methodik: In die Auswertung wurden 115 Patienten mit einem primaren
Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-Bereiches (SCCHN) und histopathologisch
gesichertem NO-Status einbezogen, bei denen im Zeitraum vom 1.1.2004-
31.12.2012 ein radikales operatives Vorgehen mit Ausraumung von Lymphknoten in
der Kilinik fur Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie an der Universitatsklinik
Dusseldorf durchgefihrt wurde. Es wurden die klinischen Parameter der Patienten
(Alter, Geschlecht), der  Tumoren  (TNM-Stadium, Pathologiebefunde,
Resektionsgrenzen), der Behandlung (operativ, Art der LK-Ausrdumung, adjuvante
Therapie) sowie die klinischen  Follow-up-Daten  (Rediziverkrankungen,
Uberlebensdaten) erhoben und anonymisiert in eine Excel-Datenbank eingegeben.
Die statistische Analyse erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS. Mit Hilfe der
Kaplan-Meier-Methode erfolgte flr verschiedene Parameter die Schatzung der Funf-
Jahres- Raten fur das krankheitsfreie- (DFS= disease free survival), bzw. das
Gesamtluberleben (OS=overall survival).

Ergebnisse: Das OS betrug 66%, das DFS 53%. Insgesamt kam es bei 31% (n=36)
der Patienten zu einer sekundaren malignen Erkrankungen (24 Lokalrezidive, 6
Zweitkarzinome, 5 Lymphknotenmetastasen, 1 Fernmetastase). Es konnte hierbei
keine signifikante Korrelation (p>0,05) in Abhangigkeit von Geschlecht,
Tumorlokalisation, Therapiekonzept (nur OP vs. OP + adjuvante Therapie) oder dem
Patientenalter festgestellt werden. Tendenziell zeigten jlingere Patienten schlechtere
Raten flr das DSF oder OS. Bei der Strategie der Halsausraumung zeigten sich bei
bilateraler Ausraumung tendenziell bessere Funf-Jahres-Raten (DFS und OS), wobei
das hochste DFS die beidseits durchgefuhrte SHA erzielte (DFS: 59%). Signifikante
Einflisse auf die Uberlebensraten zeigten die TumorgroRe, das Tumorvolumen,
sowie der Differenzierungsgrad. DFS und OS nahmen bei steigender Tumorgrofie,
zunehmendem Tumorvolumen und abnehmender Differenzierung der Tumorzellen
ab. 22 der 24 Lokalrezidive traten trotz histopathologisch ermittelter RO-
Klassifizierung auf.

Fazit: Die selektive Lymphadenektomie im Sinne einer SHA oder SOHA ist eine
prognostisch sichere Vorgehensweise bei der operativen Tumortherapie von NO-
Karzinomen, um die Metastasierung in die lokoregionaren Lymphknoten zu
verhindern. Es qilt die lokale Kontrolle des Primartumors durch eine Steigerung der
Zuverlassigkeit des Resektionsstatus zu optimieren. Neben den Parametern
Patientenalter, Tumordurchmesser und Volumen, sollte die Forschung dahin gehen,
weitere molekulare oder histologische Risikomarker auf der Basis des Primartumors
zu identifizieren, sodass die Rate unndtiger chirurgischer oder radiotherapeutischer
Interventionen reduziert werden kann.
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1.Einleitung: Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches

1.1. Grundlagen, Epidemiologie, Atiologie

Uber 85% der Malignome im Kopf- Hals- Bereich sind Plattenepithelkarzinome [1],
der Hauptteil davon entsteht im Bereich der Mundhohle [2]. Mit mehr als 500 000
Neuerkrankungen pro Jahr zahlt das Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-
Bereiches (SCCHN= squamous cell carcinoma of the head and neck) zu den
zehn haufigsten Krebsarten weltweit [3]. Jahrlich sind fir die Manner in der
Bundesrepublik etwa 10.310 Malignome im Kopf-Hals-Bereich zu erwarten, die
Inzidenz liegt somit gleichauf mit Blasenkrebs auf Platz 4 der Tumorstatistik nach
Prostata-, Lungen- und Darmkrebs [1]. Uber 85% dieser Malignome sind
Plattenepithelkarzinome [1]. Bei den Frauen rechnet man mit jahrlich 3.400
Neuerkrankungen [1]. Manner sind bei Diagnosestellung durchschnittlich 58 Jahre,
die Frauen 62 Jahre alt [1]. Atiologisch liegt dem Plattenepithelkarzinom, wie auch
jeder anderen Krebsart, eine Mutation der DNA der betroffenen Zellen (hier der
Keratinozyten) zugrunde. Der orale Keratinozyt verwandelt sich in eine potentiell
maligne oder pra-maligne Zelle, welche durch unkontrolliertes Wachstum
charakterisiert ist [2]. Die entstandenen malignen Zellen werden autonom, es
entsteht Krebs, welcher durch das invasive Wachstum uber die Basalmembran
hinaus gekennzeichnet ist und letztendlich zur Metastasierung in Lymphknoten,
Knochen, Gehirn, Leber und andere Organe fuhrt [2]. Die Mutation des
Keratinozyten kann spontan erfolgen, wird aber durch das Einwirken mutagener
Substanzen (chemisch, physisch oder mikrobiologisch) beglnstigt [2]. Zu diesen
mutagenen Substanzen zahlen Tabak und Alkohol, sowie die Infektion mit dem
Humanen Papillomavirus (HPV) [2] oder mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV)[4].
Aber auch Strahlenexposition und Immunsuppression und schlechte Mundhygiene
sind relevante Einflussfaktoren bei der Entstehung oraler Plattenepithelkarzinome
[2]. Weltweit sind 25% der oralen Plattenepithelkarzinome auf Tabakgenuss und
7-19% auf Alkoholgenuss zurtckzufihren [5]. Bedingt durch einen synergistischen
Effekt bei einem gemeinsamen, langfristigen Konsum von Alkohol und Tabak
erhoht sich das Risiko an einem Krebs im Mund- oder Rachenraum zu erkranken
um das Siebenfache, im Vergleich zur alleinigen Zufuhr einer der Noxen [6] [7].
Ursachlich hierfur ist zum einen, dass Alkohol die Penetration von Karzinogenen in

die Mundschleimhaut erleichtert, und zum anderen die Kontaktzeit der Noxen mit



der Schleimhautoberflache verlangert, indem durch eine verminderte Funktion der
Speicheldrusen infolge von chronischem Alkoholkonsum, die Speichelsekretion

und somit der Verdunnungseffekt des Speichels reduziert ist [8].

Zu den Risikofaktoren bei der Entstehung von Kopf-Hals-Karzinomen zahlt zudem
eine Infektion mit Humanen-Papilloma-Viren [2, 4]. So sind 20-25% der SCCHN,
meist der Oropharynxkarzinome, mit einer HPV-Infektion assoziiert [9, 10]. Das
HP- Virus ist ein doppelstrangiges DNA- Virus [9], welches speziell die Basalzellen
der epidermalen Mucosa trifft [11]. Wahrend Genotypen, wie HPV1 epidermale
Zellen infizieren, werden die Epithelzellen der oralen Mucosa und anderer
Schleimhautoberflachen von den Genotypen HPV 6,11,16 und 18 infiziert [12]. Die
Fahigkeit des HP- Virus zur Transformation epithelialer Zellen ist unterteilt in
Hochrisiko und Niedrigrisiko-Typen[12] Die Niedrigrisiko-Typen sind assoziiert mit
der Entstehung von gutartigen Lasionen, wie zum Beispiel Warzen, wohingegen
eine Infektion mit Hochrisiko- Typen zur Entstehung von malignen Neoplasien
fuhren kann [13]. In Verbindung mit Kopf-Hals- Karzinomen sind bisher 15
Hochrisiko-Typen identifiziert, unter ihnen das HPV16, welches in 87-90% der
HPV-positiven oropharyngealen Karzinome vorkommt [9]. Die Fahigkeit des HPV
zur malignen Transformation epithelialer Zellen basiert auf der Expression zweier
viraler Oncoproteine, E6 und E7 [9]. Diese Oncoproteine destabilisieren die zwei
wichtigen Tumor-Suppressor-Proteine p53 und pRb, durch Ubiquitinierung [9]. Im
Vergleich zu nicht HPV-assoziierten Karzinomen scheint die Prognose HPV-
assoziierter Kopf-Hals-Karzinome gtinstiger zu sein, betroffen sind zudem jingere
Patienten (<40 Jahren) und besonders Frauen [10]. Die Funf-Jahres-
Uberlebensrate der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundschleimhaut
liegt ungefahr bei 50%[14] [15, 16]. Speziell fir NO Karzinome findet man in der
Literatur Werte von ca. 70% fur Oropharynx- und 65% fur Hypophraynxkarzinome
[1]. Diese Werte haben sich in den letzten 20-30 Jahren trotz verbesserter
chirurgischer Techniken, der Einflhrung neuer Bestrahlungsverfahren und des
Einsatzes adjuvanter Chemotherapeutika nicht wesentlich verandert [1, 17]. Die
Ursachen fir einen tdédlichen Ausgang der Erkrankung sind in der meist spaten
Diagnosestellung, einhergehend mit spatem Therapiebeginn, und lokoregionarem
Versagen nach erfolgter chirurgischer Therapie zu finden[18] . Die Prognose der

Erkrankung ist zum einen abhangig von Lokalisation, Ausdehnung und



Differenzierungsgrad des  Primartumors. Zum  anderen  besitzt der
Metastasierungsgrad eines Tumors immense prognostische Relevanz. So
postulierte Werner in einer Veroffentlichung von 2001, dass vielmehr als durch die
Grolke des Primartumors, die Prognose von Plattenepithelkarzinomen der oberen
Luft- und Atemwege durch das Ausmall der lymphogenen Metastasierung
bestimmt wird [19]. Er spricht dieser eine immense prognostische Bedeutung zu,
was anhand der z.T. drastischen Reduktion der 5- Jahres- Uberlebensrate bei
Vorliegen histologisch gesicherter Halslymphknotenmetastasen deutlich werde
[19]. Praoperativ werden die prognostisch wichtigen Parameter im Rahmen eines
Stagings erhoben, und der Tumor somit einem Stadium zugeteilt. Die Wahl der
Therapie (z.B. kurativ/palliativ, rein chirurgisch, adjuvante/neoadjuvante

Malinahmen) richtet sich dann nach dem Stadium des Tumors.
1.2 TNM Kilassifikation

Im Rahmen des Tumor- Stagings sollen maligne Tumoren nach ihrem
(regelhaften) Ausbreitungszustand klassifiziert werden. Dies dient der Optimierung
der Planung und Durchfihrung einer Tumortherapie, sowie der Vorhersagbarkeit
des Ausganges einer Tumorerkrankung flr den Patienten. 1953 empfahl der
franzosische Chirurg Pierre Denoix dem ,Union Internationale Centre le Cancer ,,
(UICC) die Einteilung von Malignomen nach den Kriterien Grof3e oder Lokalisation
des Primartumors (T), Lymphknotenbeteiligung (N) und Fernmetastasen (M).
Heutzutage werden noch Parameter wie das Vorhandensein von Residualtumoren
nach Operation (R), die Invasion von Tumorzellen in Blutgefalke (V),
Perineuralscheiden (Pn) oder in LymphgefalRe (L) miteinbezogen. Durch den
Einsatz kleingeschriebener Prafixe kann die Beschreibung des Tumors zusatzlich
spezifiziert werden. So beschreibt ein Staging mit dem Prafix ,p“ ein post-
chirurgisch, in der Pathologie ermitteltes Stadium, der Prafix ,r“ weist auf das
Staging eines Rezidivtumors hin, ein ,c* lasst auf ein klinisch erstelltes Staging
(z.B. erhoben durch eine Ultraschalluntersuchung oder CT-Untersuchung)
schlie®Ben. Anhand der Einteilung innerhalb der TNM- Klassen wird der Tumor
dann einem Stadium (I-1V) zugeordnet, wobei Stadium | die beste, Stadium IV die
schlechteste Prognose hat. Das TNM Schema ist bis heute international anerkannt

und wird regelmaRig vom UICC Uberarbeitet und aktualisiert.



Staging fiir den Mundhohlenkrebs der 7.Ausgabe der UICC von 2010:

T-Primartumor: TX Tumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Tumor

Tis
T

T2
T3
T4

Carcinoma in Situ

Tumor < 2cm

Tumor > 2cm, < 4cm

Tumor > 4cm in grof3ter Ausdehnung

Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

> Lippe: Kortikalen Knochen, Zunge, Haut

> Mundhdhle: Kortikalen Knochen, Muskeln, Zunge, Kieferhohle, Haut

N- Reqionare Lymphknoten (LK):

NX Regionare Lympknoten sind nicht beurteilbar

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1

Metastase in einem solitaren, ipsilateralen LK, < 3cm

N2a Metastase in einem solitaren, ipsilateralen LK, > 3cm, < 6¢cm

N2b Metastase in multiplen, ipsilateralen LK, < 6cm

N2c Metastase in bi- oder kontralateralen LK, < 6cm

N3 Metastasen in Lymphknoten > 6cm

M- Fernmetastasen:

MX
MO
M1

R- Residualtumor:

RX
RO
R1

R2

Das Vorliegen von Fernmetastasen ist nicht beurteilbar
Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen in ( z.B. PUL- Lunge, HEP- Leber )

Das Vorliegen von Residualtumoren ist nicht beurteilbar
Kein Residualtumor
Mikroskopischer Residualtumor

Makroskopischer Residualtumor



1.3. Grading

Im Rahmen des histologischen Malignitats- Gradings werden histologisch
einheitliche Tumoren in Gruppen mit unterschiedlicher maligner Potenz und
Prognose unterteilt. Somit ist der Differenzierungsgrad ein Mal} fur die
Aggressivitat eines Tumors. Meist korreliert der Differenzierungsgrad des Tumors
mit seinem biologischen Verhalten: Je geringer differenziert, desto hoher der
Malignitatsgrad [20].

G1 = gut differenziert

G2 = malig differenziert

G3/4 = schlecht differenziert

Gx = Differenzierungsgrad nicht beurteilbar

Beurteilungsgrundlagen sind Mitoserate, Zellpleomorphie, das Vorliegen von
Nekrosen, sowie das Verhaltnis von Zellen zu Interzellularsubstanz innerhalb des

Tumorgewebes [21].

1.4. Metastasierung

Die wesentlichen Charakteristiken maligner Neoplasien sind eine autonome,
invasive und destruktive Proliferation, sowie die Fahigkeit zur Metastasierung.
Metastasen sind Tochtergeschwiulste, welche durch Aussaat maligner
Tumorzellen in den Organismus und deren Ansiedlung an anderer Stelle
entstehen. Statistisch betrachtet gelangen taglich pro Gramm Primartumor bis zu
4 Mio. Zellen in den Kreislauf, wobei nur ein minimaler Anteil hiervon tatsachlich
zur Entstehung einer Metastase fuhrt [22]. Man unterscheidet eine lymphogene,

hamatogene und eine Metastasierung per continuitatem [21].

Bei der Ilymphogenen Metastasierung uUberwinden Tumorzellen das
Lymphendothel und gelangen Uber die lymphatischen Abflusswege zu den lokalen
Lymphknoten. Dort findet eine adhasive Interaktion von ortsstandigen Zellen (z.B.
Sinusendothelien) mit den Tumorzellen statt, durch Proliferation entstehen

Lymphknotenmetastasen.



Zur hamatogenen Metastasierung kommt es nach Einbruch der Tumorzellen in
das Blutgefallsystem oder durch die Verschleppung von Tumorzellen aus dem
Lymphgefal3system in die Blutbahn an Mundungsstellen, wie zum Beispiel dem
Ductus thoracicus. Uber das BlutgefaRsystem gelangen die Tumorzellen in die
Kapillargebiete der Organe und wachsen dort, nach Ansiedlung im
Organparenchym, zu Organmetastasen, welche man dann auch als

Fernmetastasen bezeichnet.

Die Metastasierung per continuitatem beschreibt eine Ausbreitung von
Tumorzellen entlang benachbarter Strukturen, wie zum Beispiel Gewebsspalten

(z.B. Pleuraspalt) oder Hohlorganen.

Den Mechanismus der Tumorausbreitung versuchen zwei kontrovers diskutierte
Modelle zu erklaren. Das gangige Modell der linearen Tumorausbreitung
beschreibt die Tumorprogression von den frihen Lasionen bis zum invasiven
Karzinom und schlieldlich der soliden Metastase als mehrstufigen Prozess [23, 24].
Wahrend dieser Entwicklung durchlaufen die Zellen im Primartumor genetische
und epigenetische Veranderungen, die zu einem invasiven Tumor fuhren. Einige
individuelle Tumorzellen erlangen durch weitere Mutationen schliellich die
Fahigkeit zu metastasieren, aus einer entstandenen Metastase bilden sich in der
Folge weitere Metastasen. Die Aussaat von Tumorzellen ist demnach ein spates

Ereignis.

Klein et al. fanden auf der anderen Seite heraus, dass disseminierte Tumorzellen,
Metastasen und der Primartumor unterschiedliche genomische Veranderungen
aufwiesen. Daraus resultiert ein alternatives Modell der Metastasierung, wonach
die Disseminierung von Tumorzellen ein friihes Ereignis in der Tumorprogression
mit einer moglichen Abspaltung von Zellen bereits im Dysplasiestadium
darstellt{14]. Die Entwicklung von Primartumor und Metastase soll demnach
parallel verlaufen [25]. Klinisch scheint dieses Modell durch Fallbeispiele gestitzt
zu werden, bei denen nach einer langen Latenzzeit nach Entfernung des

Primartumors bei blandem Lokalbefund Fernmetastasen auftreten.



1.4.1 Lymphknotenmetastasierung bei Karzinomen der Kopf- Hals- Region

Plattenepithelkarzinome der oberen Luft- und Speisewege sind durch eine hohe
lymphogene Metastasierungsfrequenz charakterisiert [26]. Die Metastasierung
erfolgt zu 80% in die regionaren Halslymphknoten [2]. Bereits Uber 60% der
Malignome des Kopf-Hals-Bereiches befinden sich zum Zeitpunkt der Diagnose in
einem fortgeschrittenen Tumorstadium, in uUber 50% der Falle weisen die
Patienten bei Erstdiagnose bereits Lymphknotenmetastasen auf [27]. Des
Weiteren ist bei 6% der Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom eine
Schwellung der Halslymphknoten, welche Indikator fur ein fortgeschrittenes
Tumorstadium ist, als erstes Symptom erkennbar [28, 29]. Somit kann der
Stellenwert der Halslymphknoten im Behandlungskonzept der oberen Luft- und

Speisewege nicht hoch genug angesiedelt werden [30].

Der Lymphabfluss im Kopf-Hals-Bereich erfolgt tber etwa 300 in diesem Gebiet
lokalisierte Lymphknoten, von denen der weitaus grofdte Teil im Bereich des
Halses lokalisiert ist [19, 31]. Diese Lymphknoten sind lokalisiert zwischen der
oberflachlichen und der pravertebralen Halsfaszie. Die Abflusswege verlaufen
dabei entlang relativ konstanter und vorhersehbarer Lymphknotengruppen, wobei
grundsatzlich gilt, dass Lymphabflussrichtungen lediglich als bevorzugte
Drainagerichtung zu verstehen sind, welche in Einzelfallen eine grolie Variabilitat
aufweisen kénnen [19]. Ferner sind die Grundlage fir die Klassifikation der Neck
dissection sieben topographische Lymphknotengruppen: die submentale,
submandibulare, kraniojugulare, mediojugulare und kaudojugulare Gruppe, sowie
die Gruppe des hinteren Dreiecks und die Gruppe des vorderen Kompartiments
[19]. Welcher Lymphknoten dabei als erste Drainagestation Entstehungsort einer
Metastase werden kann, ist abhangig von der Lokalisation des Primartumors. Man
spricht in diesem Zusammenhang von einem  Wachterlymphknoten (engl.:
sentinel node, SN). Dieser ist definiert als der erste Lymphknoten des
Abflusssystems des Malignoms, welcher in einem frihen Stadium der
lymphogenen Streuung initiale Metastasen aufweist [32]. Sitz der Metastasen sind
bei Karzinomen des Mundbodens zum Beispiel Lymphknoten der submentalen
Gruppe, bei Karzinomen des Larynx ist eine Streuung in die Lymphknoten der

kaudojugularen Gruppe wahrscheinlicher [33] [34] [32].



Bei dem Prozess der Metastasierung auf zellularer Ebene erlangen die malignen
Tumorzellen durch Onkogenaktivierung die embryonale Eigenschaft der Mobilitat
zuruck, durch Mutation von Tumorsupressorgenen kommt es zu einem Verlust von
Integrinen, welche flir die Zelladhasion zustandig sind und durch die Produktion
einer Kollagenase erreichen Tumorzellen die Aufldsung ihrer Basalmembran. Da
Lymphkapillaren keine Basalmembran besitzen, kommt es meist zunachst zur
Einwanderung in das Lymphsystem. Liegt ein  Nachweis von
Halslymphknotenmetastasen vor, so beeinflusst dieser mafgeblich die lokale
Kontrollrate, die Inzidenz von Fernmetastasen und die Uberlebensrate [19].
Grundsatzlich gilt, dass die Prognose der Erkrankung sinkt je mehr Lymphknoten

befallen sind und je weiter diese vom Primartumor entfernt sind.

1.4.2 Fernmetastasen bei Karzinomen der Kopf-Hals-Region

Die klinische Inzidenz von Fernmetastasen bei SCCHN ist mit durchschnittlich
2,2% verglichen mit anderen Tumorentitaten als relativ niedrig einzustufen [1]. Das
Auftreten von Fernmetastasen hat aber dennoch starken Einfluss auf die
Prognose einer Erkrankung und auf die Entscheidung des klinischen
Vorgehens[35]. Die Entstehung von Fernmetastasen bei Kopf-Hals-Karzinomen ist
vor allem abhangig von der Lokalisation des Primartumors, dem initialen T- und N-
Stadium, sowie der loko-regionaren Kontrolle des neoplastischen Geschehens
oberhalb der Clavicula [35]. 66% der Fernmetastasen eines Kopf- Hals-
Karzinoms finden sich in der Pulmonalregion, 22% in den Knochen und 10%
bilden sich in der Leber [35].

Bei entstandener Fernmetastasierung kommt es bei einem Grol3teil der Patienten
zu einer erheblichen Einschrankung der Lebensqualitat, resultierend aus
FunktionseinbuRen und reduziertem Allgemeinzustand [36]. Die Prognose
verschlechtert sich dramatisch. In einer Studie von Calhoun et al. verstarben aus
einem Kollektiv von 83 Patienten mit nachgewiesenen Fernmetastasen 83%
innerhalb eines Jahres, die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug 4,3 Monate
[37].



1.5 Therapiekonzepte

Eine tragende Rolle bei der Therapieplanung von Kopf-Hals-Karzinomen kommt
der Fruherkennung zu, denn in Abhangigkeit vom Ausmal der Erkrankung bei
Diagnosestellung wird eine Palliativ- oder eine Kurativtherapie angestrebt.
Wichtige Parameter sind dabei neben Tumorgréfde und- ausdehnung das Alter
und der Allgemeinzustand des Patienten sowie der Differenzierungsgrad des
Tumors. Das Ziel der kurativen Therapie ist die Heilung eines Tumorleidens. Dies
setzt bei operativer Vorgehensweise eine vollstandige Entfernung des
Tumorgewebes voraus, bei Radiatio oder Chemotherapie muss der Tumor
strahlen- oder chemosensibel sein [21]. Eine palliativ intendierte Behandlung
beabsichtigt, durch die Krebserkrankung verursachte Schmerzen und
Funktionseinschrankungen fir den Patienten ertraglicher zu machen. Ein
palliatives Therapiekonzept ist somit bei Inoperabilitat eines Tumors oder infauster

Prognose indiziert.

1.5.1 Operatives Konzept: Primartumorbehandlung

Das chirurgische Vorgehen mit kurativer Intention gliedert sich klassischerweise in

Resektion des Primartumors, Lymphknotendissektion und Rekonstruktion.

Die chirurgische Exzision ist beim Karzinom der Mundschleimhaut, Operabilitat
des Patienten vorausgesetzt, neben der Radiotherapie und der (Radio-) Chemo-
Therapie die tragende Therapiesaule in einem stadienabhangig multimodalen
Setting [38]. Fur die Behandlungsform relevante Faktoren, wie Lokalisation und
Grolke des Primartumors, seine Lagebeziehung und Nahe zu kndchernen
Strukturen und die Infiltrationstiefe, beeinflussen die jeweilige chirurgische

Vorgehensweise [39].

In kurativer Intention ist die Entfernung aller teilungsfahigen Tumorzellen
Voraussetzung fur eine erfolgreiche Therapie. Dies wird heute durch die radikale
Tumorentfernung und durch die Dissektion ableitender Lymphbahnen erreicht.
Aber auch die Wiederherstellung der Form, der Erhalt vitaler Strukturen und ein
zeitlich absehbares Therapieregime zur Aufrechterhaltung der Lebensqualitat des

Patienten zahlen zu den Zielen einer kurativen Therapie [40]. Bei jeder operativen
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Tumorentfernung wird die Resektion im Gesunden angestrebt, d.h. mit einem auf
die Tumorart abgestimmten Sicherheitsabstand im gesunden umliegenden
Gewebe. Dieses Vorgehen der radikalen Tumorentfernung wird dadurch
begrindet, dass bodsartige Tumoren keine Kapsel besitzen und mit feinen
Auslaufern in benachbarte Gewebe einwachsen koénnen [21]. In einer
Kohortenstudie aus 277 operativ behandelten Patienten mit Mundhdhlenkarzinom
fanden Nason et al. heraus, dass sich die Fiinf- Jahres- Uberlebensrate mit jedem
gewonnen Millimeter an tumorzellfreiem Randgewebe um 8% erhdhte. So hatten
Patienten mit >5mm Sicherheitsabstand zum Tumorgewebe eine Funf-Jahres-
Uberlebensrate von 73%, verglichen mit einer Uberlebensrate von 62% bei <2mm
Sicherheitsabstand. Die Autoren empfehlen flr das Karzinom der Mundhoéhle
einen Sicherheitsabstand von mindestens einheitlichen 3mm [41]. Frerich nennt
als allgemein gultigen Standard die En- bloc Resektion des Tumors mit 10-15mm
Sicherheitsabstand in alle Richtungen des Raumes [38]. Den Resektionsstatus
bewertet er als einen der starksten Prognoseparameter und den mit Abstand
wichtigsten Prognosefaktor, den der Chirurg selbst beeinflussen kann- von daher
muss die Erlangung eines sicheren RO Status oberste Prioritat besitzen [38]. Ob
der Chirurg mit ausreichend Sicherheitsabstand exzidiert hat, kann im
Weichgewebe durch den Pathologen mit Hilfe von Schnellschnittuntersuchungen
intraoperativ Uberprift werden [38]. Allerdings gibt es keine eindeutige Evidenz
dafur, dass generelle intraoperative Schnellschnittkontrolle die Sicherheit erhdhen,
da sie i.d.R. nur im Schleimhautniveau stattfinden,das Problem aber haufig in der
Tiefe der Resektionshohle liegt [38].

Uber den Erfolg eines chirurgisch radikalen Vorgehens in Abhangigkeit des
Tumorstadiums gibt eine Untersuchung von Brown et al. aus dem Jahr 2007
Aufschluss: Bei Tumoren mit niedrigem Risiko (Stadium 1/ Il, RO sicher reseziert
>5mm) liegt die Funf-Jahres-Uberlebensrate bei dem klassischen Konzept der
primaren Chirurgie mit eventuell anschlieRender postoperativer adjuvanter Radio-
(Chemo-) Therapie bei Uber 80%. Bei Tumoren mittleren Risikos (Stadium 111/ IV,
RO oder knapp RO) liegt die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate noch bei 60- 70% und bei
Tumoren mit hohem Risiko (kapseltberschreitendes Wachstum, R1) zwischen 30
und 40% [42]. Ein allgemein gultiges chirurgisches Therapiekonzept des

Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle gibt es derzeit nicht. Dennoch stellt
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insgesamt die chirurgische Behandlung im Sinne einer radikalen Tumorentfernung
den meist etablierten Modus der Primartumorbehandlung bei einem Hauptteil der
Patienten dar [39]. Sie hat inzwischen einen hohen Standard erreicht und es

liegen ausreichen Daten Uber die Effektivitat der operativen Behandlung vor [38].

1.5.2 Operatives Konzept: Lymphknotenausraumung

Da die Metastasierung der Kopf- Hals- Karzinome in 80% der Falle in die
regionaren Lymphknoten erfolgt [2], ist der Status der Lymphknoten ein
prognostischer Faktor mit hoher Signifikanz. Daher dient ein geeignetes
Management der zervikalen Lymphknoten im Rahmen einer Karzinomtherapie
essentiell der Kontrolle der Erkrankung [43]. Konnte eine lymphogene
Metastasierung klinisch nachgewiesen werden, oder besteht Verdacht auf einen
metastatischen Befall (z.B. durch Mikrometastasen, welche durch bildgebende
Verfahren oder klinische Untersuchungen nicht nachgewiesen werden konnen) ist
die chirurgische Ausraumung der Halslymphknoten indiziert [21]. Diese
,2Halsausraumung“ wird auch im deutschsprachigen Raum als ,Neck dissection”
(ND) bezeichnet, wobei die Terminologie dieses operativen Eingriffs nicht
einheitlich ist und zwischen den einzelnen Operateuren und Schulen variiert [19].
Die Neck dissection ist ein Standardverfahren im Rahmen der resektiven
Tumortherapie im Bereich der oberen Luft- und Speisewege [43]. Die American
Academy of Otolaryngology- Head and Neck surgery (AAO-HNS) teilte zur
Schaffung einer international gultigen, einheitlichen Klassifizierung der
Lymphadenektomie den Hals topographisch in flinf Level (Level [-VI). Unter
Anwendung dieser Level beschrieb Robbins die aktuelle Klassifikation der Neck
dissection, welche er im Jahr 2000 verodffentlichte und deren Giltigkeit bis heute
Bestand hat.
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Klassifikation der Neck dissection nach Robbins [44, 45]

Grundsatzlich wird zwischen der radikalen und der selektiven Neck dissection
unterschieden. Die radiakle Neck dissection wiederrum wird unterteilt in die

modifiziert- radikale und die erweitert- radikale Form.

Die radikale Neck dissection umfasst die Ausraumung aller ipsilateralen
Halslymphknoten der Regionen |-V (Ramus marginalis des Unterkiefers bis zum
Schlusselbein, laterale Kante des M. sternocleidomastoideus bis zum Os
Hyoideum und zum kontralateralen vorderen Bauch des M. digastricus medial bis
hin zur anterioren Kante des M. trapezius)[19]. Zudem werden der N. accessorius,

der M. sternocleidomastoideus und die V. jugularis interna reseziert.

Bei der erweiterten radikalen Neck dissection werden zusatzliche
Lymphknotengruppen und /oder nicht lymphatische Strukturen wie z.B. der N.

vagus oder die paravertebrale Muskulatur ausgeraumt.

Die modifizierte radikale Neck dissection entspricht der radikalen Neck
dissection bei Erhalt einer oder mehrerer nicht lymphatischer Strukturen (z.B.

radikale Neck dissection mit Erhalt des M. sternocleidomastoideus.).

Wird mindestens eine der bei den radikalen Varianten der Lymphadenektomie
ausgeraumten Lymphknotengruppen erhalten, so spricht man von einer
selektiven Neck dissection (SND). Robbins unterteilt diese wiederum in eine
supraomohyoidale (SND (I-111)), anterolaterale (SND (I- IV)), posterolaterale (SND
(II-V)) und laterale (SND (lI-IV)) Neck dissection. Eine SND (IV) kommt bei
Schilddrisenkarzinomen zur Anwendung [19]. In Deutschland sind fir die
selektive Neck dissection die drei Termini suoraomohyoidale (SOHA),

suprahyoidale (SHA) und submandibulare Neck dissection gebrauchlich [46].

Eine Ausraumung aller 5 Halslymphknotenregionen wird in der Regel bei einem
klinischen N+- Hals angestrebt [47], wahrend bei einem NO- Hals weniger invasiv,
im Sinne einer selektiven Neck dissection vorgegangen wird. In den letzten beiden
Jahrzehnten entstand eine verstarkte Bemihung, den Umfang der Neck
dissection zu begrenzen. Dies wird mit den aufgetretenen funktionellen
Beeintrachtigungen, welche Halsausraumungen vielfach mit sich bringen, sowie

dem mangelnden Widerstand im Falle einer Metastasierung in Folge eines
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Zweitkarzinoms oder Rezidivs durch zerstorte Lymphabflusswege begrindet [48].
Dies gilt vor allem vor dem Hintergrund kritischer Anmerkungen hinsichtlich einer

Ubertherapie metastatisch mit hoher Sicherheit nicht befallener Regionen [19].

1.5.3 Adjuvante Therapiemalinahmen

Die gangigen adjuvanten Malinahmen bei der Therapie von Kopf-Hals-
Karzinomen sind die Strahlentherapie und eine Kombination aus Strahlen- und
Chemotherapie. Sie koénnen praoperativ (neoadjuvant) oder postoperativ
(adjuvant) erfolgen. Eine alleinige neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie
hat beim Plattenepithelkarzinom der Mundhohle in Verbindung mit der Operation
keinen positiven Effekt [49]. Die Indikationen fur eine postoperative Radio- oder
Radiochemo-Therapie sind fortgeschrittene T-Kategorie (T3/T4), GefalRinvasion,
knappe oder positive Resektionsrander, perineurale Invasion und/oder
Lymphknotenbefall [50] [49].

1.5.4 Radiatio

Die Radiotherapie stellt einen wichtigen Baustein in der Behandlung von Kopf-
Hals-Karzinomen dar. Sie macht sich ionisierende Strahlung zur Behandlung
maligner Erkrankungen zu Nutze [49]. Voraussetzung fur die Wirksamkeit ist das
Ansprechen des Tumorgewebes auf diese ionisierende Strahlung, die sogenannte
Strahlensensibilitat. Die Wirkung der Strahlung basiert auf der Bildung freier
Radikale, welche im Gewebe zytotoxische chemische Reaktionen in Gang setzen.
Es kommt so zum Zelltod. Dieser Effekt kann zum einen praoperativ zur
Verringerung der Zellmasse und somit des Tumorvolumens genutzt werden, was
eine  anschlielende  operative  Entfernung erleichtert  (neoadjuvante
Strahlentherapie). Zum anderen kann der Effekt postoperativ zur Zerstdrung
verbliebener Primartumorzellen oder bereits in die Lymphbahnen gestreuter

Tumorzellen eingesetzt werden (adjuvante Strahlentherapie).

Der Effekt der Strahlentherapie auf den Tumor und die umgebenden gesunden
Gewebe ist von der Gesamtdosis, der Einzeldosis und der gesamten
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Behandlungsdauer abhangig [49]. Die Gesamtdosis einer Strahlentherapie der
meisten Malignome im Kopf-Hals-Bereich liegt zw. 50-70 Gy [51]. Bei adjuvanten
Strahlentherapien werden Gesamtdosen von bis zu 64 Gy appliziert, bei einer
Resektion ,non in sano® bis zu 70 Gy. Die Hohe des Zielvolumens ist aullerdem
auch von der Lokalisation des Primartumors abhangig. Der Effekt einer
Bestrahlung ist wesentlich von der =zeitlichen Aufteilung der verordneten
Gesamtdosis abhangig. Man spricht hier von Fraktionierung. Die gangigste und
am besten erprobte Methode ist die konventionelle Fraktionierung. Hierbei wird die
Gesamtdosis von ca. 70 Gy auf tagliche Einzeldosen von 1,8 - 2 Gy, finfmal pro
Woche verteilt [49]. Modifikationen sind die Hypo- (hohere Einzeldosen bei
palliativer Intention) und die Hyperfraktionierung (geringere, aber zahlreichere
Einzeldosen, insgesamt hoéhere Gesamtdosis), sowie die akzelerierte
Fraktionierung (hohere wochentliche Gesamtdosis als bei den anderen Varianten

zur Verkurzung der Behandlungszeit)[49] [50].

1.5.5 Radiochemotherapie

Die Chemotherapie kann grundsatzlich neoadjuvant, adjuvant oder begleitend zu
anderen Therapiemodalitaten, in der Regel zur Strahlentherapie, erfolgen [49].
Das am haufigsten eingesetzte Chemotherapeutikum ist Cisplatin. Dieses
Zytostatikum fUhrt durch Quervernetzung zweier benachbarter Guanin-Basen
innerhalb eines DNS- Stranges zur Hemmung der DNS Replikation. Die DNS-
Struktur wird gestort und es kommt zur Apoptose. Einer alleinigen Chemotherapie
konnte weder in adjuvanter noch in neoadjuvanter Anwendung ein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil nachgewiesen werden [52-54]. Fiir die Kombination
der Chemotherapie mit der Strahlentherapie konnte dahingegen ein klarer
Uberlebensvorteil nachgewiesen werden [52, 53]. Wahrend bei der neoadjuvanten
Therapie die Chemotherapie in den Wochen vor der Strahlentherapie oder
Operation stattfindet, wird sie bei der adjuvanten Therapie erst nach erfolgter
Bestrahlung oder Operation durchgefihrt [49]. Haufig wird die Chemotherapie
begleitend zur Strahlentherapie, und zwar nach erfolgter operativer Behandlung

durchgefuhrt (adjuvante Radiochemotherapie) [49].
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2. Ziele der Arbeit

Fast 40% der Menschen erkranken an Krebs, 24% versterben an dieser
Erkrankung- dies macht deutlich, dass nur ein umfassendes, multimodales
Konzept im Sinne einer Kombination von Pravention, Friherkennung, Diagnostik,
Therapie und Nachsorge einen kurativen Ansatz darstellen kann [1]. Somit ist als
Antwort auf die Belastung der Bevolkerung durch Krebs ein adaquates
Informationsmanagement erforderlich, welches durch die Falldokumentation
Betroffener relevante Daten hierzu liefert, das dann im Sinne einer
Qualitatssicherung die Uberpriifung diagnostischer und therapeutischer Standards
ermdglicht [1]. Laut § 137 Sozialgesetzbuch V besteht seit den frihen neunziger
Jahren in deutschen Krankenhausern die Verpflichtung zur qualitatsgesicherten
medizinischen Behandlung [55] [56]. Zur Qualitatssicherung durchgefihrter
Therapien ergibt sich die Notwendigkeit, den Therapieerfolg und die
Therapienebenwirkungen in gewissen Abstadnden durch eine differenzierte

retrospektive Analyse zu Uberprifen[55].

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Ergebnisqualitat der verschiedenen
Therapieformen bei einem Patientengut mit Kopf-Hals-Karzinomen ohne
histologisch nachgewiesene Lymphknotenmetastasen (pNO) an der Klinik fur
Mund-,Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Uniklinik Dusseldorf in den
Jahren 2004-2012 zu untersuchen. Dabei sollen im Rahmen dieser Arbeit die

folgenden Fragen beantwortet und diskutiert werden:

Wie ist der klinische Verlauf von Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen, welche in
kurativer Intention operativ behandelt wurden und bei denen histopathologisch
keine Lymphknotenmetastasen zu finden waren (pNO)?

Kam es dabei haufiger zu Rezidiven im Halsbereich, Lokalrezidiven oder
Fernrezidiven?

Ist die selektive LK-Ausraumung ein onkologisch sicheres Verfahren? Ist die
standardmafig durchgefuhrte Lymphknotenausraumung also effektiv, oder kann
man hier von einem ,Overtreatment‘ der Patienten sprechen?

Falls die lokalen Lymphknoten durch die vorgenommene Ausraumung beherrscht
werden, welche Paramater konnen fur das Auftreten von Rezidiven, bzw. das

Eintreten von Todesfallen ausgemacht werden? Beeinflussen Parameter des

15



Primartumors, wie etwa das Tumorvolumen oder der Resektionsstatus die
Prognose?

Lasst sich anhand der erhobenen Daten ein Risiko-Profil erstellen, um von
Metastasen oder Rezidiven besonders gefahrdete Patienten frihzeitig zu
identifizieren und die Niedrigrisiko-Patienten vor Uberflissigen Eingriffen zu
schiutzen?

Haben adjuvante TherapiemalRnahmen einen positiven Effekt auf das Follow-up

des Patientengutes?
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3. Patienten, Material und Methode

Es wurden Patienten mit einem primaren Plattenepithelkarzinom des Kopf-Hals-
Bereiches evaluiert, bei denen im Zeitraum vom 01.01.2004- 31.12.2012 ein
radikales operatives Vorgehen mit Ausraumung von Lymphknoten in der Klinik fur
Mund-,Kiefer und Plastische Gesichtschirurgie an der Universitatsklinik Disseldorf
durchgefuhrt wurde. Diese erflllten die im Folgenden erlauterten
Einschlusskriterien. Es handelt sich um ein Patientengut von insgesamt 115
Patienten (68 Manner, 47 Frauen, mittleres Alter 65,8 Jahre, Median 66 Jahre),
welche an einem primaren Plattenepithelkarzinom erkrankt sind und bei denen die
Lymphknotenausraumung im Rahmen der primaren Tumorexzision durchgefuhrt
wurde. Patienten mit positivem Lymphknotenbefund praoperativ, bzw. im
Resektionspraparat wurden in der vorliegenden Untersuchung nicht berucksichtigt.
Nach Einteilung von Robbins (s. Seite 4) wurden grofdtenteils selektive (SOHA/
SHA), sowie in einzelnen Fallen auch (modifiziert-) radikale
Lymphknotenausraumungen vorgenommen. Die radikalen Varianten wurden
angewandt, wenn der Behandler im Vorfeld von einem Lymphknotenbefall
ausgegangen ist. Je nach Lokalisation und GroRe des Primartumors wurde eine
ein- oder Dbeidseitige Halsausraumung vorgenommen. Die resezierten
Lymphknoten wurden, wenn maoglich einzeln, nach sonographischem Befund oder
entsprechend der von Robbins 2002 beschriebenen Regionen in einzelnen
Proben- Topfchen in die Pathologie der Universitatsklinik Dusseldorf Ubersandt,
wo eine (histo-) pathologische Befundung vorgenommen wurde. 36 der 115
Patienten wurden postoperativ bestrahlt. Dies war indiziert, wenn eine
unvollstandige oder nur knappe Resektion (close-margin) erzielt wurde und eine
Nachresektion nicht erfolgversprechend durchfuhrbar war oder vom Patienten
abgelehnt wurde. Ebenso stellten ein grof3er Tumordurchmesser (>4cm) oder
undifferenziertes Tumorgewebe eine Indikation zur postoperativen Bestrahlung
dar. Die ausgewahlten Falle wurden im Mittel 48 Monate nachbeobachtet
(Spannweite 1- 106 Monate). Es wurden dann Daten erfasst, welche potenziellen
Einfluss auf den Verlauf der Erkrankungen des Patientenkollektives haben. Dies
sind auf den Patienten bezogen das Geschlecht und das Alter zum
Diagnosezeitpunkt, auf den Tumor bezogen das T-Stadium gemall UICC, der
Differenzierungsgrad, Resektionsstatus und das Tumorvolumen. Letzteres wird
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durch Multiplikation der Angaben Uber Lange, Breite und Tiefe der Tumoren aus
den histopathologischen Befunden errechnet. Die Therapie betreffend wurden die
Angaben Uber das Ausmal} der Lymphknotenausrdumung und die Durchflhrung
adjuvanter MalRnahmen erhoben. Um den klinischen Verlauf des Patientengutes
nach der Tumortherapie zu dokumentieren, wurden als Follow-up-Daten das
Auftreten und der Zeitpunkt von sekundaren Malignomen (Lokalrezidive,
Lymphknotenmetastasen, Fernmetastasen, Zweittumore), die Uberlebensdaten,
bzw. im Falle eines sekundaren Malignoms die Dauer des krankheitsfreien
Zustandes, erhoben und pseudonymisiert in eine Excel-Datenbank eingegeben.
Dafur wurden die Akten der Patientenfalle, deren primare Tumorerkrankung im
Kopf-Hals- Bereich vor dem Jahr 2008 behandelt wurde, aus dem Archiv
herausgesucht. Die bendtigten Parameter der jingeren Patientenfalle kdnnen aus
dem digitalen Medico-Programm erhoben werden. Darin zu finden waren die
datierten Pathologiebefunde,  Arztbriefe, Konsilschreiben und ggaf.
Sterbedokumente. Zudem standen die OP-Berichte aus der Klinikdatenbank zur
Verfligung. Die Uberlebensdaten werden mit Hilfe des ambulanten
Patientenprogramms ,Evident® ermittelt. Dieses Programm enthalt des Weiteren
die Kontaktdaten der zustandigen Hausarzte oder Krankenkassen, welche
gegebenenfalls ebenfalls zur Recherche der Uberlebensdaten, sowie auch der
Todesdaten kontaktiert wurden. Mit Hilfe der Kontaktdaten konnten in einzelnen
Fallen auch Uberlebensdaten iber das Einwohnermeldeamt recherchiert werden.
Das Enddatum der Untersuchungszeit war der 31.12.2012, bzw. das Todesdatum
eines Patienten. Der Nachbeobachtungszeitraum liegt abhangig vom Zeitpunkt der

Primartumorexzision zwischen 1 und 106 Monaten.

Die erhobenen Daten wurden zunachst anonymisiert in einer eigens angefertigten
Excel-Tabelle erfasst und zur Analyse in das Programm Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) 21.0. fur Windows (2008) Ubertragen. Die deskriptive
Auswertung wurde in Form von Haufigkeitszahlungen, Kreuztabellen,
Histogrammen, Balken- und Tortendiagrammen vorgenommen.
Mittelwertunterschiede zwischen zwei Gruppen wurden mit Hilfe des t-Tests fur
unabhangige Stichproben inferenzstatistisch abgesichert. Haufigkeitsverteilungen
wurden mit dem x3-Test analysiert. Ergebnisse mit p< 0.05 wurden bei beiden

Tests als signifikant gewertet. Mittelwerte und Standardabweichungen werden als
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M + SD berichtet. Die Analyse von Uberlebenszeiten erfolgte mit Hilfe von Kaplan-
Meier-Kurven. Die Grundlage bildet hierbei das jeweilige Zeitintervall zwischen
einem festgesetzten Beobachtungsbeginn (Datum der Diagnosestellung oder
Therapiebeginn) und Beobachtungsende. Wird dieses Intervall durch ein
bestimmtes Ereignis (Tod oder Auftreten von Rezidiven oder Metastasen)
beendet, spricht man von einer echten Beobachtungszeit. Tritt kein solches
Ereignis im Verlaufe des Beobachtungszeitraumes ein, wird ein Ersatzendpunkt
gewahlt (z.B. das Ende des Beobachtungszeitraumes, wenn der Patient bis dato
noch lebt). In diesem Falle spricht man dann von einer sogenannten zensierten
Beobachtungszeit. Der Zeitraum zwischen Primardiagnose und dem Auftreten
eines Progressionsereignisses (Lymphknotenrezidiv, Lokalrezidiv, Fernmetastase,
Zweittumor, Progress) wird in der vorliegenden Arbeit als krankheitsfreies
Uberleben (Disease Free Survival, DFS) bezeichnet, das Gesamtiiberleben
(Overall survival, OS) beschreibt den Zeitraum zwischen Primardiagnose und
Ende des Beobachtungszeitraumes, bzw. Todestag. Das Kaplan- Meier-
Verfahren ist unter anderem auch fir kleinere Stichproben geeignet. Aus
Plausibilitatsgrinden und Grinden der Vollstandigkeit musste der Datensatz fur
einzelne Fragestellungen reduziert werden. Die Kaplan-Meier- Methode ist eine
Schatzung der Uberlebensraten von Patienten, welche einen bestimmten
Zeitpunkt (krankheitsfrei) Uberleben. Um die Uberlebenskurven verschiedener
Therapiegruppen oder Patientengruppen miteinander zu vergleichen, wird ein
nicht- parametrischer Test angewendet, da die Uberlebenszeiten keiner
Normalverteilung folgen. Hierfur wurde der Log-Rank-Test gewahlt, welcher die
Uberlebensraten und Kurven zweier unverbundener Stichproben im Gesamten
miteinander vergleicht. Das Signifikanzniveau liegt bei p<0,05. Wahrenddessen
kann zu jedem beliebigen Zeitpunkt zusatzlich der 95%-Vertrauensbereich
(Konfidenzintervall) einer Uberlebensrate bestimmt werden, welcher einen initialen
Vergleich von Uberlebenszeiten ermdglicht. So kann ebenfalls von statistischer
Signifikanz ausgegangen werden, wenn das groliere zweier Konfidenzintervalle,

das kleinere um nicht mehr als 25% Uberdeckt.

Diese retrospektive Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen
Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf genehmigt und wird unter der

Studiennummer 4452 gefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Darstellung des Patientengutes

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 115 Patienten erfasst, welche im
Zeitraum von Januar 2004 bis einschlielBlich Dezember 2012 in der Klinik far
Mund-,Kiefer und Plastische Gesichtschirurgie an der Universitatsklinik Disseldorf
aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich mit klinisch und
histologisch gesicherter NO-Situation in chirurgischer Behandlung waren. Die
mittlere Nachbeobachtungszeit betragt 48 Monate, bei einer Spannweite von 1-
106 Monaten.

4.1.1. Geschlechterverteilung

Der Anteil mannlicher Patienten betragt 59% (n=68), der Anteil an Frauen betragt
41% (n=47).

4 .1.2. Alterskohorten

Zum Zeitpunkt der primaren Diagnosestellung der Tumorerkrankung war der
jungste Patient 31 Jahre, der alteste Patient 92 Jahre alt. Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung waren die Patienten im Durchschnitt 65,82 Jahre alt, wobei die
Primardiagnose bei den Mannern im Mittel mit 63,76 Jahren, bei den Frauen mit

68,79 Jahren gestellt wurde (vgl. Tabelle 1).

Geschlecht Mittelwert n Standardabweic | Minimum | Maximum Median |Gruppierter
hung Median
mannlich 63,76 68 11,303 31 91 64,00 64,00
weiblich 68,79 47 11,428 44 92 69,00 68,60
[Insgesamt 65,82 115 11,573 31 92 66,00 66,00

Tabelle 1: Altersverteilung des Patientengutes in Jahren (n=Anzahl)
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0,0%
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Abb. 1: Vergleich der Altersklassen der Mannern und Frauen bei Primardiagnose
Anzahl der Patienten und prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv

In der Darstellung des prozentualen Anteils der Altersverteilung erkennt man, dass
sowohl bei den Mannern, als auch bei den Frauen die Patientengruppe in der

sechsten Lebensdekade am starksten vertreten ist (s. Abb.1).

4.2. Auswertung der Tumorbefunde
4.2 1. Tumorlokalisation nach /ICD 10C

Die haufigste Hauptlokalisation der untersuchten primaren
Plattenepithelkarzinome im Kopf- Hals- Bereich stellte mit 34% der Mundboden
dar, gefolgt von der Zunge (22%) und der Gingiva (17%). Im Bereich des
Mundbodens sind besonders der laterale und anteriore Mundboden betroffen (vgl.
Abb.2 und Tabelle 2).
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.T“m%'é’é‘i‘n‘ia“"” Tumorlokalisation .
Lipe
\ . Lippe (C00) 8

Ea Zungengrund (C01) 2

I E:I?so;i:nebenhdhlen Zunge (C02) 25
Gingiva (C03) 19
Mundboden (C04) 39
Gaumen (C05) 5
Wange (C06) 14
Parotis (C07) 1
Nasennebenhdhlen 2
(C31)
Gesamt 115

Abb.2 und Tabelle 2: Verteilung der Tumorlokalisationen, Anzahl(n) und Prozentualer
Anteil am Gesamtkollektiv

4.2.2. (p)TNM-Klassifikation

M cain Stu
OpT1
Epr2
| P
Oprs

pT-Kategorie n
Cain Situ 4
pT1 (<2cm) 48
pT2 (2-4cm) 40
pT3 (>4cm) 10
pT4 (infiltrierend) 13
Gesamt 115

Abb.3 und Tab. 3: Haufigkeitsverteilung der pT- Kategorien, Anzahl(n) und prozentualer
Anteil am Gesamtkollektiv
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Dargestellt ist die absolute und prozentuale Verteilung der Primartumorgrof3en
(pT). Die meisten der 115 untersuchten Karzinome messen bei ihrer Diagnose
unter 2cm in der grofRten Ausdehnung. 48 (41,7%) sind also der pT- Kategorie 1
zuzuordnen. Danach folgen mit 34,8% 40 Karzinome der Kategorie pT2. Die
Ubrigen pT-Kategorien (3, 4 und 4a, sowie die Carcinoma in situ) verteilen sich
somit auf die Ubrigen 23,5% (vgl. Abb. 3 und Tabelle 3).

4.2.3 Grading

Die Haufigkeiten der einzelnen Differenzierungsgrade, ermittelt durch die
histologische Untersuchung, werden in Abb. 6 dargestellt. Mit einem Anteil von

85%, wies die Mehrheit der Tumoren eine malige Differenzierung auf (G2).

1007

80

60

Anzahl

40

207

5 95% & 95% |0.3?%|
0= T T
G1 G3 G4 GX
Grading

Abb. 4: Haufigkeiten der einzelnen Differenzierungsgrade, prozentualer Anteil am
Gesamtkollektiv G1= gut differenziert, G2= maRig differenziert, G3= schlecht
Differenziert, G4= Undifferenziert, Gx= unbekannt

4.2.4 pM-Status

Patienten mit Fernmetastasen wurden von der vorliegenden Untersuchung
ausgeschlossen.
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4.2.5 Tumorvolumen

Um die Auswertung zu erleichtern, wurde das Tumorvolumen in 9
Volumengruppen unterteilt. In zwei Fallen ist das Volumen des Tumors unbekannt.
Das kleinste Volumen betragt 0,3cm?, das grofdte 165,83cm?. Der Mittelwert der
113 untersuchten Tumoren liegt bei 13,25cm?, der Median bei 3,6cm?.

Mit einer Anzahl von 52 gehdren die meisten der 113 Tumoren zu der Gruppe mit
dem kleinsten Tumorvolumen (< 2,99cm?®). Dies entspricht einem Anteil von
45,2%. Tabelle 4 und Abbildung 5 geben eine Ubersicht tber die Verteilung der

Tumoren auf die Volumengruppen.

Volumengruppe " ”
<2,99cm? 52 45,2
3,0-5,99cm? 15 13,0
6,00-10,99cm?® 16 13,9
11,00-20,99cm? 10 8,7
21,00-40,99cm? 10 8,7
41,00-60,99cm? 3 2,6
61,00-80,99cm? 4 3,5
81,00-100,99cm? 1 ,9
>101cm? 2 1,7
unbekannt 2 1,7
Gesamt 115 100,0

Tab.4: Verteilung der Patienten auf die Tumorvolumengruppen , Anzahl (n) und
Prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv

Tumonolurmen

W <2 gg9em®
3,05 99em:
Oe,00-10,99cm®
11 00-20 99cm®
O 21 00-40 A%em?
[ 41,00-50 9%cm*
E61,00-80 99cm*
O&1,00-100,99cm®
E-101em®
Wunbekannt

Abb. 5: Haufigkeitsverteilung der Tumorvolumengruppen, prozentualer Anteil am Gesamt-
kollektiv
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4.3 Therapiekonzepte

4.3.1. Primartumortherapie

Bei der Therapie des Primarkarzinoms kann man grob zwei Therapiekonzepte
unterscheiden.

Gruppe | wurde ausschlieBlich chirurgisch therapiert (Tumorresektion +
Lymphadenektomie). Die alleinige operative Therapie stellt mit einem Anteil von
73 % (n= 84) das am haufigsten angewendete Therapiekonzept.

Gruppe Il (n=31) erhielt zusatzlich zur Radikaloperation adjuvante
TherapiemalRnahmen  (Radiatio, Radiochemo oder Radiochemo und
Immuntherapie). Indikationen hierfir waren R1- oder close- margin-Situation,

sowie behandlerabhangig ein pT3/4- Status.

Eine Ubersicht Gber die Haufigkeitsverteilung der Therapiegruppen liefert Tabelle
5:

Haufigkeit Prozent

I)Nur Radikal- OP 84 73,0
INOP + Radiatio 21 18,3
IIOP + Radiochemo 8 7,0
IV)OP + Radiochemo+ 2 1,7

Immuntherapie

Gesamt 115 100,0
Tabelle 5: Ubersicht iiber die Therapiegruppen, Haufigkeiten
und prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv

4 .3.2 Resektionsstaus

103 der 115 durchgefuhrten Resektionen erfolgten im Gesunden, das macht einen
Anteil von ca. 90% aus.

10%, also elf Resektionen erfolgten mit mikroskopisch nachweisbarem
Resttumorgewebe, also nicht im Gesunden. Ein Fall konnte nicht beurteilt werden
(s. Tabelle 6). Der hier ausgewertete R-Status bezieht sich auf den Zustand nach

eventuell erfolgter Nachresektion.
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n %
In sano (RO) 103 89,6
non in sano (R1) 11 9,6
Nicht beurteilbar (Rx) 1 9
Gesamt 115 100,0

Tabelle 6: Histologisches Ergebnis der Resektionsréander
(R-Status),Anzahl (n) und prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv

4.3.3 Halslymphknotenausraumung

Es wird evaluiert, ob die Lymphknotenausraumung in Beziehung zum Primartumor
ipsilateral oder kontralateral durchgeflihrt wurde.

Des Weiteren interessiert die Art der Lymphknotenausraumung, welche in
Anlehnung an die Klassifikation der Neck dissection nach Robbins in eine radikale
ND (rND), modifizierte radikale ND (mND), funktionelle ND (fND), eine
suprahyoidale (SHA) und eine supraomohyoidale (SOHA)
Lymphknotenausraumung unterteilt wird.

4.3.4 Ausdehnung der Halslymphknotenentfernung

Die durchgefuhrten Konzepte der Lymphknotenausraumungen wurden in Tabelle
7 zusammengefasst. Wahrend bei 31% der Falle (n=36) nur ipsilaterale
Lymphknoten entfernt wurden, wurde in 69% der Falle (n=79) eine beidseitige
Lymphknotenausraumung vorgenommen. Am haufigsten wurde eine beidseitige

SHA vorgenommen, gefolgt von einer beidseitigen SOHA (s. Tabelle 7).

ipsilateral kontralateral
keine funktionelle ND SOHA SHA Gesamt
fND 12 0 2 7 21
SOHA 9 0 18 13 40
SHA 14 3 2 33 52
rND 0 0 0 1 1
mrND 1 0 0 0 1
Gesamtsumme 36 3 22 54 115

Tabelle 7: Kreuztabelle Konzepte der Halsausrdaumung (Anzahl)
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4.4. Therapieergebnisse
4 .4 1. Rezidive, Metastasen, Zweitkarzinome

In 36 der 115 untersuchten Patientenfalle traten nach erfolgter Therapie des
Primartumors Rezidive auf. Das entspricht einem Anteil von 31,3% aller
evaluierten Patienten. Dabei kam es in 24 Fallen zur Ausbildung eines
Lokalrezidivs, das entspricht einem Anteil von 66,67% an allen aufgetreten
Rezidivformen. In 6 Fallen traten Zweitkarzinome auf, in 5 Fallen bildeten sich
Metastasen im Bereich der regionaren Lymphknoten. Die Bildung von
Fernmetastasen wurde in nur einem Fall dokumentiert (siehe Tabelle 8 und Abb.
6).

Rezidivart Gesamt
Sekundares Kein
Malignom Rezidiv Lokalrezidiv | LK- Rezidiv |Fernmetastasen | Zweittumor
nein 79 0 0 0 0 79
ja 0 24 5 1 6 36
[Gesamt 79 24 5 1 6 115

Tabelle 8: Kreuztabelle iliber Verteilung der sekundaren Malignome (Anzahl der Félle)

Rezidivart

DLckalrezidiv
EILK- Rezidiv
B Fernmetastasen
W zweittumor

Abb.6: Haufigkeitsverteilung der Rezidivformen, prozentuale Anteile am
Gesamtkollektiv
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4.4.2 Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven in Abhangigkeit vom Tumor-

volumen

Tabelle 9 zeigt den Zusammenhang zwischen dem Volumen des Primarkarzinoms
und der Haufigkeit des Auftretens von Lokalrezidiven, Metastasen und
Zweitkarzinomen. Mit einer Anzahl von 13 Fallen, entfallen die meisten Rezidive
(36%) auf Tumore, die ein Volumen unter 2,99cm? aufweisen. Sie teilen sich auf in
sieben Lokalrezidive, drei Lymphknotenmetastasen und drei Zweittumore. Bei
einem Tumorvolumen von 5- 10,99cm?® bildete sich in acht Fallen eine
Rezidiverkrankung. Wahrend sich in Folge eines Tumorvolumens von 61-
80,99cm?® und von >101cm? jeweils nur ein Lokalrezidiv bildete, wurde bei einem
Volumen von 41- 60,99cm® bzw, 81- 100,99cm?® keine Rezidiverkrankung im

dokumentierten Beobachtungszeitraum festgestellt.

Lokal- LK- Fern- Zweit- /C:r?::t:?t Sﬁfjlmt

rezidiv Rezidiv metastasen tumor %)
<2,99cm? 7 3 0 3 13 36
3,0-5,99cm? 5 0 0 2 7 19
6,00-10,99cm? 5 1 1 1 8 22
11,00-20,99cm? 1 0 0 0 1 3
21,00-40,99cm? 4 1 0 0 5 14
61,00-80,99cm? 1 0 0 0 1 3
>101cm? 1 0 0 0 1 3
Gesamt 24 5 1 6 36 100

Tabelle 9: Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung der Rezidivformen in Abhangig-
keit vom Tumorvolumen (Anzahl der Falle)
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4.4.3 Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven in Abhangigkeit vom pT-Status

Es entfallen 50% (n= 18) der Rezidive auf die Patientengruppe mit pT2-Status.
30% (n=11) der Rezidive entfallen auf die Gruppe der Patienten mit einem pT1-
Tumor, 17% (n=6) auf die pT4- Tumoren und 3% auf die pT3-Tumoren. Somit
entwickelten 46% der Patienten mit pT4- Tumoren, 45% der Patienten mit pT2-
Tumoren, 23% der Patienten mit pT1-Tumoren und 10% der Patienten mit pT3-
Tumoren ein Rezidiv (siehe Abb. 7 und Tabelle 10).

Rezidinvjanein

Dkein Rezidiv
100% oy B Rezidiv

80%

B0%

Prozent

100%

40%

20%

0%

Cain Situ pT1

Abb.7: Rezidivaufkommen in Abhangigkeit vom
pT-Status (prozentuale Verteilung innerhalb
einer pT-Kategorie und Anzahl der Falle)

Tabelle 10 zeigt die Verteilung der Rezidivarten auf die pT-Kategorien.

Rezidivlokalisation
pT-Status Lokalrezidiv LK- Rezidiv | Fernmetastasen | Zweittumor [ Gesamt
pT1 6 2 0 3 11
pT2 12 2 1 3 18
pT3 1 0 0 0 1
pT4 5 1 0 0 6
Gesamt 24 5 1 6 36

Tabelle 10: Kreuztabelle zur Haufigkeitsverteilung der Rezidivformen in Abhéangig-
keit vom pT- Status (Anzahl)
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4.4.4 Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven in Abhangigkeit vom Patienten-
alter

Mit einer absoluten Anzahl von 19 Patienten, entfallen mehr als die Halfte der
Rezidive auf die Gruppe der Patienten mit einem Alter Uber 65 Jahren. Innerhalb

der drei Altersgruppen entwickelte jeweils ca. ein Drittel der Patienten ein Rezidiv
(vgl. Abb. 8).

Rezidinvjanein

E kein Rezidiv
D Reziciv

Preozent

<50 Jahre 50-65 Jahre =65 Jahre

Alterskohorten

Abb.8: Rezidivaufkommen in Abhéngigkeit vom Alter

(prozentuale Verteilung innerhalb einer Alterskohorte
und Anzahl der Falle)

4.4.5 Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven in Abhangigkeit vom Resektions-
status

Ungefahr ein Drittel der Patienten mit R1-Status und ein Drittel der Patienten mit
RO-Status entwickelten ein Rezidiv (vgl. Abb.9). Der Hauptteil der Lokalrezidive

entstand trotz histopathologisch ermittelter RO-Resektion, wie Tabelle 11 zu
entnehmen ist.
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Prozent

Rezidinvjanein

[H kein Rezidiv
[ Rezicliv

Abb.9: Rezidivaufkommen in Abhangigkeit vom Resektionsstatus
(prozentuale Verteilung innerhalb einer R-Kategorie und Anzahl der Falle)

Sekundares Malignom
Fern-
IR-Status Lokalrezidiv | LK-Rezidiv | metastasen | Zweittumor | kein Rezidiv | Gesamt
0 22 3 1 6 71 103
1 2 1 0 0 8 11
X 0 1 0 0 0 1
Gesamt 24 5 1 6 79 115

Tabelle 11: Kreuztabelle zur Haufigleitsverteilung der Rezidivformen in Abhangigkeit
vom Resektionsstatus (Anzahl der Falle)

4.4.6 Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven in Abhangigkeit vom Grading

Prozent

G3

Grading

Rezidinvjansin

M kein Rezidiv
W Rezidiv

Abb.10: Rezidivaufkommen in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad

(prozentualer Anteil innerhalb eines Differenzierungsgrades und Anzahl der Falle)
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Abbildung 10 zeigt: je undifferenzierter der Tumor, desto hoher ist der Anteil an

Rezidiven innerhalb eines Differenzierungsgrades.

4.5 Lokalrezidive

4.5.1 Zeit zwischen Primardiagnose und dem Auftreten von Lokalrezidiven

Das lokalrezidivfreie Uberleben, also die Zeit zwischen operativer Entfernung des
Primartumors und dem Auftreten eines Lokalrezidivs betrug bei den 24
betroffenen Patienten im Mittel 21,83 Monate, bzw. im Median 13 Monate. Das
friheste Lokalrezidiv wurde innerhalb des ersten Monats nach Operation
diagnostiziert, das spateste Lokalrezidiv trat nach 66 Monaten auf (s. Tab. 12). 11
der 24 Lokalrezidive wurden innerhalb des ersten Jahres nach

Tumorradikaloperation diagnostiziert, das entspricht einem Anteil von 45,8%.

Mittelwert n Standardabweich | Median Minimum Maximum

ung
21,83 24 19,825 13,00 0 66

Tabelle 12: Lokalrezidivfreies Uberleben in Monaten (Anzahl= n)

4.5.2 Lokalisation der Lokalrezidive topographisch

Lage
W UK- Alveolarfortsatz
[ ok-Alveolarfortzsatz
Dnundioden
W Gzumen
Dkieferwinkel
Zungengrund

Zunge
.Lippe
[m [N

4,55%
9.09% 1 13,34%
3

2,00%
2

9,09% Z
3
455%
1
1 7

Abb.11: Lokalisation der Lokalrezidive (topographisch, prozentualer Anteil am Gesamtkollektiv
und Anzahl der Falle)
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Mit 31,8% traten die meisten Lokalrezidive im Bereich des Mundbodens auf,
gefolgt von OK- und UK- Alveolarfortsatz (jeweils 13,64%) (s. Abb.11).

4.5.3 Lokalisation in Relation zur Lage des Primartumors

Der Hauptteil der Lokalrezidive entstand auf der ipsilateralen Seite des
Primartumors (n=17 von 24). Vier Lokalrezidive entstanden auf der kontralateralen
Seite, zwei konnten weder der Kategorie ,ipsilateral“ noch ,kontralateral*
zugeordnet werden, da der Primartumor median lokalisiert war. Ein weiteres
Lokalrezidiv entstand synchron sowohl auf der ipsilateralen, als auch auf der
kontralateralen Seite (s. Abb. 12).

Seite

.lpsnatera\
Eortralateral
Mbeidseits
Dunbekannt
PT median

Abb.12: Seitenverteilung der Lokalrezidive in Relation zur Lage des Primartumors

(prozentuale Anteile am Gesamtkollektiv und Anzahl der Falle)

4.6 Metastasen

4.6.1 Zeit zwischen Primardiagnose und dem Auftreten von Metastasen

Insgesamt wurde nach erfolgter Tumorradikaloperation bei sechs der 115

evaluierten Patienten eine Metastasierung festgestellt. Die Diagnose wurde im
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Mittel nach 18,5 Monaten, bzw. im Median nach 20 Monaten gestellt (siehe
Tabelle 13). Bei einem Fall kam es nach 23 Monaten zur Fernmetastasierung in
den ipsilateral zum Primartumor gelegenen Lungenflligel, bei den weiteren finf
Fallen kam es zur Metastasierung in die regionaren Lymphknoten. Diese
Lymphknotenmetastasen traten im Mittel nach 17,6 Monaten, bzw. im Median
nach 18 Monaten auf, wobei die frGheste Diagnose nach 9 und die spateste

Diagnose nach 23 Monaten gestellt wurde (siehe Tabelle 14).

Der Patient mit der Fernmetastasierung verstarb 34 Monate nach Stellung der
Primardiagnose, bzw. 11 Monate nachdem die Fernmetastasierung diagnostiziert

wurde.

Das mittlere Uberleben der Patienten mit Lymphknotenmetastasen betragt im

Mittel 31,2 Monate nach gestellter Primardiagnose (siehe Tabelle 15).

Mittelwert n Standardabweichung Median Minimum Maximum

18,50 6 5,468 20,00 9 23

Tabelle 13: Krankheitsfreies Uberleben der Fille mit aufgetretener Metastasierung
(Fern- und Lymphknotenmetastasierung) in Monaten (Anzahl= n)

Mittelwert n Standardabweichung Median Minimum Maximum

17,60 5 5,595 18,00 9 23
Tabelle 14: Lymphknotenrezidivfreies Uberleben in Monaten (Anzahl=n)

Mittelwert n Standardabweichung Median Minimum Maximum

31,200 5 12,3774 30,000 14,0 48,0

Tabelle 15: Uberleben in Monaten der Patienten mit LK-Metastasen
ausgehend vom Zeitpunkt der Primartumorentfernung (Anzahl= n)
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4.6.2 Lokalisation in Relation zur Lage des Primartumors

Seite

Dipsilateral
rontralateral
Wbeidssits
unbekannt
DpT meclian

Abb. 13: Lokalisation der Lymohknotenrezidive im Vergleich zur Lage des Primartumors

(prozentuale Anteile am Gesamtkollektiv und Anzahl der Falle)

Die Anzahl der Lymphknotenrezidive ist mit 5 relativ gering, es ist also schwierig
aufgrund der geringen Fallzahl hinsichtlich der Seitenverteilung in Relation zur
Lage des Primartumors eine deutliche Tendenz auszumachen. Zwei der funf
Metastasen traten ipsilateral zum Primartumor auf, eins kontralateral, eins

beidseits und bei dem flnften ist die Lokalisation nicht bekannt (vgl. Abb.13).

4.7. Zweitkarzinome

4.7.1. Zeit zwischen Primardiagnose und dem Auftreten von Zweittumoren

Bei sechs der 115 Patienten wurde nach der Primartumortherapie ein Zweittumor
diagnostiziert. Diese Diagnose wurde im Mittel nach 33,83 Monaten und im
Median nach 26,5 Monaten gestellt, wobei der friheste Zweittumor nach 12

Monaten und der spateste Zweittumor 96 Monaten auftrat (siehe Tabelle 16).

35



Mittelwert n Standardabweichung Median Minimum Maximum

33,83 6 31,231 26,50 12 96
Tabelle 16: Krankheitsfreies Uberleben der Patienten mit diagnostiziertem Zweittumor in
Monaten (Anzahl=n)

Das durchschnittiche Uberleben der Patienten mit betrdgt 63,7 Monate,
ausgehend vom Zeitpunkt der operativen Primartumorentfernung.
Im Median Uberlebten die Patienten 59 Monate (siehe Tabelle 17). Zum Ende des

Beobachtungszeitraumes sind drei der funf betroffenen Patienten verstorben.

IMitteIwert n Standardabweichung Median Minimum Maximum

| 63,667 6 37,0819 59,000 23,0 106,0

Tabelle 17: Uberlebend der Patienten mit diagnostiziertem Zweittumor ausgeh-
end vom Zeitpunkt der operativen Primartumorentfernung in Monaten
(Anzahl=n)

4.7.2 Topographische Lage der Zweittumore

Es ist bei den sechs betroffenen Fallen keine Tendenz einer bevorzugten
topographischen Lage der Zweittumore auszumachen. Die genauen

Lokalisationen sind Tabelle 18 zu entnehmen.

n %
Anal-Ca 1 16,7
Basalzellkarzinome 1 16,7
linke Lunge 1 16,7
Osophagus 1 16,7
Zungengrund/Epiglottis 1 16,7
Zungenrand rechts 1 16,7
Gesamt 6 100,0

Tabelle 18: Topographische Lage der Zweitkarzinome
(Anzahl=n, prozentuale Anteile am Gesamtkollektiv=%)
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4.7.3 Lokalisation im Vergleich zur Lage des Primartumors

Abbildung 14 zeigt die Seitenverteilung der Zweittumore in Relation zur Lage des
Primarkarzinoms. Auch hier lassen sich aufgrund der geringen Fallzahl und der
homogenen Verteilung der vorhandenen Falle keine Ruckschlisse auf eine

bevorzugte Seitenlage der Zweitkarzinome treffen.

Seitenlage

Mipsilateral
M kontralateral
Ebeidseits

W unbekannt
[} pT median

Abb. 14: Seitenverteilung der Zweitkarzinome in Prozent (gerundet)
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4.8 Fiinf-Jahres- Uberlebensraten

4.8.1 Fiinf- Jahres-Ubererleben des Gesamtkollektivs
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Abb.15: Kaplan-Meier-Ubgrlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben (OS) und das
krankheitsfreie Uberleben (DFS) (x-Achse: Zeit in Monaten, y-Achse: Prozent des
Gesamtkollektivs)

Abbildung 15 zeigt, dass die Finf-Jahres- Uberlebensrate des Gesamtkollektivs,

unabhangig von prognostischen Einflussfaktoren, betragt 66%, das krankheitsfreie
Flinf-Jahres-Uberleben liegt bei 53%.

4.8.2 Fiinf-Jahres-Uberlebenskurven nach Alter und Geschlecht der Patienten

a) Patientenalter

In Abhangigkeit vom Patientenalter ist die Fiinf-Jahres Uberlebensrate fiir die

Alterskohorte <50 Jahren, sowohl beim Gesamtuberleben (58%),als auch beim

krankheitsfreien Uberleben (40%) am geringsten im Vergleich mit den &lteren

Alterskohorten (vgl. Abb. 16). Eine statistische Signifikanz konnte nicht festgestellt

werden (p>0,05).
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Abb.16:Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie

Uberleben in Abhingigkeit vom Patientenalter (x-Achse: Zeit in Monaten, y-Achse:

Prozent des Gesamtkollektivs)

b) Geschlecht
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Abb.17: Kaplan-Meier-UIc_:_erlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben und das
krankheitsfreie Uberleben in Abhdngigkeit vom Geschlecht
(x-Achse: Zeit in Monaten, y-Achse: Prozent des Gesamtkollektivs)
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Der Vergleich der Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom Geschlecht in Abbildung
17 zeigt, dass OS fur Frauen mit 77 % hoher als die der Manner ist (63%). Auch
DFS ist bei den Frauen héher (60% bei den Frauen, 48% bei den Mannern).

4.8.3 Funf-Jahres-Uberlebenskurven nach Karzinomeigenschaften

4.8.4 Tumorgrolie (pT-Kategorie)

Gesamtiiberleben: Krankheitsfreies Uberleben:
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Abb.18: Kaplan-Meier-Ub__erlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben (OS) und das
krankheitsfreie Uberleben (DFS) in Abhédngigkeit vom pT-Status
(x-Achse: Zeit in Monaten, y-Achse: Prozent des Gesamtkollektivs)

DFS und OS nehmen im Vergleich der pT-Kategorien mit zunehmendem
Tumordurchmesser ab, wie Abbildung 18 zu entnehmen ist. Einzige Ausnahme
bilden die Tumoren der Kategorie pT3, welche eine hdhere Rate als die pT1 und
pT2 Tumoren aufweisen, aber auch mit einer geringen Fallzahl vertreten sind. Die
Ergebnisse sind von statistischer Signifikanz(p<0,05).Das Krankheitsfreie
Uberleben der T1-Tumoren liegt, ebenso wie das der T3-Tumoren bei 60%, bei
den T2-Tumoren bei 41% wund bei den T4-Tumoren bei 23%. Das
Gesamtuberleben der T1-Tumoren, sowie der T2-Tumoren lag bei 75%, das der
T3-Tumoren bei 90% und der T4-Tumoren bei 23%.
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4.8.5 Tumorvolumen
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Abb.19: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie
Uberleben in Abhingigkeit vom Tumorvolumen
(x-Achse: Zeit in Monaten, y-Achse: Prozent des Gesamtkollektivs)

Die oberen Kurven in Abbildung 19 vergleichen die Uberlebensraten in
Abhangigkeit des Tumorvolumens bezogen auf das durchschnittliche Volumen,

die unteren Kurven bezogen auf den Median.

Das krankheitsfreie Flnf-Jahres-Uberleben fir Tumoren mit einem Volumen
unterhalb des Durchschnitts betragt 57% und ist hoher als bei den Tumoren mit
einem Volumen grol3er als der Durchschnitt (39%).
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Ahnliches gilt fir das krankheitsfreie Finf-Jahres-Uberleben gemessen am
Median. Hier liegt die Rate der Patienten mit einem Tumorvolumen kleiner als der
Median bei ca. 63%, wahrend sie fir Tumore mit einem Volumen grof3er als der
Median nur bei 40% liegt.

Die Finf- Jahres- Uberlebensrate fir das Gesamtlberleben ist bei einem
unterdurchschnittlichen Tumorvolumen mit 77% ebenfalls groRer als bei einem
uberdurchschnittlichen Tumorvolumen (50%). Gleiches gilt fur die raten gemessen
am Median. Das Gesamtuberleben der Tumoren mit einem Volumen kleiner als
der Median war mit 82% hoher als das der Tumoren mit einem kleineren Volumen

(40%).

4.8.6 Grading
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Abb.20: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben und das

Das Funf-dahres-Gesamtuberleben liegt fur die G1-Tumoren bei 89%, fur die G2-

krankheitsfreie Uberleben in Abhingigkeit vom Differenzierungsgrad

(x-Achse: Zeit in Monaten, y-Achse: Prozent des Gesamtkollektivs)

Tumoren bei 75% und fur die G3-Tumoren bei 34% (s. Abb. 20).
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Das krankheitsfreie Fuinf-Jahres-Uberleben liegt fiir die G1-Tumoren bei 50%, fiir
die G2-Tumoren bei 54% und fur die G3-Tumoren bei 25% (s. Abb.23).

4.8.7 Tumorlokalisation

Gesamtiiberleben:

Uberlebensfunktionen

100%] I -

80%

B0% I

40%-

Kum. Uberleben

20%

0%

Tumorlokalisation
|- Lippe

nnnnnn

Nasennebenhdhlen

zensier

+ Zungengrund-zensiert
Zunge-zensiert

= Gingiva-zensiert
Mundboden-zensiert

- Gaumen-zensiert
Wange-zensiert
Paratis-zensiert
Nasermeerhnen-

zensier

T T T T T
0 20 10 80 80 100

Uberleben in Monaten

Log-Rank: p=,434

Kum. Uberleben

Krankheitsfreies Uberleben:

Uberlebensfunktionen

100% Tumnorlokalisation
- Lippe
1 Zungengrund
Zunge
1 |- Gingiva
i Mundboden
0% “‘ [ Gaumen
L Wange
] Parotis
Masennebenhéhlen
- Lippe-zensiert
60%-] | Zungengrund-zensiert
- Zunge-zensiert
sie
iert
40%
MNasennebenhohlen-
zensiert
20%
0%
T T T T T T
20 40 60 80 100 120

Krankheitsfreies Uberleben

Log- Rank: p=,238

Abb.21: Kaplan-Meier-Ub_t_arlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben und das
Krankheitsfreie Uberleben in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation
(x-Achse: Zeit in Monaten, y-Achse: Prozent des Gesamtkollektivs)

Abbildung 21 zeigt,

Gesamtliberleben eine statistische Signifikanz

dass weder flr

das krankheitsfreie- noch fir
in  Abhangigkeit von

Tumorlokalisation festgestellt werden konnte.
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4.8.8 Fuinf-Jahres-Uberlebenskurven nach Karzinomtherapie: Therapiekonzept

Gesamtiiberleben: Krankheitsfreies Uberleben:
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Abb.22: Kaplan-Meier-Ul_?erlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben und das
krankheitsfreie Uberleben in Abhéangigkeit vom Therapiekonzept
(x-Achse: Zeit in Monaten, y-Achse: Prozent des Gesamtkollektivs)

In der Gruppe der ausschliel3lich operativ behandelten Patienten Uberlebten ca.
80% die ersten funf Jahre nach erfolgter Tumorradikaloperation. Die funf-Jdahres
Uberlebensrate der Patienten mit adjuvant durchgefiihrten MaRnahmen ist mit
53% deutlich geringer.

Ebenfalls das krankheitsfreie Fiinf-Jahres-Uberleben ist fiir die ausschlieBlich
chirurgisch behandelten Karzinome hoher (ca. 60%) als fur die zusatzlich adjuvant

therapierten Karzinome (ca. 33%). Vergleiche hierzu Abbildung 22.
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4.8.9 Resektionsstatus
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Abb.23: Ifaplan-Meier-Uberlebenskurven fir das Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie
Uberleben in Abhangigkeit vom Resektionsstatus
(x-Achse: Zeit in Monaten, y-Achse: Prozent des Gesamtkollektivs)

Abbildung 23 ist zu entnehmen, dass das Flnf-Jahres-Uberleben der Patienten

mit RO-Resektion liegt bei ca. 80%, das der Patienten mit R1-Resektion bei ca.

20%.

Des Weiteren zeigt Abbildung 23, dass die Rate fur das krankheitsfreie Funf-

Jahres-Uberleben der RO-Patienten betragt

ca.60%, die der R1-Patienten ca.

19%. Beide Ergebnisse sind von statistischer Signifikanz.
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4.8.10 Funf-Jahres-Uberlebenskurven nach Karzinomtherapie: Halsausraumung

In Abbildung 27 wird in den oberen Kurven jeweils die Gruppe mit einseitig oder
beidseitig durchgefuhrter Halsausraumung verglichen. In den unteren Kurven ist
der Vergleich der einzelnen Halsausraumungskonzepte dargestellt. Um die
Ubersichtlichkeit zu verbessern, wurden hier nur die finf am haufigsten

vorgenommenen Varianten miteinander verglichen. Diese sind in Tabelle 19

aufgelistet.
Ausrdumungskonzept n
SHA bilateral 33
SOHA bilateral 18
SOHA ipsil.,SHA kontralat. 13
nur fND ipsi 12
nur SHA ipsi 14
| Insgesamt 90

Tabelle 19: Verteilung der haufigsten Halsausraumungskonzepte
(n= Anzahl, ipsi= ipsilateral, kontralat.=kontralateral)

Die Ubrigen Varianten wurden in zu geringen Fallzahlen (<10) vorgenommen und

wurden deshalb in der Auswertung nicht berucksichtigt.

Die beiden oberen Kurven in Abbildung 24 zeigen, dass die Flnf-Jahres-
Uberlebensraten sowohl fiir das Gesamtiiberleben als auch fiir das krankheitsfreie
Uberleben fiir die Gruppe mit beidseits durchgefliihrter Halsausraumung héher ist.

Eine statistische Signifikanz ist in beiden Fallen nicht festzustellen (p>0,05).

Die beiden unteren Kurven in Abbildung 24 zeigen die Funf-Jahres-Raten im
Vergleich der funf am haufigsten angewandten Halsausraumungskonzepte. In
beiden Kurven zeigen die beidseits durchgefuhrte SHA und die beidseits
durchgefuhrte SOHA die besten Funf-dahres-Raten. Wahrend mit ca. 78% die
SOHA die hochste Rate fur das Gesamtuberleben aufweist, ist im Vergleich des

krankheitsfreien Uberlebens die Rate der SHA mit ca.59% am hdchsten.
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Abb.24: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir das Gesamtiiberleben und das
krankheitsfreie Uberleben in Abhiingigkeit vom Halsausrdumungskonzept
bezogen auf das Gesamtkollektiv
(x-Achse: Zeit in Monaten, y-Achse: Prozent des Gesamtkollektivs)
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5. Diskussion

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist eine retrospektiven Studie zur kritischen
Uberprifung des operativen Vorgehens bei primar histopathologisch
metastasenfreien Kopf-Hals-Karzinomen, sowie ein Vergleich der Ergebnisse mit
der Literatur und den Leitlinien. Das Patientengut stammt aus der Klinik fur Mund,-
Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie der Universitatsklinik Dusseldorf aus den
Jahren 2004- 2012.

Diese Arbeit ist ein Ansatz, in Studien erarbeitete Strategien bei der Therapie von
SCCHN zu prufen und zum Teil auch neue Erkenntnisse zu gewinnen. Des
Weiteren ergibt sich zur Qualitatssicherung durchgefuhrter Therapien die
Notwendigkeit, den Therapieerfolg in gewissen Abstanden durch eine
differenzierte retrospektive Analyse zu Uberprifen[55], was ebenfalls eine
Indikation zur vorliegenden Arbeit darstellt. Bislang gibt es fur die chirurgische
Therapie des NO- Halses kein einheitliches Therapiekonzept [34]. Abwartende
Strategien stehen vielfaltigen invasiven Methoden der Halsausraumung,
moglicherweise unterstutzt von adjuvanten Therapien gegenuber. Kernpunkt der
Diskussionen ist dabei das Risiko einer okkulten Metastasierung, fir deren
Identifizierung gegenwartig keine prognostischen Marker oder andere Faktoren
etabliert sind [26]. Neben der Gefahr einer Metastasierung in die lokoregionaren
Lymphknoten, erweist sich dartuber hinaus das Auftreten von Zweitkarzinomen
oder Lokalrezidiven als prognostisch ungunstig. In diesem Zusammenhang soll in
der vorliegenden Arbeit zudem untersucht werden, welche prognostische Marker
des Primartumors zur Erstellung eines Risiko-Profils hinzugezogen werden

konnten.

5.1 Uberlebensraten und Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit

Um die Ergebnisqualitat sinnvoll zu Uberprufen, eignen sich die Analyse von Funf-
Jahres-Uberlebensraten und der Vergleich dieser mit der Literatur. Das Kopf-
Hals-Karzinom gehdért zu den Malignomen mit niedriger Funf-Jahres-
Uberlebensrate. Sie wird in der Literatur mit ungefahr 50% angegeben [15, 16]. Im

DOSAK Tumorregister wird sie unter Einbeziehung aller prognostischer Faktoren
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fur Mundhohlenkarzinome mit 52,4% angegeben [57]. Speziell fur NO Karzinome
findet man in der Literatur Werte von ca. 70% fur Oropharynx- und 65% fur
Hypophraynxkarzinome [1]. Diese Werte haben sich in den letzten 20-30 Jahren
trotz  verbesserter  chirurgischer  Techniken, der Einflhrung  neuer
Bestrahlungsverfahren und des Einsatzes adjuvanter Chemotherapeutika nicht
wesentlich verandert [1, 17]. Im untersuchten Patientengut lag die Funf- Jahres-
Uberlebensrate bei 66%, sie entspricht also den in der Literatur beschriebenen

Angaben flr NO-Karzinome.

Im Folgenden werden Faktoren diskutiert, welche potenziellen prognostischen
Einfluss auf die Uberlebensraten, sowohl das Gesamtiberleben, als auch das
krankheitsfreie Uberleben betreffend, haben kénnten. Dies sind Alter und
Geschlecht der Patienten, Therapiekonzepte, sowie die den Primartumor

beschreibende Parameter.

5.2 Alter und Geschlecht

In dem Untersuchungszeitraum vom 1.Januar 2004 bis zum 31.Dezember 2012
wurden 115 Patienten mit NO- Karzinomen des Kopf- Hals- Bereiches in der Klinik
fur Mund-,Kiefer und Gesichtschirurgie an der Universitatsklinik Dusseldorf
behandelt.

Das Gesamtkollektiv verteilt sich auf 68 Manner und 47 Frauen, was einem
Verhaltnis von 1,4:1 entspricht. In der Literatur sind davon abweichende Werte zu
finden: so registrierte das Robert Koch-Institut (RKI) im Jahr 2010 9340
Neuerkrankungen bei den Mannern und 3490 Neuerkrankungen bei den Frauen,
was einem Geschlechterverhaltnis von 2,7:1 entspricht [58]. Diese Werte beziehen
sich auf SCCHNs mit und ohne Lymphknotenbefall (NO und N+). Vergleicht man
das untersuchte Patientenklientel mit dem aus Studien, fir welche ebenfalls
ausschliel3lich NO- Patienten evaluiert wurden, ist die Geschlechterverteilung in
der vorliegenden Untersuchung allerdings immer noch ungewdhnlich. Schrader
untersuchte ein Patientengut von 331 Patienten, bei welchen das Verhaltnis von
Mannern zu Frauen bei 2,9:1 liegt [46], in einer anderen Untersuchung liegt das

Verhaltnis bei 3,1:1 [59].Es ist im Allgemeinen in den letzten Jahren ein Trend zur
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Angleichung der Neuerkrankungsraten zwischen Mannern und Frauen zu
erkennen [60], was eine mogliche Erklarung fur die Geschlechterverteilung in der
vorliegenden Arbeit sein konnte. Dies liegt an einer Zunahme der Erkrankungsrate
bei den Frauen, welche assoziiert ist mit einem gesteigerten Konsum an Alkohol
und Tabak durch die weibliche Bevodlkerung [2]. Trotzdem ist die Finf-Jahres-
Uberlebensrate sowohl fiir das Gesamtliberleben, als auch fiir das krankheitsfreie
Uberleben bei den Frauen tendenziell hdher. Allerdings konnte im Vergleich der

Geschlechter keine statistische Signifikanz festgestellt werden.

Die Untersuchung des Alters bei Diagnosestellung des Patientenkollektivs ergab
einen Mittelwert von 65,8 Jahren. Die mannlichen Patienten erkrankten im Mittel
mit 63,7 Jahren und somit friher als die Frauen, welche bei Primardiagnose im
Mittel 68,7 Jahre alt waren. Der Altersgipfel liegt geschlechtsibergreifend im
Bereich von 61-70 Jahren. Dies ahnelt den Angaben in epidemiologischen
Krebsregistern. Laut RKI lag im Jahr 2010 das mittlere Erkrankungsalter der
Manner bei 61 und das der Frauen bei 65 Jahren [58]. Der im Muinchener
Krebsregister verzeichnete Altersmittelwert bei Diagnosestellung betragt 58 Jahre
bei den Mannern und 62 Jahre bei den Frauen [1]. Das Plattenepithelkarzinom der
Kopf- Hals- Region ist somit eine Erkrankung der alteren Bevdlkerung, 90% der
Patienten sind bei Diagnosestellung Uber 45 Jahre alt [2]. Dennoch ist eine
Zunahme des Auftretens von Kopf-Hals-Karzinomen auch in der jingeren
Bevolkerung zu beobachten. So beschrieben Shiboski et al. eine Zunahme der
Kopf-Hals-Karzinome in den Jahren 1973-1996 bei der jlingeren weilen
Bevolkerung (unter 35 Jahren) in den USA- sowohl bei den Frauen, als auch bei
den Mannern[61]. Dies wird mit einem friheren und vermehrten Konsum der
allgemein bekannten Risikofaktoren, sowie einer zunehmenden Ausbreitung des
HP-16-Virus in der jungeren Bevolkerung begrundet [62]. Es zeigte sich, dass
jungere Patienten mit einem Kopf-Hals-Karzinom signifikant haufiger mit HPV-16
infiziert waren, als altere Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen[63]. In unserer
Untersuchung sind zehn der 115 Patienten unter 50 Jahre alt, der jungste Patient
war bei Diagnosestellung gerade einmal 31 Jahre alt. Zwar konnte im direkten
Vergleich der drei Alterskohorten (<50Jahre, 51-65 Jahre, >65 Jahre) kein
statistisch  signifikanter Unterschied bei den Fiinf-Jahres- Uberlebensraten

(Gesamtlberleben und krankheitsfreies Uberleben) festgestellt werden, es zeigte
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sich jedoch, dass die Raten fur die jungste Alterskohorte vor allem beim
Gesamtiiberleben deutlich niedriger war, als die der Alteren. Dies lasst auf einen
aggressiveren Krankheitsverlauf bei juingeren Patienten schlieRen, was das Alter

als prognostisch relevanten Faktor interessant macht.

5.3 Diskussion der Therapiekonzepte

Die tragende Therapiesaule bei der Behandlung des Plattenepithelkarzinoms der
Mundschleimhaut ist die operative Entfernung des Primartumors und die
chirurgische Entfernung abfuhrender Lymphstationen[38]. Letztere wird bei einem
klinisch metastasenfreien Hals damit begrindet, dass bei ca. 25% der Patienten

okkulte Metastasen vorliegen.

Bei den fur die vorliegende Arbeit ausgewahlten Fallen handelt es sich um
Patienten mit einem Primartumor, welcher primar operativ behandelt wurde. Die
Ausraumung der Halslymphknoten wurde in allen Fallen im Rahmen der
Tumorresektion durchgefihrt. 73% der Patienten wurden ausschlielich
chirurgisch therapiert. 27% der Patienten erhielten postoperativ zusatzliche
adjuvante MalRnahmen. Dies war indiziert, wenn eine Resektion in sano oder mit
ausreichendem Sicherheitsabstand nicht erzielt werden konnte (weil eine
Nachexzision vom Patienten abgelehnt wurde oder nicht erfolgversprechend
durchzufuhren war). Ebenso stellten ein grof3er Tumordurchmesser (>4cm) oder
undifferenziertes Tumorgewebe eine Indikation zur postoperativen Behandlung

dar.

5.3.1 Alleinige chirurgische Therapie versus chirurgische Therapie in Kombination

mit adjuvanten TherapiemalRnahmen

Insgesamt wurden 84 der 115 Patienten ausschlieBlich chirurgisch therapiert.
Davon entwickelten 25 Patienten ein Rezidiv, 64% davon waren Lokalrezidive,
24% Zweittumoren und 12% Lymphknotenrezidive. Das krankheitsfreie Uberleben
in dieser Gruppe betragt insgesamt nach funf Jahren 60%. Das funf-Jahres-

Gesamtuberleben dieser Gruppe lag bei 80%. 27% (n=31) der Patienten erhielten
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zusatzlich zu der Tumorradikaloperation mit Ausraumung der Halslymphknoten

eine adjuvante Therapie.

Die aktuelle S3-Leitlinie fur das Mundhohlenkarzinom empfiehlt eine postoperative
Radio- oder Radio-Chemo-Therapie bei fortgeschrittener T-Kategorie (T3/T4),
knappen oder positiven Resektionsrandern, perineuraler Invasion, Gefalinvasion
und/oder Lymphknotenbefall [49]. Somit gilt eine adjuvante Therapie bei Patienten
mit blandem Lymphknotenbefund nur im Falle einer non-in-sano-Exzision oder
knappen RO-Situation, sowie einem fortgeschrittenen pT-Stadium als indiziert.
Kann zum Beispiel in Einzelfallen eine sichere R0-Resektion, aufgrund einer im
Hinblick auf die Lebensqualitat nicht zumutbaren postoperativen Morbiditat nicht
erreicht werden, indiziert dies auch in fruhen Tumorstadien adjuvante
TherapiemalRnahmen. lype et al. fihren zudem eine geringe Tumordifferenzierung

bei NO-Karzinomen als Indikation auf [64].

In dem untersuchten Kollektiv wurde als adjuvante Malinahme in den meisten
Fallen eine Radiatio durchgefuhrt (21 Falle, 68% des Gesamtkollektivs). Bei den
ubrigen 32% (n=10) wurde als adjuvante Malihahme eine Radiochemotherapie
angewandt, wobei in zwei Fallen noch zusatzlich eine Immuntherapie
vorgenommen wurde. Insgesamt entwickelten von den 31 adjuvant behandelten
Patienten 35% ein Rezidiv. Das krankheitsfreie Uberleben lag nach funf Jahren
bei 33%. Von den Rezidiven entfallen 72% (n=8) auf die Lokalrezidive, 18% (n=2)
auf die Lymphknotenrezidive, und 10% auf die Fernmetastasen (n=1). Das
Gesamtuberleben nach funf Jahren liegt bei 53%, es verstarben insgesamt 13
Patienten, davon sieben aufgrund einer tumorassoziierten Todesursache.
Allerdings ist keiner der Todesfalle auf die Therapie (Nebenwirkungen etc.)

zuruckzufuhren.

Das Outcome fur die Patienten ist fir die zusatzlich adjuvant behandelten
Patienten also schlechter als das der rein operativ behandelten Patienten. Die
Verteilung der einzelnen Falle auf die Tumorstadien (als prognostische
EinflussgroRe) dieser Gruppe unterscheidet sich nicht wesentlich von der rein
operativ behandelten Gruppe. Sieben von elf non-in-sano- Resektionen wurden
gemal Leitlinie adjuvant (Radiatio) nachbehandelt. In einer Studie zur Rolle der

selektiven Neck dissection (SND) bei NO-Kopf-Hals- Karzinomen von lype et al.
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wurden Patienten mit 50 Gy nachbestrahlt. Davon entwickelten 24 Patienten ein
Rezidiv, wahrend die Patienten ohne postoperative Bestrahlung in nur 9,2% der
Falle Rezidive entwickelten [64]. Diese Ergebnisse decken sich also mit den
Ergebnissen unserer Untersuchung. Weiterhin fand die Forschungsgruppe um
lype heraus, dass von den 58 postoperativ bestrahlten N+ (N1 oder N2) Patienten
10,7% an einem Rezidiv erkrankten, wahrend die Rate fur die nicht- bestrahlten
N+ -Patienten bei 33,3% lag. Dieser signifikante Unterschied betont die Bedeutung
einer postoperativen Radiatio bei einem pN+ -Status. In unserer Untersuchung
sind die Werte des (krankheitsfreien) Fuinf- Jahres- Uberlebens fiir die Gruppe der
ausschlie3lich operativ behandelten Patienten besser als flr die Patienten, welche
zusatzlich adjuvant behandelt wurden. Allerdings ergibt eine Analyse der Kaplan-
Meier-Uberlebenskurve der beiden Gruppen im Log-Rank-Verfahren keinen
signifikanten Unterschied. Zu ahnlichen Ergebnissen kommt eine Untersuchung
von NO- Fallen von Schrader et al. aus dem Jahr 2008: auch sie konnten keinen
signifikanten Einfluss einer adjuvanten Radio-, bzw. Radio-Chemo-Therapie auf
die Entwicklung sekundarer Metastasen nach supraomohyoidaler Ausraumung
feststellen [46]. Auch DeSanto beschaftigte sich in einer Studie mit der
Behandlung von Patienten mit primar histopathologisch unauffalligen zervikalen
Lymphknoten. Er teilte die Patienten in drei Gruppen ein: Gruppe eins erhielt keine
Bestrahlung, Gruppe zwei erhielt eine postoperative Bestrahlung und die
Patienten aus der dritten Gruppe wurden pra- und postoperativ bestrahlt. Die
Wabhrscheinlichkeit des Auftretens sekundarer lokoregionarer Lymphknoten-
metastasen lag fur Gruppe eins bei 7%, fur Gruppe zwei und drei bei 16% [65].
Kolli et al. veroffentlichten im Jahr 2000 ebenfalls Ergebnisse, wonach die
adjuvante Radiatio zwar einen positiven Effekt auf N+ -Situationen hat, aber
keinen eindeutigen Vorteil bei Patienten mit NO-Lymphknotenbefund darstellt [66].
Somit scheint eine adjuvante Therapie in Kombination mit einer
Tumorradikaloperation die Prognose des Krankheitsverlaufes bei NO-Karzinomen

im Vergleich zur alleinigen operativen Therapie nicht zu verbessern.
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5.3.2 Diskussion der Konzepte der Halslymphknotenausraumung

Obwohl die fur die vorliegende Arbeit ausgewahlten Patienten Kklinisch
metastasenfreie Lymphknoten aufwiesen, wurde eine Ausraumung der
Halslymphknoten vorgenommen. Dies gilt als sinnvoll, da trotz klinisch blandem
Lymphknotenbefund im Rahmen der pathologischen Untersuchungen in einigen
Fallen Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden konnten. Die Rate fur
diese sogenannten okkulten Metastasen wird in verschiedenen retrospektiven
Studien mit 15%-26% angegeben [67-69]. Nahezu immer sind dabei die Level I-lll,

nur sehr selten das Level V betroffen [49].

Obwohl eine Ausraumung der Halslymphknoten auch beim NO- Hals von vielen
Autoren somit als gerechtfertigt angesehen wird, spricht man bei der Therapie des
klinisch unauffalligen Halses von einer umstrittenen Grauzone [70], da es bisher

kein einheitliches Therapiekonzept gibt [34].

Es stellt sich bei der operativen Therapie von Plattenepithelkarzinomen der
Mundhohle die Frage nach der Ausdehnung der Halslymphknotenausraumung,
deren Indikation und Ausmaly besonders im Zusammenhang mit Tumoren im
Anfangsstadium diskutiert wird [46]. Grundsatzlich gilt die selektive
Halslymphknotenausraumung als Standardtherapie bei der Behandlung von
Patienten mit klinisch metastasenfreiem Hals [43, 71], wahrend die radikale, bzw.
die modifiziert radikale Neck dissection hauptsachlich bei einem N+ -Hals

angewandt wird [72].

Ein Hindernis auf dem Weg zu einem einheitlichen Therapiekonzept stellt die nicht
einheitliche Terminologie des operativen Eingriffes der Neck dissection dar,
welche bei den einzelnen Operateuren und Schulen auch in der Ausfuhrung
variiert. Diese grol’e Variabilitdt der Terminologie ist eine der wesentlichen
Ursachen fur die nicht mogliche Vergleichbarkeit von Angaben zur lymphogenen
Metastasierungsrichtung und -frequenz, sowie zu Behandlungsergebnissen [19].
Im Rahmen einer international gultigen Klassifizierung der
Lymphknotenausraumungen am Hals wurde von der American Academy of
Otolaryngology-Head and Neck surgery ( AAO-HNS) eine Einteilung des Halses in

sechs Etagen (Level) vorgenommen- diese Klassifikation wird auch nach ihrem
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Entwickler als Robbin-Klassifikation bezeichnet [44, 45]. Sie wurde im Jahr 2002 in

einer Uberarbeiteten Version veroffentlicht.

An der Klinik fur Mund-, Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie an der
Universitatsklinik Dusseldorf gelten die in Deutschland gebrauchlichen Begriffe der
supraomohyoidalen (SOHA) und suprahyoidalen (SHA) Ausraumung als Varianten
der SND und die Begriffe der radikalen, modifiziert radikalen und funktionellen
Neck-dissection. Die SOHA umfasst eine Ausraumung der Level I-Ill, SHA eine

Ausraumung der Level I-II.

Die bei dem untersuchten Patientengut am haufigsten durchgefuhrten Eingriffe,
sind den selektiven Lymphadenektomien zuzuordnen. Es wurde in 29% der Falle
eine beidseitige SHA und in 16% der Falle eine beidseitige SOHA durchgefuhrt. In
12% der Falle wurde ipsilateral eine funktionelle Neck dissection mit einer SHA auf
der kontralateralen Seite kombiniert und in 11% der Falle eine ipsilaterale SOHA
in Kombination mit einer kontralateralen SHA durchgefihrt. Weitere
Kombinationen der eben genannten Varianten der selektiven Halsausraumungen
wurden nur in einzelnen Fallen angewandt und konnten somit aufgrund einer zu
geringen Fallzahl nicht zuverlassig ausgewertet werden. Zwei der Patienten
erhielten eine radikale Neck dissection (rND) ipsilateral, da praoperativ von einem
Lymphknotenbefall ausgegangen wurde. Bei den Patienten in unserer Studie
wurde eine ein- oder beidseitige Lymphknotenausrdumung vorgenommen, wobei
die Mehrheit (73,8%) einer beidseitigen Ausraumung unterzogen wurde, was mit
der Lokalisation der Tumoren zu begrinden ist. So waren 57% der Tumoren im
Bereich des Mundbodens oder Zunge lokalisiert, was aufgrund kreuzender
Lymphbahnen eine beidseitige Ausrdaumung indiziert. Eine weitere Indikation

hierfir stellen nah an der Mittellinie gelegene Tumoren dar.

Das Finf- Jahres- Uberleben betragt fir die Gruppe mit einseitig ipsilateral
vorgenommener Lymphknotenausraumung 62%, wahrend die Rate der Gruppe
mit beidseitig vorgenommener Halsausraumung bei 73% liegt. Allerdings ist
zwischen den Gruppen im Log-Rank- Testverfahren keine statistische Signifikanz
auszumachen (p=0,135). Ahnliches gilt fiir das krankheitsfreie Uberleben: hier
betragt die Funf- Jahres- Rate fur die Gruppe mit einseitig durchgefuhrter

Lymphknotenausraumung 50%, fur die andere Gruppe 58%, allerdings kann auch
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hier keine statistische Signifikanz festgestellt werden (p=0,648). Eine Studie von
Young Chang Lim, et al. aus dem Jahr 2006 kommt zu ahnlichen Ergebnissen. Es
wurden 54 Patienten mit Zungenkarzinomen, welche in frihen Stadien (I und II)
diagnostiziert wurden, im Hinblick auf die Effektivitat der kontralateralen elektiven
Lymphknotenausraumung untersucht. Dazu wurden 29 Patienten einer elektiven
Lymphknotenausraumung unterzogen, 25 wurden abwartend beobachtet. Sie
kamen zu dem Ergebnis, dass die Flunf-Jahres-Rate fur das krankheitsfreie
Uberleben der Beobachtungsgruppe, welche ausschlieRlich einer ipsilateralen
Ausraumung unterzogen wurde, 82% betrug, wahrend die Rate der Kontrollgruppe
sogar nur bei 68% lag. Allerdings ist auch hier keine statistische Signifikanz zu
ermitteln. Die Forschungsgruppe kam zu dem Schluss, dass eine abwartende
Haltung in Bezug auf die Behandlung des kontralateralen Halses flir den Patienten
keinen Nachteil bedeutet [73]. Allerdings bezieht sich diese Studie nur auf
Zungenkarzinome in fruhen Stadien, ist also nur in der Tendenz auf unsere Arbeit

zu Ubertragen.

In der Literatur gilt die SND der Level I-lll als heutiger Goldstandard im
Management des NO- Halses [38]. Dies bestatigt auch eine Studie von lype et al.
aus dem Jahr 2008, welche ergab, dass bei 26,5% (n=58) der 219 untersuchten
NO- Karzinome okkulte Lymphknotenmetastasen auftraten. Dabei beobachteten
sie eine Haufung der Metastasierung in den Regionen | und II: 27,5% der 58 N+-
Falle zeigten Metastasen in Level |, 20,6% in Level Il, 17,2% in Level | und Il, aber
auch eine Metastasierung in das Level Ill wurde festgestellt. So fanden sich in
17,2% der Falle Metastasen in den Levels Il und lll, in 8,6% waren die Levels I-llI
betroffen. Isolierte Metastasen in Level Il wurden nur selten, in 4,6% der Falle,
beobachtet. Sie kommen zu dem Ergebnis, dass eine SOHA(Level I-lll) eine
effektive Therapie bei klinisch negativem Lymphknotenstatus ist [64]. In diversen
retrospektiven Studien der 1990er Jahre [74-77] wird das Auftreten okkulter
Metastasen in 30% der Zungenkarzinome und 20% der Mundbodenkarzinome
angegeben. Die Kenntnisse Uber die Metastasierungsmuster oraler Plattenepithel-
karzinome mit dem bevorzugten Befall der Level I-1ll [74] bilden die Grundlage fur

die supraomohyoidale Ausraumung.

Jedoch bleibt die Anwendung der SND in therapeutischer Absicht unklar. Es wird
diskutiert, ob aus onkologischer Sicht sogar elektiv eine funktionelle Neck
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dissection (fND) am NO-Hals durchgeflhrt werden sollte [46]. In der Literatur
werden fUr die elektive modifizierte radikale Neck dissection (mrND) Raten von
sekundarer Metastasierung zwischen 0 und 5,5% angegeben [78-81]. Schrader et
al. verglichen in ihrer Untersuchung die o.g. Raten mit der von ihnen ermittelten
Metastasierungsrate von 4,9% nach supraomohyoidaler Lymphknotenausraumung
bei 331 NO- Patienten und kamen zu dem Schluss, dass ihre Rezidivrate in Folge
einer SOHA mit denen zur mrND aus der Literatur vergleichbar sind. Somit
sprechen sie sich fur die weniger invasive Variante aus [46]. Park et al. kommen in
einer Veroffentlichung aus dem Jahr 2013 [82] zu einem ahnlichen Ergebnis. Sie
verglichen die therapeutischen Ergebnisse der SOHA und SHA mit denen der
modifiziert radikalen Neck Dissection im Rahmen einer Kohortenstudie an 44
Patienten mit okkulten Lymphknotenmetastasen. In 29 Fallen wurde eine SND
(Level I-IIl) vorgenommen, in den anderen 15 Fallen wurden positive Lymphknoten
im Operationsgebiet gefunden und deswegen eine mrND vorgenommen. lhre
Untersuchung ergab keinen signifikanten Unterschied bei der lokoregionalen
Kontrollrate, dem Gesamtiiberleben und dem krankheitsfreien Uberleben. Sie
kamen zu dem Schluss, dass fur die Behandlung okkulter
Lymphknotenmetastasen im Kopf-Hals-Bereich eine selektive Ausraumung (Level
I-11l) ausreicht [82].

Dies kann durch unsere Ergebnisse bestatigt werden. Nur 5 von 115 Patienten
entwickelten eine sekundare Lymphknotenmetastase. Somit konnte in unserer
Studie gezeigt werden, dass bei der Therapie der friihen Tumorstadien die
Metastasierung in die lokoregionaren Lymphknoten weitestgehend beherrscht
wird. Die Lymphknotenausraumung im Sinne einer selektiven SOHA oder SHA ist
eine prognostisch sichere Vorgehensweise bei der operativen Tumortherapie, da
die Anzahl der Halsrezidive als sehr gering einzuschatzen ist, ebenso wie die

Anzahl der Falle, welche in Folge von Halsmetastasen verstarben.

Es darf jedoch nicht unerwahnt bleiben, dass auch selektive Lymphadenektomien,
wenn auch in geringerem Male als die radikalen Varianten, mit einer gewissen
Entnahmemorbiditat und potenziellen postoperativen Funktionseinschrankungen
fur den Patienten verbunden sind. Deshalb gibt es Meinungen, welche bei einem
T1- Tumor eher zu einer verantwortungsvollen, abwartenden Behandlungs-

strategie raten [83]. Argumentiert wird in diesem Zusammenhang auch im
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Umkehrschluss zu den Zahlen zur Haufigkeit okkulter Metastasen, dass 70-80%
der routinemalig elektiv operierten Patienten ein geringes Risiko einer okkulten
Metastasierung aufweisen [84]. Hinzu kommt die Argumentation, dass ein intaktes
Lymphsystem im Falle nicht vorhandener Lymphknotenmetastasen zerstort wird
und dieses der lymphogenen Metastasierung eines eventuell zum spateren
Zeitpunkt  auftretenden Rezidivs oder Zweitkarzinoms, nichts mehr
entgegensetzen kann [83] [26]. Die Ergebnisse unserer Untersuchung, wonach ein
Patient von 48 Patienten mit einem T1-Tumor ein Lymphknotenrezidiv entwickelte,

wurden diese These unterstitzen.

Insgesamt kann festgehalten werden, dass das Bestreben dahin geht, das
Ausmal der Lymphknotenausraumung bei klinischem NO- Status so gering wie
moglich zu halten. Dies erklart sich vor allem durch die nach einer radikalen und
modifiziert radikalen Neck dissection vielfach auftretenden, erheblichen
funktionellen Beeintrachtigungen. Tatsachlich ist die fruher praktizierte elektive
Lymphknotendissektion beim Mammakarzinom und beim malignen Melanom seit
Jahren Uberholt. Hier hat die weitaus weniger invasive Wachterlymphknoten-
Biopsie und -Exzision die ausgedehnteren Lymphadenektomien bei frihen

Tumorstadien abgelost.

Der sentinel node (SLN, Wachterlymphknoten) ist definiert als der erste
Lymphknoten im lymphatischen Drainagesystem des Primartumors, welcher somit

in frihen Phasen lymphogener Ausbreitung die initialen Metastasen auffangt [32].

Im Bereich der Therapie des Mammakarzinoms hat die Biopsie und Entnahme des
SLN bereits Einzug in die Leitlinien erhalten. Dort wird die Sentinel-Node-Biopsie
(SLNB) als eine zielgerichtete operative MaRnahme fur die Erfassung des
Nodalstatus beim Mammakarzinom empfohlen [85]. Das Verfahren geht mit einer
sicheren lokalen Kontrolle (axillare Rezidive < 1 %) einher [86-89] und ist bei allen
Patientinnen indiziert, die einen klinisch negativen Lymphknotenstatus aufweisen
und fur die ein axillares Staging erforderlich ist [90]. Die SLNB sei bei SLN-
negativen Patientinnen hinsichtlich der lokalen Kontrolle gleichwertig mit der
Axilladissektion [91]. Eine randomisierte Studie der American College of Surgeons
Oncology Group (ASOG Z0011-Studie) =zeigte, dass bei invasivem

Mammakarzinom im Stadium T1-T2 mit ein oder zwei positiven SNLs, eine
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komplette Axilladissektion im Vergleich zu einer alleinigen Sentinel-Lymphknoten-
Dissektion keinen Vorteil hinsichtlich der Uberlebensraten bzw. lokoregionaren
Kontrolle bringt [92]. Ferner wird in der Literatur hervorgehoben, dass die
Morbiditat nach SLNB im Vergleich zur Axilladissektion signifikant reduziert ist.[93-
95]. Auch beim Malignen Melanom wird standardmafig der Wachterlymphknoten
biopsiert. Ist dieser negativ, ist laut Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und

Nachsorge von malignen Melanomen eine Lymphadenektomie nicht indiziert [96].

Das klassische Konzept der SLNB, wie es beim Mammakarzinom und Melanom
praktiziert wird, sieht eine pratherapeutische dynamische Lymphszyntigraphie zur
praoperativen Lokalisation des SLN vor [97]. Wahrend bei den zuvor genannten
Tumorarten meist ein ausreichender Abstand zwischen Primartumor und SLN
besteht, sind die topographischen Verhaltnisse im Kopf-Hals-Bereich
komplizierter, da zum einen mit bis zu 300 Lymphknoten eine hohere
Lymphknotendichte und haufig eine engere Lagebeziehung des erstdrainierenden

Lymphknotens zum Primartumor besteht [97].

Zudem kann ein Primartumor aufgrund seiner Lokalisation in zwei benachbarte
Lymphabflusssysteme drainieren und somit mehrere erstdrainierende
Lymphknoten besitzen. Aus diesem Grund empfiehlt Werner in einer
Veroffentlichung aus dem Jahr 2002, zur Vermeidung falsch negativer Ergebnisse,
die Entfernung von drei Radiopharmakon anreichernden Lymphknoten (z.B. SLN1,
SLN2, SLN3) [97].

Ferner fanden Werner et al. heraus, dass bei 39 nicht vorbehandelten klinischen
NO- Fallen, der intraoperativ identifizierte, tumorfreie SLN1 in 34 Fallen dem
histopathologisch ermittelten, tumorfreien Metastasierungsgrad entsprach. Sie
bewerten die Ergebnisse fur den klinischen NO- Hals als ermutigend, wohingegen
sie der Sentinel Lymphonodektomie in der gleichen Studie bei zunehmender
Metastasierung an Bedeutung absprachen [97] .Das Sentinel- node Verfahren
stellt also eine Mdglichkeit dar, bei nicht voroperierten Patienten ein chirurgisches
Hals-Staging mit einer geringeren Morbiditat als bei der elektiven selektiven Neck-
dissection durchzuflihren [46]. Eventuell tragt das Verfahren also in Zukunft dazu
bei, das Ausmal} der Halsausraumungen und somit die Morbiditat dieser Eingriffe

beim NO- Hals zu vermindern, indem eine prazisere ldentifikation von okkulten

59



Metastasen moglich wird. Ob eine potenzielle Ubertherapie des Halses durch
selektive Halsausraumungen dadurch vermieden werden kann, masste in Zukunft
allerdings noch umfassender untersucht werden. FUr eine vereinzelt bis heute
befurwortete Exstirpation nur eines Lymphknotens zum Staging von SCCHN gibt
es gegenwartig sicher noch keine ausreichend validen Untersuchungsergebnisse
[97].

5.4 Rezidivaufkommen und der Einfluss des Resektionsstatus auf das

(krankheitsfreie) Uberleben

Von den 115 untersuchten Patienten entwickelten 36 eine sekundare Neoplasie,
das entspricht einem Anteil von 31%. In der Literatur finden sich Angaben zum
Auftreten von sekundaren malignen Erkrankungen von 15-30% [98-100]. Das
krankheitsfreie Fuinf-Jahres-Uberleben des Gesamtkollektivs liegt bei 53%. In den
36 Fallen, welche ein Rezidiv entwickelten, entstanden diese im Mittel 24 Monate
nach erfolgter Primartumortherapie. Dabei kam es in 24 Fallen zur Ausbildung
eines Lokalrezidivs, das entspricht einem Anteil von 66,7% an allen aufgetreten
Rezidivformen. In sechs Fallen (16,6%) traten Zweitkarzinome auf, in funf Fallen
(13,8%) bildeten sich Metastasen im Bereich der regiondaren Lymphknoten. Die
Bildung von Fernmetastasen wurde in nur einem Fall dokumentiert. Somit
entwickelten 21% aller untersuchten Patienten ein Lokalrezidiv, 5% ein
Zweitkarzinom, 4% Lymphknotenmetastasen und 1% eine Fernmetastase. Ist eine
lokoregionare Kontrolle der Tumoren erreicht, ist das Auftreten sekundarer
Neoplasien einer der limitierenden Faktoren fiir das Uberleben der Patienten mit
Kopf-Hals-Karzinomen [100]. Dies zeigen auch die von uns dokumentierten
Ergebnisse: Mit einer Anzahl von 19 Fallen ist die Mehrheit (53%) der 36
Patienten mit Lokalrezidiv, Metastase, Fernmetastase oder Zweittumor bis zum
Ende des Beobachtungszeitraums verstorben. Das Auftreten von
Rezidiverkrankungen verschlechterte die Prognose also deutlich. Dabei fallt auf,
dass bei den Patienten mit postoperativ entstandenen Lymphknotenmetastasen
von funf Patienten nur einer Uberlebt hat. Bei den Fallen mit Lokalrezidiven oder
Zweittumoren verstarb jeweils circa die Halfte der Falle. Der Patient mit

aufgetretener Fernmetastasierung ist ebenfalls verstorben.
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Als problematisch stellt sich die lokoregionare Kontrolle des Primartumors dar. Zur
Haufigkeit des Auftretens von Lokalrezidiven sind in der Literatur Angaben von
13,6% [101] Uber 15,1% [102] bis 20% [103] zu finden. In einer vergleichbaren
Untersuchung zu NO-SCCHN der Uni Warzburg lag die Lokalrezidivrate bei 14,2%
[59].

In unserer Untersuchung traten die Lokalrezidive im Mittel nach 21,8 Monaten auf.
Bevorzugte Lokalisationen waren der Mundboden, sowie der OK-, UK-
Alveolarfortsatz. 71% der Lokalrezidive entstanden ipsilateral. Dies deckt sich mit
Angaben aus einer vergleichbaren Studie [59]. Lokalrezidive sind mit einer
ungunstigen Prognose verbunden, und somit Uberwiegend Indikatoren fir lokal
oder auch fern nicht mehr kontrollierbare Erkrankungen [1]. Ein Grund flur das
Auftreten der Lokalrezdive ist mit Sicherheit die Resektion des Tumors mit einem
nicht ausreichenden Sicherheitsabstand. Als allgemeiner Standard gilt die En-
bloc-Resektion mit 10-15mm Sicherheitsabstand in alle Richtungen des Raumes
[38]. In unserer Untersuchung wurde bei 90% der Falle die Resektion nach
pathologischer Aufbereitung als RO (in-sano) klassifiziert. Bei elf Fallen, also 9,5%,
erfolgte die Resektion non-in-sano (R1). Von diesen elf Fallen verstarben acht.
Die Rezidivrate liegt bei 31% flur die RO- Falle und 27% fur die R1- Falle. Auffallig
ist, dass 22 der 24 Lokalrezidive trotz RO- Resektion auftraten. Dies konnte an den
schwer standardisierbaren Einflussfaktoren wie der Exaktheit der Resektion und
einem strengen ,no touch® des Tumors mit moglichst geringer Traumatisierung
oder an der Schnittstelle zum Pathologen liegen [38]. Ein pathologischer
Resektionsstatus wird intraoperativ anhand der Schnellschnitte erhoben. Diese
konnen in der Praxis haufig nur in Schleimhautbereichen zuverlassig entnommen
werden, in tiefer liegenden muskularen Schichten kommt es haufig zu
Retraktionen des Gewebes, welche die Entnahme exakter Proben erschwert. Im
Falle eines nicht- tumorfreien Schnellschnittes, ist es schwierig in diesen tieferen
Schichten die exakte ursprungliche Entnahmestelle wiederzufinden. Erneut
entnommene Kontrollschnitte konnten von einem anderen Bereich entnommen
worden sein und somit zu einem falschen R0O-Befund fihren. Somit handelt es sich
de facto in vielen Fallen trotz Schnellschnittkontrolle um eine ,close-margin-
Resektion®, bzw. sogar eine R1- Resektion. In unserer Untersuchung ergab sich

eine statistische Signifikanz, sowohl fur das Funf-Jahres-Gesamtuberleben, als
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auch fir das krankheitsfreie Funf-Jahres-Uberleben in Abhangigkeit vom
Resektionsstatus. Somit konnte der Resektionsstatus als einer der wichtigsten
Prognoseparameter und als der wichtigste Prognosefaktor, den der Operateur

selbst beeinflussen kann [38] bestatigt werden.

Ein weiteres Ereignis im Krankheitsverlauf sind Zweitmalignome [1]. Syn- sowie
metachrone Zweitkarzinome stellen in Abhangigkeit vom Nachbeobachtungs-
zeitraum ein haufiges Ereignis dar [1]. Wir beobachteten bei 5% der Patienten das
Auftreten eines Zweitkarzinoms. In der Literatur sind Werte von 5,2- 6,7% zu
finden [59, 102]. Zweitkarzinome traten spater auf als Lokalrezidive oder
Lymphknotenmetastasen. Sie wurden im Schnitt nach 34 Monaten diagnostiziert.
Diese Tendenz ergab auch eine Studie von Spector et al., wonach die Inzidenz
von Zweitkarzinomen in der Gruppe mit den héchsten Raten des krankheitsfreien
Uberlebens am hdchsten war [104]. Auffallig ist dennoch, dass trotz des spaten
Auftretens alle Zweitkarzinome in Folge eines Kopf-Hals-Karzinoms im friihen
Stadium auftraten (50% pT1, 50% pT2). Dies wiederum deckt sich nicht mit den
Ergebnissen der eben genannten Studie, nach welcher die Inzidenz der
Zweitkarzinome unabhangig vom Tumorstaging ist [104]. Da die Fallzahl unserer
Arbeit bedeutend geringer ist (6 Zweitkarzinome im Vergleich zu 228
Zweitkarzinomen bei Spector), ist die Aussage von Spector starker zu gewichten.
Flnfzig Prozent der Zweitkarzinome entstanden im Kopf-Hals-Bereich, die
anderen Karzinome waren im Bereich der Lunge, der Haut und des Rektums zu

finden.

Ein Patient entwickelte eine Fernmetastase, das entspricht einem Anteil am
Gesamtkollektiv von 0,87%. In einer vergleichbaren Studie wird die Inzidenz der
Fernmetastasen bei 229 NO- Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen mit 3% fur

Mundhdhlenkarzinome und 10% fr Oropharynxkarzinome angegeben [59].

Lymphknotenmetastasen wurden in unserer Studie bei 4% der Patienten, also bei
5 von 115 Patienten beobachtet. Ahnliche Werte (4,9% von 331 Patienten) sind in
der Literatur zu finden [46]. Auffallig ist, dass auch hier 80%, also 4 von 5
Lymphknotenrezidiven bei eher kleinen Tumordurchmessern (50% pT1, 50% pT2)

auftraten.

62



Wie schon im vorangegangenen Abschnitt diskutiert wurde, sind die Zahlen zum
Auftreten von Lymphknotenmetastasen in unserer Studie gering, was die
Annahme zulasst, das die lokoregionaren Lymphknoten beherrscht werden und
die SHA oder SOHA sichere praventive Mallhahmen auch beim metastasenfreien
Kopf-Hals-Karzinom darstellen. Das funktionelle Outcome ist dabei fur den

Patienten tolerabel.

Die lokale Kontrolle des Tumors ist offensichtlich problematischer, was wir anhand
der Zahlen zum Aufkommen von Lokalrezidiven sehen koénnen. In diesem
Zusammenhang sind weitere den Primartumor beschreibende Parameter, wie
Tumorvolumen, Tumordurchmesser und Lokalisation zu diskutieren, um auch in
frthen Stadien Hochrisiko-Patienten fur die Entstehung von solchen

Progressionsereignissen zu identifizieren.

5.5 Diskussion der Primartumorbefunde

Die Bestimmung von verlasslichen Parametern, welche prognostische Auskunft
uber den Krankheitsverlauf einer Tumorerkrankung geben, ist seit je her eines der
Kernziele in der Krebsforschung. Wichtige gesicherte prognostische Parameter
sind die TumorgrolRe (groBter Durchmesser) und Primartumorlokalisation,
Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung. 1953 postulierte der franzdsische
Chirurg Pierre Denoix gegenuber dem Union International Centre le Cancer
(UICC) dass diese Faktoren im Rahmen eines prognostischen Systems
standardisiert werden mussten, welches nach Anpassung an jeweilige
anatomische Gegebenheiten, fir alle soliden Tumoren gultig ist [105]. Dieser
Vorschlag wurde in dem bis heute mehrfach Uberarbeiteten und aktualisierten
TNM-System umgesetzt und gilt weltweit als prognostischer Goldstandard.
Dennoch gilt das TNM-System als umstritten. Howaldf bezeichnet den
prognostischen Wert der TNM und pTNM Klassifikation, welche aktuell fir
Tumoren der Mundhohle verwendet wird gar als ,unbefriedigend® [106]. Somit

konnte das Tumorvolumen als prognostischer Faktor interessant werden.
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5.5.1 Tumorlokalisation

In dem untersuchten Patientenkollektiv waren mit 34% die meisten Karzinome im
Bereich des Mundbodens lokalisiert. Es folgten in der Haufigkeit mit 24%
Karzinome der Zunge und des Zungengrundes, mit 17% Karzinome im Bereich
der Gingiva bzw. des Alveolarfortsatzes. 7% der Karzinome bildeten sich im
Bereich der Lippe, 4% im Bereich des Gaumens. Seltenere Lokalisationen stellten

die Parotis (1%), sowie die Nasennebenhohlen (2%) dar.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zur bevorzugten Lokalisation
von Kopf-Hals-Karzinomen. Die einen beschreiben die Zunge als haufigste
Lokalisation, gefolgt von dem Mundboden, dem retromolaren Dreieck und der
buccalen Mukosa [64, 107]. Andere beschreiben den Mundboden mit 37-40% als
die haufigste Lokalisation [108]. Im Hinblick auf den prognostischen Wert, konnte
eine signifikante Abhangigkeit des Fiinf-Jahres-Uberlebens (krankheitsfrei und

Gesamtlberleben) von der Tumorlokalisation nicht festgestellt werden.

5.5.2 TNM- Staging

Das in dieser Arbeit ausgewertete T- Stadium wurde den histopathologischen
Befundungen entnommen. Nach der DOSAK- Dokumentation fir priméare
Mundhoéhlenkarzinome entspricht die Verteilung der T-Kategorie: 21% T1-
Tumoren, 26% T2-Tumoren, 7% T3-Tumoren und 46% T4- Tumoren [59]. In einer
307 Patienten umfassenden retrospektiven Studie von Kbéhler et Kowalski aus
dem Jahr 2012 entfallen 2,93% auf T1-Tumoren, 34,68% auf T2-Tumoren,
32,25% auf T3-Tumoren und 28,34% auf T4-Tumoren [109]. Einer Graphik aus
dem Krebsregister des RKI ist zu enthehmen, dass die meisten Tumoren in den
Stadien T1 und T2 diagnostiziert werden, gefolgt von Diagnosen im T4-Stadium
[58]. Die geringste Anzahl an Diagnosen erfolgt demnach im T3-Stadium [58].
Dies deckt sich tendenziell mit den Ergebnissen in unserer Untersuchung.
Demnach wurden 42% der Tumoren im T1-Stadium, 35% im T2-Stadium, 9% im
T3-Stadium und 11% im T4-Stadium diagnostiziert. Die Ubrigen 3 % wurden

histopathologisch als Carcinoma in Situ klassifiziert.
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Die Fuinf-Jahres-Uberlebensrate steigt mit abnehmendem Tumordurchmesser an.
So liegt das OS fur die pT1-Tumoren bei 80%, fur pT2-Tumoren bei 74% und fur
die pT4-Tumoren bei 23%. Lediglich das T3-Stadium fallt aus dem Rahmen: die
Falle mit einem T3-klassifizierten Tumor zeigten gleich nach den Fallen mit pTis-
Stadium die héchste 5 Jahres- Uberlebensrate (pT3=90%, pTis=100%). Dies kann
allerdings aufgrund der geringen Fallzahl (nur zehn von 115 Patienten mit pT3-
Stadium) nicht als besonders aussagekraftig gelten. Die Kurvenverlaufe der
Kaplan- Meier- Kurve fiir das krankheitsfreie Uberleben &hneln in ihrem Verlauf
den Uberlebenskurven. So liegt die Rate fiir T1-Tumore bei 60%, nimmt bei T2-
Tumoren auf 41% ab und fur die T4-Tumore liegt sie nur noch bei ca. 23%. Eine
Ausnahme bilden auch hier die Patienten mit T3-Tumoren, von welchen nach finf
Jahren noch 60% krankheitsfrei leben. Fur den Vergleich der pT-Stadien konnte
sowohl beim Gesamtiiberleben, als auch beim krankheitsfreien Uberleben eine
statistische Signifikanz festgestellt werden (p<0,05). Dies betont die prognostische

Relevanz des T-Status.

5.5.3 Tumorvolumen

Die GroRe von bosartigen Tumoren der Mundhohle wird als ein Indikator flr
Tumoraggressivitat angesehen [110]. Es wurde bereits erwahnt, dass der bisher
gultige Goldstandard an prognostisch relevanten Parametern, die TNM-
Klassifikation, von einigen Autoren kritisiert wird. Um die prognostische Relevanz
zu verbessern, zogen Howaldt et al. das Kriterium der Tumordicke hinzu. Anhand
der Daten aus dem Tumorregister der DOSAK von 1532 priméren
Tumorerkrankungen der Mundhdhle wurde erstmalig eine Neuordnung der T-
Klassifikation durch eine Kombination von Tumordicke und Tumordurchmesser

postuliert, deren prognostischer Wert hoher sei [106]
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Tumordicke Tumordicke Tumordicke Tumordicke

<omm >5 und < >10 und < >20mm
10mm 20mm

Tumordurchmesser T1 T2 T2 T3
0 bis < 20mm
Tumordurchmesser T2 T3 T3 T4
20 bis <40mm
Tumordurchmesser T2 T3 T4 T4
>40mm

Tabelle 20: Vorschlag zur Revision der T- Klassifikation nach Howaldt et al.[106]

Die Theorie, dass eine geringere Tumordicke die Prognose von Mundhdhlen- und
Oropharynxkarzinomen verbessert, untermauern auch Untersuchungen anderer
Autoren. So ergab eine Untersuchung von Woolgar et al. durchgeflhrt an 76
Zungenkarzinomen mit den Stadien T1-T4, dass die mittlere Tumordicke fir N+-
Karzinome 19mm und fir NO- Karzinome 10mm betréagt [111]. Ahnliche
Ergebnisse lieferte eine Studie von O Brien aus dem Jahr 2003, bei welcher 145
Mundhdhlenkarzinome (T1/T2, NO/N+) untersucht wurden. Diese Studie ergab
eine signifikant hohere Tumordicke fur N+-Karzinome (8,5mm vs. 5,8mm bei NO-
Karzinomen). Tumoren mit einer Tumordicke von < 4mm zeigten sogar eine Funf-
Jahres- Uberlebensrate von 100% [101]. Die letztgenannten Studien beziehen
sich lediglich auf die Tumordicke, also die Invasionstiefe des Karzinoms. Howaldt
et al. zogen in ihrem Vorschlag zur Modifikation der T- Klassifikation zwei

Parameter- den Tumordurchmesser und die Tumordicke hinzu [106].

In der vorliegenden Arbeit wurde das Tumorvolumen, welches aus 3 Faktoren
berechnet wurde, herangezogen. Dazu wurden die in den Pathologiebefunden
aufgefuihrten Werte Uber die Tumorausdehnung in drei Ebenen (Lange, Breite,

Tiefe) evaluiert und miteinander multipliziert. Es ergaben sich Tumorvolumina mit
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einer Spannweite von 0,45 cm? bis 165,83 cm?, welche zur besseren Ubersicht in

neun Volumengruppen eingeteilt wurden (vgl. Tabelle 4, Seite 24).

Es fallt auf, dass der Grofteil der Tumoren mit NO- Status zum Zeitpunkt der
Diagnose ein kleines Volumen (< 2,99cm?) aufweist. Tendenziell Iasst sich sagen,
dass bei steigendem Volumen, die Anzahl an NO-Tumoren sinkt. Dies wurde sich

mit den Aussagen der oben zitierten Studien Uber die Tumordicke decken.

In unserer Analyse des Uberlebens der Patienten in Abhangigkeit vom
Tumorvolumen wurde das Kollektiv jeweils in Gruppen mit einem Volumen grol3er
bzw. kleiner als der Median oder der Mittelwert eingeteilt. In einer Analyse der
Uberlebenszeiten mit Hilfe einer Kaplan- Meier- Kurve ergaben sich Finf- Jahres-
Uberlebensraten von 50% fiir die Falle mit einem Volumen, welches grofer als der
Durchmesser von 13 cm® war und 77% fir die Patienten mit einem
unterdurchschnittlichen Volumen. Mit Hilfe des Log- Rank- Tests ergab sich somit
eine signifikant héhere Finf- Jahres- Uberlebenszeit fir die Gruppen mit

unterdurchschnittlichem Volumen (p< 0,003).

Des Weiteren ergeben sich basierend auf unseren Ergebnissen auch
Auswirkungen des Tumorvolumens auf die Rezidiventstehung. Das krankheitsfreie
Fiinf-Jahres- Uberleben betrug bei den Patienten mit unterdurchschnittlichen
Tumorvolumina 57% und war somit deutlich hoher, als das der Patienten mit
uberdurchschnittlich groen Tumorvolumina (DFS=39%). Basierend auf unseren
Ergebnissen lasst sich also die Aussage treffen, dass das Tumorvolumen ein
relevanter Prognosefaktor sein kann. Allerdings beziehen sich die Ergebnisse auf
eine Fallzahl von 113 (bei zwei der untersuchten Falle war das Volumen
unbekannt)- flr die Zukunft waren in diesem Zusammenhang Untersuchungen mit

gréReren Fallzahlen, N+ -Karzinome eingeschlossen, interessant.

Scheer et al. stellten in einer Untersuchung zur endosonographischen Darstellung
der Tumordicke von oralen Plattenepithelkarzinomen fest, dass der Einsatz der
Endosonographie- neben den etablierten Verfahren im Rahmen des Stagings von
Mundhohlentumoren- insbesondere bei lokal begrenzten Tumoren der Zunge,
Wange und des Mundbodens wichtige Zusatzinformationen in Hinblick auf

therapeutische Entscheidungen und die Prognose liefern kann [110]. Diese auf
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die Tumordicke bezogene Untersuchung konnte auf inre Ubertragbarkeit auf das

Tumorvolumen Uberpruft werden.

Die Identifikation von Hochrisiko-Patienten im Hinblick auf die Entwicklung von
Lokalrezidiven oder Zweitkarzinomen in Folge eines Plattenepithelkarzinoms im
frlhen Stadium ist Voraussetzung fur eine adaquate, erfolgreiche Behandlung der
Tumorerkrankung, bei gleichzeitiger Minimierung unnotiger chirurgischer oder
radiotherapeutischer Eingriffe. Patientenalter, Resektionsstatus, Durchmesser und
Volumen des Primartumors sind wichtige prognostische Parameter im Hinblick auf
die Prognose- auch bei metastasenfreiem Hals. Zur Entwicklung eines
individuellen Risiko-Profils sollte Ziel der Forschung sein, zusatzliche histologische
und/oder molekulare Risikomarker auf Basis des Primartumors zu identifizieren
[26] So gibt es Beobachtungen, dass die Expression einiger Matrix
Metallproteinasen mit dem Metastasenstatus korrelieren [26]. Dies sollte Ansatz
weiterer Forschung sein, um die Invasivitat der Eingriffe bei Kopf-Hals-Karzinomen

in frihen Stadien zu verringern.

5.5.4. AbschlieRende Beantwortung der in ,Ziele der Arbeit” formulierten Fragen

In Kapitel 2 der vorliegenden Arbeit, wurden konkrete Fragen formuliert, deren
Klarung das Ziel der vorliegenden Arbeit darstellte. Diese sollen hier noch einmal

aufgegriffen und abschliel3end dezidiert beantwortet werden.

Wie ist der klinische Verlauf von Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen, welche in
kurativer Intention operativ behandelt wurden und bei denen histopathologisch
keine Lymphknotenmetastasen zu finden waren (pN0)? Kam es dabei haufiger zu

Rezidiven im Halsbereich, Lokalrezidiven oder Fernrezidiven?

In dem untersuchten Patientengut von insgesamt 115 Fallen betrug das
Flinf-Jahres-Gesamtiberleben 68%. Das krankheitsfreie Finf-Jahres-Uberleben
lag bei 53%. 36 Patienten entwickelten sekundare Malignome. Die Haufigkeit des
Auftretens von Zweitkarzinomen (sechs Falle), Lymphknotenrezidiven (funf Falle)
oder Fernmetastasen (ein Fall) ist dabei als gering einzuschatzen. 24 Patienten
entwickelten ein Lokalrezidiv, davon entstanden 22 Lokalrezidive trotz

histopathologisch deklarierter in-sano-Resektion.
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Ist die selektive LK-Ausraumung ein onkologisch sicheres Verfahren? Ist die
standardmafig durchgefuhrte Lymphknotenausraumung also effektiv, oder kann

man hier von einem ,Overtreatment der Patienten sprechen?

Nur 5 von 115 Patienten entwickelten eine sekundare Lymphknoten-
metastase. Somit konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass bei der Therapie
der fruhen Tumorstadien die Metastasierung in die lokoregionaren Lymphknoten
weitestgehend beherrscht wird. Die Lymphknotenausraumung im Sinne einer
selektiven SOHA oder SHA ist eine sichere praventive Malhahme bei der
operativen Tumortherapie und daher als sinnvoll einzustufen. Das funktionelle

Outcome ist dabei fur den Patienten tolerabel.

Welche Paramater konnen fur das Auftreten von Rezidiven ausgemacht werden?
Lasst sich anhand der erhobenen Daten ein Risiko-Profil erstellen, um von
Metastasen oder Rezidiven besonders gefahrdete Patienten frihzeitig zu
identifizieren und die Niedrigrisiko-Patienten vor Uberflissigen Eingriffen zu

schutzen?

Anhand der Anzahl der prognostisch ungunstigen Lokalrezidive kann
festgestellt werden, dass die Problematik bei der Therapie der NO-Karzinome eher
im Bereich der lokoregionaren Kontrolle des Primartumors zu suchen ist. Hochste
Relevanz hat in diesem Zusammenhang sicherlich der Resektionsstatus. Eine
Resektion ,non in sano” steht in direktem kausalem Zusammenhang zu einem
gesteigerten Lokalrezidivaufkommen, sowie einem verminderten (krankheitsfreien)
Flinf-Jahres-Uberleben. Kam es zur Bildung eines Zweitmalignoms, waren diese
auch bei RO- resezierten Tumoren in 68% der Félle Lokalrezidive. Dies kdnnte an
den schwer standardisierbaren Einflussfaktoren, wie der Exaktheit der Resektion
und einem strengen ,no fouch® des Tumors mit moglichst geringer
Traumatisierung, oder an der Schnittstelle zum Pathologen liegen. So muss die
Zuverlassigkeit eines RO-Status, erhoben anhand intraoperativer Schnellschnitte,
gerade im Bereich tieferer, muskularer Schichten kritisch hinterfragt werden und
die mdgliche falsch-negative Beurteilung dieser Schnitte muss bei der OP-Planung

berticksichtigt werden.
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Des Weiteren konnten in unserer Untersuchung die Tumorgrof3e, sowie das
Tumorvolumen als prognostisch relevante Faktoren bestatigt werden. Es gilt: je
grolRer der Tumor, desto hdoher das Rezidivaufkommen, desto schlechter die
Prognose. Aber auch das Patientenalter scheint Einfluss auf den klinischen
Verlauf der Erkrankung zu nehmen. Tendenziell ist das Fiinf-Jahres- Uberleben
der jungsten Alterskohorte niedriger, als das der Alteren, was auf einen
aggressiveren Verlauf bei jungeren Patienten (U50) hindeutet. Diese Faktoren
sollten bei der Erstellung eines Risikoprofils, auch in frGthen Stadien und bei
blandem Lymphknotenbefund, fur die Entstehung von Progressionsereignissen

berucksichtigt werden.

Haben adjuvante TherapiemalRnahmen einen positiven Effekt auf das Follow-up

des Patientengutes?

Insgesamt entwickelten von den 31 adjuvant behandelten Patienten 35% ein
Rezidiv. Das krankheitsfreie Uberleben lag nach fiinf Jahren bei 33%, das
Gesamtlberleben bei 53%. Es verstarben insgesamt 13 Patienten, davon sieben
aufgrund einer tumorassoziierten Todesursache. Allerdings ist keiner der

Todesfalle auf die Therapie (Nebenwirkungen etc.) zurtickzufuhren.

Das Outcome fur die Patienten ist in unserer Untersuchung somit fur die zusatzlich
adjuvant behandelten Patienten sogar schlechter, als das der ausschlieRlich
operativ behandelten Patienten. Folglich scheint eine adjuvante Therapie in
Kombination mit einer  Tumorradikaloperation  die  Prognose  des
Krankheitsverlaufes bei NO- Karzinomen im Vergleich zur alleinigen operativen

Therapie nicht zu verbessern.
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6. Schlussfolgerunq

Die selektive Lymphadenektomie, im Sinne einer SHA oder SOHA, ist trotz
moglicher funktioneller Beeintrachtigungen fur den Patienten, eine prognostisch
sichere Vorgehensweise bei der operativen Tumortherapie von NO-Karzinomen,
um die Metastasierung in die lokoregionaren Lymphknoten zu verhindern. Es gilt
die lokale Kontrolle des Primartumors durch eine Steigerung der Zuverlassigkeit
des Resektionsstatus zu optimieren. Des Weiteren sollte das Bestreben dahin
gehen, eine Gruppe von Hochrisiko-Patienten im Hinblick auf lokal schwer
kontrollierbare Tumoren zu identifizieren. Neben den Parametern Patientenalter,
Tumordurchmesser und Volumen, sollte die Forschung dahin gehen, weitere
molekulare oder histologische Risikomarker auf der Basis des Primartumors zu
identifizieren, sodass die Rate unndtiger chirurgischer oder radiotherapeutischer

Interventionen reduziert werden kann.
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