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Referat

In dieser monozentrischen Studie wurden die Daten von 199 Patienten mit einer malignen
Geschwulst des Oberkiefers retrospektiv Gber die letzten 40 Jahre untersucht. Dabei zeigte
sich mit 122 Patienten eine Dominanz der Plattenepithelkarzinome. Diese wurde hinsichtlich
Staging, Therapieart, Behandlungszeitpunkt und Uberlebenswahrscheinlichkeit analysiert.
Entsprechend der Literaturangaben zeigten sich in der Geschlechterverteilung eine Dominanz
der Manner und ein Altersgipfel in der 6. bis 7. Lebensdekade mit einem Durchschnittsalter
von 63,98 Jahren. Die allgemeine 5-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit betrug 65% und liegt
damit Uber den Angaben in der Literatur. Die Oberkieferkarzinome scheinen eine bessere
Prognose als Plattenepithelkarzinome in der lbrigen Mundhohle zu haben. Signifikante
EinflussgroRen auf das Uberleben waren die TumorgréRe (p= 0,025) und das eventuelle
Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen (p= 0,003) sowie die Wahl der Therapieart
(p=0,002). Weiterhin konnte erstmalig in einer Studie die Uberlebenschancen iiber einen 40
jahrigen Zeitraum verglichen und ausgewertet werden. Im Gegensatz zu der allgemeinen
Annahme, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit seit 30 Jahren stagniert, zeigen die
Ergebnisse eine deutliche Steigerung des Uberlebens in dem 40 jihrigen Zeitraum. Das
Uberleben war signifikant (p = 0,005) abhingig vom Zeitpunkt der Therapie. Aller
Wahrscheinlichkeit ist dies vor allem in den verbesserten Behandlungs- und
Diagnosemethoden begriindet. Dies konnte jedoch nicht mittels dieser Studie bewiesen
werden. Eine weitere zentrale Frage war die Notwendigkeit einer Neck dissection bei
klinischen Ng- Halsen. Im Rahmen der Studie konnte eine Rezidivrate von 13,2% nachgewiesen
werden. Nach Literaturangaben liegt die Wahrscheinlichkeit fiir okkulte Metastasen bei 20%.
Als Ergebnis der Studie konnen zur Prognose und Therapie des Oberkieferkarzinoms folgende
Gesichtspunkte hervorgehoben werden: Die Oberkieferkarzinome sind in der Regel
prognostisch glinstiger als Karzinome der lbrigen Mundhohle. Die chirurgische Resektion ist
auch gegenwartig die beste Therapie gegen den Tumor. Die aktuelle Studie unterstiitzt das

Regime im Falle der sogenannten Ny-Halse keine elektive Neck dissection durchzufiihren.

Bohm, Michaela : Inzidenz und Prognose im Oberkiefer. Ergebnisse einer monozentrischen
retrospektiven Studie Gber 40 Jahre., Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 55 Seiten, 2016



Verzeichnis der Abklirzungen

Abb. Abbildung

ACC adenoid - zystische Karzinom

bzw. Beziehungsweise

CT Computertomografie

cT, cN —Stadium  klinisches T- und N-Stadium (c= clinical)

DGMKG Deutsche Gesellschaft fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie

DGZMK Deutsche Gesellschaft fir Zahn-, Mund - und Kieferheilkunde

DNEbM Deutsches Netzwerk Evidenzbasierte Medizin

DOSAK Deutsch - Osterreichisch - Schweizerischer Arbeitskreis fiir Tumoren im Kiefer - und
Gesichtsbereich

DVT digitale Volumentomografie

END Elektive Neck Dissektion

G-Stadium Grading

HPV 16/18 Humanes Papillomavirus Typ 16 / 18

MRT Magnetresonanztomografie

M-Stadium Angabe Uber Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen

N-Stadium Angabe Uber Fehlen oder Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen

OPG Orthopantogramm

pN - Stadium postoperatives Lymphknotenstadium

pT- Stadium postoperatives Tumorstadium

R-Faktor Angabe Uber Fehlen oder Vorhandensein eines Residualtumors

RKI Robert - Koch - Institut

TNM Tumor, Nodulus, Metastase

T-Stadium Angabe (iber die TumorgroRe

uICC Union internationale contre le cancer

WHO World Health Organisation

z. B. zum Beispiel
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1. Einleitung

1.1 Plattenepithelkarzinome der Mundhdohle

1.1.1 Ursachen und Entstehung

Im Allgemeinen stellt das Mundhéhlenkarzinom eine recht kleine Tumorentitat dar. Gerade 1%
bis 2% aller Krebserkrankungen in der Bundesrepublik Deutschland entfallen auf Malignome
der Mundhdhle. Weltweit jedoch steht das Mundhohlenkarzinom mit einer
Neuerkrankungsrate von 500.000 an der 6. Stelle der héaufigsten Krebstodesursachen
(Hegenbarth, 2012; Kreppel et al., 2012). In Deutschland wurde durch das Robert-Koch-Institut
fiir das Jahr 2014 fiir Manner 9.900 und fiir Frauen 3.900 neue Erkrankungen prognostiziert
(RKI, 2013). Der Altersgipfel liegt in der 5. und 6. Lebensdekade. Bei der Geschlechterverteilung
zeigt sich eine Dominanz der Manner, da diese 3 bis 5 — mal haufiger von dieser
Krebserkrankung betroffen sind (Chen et al., 1999; Mende, 1992). Es haufen sich seit einigen
Jahren die Berichte Uber Erkrankungen vor dem 40. Lebensjahr (Tsukuda et al., 1993), wobei
ein Uberdurchschnittlich hoher Frauenanteil auffiel. Die betroffenen Frauen konsumierten
keine schadlichen Noxen wie Alkohol und/ oder Tabak. Die Plattenepithelkarzinome treten am
Hartgaumen und am Oberkieferalveolarfortsatz auf (Kruse et al., 2011). Zusétzlich fallt auf,
dass die jungen Patienten vor allem an schlecht differenzierten und undifferenzierten
Karzinomen erkranken (Tsukuda et al., 1993). Auch global ist eine Zunahme der Inzidenz des
Mundhohlenkarzinom bei jiingeren Menschen zu verzeichnen (Mackenzie et al., 2000). In einer
Studie von Shiboski et al. wurde in einem Zeitraum von 1973 bis 1996 eine Steigerung der
Erkrankungen vor allem bei mannlichen Schwarzen im Alter von 65 bis 69 Jahren und bei
jungen weillen Mannern im Alter von 30 bis 34 Jahren beobachtet. Der Anteil der jungen

weiblichen Bevolkerung im Alter von 25 bis 29 Jahren stieg ebenfalls (Shiboski et al., 2000).

Die Entstehung des Mundhohlenkarzinoms wird als multifaktoriell beschrieben. Es ist
allgemein bekannt, dass UlbermaRiger Alkohol- und Tabakkonsum das Risiko, an einem
Plattenepithelkarzinom zu erkranken, maRgeblich steigert. Zudem gehdéren virale Infektionen,
kanzerogene Chemikalien, physikalische Prozesse (z. B. ionisierende Strahlung), mangelnde
Mundhygiene, Plaque, starke Bakterienbesiedelung, Mangelerndhrung sowie chronische
Schleimhautentziindungen zu den Risikofaktoren (Lippmann, 1994; La Vecchia, 1997). Es
besteht ein synergistisches Zusammenspiel der auslésenden Faktoren (Bornschein et al.,
2005). Durch den Alkoholkonsum erhéht sich die Permeabilitdt der Mundschleimhautzellen

und daraus resultiert die verbesserte Aufnahme von kanzerogenen Substanzen aus dem



Tabakrauch (vor allem Nitrosamine und aromatische Kohlenwasserstoffe) bis in die tieferen
Gewebeschichten. Der genaue Pathomechanismus des Mundhdhlenkarzinoms ist bis heute
nicht vollstandig geklart. Ein wichtiger Baustein auf dem Weg zur Entschlisselung dieser
sogenannten Pathways stellt das Tumorsuppressorgen p53 dar (Brennan et al., 1995).
Aufgrund der Inaktivierung des Genes durch die kanzerogenen Stoffe resultieren
Genverdnderungen, die zu Verlusten in der Zellregulation fiihren. Eine Studie von Tripathy
bewies dahingehend die Genveranderung in Form des Gluthathion-S-Transferase- M1-
Genotyps (Tripathy und Roy, 2006). Weitere Forschungen untersuchen den Einfluss der
Tumorhypoxie auf die Prognose eines Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle (Eckert, 2009;
Eckert et al., 2012). Die kanzerogenen Effekte sind multiplikativ. In einigen Studien wird
deshalb bei kombiniertem Konsum von Tabak und Alkohol von einem bis zu 40-fach erhéhten
Krebsrisiko gegentiber Nichtrauchern und Nichttrinkern ausgegangen (Blot et al, 1988; Casiglia
und Woo, 2001). Im Zentrum neuer Studien steht die Untersuchung eines moglichen
Zusammenhanges des humanen Papillomavirus, vor allen HPV-16 und HPV-18, mit der
Entstehung prakanzerdser und kanzeroser Mundschleimhautveranderungen (Ang, 2010). Das
eine HPV-Infektion, vor allem der Subtyp HPV 16, ein Risikofaktor fiir eine Krebserkrankung ist,
wurde im Falle der Oropharynxkarzinome wissenschaftlich nachgewiesen (D'Souza et al.,
2007). Die HPV-positiven Patienten wiesen auffallend wenig bis gar keinen Alkohol- und
Tabakkonsum auf. Die Inzidenz der mit HPV in Zusammenhang stehende Plattenepithel-
karzinome des Oropharynx steigt vor allem in Westeuropa und Nordamerika bis auf 70% (Gooi
et al.,, 2016). Im Allgemeinen stehen lediglich etwa 10% der Mundhéhlenkarzinome im

Zusammenhang mit einer HPV-Infektion (Hoffmann et al., 1998; Kreppel et al., 2012).

1.1.2 Pravention und Diagnostik

Das Erscheinungsbild eines Mundhdhlenkarzinoms ist nicht immer einheitlich. Neben den
obligaten Prakanzerosen wie Leukoplakien, Erythroplakien und Erythroleukoplakien kénnen
auch ein nicht heilendes Ulkus oder ein exophytisch wachsendes Gewebsplus eine
Erstmanifestation eines Karzinoms darstellen (DGZMK S2k-Leitlinien, 2010). Die Abklarung
eines malignomverdéachtigen Areals der Mundschleimhaut ist obligat. Die friihe Erkennung und
Entfernung sowie das Ausschalten der eventuell beteiligten Noxen kann die Entstehung eines
Mundhohlenkarzinoms verhindern. Die Exzision des verdachtigen Befundes und dessen
histopathologische Untersuchung sind unverzichtbar und stellen den Goldstandard dar

(DGZMK S2k-Leitlinien, 2010). Dagegen kann im Rahmen der Birstenbiopsie nur eine



Risikoabschatzung erfolgen, da mittels DNA — Bildzytometrie die Bestimmung von DNA -
Aneuploidien als Marker flir neoplastische Transformationen moglich ist (Remmerbach, 2004;
Remmerbach, 2009). Eine weitere Moglichkeit der Pravention stellt die sogenannte
Chemopravention dar (Zoller, 2000). Dabei sollen Vitamin A, E, und B die Tumorinduktion
inhibieren (Sporn, 1979). Aufgrund der teratogenen Wirkung des Retinols auf den Organismus
(Hong, 1994) und der hohen Rezidivrate nach Absetzen der Substanzen ist eine flichenmaRige

Anwendung zur Pravention ethisch nicht vertretbar (Zoller, 2000).

Die 5- Jahres-Uberlebensprognose stagniert seit 30 Jahren bei etwas mehr als 40% (Snow,
1993; Ho6rmann, 1996), obwohl sich die Diagnostik (Computertomografie,
Magnetresonanztomografie, = Sonografie, = Positronenemissionstomografie) = und die
Therapieverfahren verbessert haben (Rogers, 2009). Im Rahmen der Tumordiagnostik erfolgen
sogenannte Staginguntersuchungen. Neben Palpation und Inspektion des Tumors werden
mittels  Computertomografie (CT) und  Magnetresonanztomografie (MRT) die
Tumorausdehnung dreidimensional dargestellt. Die Ermittlung von regiondren
Lymphknotenmetastasen erfolgt neben der CT-Untersuchung auch mit Hilfe der Sonografie im
B-Scan. Der Ausschluss von Fernmetastasen durch eine Rontgenaufnahme des Thoraxes und
einer Abdomensonografie komplementieren die Vorabuntersuchungen (Kreppel et al., 2012).
Das Tumorstaging orientiert sich an dem TNM-System der UICC- Klassifikation (Union

internationale contre le cancer, 1993).

1.1.4 Therapie des Plattenepithelkarzinoms

Die chirurgische Tumorresektion ist immer noch Therapie der ersten Wahl und bei der
Mehrzahl der Patienten indiziert. Die Hauptpfeiler der kurativ intendierten Tumorchirurgie
sind die radikale Tumorentfernung in sano, die En-Bloc-Resektion des Primartumors sowie der
abfiihrenden Lymphbahnen (Rehrmann, 1951; Rehrmann et al., 1968). Die Radiotherapie kann
als ergdnzende kurative Therapie zur Chirurgie beziehungsweise in Kombination mit einer
Chemotherapie eingesetzt werden (Hausamen, 2000). Zur Behandlung von kleineren Tumoren
sehen einige Autoren die Strahlentherapie als gleichwertige Alternative zur radikalen
Operation (Sack, 1996). Die Chemotherapie wurde als neuste Therapie eingefiihrt und hat sich
als neoadjuvante/ adjuvante und/oder simultane Form in Verbindung mit chirurgischen und
Bestrahlungstherapien etabliert (Chen et al., 2016; Marta et al.,, 2015). Fur die alleinige
kurative Anwendung ist die Chemotherapie noch nicht geeignet (Metelmann, 2000), wobei sie

eine wichtige Rolle bei der Behandlung von seltenen Tumoren im Mund,- Kiefer- und



Gesichtsbereich wie z. B. Sarkome und Lymphome spielt (Eid et al. 2014).

Umstritten und keineswegs einheitlich sind die Angaben in der Literatur, wie man sognannte
No-Halse therapiert. Es gibt keine allgemein giiltige Definition. Kliniker sprechen von Ny-Halsen,
wenn klinisch, CT- morphologisch und histopathologisch Lymphknotenmetastasen nicht
nachweisbar sind. Die friiher vertretende Meinung des Abwartens wird heute nicht mehr
empfohlen. Entsprechend empfiehlt die DOSAK bei No- Befunden ab einem T,-Stadium eine
suprahyoidale Ausrdaumung und bei Tumoren am Zungengrund auch die Ausrdumung auf der

kontralateralen Seite (Hausamen, 2000).

1.2. Malignome des Oberkiefers

Nur 5% der Plattenepithelkarzinome der Mundhdhle manifestieren sich in der
Oberkieferregion (Berger et al., 2015). Damit stellt diese Tumorentitadt innerhalb der oral
manifestierten Malignome eine Seltenheit dar. Sowohl die jahrlichen Fallzahlen als auch die
Anzahl der Studien Uber die Oberkiefertumoren sind gering (Binahmed et al., 2008; Lin und
Bhattacharyya, 2009; Kruse und Gratz, 2009; Montes et al., 2011; Eskander et al, 2013; Berger
et al, 2015). Eine Einordnung der Tumorentititen unter dem Sammelbegriff der

Oberkiefertumore ist in der unten stehenden Tabelle ersichtlich (Tab. 1).

Tabelle 1: Tumorentitaten unter dem Sammelbegriff Oberkiefermalignom

Speicheldriisenkarzinome Sarkome
Mukoepideroiskarzinom Fibrosarkom
Adenokarzinom Chondrosarkom
Karzinom im pleomorphen Adenom Retikulumzellasarkom
Azinuszellkarzinom osteogenes Sarkom
Klarzelladenokarzinom malignes fibroses Histiozytom
Speicheldriisenmischtumor Hamangiosarkom
Kieferhohlenkarzinome Metastasen
anaplastisches Karzinom Nierenzellkarzinom
undifferenziertes Kleinzellkarzinom Mammakarzinom
undifferenziertes Nichtkleinzelliges Karzinom Melanom
Andere maligne Lymphome
Melanozytoblastom (Melanom) Non- Hodgkin-Lymphome
malignes Mesenchynom Hodgkin-Lymphome
malignes Synovialom
semimalignes Neurinofibrom




Die zurzeit groRte monozentrische Studie von Berger et al. (2015) umfasst die Daten von 171
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Oberkiefer. Die groRte multizentrische Studie
wurde in Boston unter der Leitung von Lin und Bhatacharyya durchgefiihrt. Sie untersuchten
den Einfluss von Lymphknotenmetastasen auf das Uberleben bei Plattenepithelkarzinomen
ausgehend vom Hartgaumen und von dem Alveolarfortsatz. Eine weitere monozentrische
Studie, von Eskander et al., beinhaltet die Untersuchung von 97 Patienten, die aufgrund eines

Plattenepithelkarzinoms chirurgisch behandelt wurden (Eskander et al., 2013).

1.2.1 Plattenepithelkarzinom des Oberkiefers

Die haufigsten Malignome im Oberkiefer sind epithelialen Ursprungs. Etwa 60 bis 90% der
Tumoren sind Plattenepithelkarzinome (Tiwari R. et al., 2000). Auf der oralen Seite sind die
Epithelien der Mukosa des Gaumens und des Alveolarfortsatzes sowie das Driisenparemchym
der kleinen Speicheldriisen der Entstehungsort fir maligne Geschwiilste. Auf der antralen
Seite ist der Ursprung das Flimmerepithel der Kieferhohlenschleimhaut bzw. deren
Becherzellen (Adenokarzinom). Beiden zdhlen zu den epithelialen Tumoren. Die
Plattenepithelkarzinome des Oberkiefers besitzen die gleichen Charakteristika wie
Plattenepithelkarzinome der Gbrigen Mundhdhle (Brown et al., 2012). Bobinskas untersuchte
2014, ob der Entstehungsort des Plattenepithelkarzinoms (orale Seite versus Sinusseite) einen
Einfluss auf das Uberleben hat. Er analysierte die Daten von 58 Patienten. Die schlechtere
Prognose der antralen Ursprungsseite konnte durch die Untersuchungen nicht als signifikant

bewiesen werden (Bobinskas et al., 2014).

1.2.2 Speicheldrisentumore des Oberkiefers

Nur 4% der Tumoren im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich gehéren zu den
Speicheldriisentumoren, welche die zweithdufigsten bodsartigen Tumore im Oberkiefer
darstellen. Sie kdnnen in allen Altersgruppen vorkommen, das Erwachsenalter ist jedoch das
Bevorzugte. Das weibliche Geschlecht ist statistisch hdufiger betroffen. Es sind heute circa 40
verschiedene Speicheldriisentumoren epithelialen Ursprungs bekannt. Die groRten Anteile der
malignen Tumoren bilden das adenoidzystische Karzinom(40%) und die Mukoepidermoid-
karzinome. Die WHO-Klassifikation beruht auf der pathologischen Struktur der Tumoren. Der
feingewebliche Aufbau und die zellulare Differenzierung werden fiir eine exakte

Diagnosestellung herangezogen. Tumoren mit myoepithelialer Differenzierung werden



allgemein als niedrig maligne eingestuft, diejenigen ohne diesen Differenzierungsgrad als

hochmaligne (Seiferth, 1997; Kokemiiller et al., 2004). In der Tabelle 2 ist die

Klassifikation im Detail abgebildet.

WHO-

Tabelle 2 : WHO- Klassifikation der epithelialen Speicheldriisenkarzinome nach myoepithelialen

Differenzierungsgrad

Niedrigmaligne epitheliale Speicheldriisen-
karzinome

hochmaligne epitheliale Speicheldriisen-
karzinome

Polymorphes Adenokarzinom

Adenokarzinom

Polymorphes Basalzelladenokarzinom

Schlecht diff. Mukoepidermoidkarzinom

Epithelial-myoepitheliale Karzinome

Adenoid-zystische Karzinom

Gut diff. Mukoepidermoidkarzinom

Plattenepithelkarzinome

Azinuszellkarzinom Karzinome im pleomorphen Adenom

undiff. Karzinome

Das adenoid-zystische Karzinom (ACC) wurde erstmals 1856 durch Billroth beschrieben und als
Zylindrom bezeichnet. Es ist charakterisiert durch ein langsames Tumorwachstum mit
perineuraler und perivaskularer Infiltration der Nachbargewebe. Aufgrund dieser Infiltration
kann es frihzeitig zu Schmerzattacken und Nervenldahmungen kommen. Die Metastasierung
verlauft haufig hdmatogen, ist jedoch oft erst Jahre nach der Erstdiagnose zu beobachten. Als
Ursprungsgewebe eines ACC sind die groBen und kleine Speicheldriisen des Kopfes maoglich,
sowie die Tranendruse und die Schleimdrisen im Mund- und Rachenraum (Kokemdiller et al.,

2003).

1.2.3 Therapie und Defektrekonstruktion der Plattenepithelkarzinome

Resektion

Wie auch bei den Tumoren der restlichen Mundhohle stehen bei den Plattenepithel-
karzinomen des Oberkiefers unterschiedliche Arten der Therapie zur Wahl. Diese sind die
chirurgische Resektion, die Strahlentherapie und die Chemotherapie. Die vollstindige
Resektion des Tumorgewebes mit Einhaltung eines Sicherheitsabstandes ist — wann immer
moglich- das Mittel der ersten Wahl. Die Strahlentherapie und die Chemotherapie werden in

Kombination mit und ohne der chirurgischen Resektion eingesetzt.




Rehabilitation

Kleine Tumore ohne Streuung in die ableitenden Lymphbahnen kénnen problemlos chirurgisch
entfernt werden und mittels lokalplastischer Defektdeckung versorgt werden. Die Resektion in
sano ist bei ausgedehnten Tumoren haufig nur durch erhebliche funktionelle und dsthetische
EinbulRen moglich. Die Verbindung zwischen Mundhdhle und Nasenhdhle bzw. Kieferhéhle
stellt den haufigsten Defekt dar. Die Patienten klagen (ber schlechte Aussprache (z. B offenes
Naseln), Schluckbeschwerden, unkontrollierten Speichelfluss, uneffektive Kaubewegungen und
kosmetische Deformationen (Schierle et al., 1999). Mit diesen Einschrdankungen sind auch
Probleme im sozialen Bereich verbunden und kénnen dadurch die Lebensqualitdt fiir den
Betroffenen erheblich negativ beeinflussen (Lind, 2009). Zur Defektdeckung steht auf der
einen Seite die konservative Methode durch die Defektprothetik mittels sogenannter
Obruratoren und auf der anderen Seite die operativen Verfahren mittels gestielten oder
mikrochirurgisch freien Transplantaten zur Verfiigung (Schaaf, 1976). Bei der Resektion von
Oberkiefertumoren kommt es oft zu einem Verlust der zahntragenden Kieferanteile. Die
Obturatorprothese sorgt fiir einen dichten Verschluss der oralen - antralen Verbindung, stitzt
das Weichgewebe (Wange, Oberlippe) und ersetzt die fehlenden Zdhne. Diese Art der
Versorgung ist bei allem Patienten moglich. Auch im Zeitalter der Mikrochirurgie hat die
defektprothetische Versorgung mit Obturatoren ihren festen Platz. Der Vorteil fir diese Art
der Defektdeckung besteht in der guten Rezidivkontrolle, denn durch den herausnehmbaren
Zahnersatz ist die Resektionshohle, ohne zuséatzliche Strahlenbelastung fir den Patienten,
einsehbar und beurteilbar (Hell, 2009). Der Obturator wird jedoch nicht von allem Patienten
toleriert, da er instabil werden und mit einer schlechten Passfdhigkeit imponieren kann. Die
Mundhygiene ist stark erschwert. Diese Probleme kénnen wiederum eine Verschlechterung
der Lebensqualitat fiir den Betroffenen bedeuten. Bei gutartigen Geschwulsten, traumatisch
bedingten Defekten und bei jungen und gesunden Patienten stellt die Lappenplastik eine
qualitativ hochwertigere Alternative dar. Die operative Versorgung der Oberkieferdefekte
erfolgt in der Regel als sekunddre Rekonstruktion (Obwegeser, 1982). Die Vorteile sind die
histopathologisch eindeutig bestatigte Tumorfreiheit (kein Schnellschnitt), geringere
Morbiditat des Patienten und bessere Planbarkeit des Eingriffes. Mit Hilfe von CT und MRT
kann der Defekt dreidimensional dargestellt und ein passendes Spenderareal gewahlt werden.
Kleinere Defekte werden mittels lokaler Lappenplastik versorgt. Bei umfangreicheren
Operationen kann zwischen lokal gestielten und freien Transplantaten mit mikrochirurgischer
Revaskularisierung unterschieden werden. Im Allgemeinen werden bei groReren Defekten

Knochen - und Weichgewebsersatz benétigt. Als Spenderareale kommen daflur der



Beckenkamm, das Schulterblatt und das Wadenbein sowie die Temporalisregion in Frage. Der
Defekt bestimmt die Auswahl des Transplantates. GroRe Knochendefekte werden mittels
Beckenkammtransplantat versorgt. Die Skapula bietet das geringste Knochenvolumen, kann
aber vor allem bei grolRen Weichteildefiziten eingesetzt werden. Mit dem Fibulatransplantat
hingegen kann ein langgestrecktes Defizit Gberbriickt werden. Der Temporallappen ist ein
Beispiel fiir ein gestieltes Transplantat. Die Belastung fiir den Patienten wahrend dieser zeitlich
aufwendigen Operationen ist erheblich, da immer ein zweites Operationsareal geschaffen
wird. Darlber hinaus benétigt man ein zweites Operationsteam (Hell, 2009). Bei
mikrochirurgisch revaskularisierten Transplantaten besteht zusatzlich die Gefahr, dass die
Transplantate durch einen Verschluss der GefdlRanastomosen nekrotisch und abgestoRRen
werden konnten. Die Technik der operativen Versorgung von Oberkieferdefekten ist erst bei
histologisch gesicherter Rezidivfreiheit durchzufiihren und vor allem fiir Patienten mit einer
entsprechenden umfangreichen Lebenserwartung geeignet, da mit einer langen
Behandlungsdauer zu rechnen ist (Hell, 2009). Die lokale Rezidivkontrolle ist nach dieser
Verschlussoperation nicht mehr moglich sondern muss mittels bildgebender Verfahren
erfolgen. Erst nach der erfolgreichen kndchernen Rekonstruktion kann durch die Inseration

von Implantaten die prothetische Rehabilitation beginnen.



2. Zielsetzung

Es gibt in der Literatur nur wenige Studien, die sich ausschlieRlich mit dem Malignom des
Oberkiefers beschaftigen. Der Hauptkritikpunkt ist, dass aufgrund der vergleichsweise geringen
Patientenzahlen Aussagen in Bezug auf die Prognose und die Therapie nur eingeschrankt
moglich sind. Ziel dieser monozentrischen Studie ist es deshalb, das Datenmaterial mit dem
Sammelbegriff Malignom im Oberkiefer aus 40 Jahren (1969-2009) zu sichten und zu
analysieren. Zunachst sollte eine Subtypeneinteilung der unterschiedlichen Tumorarten
erfolgen. Der Fokus liegt auf den zahlenmaRig iberwiegenden Plattenepithelkarzinomen des
Oberkiefers. Weitere Ziele der monozentrischen Studie waren einerseits die umfassende
Analyse samtlicher Oberkiefermalignome hinsichtlich der Anzahl, der Histologie und dem
therapeutischen  Optionen. Anderseits sollten alle Plattenepithelkarzinome der
Oberkieferregion gemalk TNM-Klassifikation und Grading erfasst werden. Darliber hinaus soll
es, das Uberleben der Patienten mit klinisch und pathohistologischen Faktoren zu korrelieren
und neue Aspekte speziell zur ungeklarten Frage der prinzipiellen elektiven Neck dissection bei

sogenannten Ng-Halsen hinsichtlich des Therapieentscheides zu liefern.



3. Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Von 1969 bis 2009 wurden in der Universitatsklinik und Poliklinik fir Mund,- Kiefer- und
Gesichtschirurgie 199 Patienten mit der Diagnose Malignom im Oberkiefer behandelt. Davon
waren 122 Falle Plattenepithelkarzinome (61,6%) und 26 adenoidzystische Karzinome (13,1%).
Trotz intensiver Recherche konnte im Beobachtungszeitraum einem Fall keine konkrete
histologische Diagnose zugeordnet werden. Die restlichen 50 Patienten (25,3%) wurden in
einer dritten Gruppe zusammengefasst, da ihre diagnostizierten Tumorarten nur in geringen
Fallzahlen vorlagen. In Tabelle 3 sind die einzelnen Diagnosen von 45 Patienten (45/50) und

ihrem absolutem Vorkommen aufgelistet.

Tumorart
B Piattenepithelkarzinom

.Adenoid-zystisches
Karzinom

M Andere
M unbekannt

n=122

Abbildung 1 - Verteilung und Anzahl der einzelnen Tumorarten bei Patienten mit einem Malignom des

Oberkiefers

Fiir alle Patientenfalle wurden folgende Parameter erhoben: Alter, Geschlecht, Zeitpunkt der
Erstdiagnose, Art des Tumors, Lokalisation, Therapieart, Uberlebenszeit, eventuelle
Sterbeursache, Rezidive, sowie die Tumorausdehnung (T), das Vorhandensein von regiondren
Lymphknotenmetastasen (N) und Fernmetastasen (M). Dies wurde in der TNM- Klassifikation

zusammengefihrt. Zusatzlich wurden die histopathologischen Differenzierungsgrade erfasst.
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Aufgrund der groRen Zeitspanne waren nicht alle Akten komplett zuganglich, waren liickenhaft
oder aufgrund Aktenvernichtung nicht mehr im Archiv vorhanden. Deshalb wurde versucht,

diese Luicken mittels Anfragen bei den Hauséarzten/ Einwohnermeldedmter zu schlieRen.

Tabelle 3: Darstellung der Diagnosen der 3. Gruppe (n=45)

Art des Tumors Anzahl
Speicheldriisenkarzinome 12

Mukoepidermoidkarzinom 4
Adenokarzinom 3

Karzinom im pleomorphen Adenom 2
Azinuszellkarzinom 1
Klarzelladenokarzinom 1
Speicheldriisenmischtumor 1

Sarkome 12
Fibrosarkom 4

Chondrosarkom 2

Retikulumzellasarkom 2

osteogenes Sarkom 2

malignes fibroses Histiozytom 1

Hamangiosarkom 1

maligne Lymphome

Non- Hodgkin-Lymphome 5

Hodgkin-Lymphome 2

Andere 6
Melanozytoblastom (Melanom) 3

malignes Mesenchynom 1

malignes Synovialom 1

semimalignes Neurinofibrom 1

Metastasen 4
Nierenzellkarzinom 2

Mammakarzinom 1

Melanom 1

Kieferhohlenkarzinome 4
anaplastisches Karzinom 2

undifferenziertes Kleinzellkarzinom 1
undifferenziertes Nichtkleinzelliges Karzinom 1
gesamt 45
unbekannt 5
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3.2 Statistische Auswertung

3.2.1 Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier

Alle erhobenen Parameter wurden in einer Datenbank gesammelt und mit der Hilfe des
Statistik-Programmes SPSS 14.0 ausgewertet. Zur Analyse und grafischer Darstellung der
Uberlebenszeiten wurde die Methode nach Kaplan - Meier gewihlt. Sie ist eine
Ereigniszeitanalyse mit dem Vorteil, dass die Ereignisse nicht durch die Beobachtungsintervalle
fest vergeben sind sondern durch die Ereignisse (Tod eines Patienten) definiert werden. In
dieser Studie wurde die Uberlebenszeit in Jahren vom Diagnosezeitpunkt bis zum eventuellen
Eintritt des Todes errechnet. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wird als treppenférmige Kurve
dargestellt. Tritt ein Ereignis, also der Tod eines Patienten ein, erfolgt eine weitere Stufe.
Sollten Patienten tumorunabhédngig verstorben sein oder aus anderen Griinden nicht weiter in
dem Beobachtungsintervall inkludiert sein, werden sie mit Hilfe eines Kreuzes als zensierte

Falle dargestellt (Ziegler et al.,2007; AG Glossar des DNEbM, 2011).

3.2.2 Cox- Regressionsanalyse

Das Cox-Modell untersucht, ob mégliche EinflussgrofRen (Risikofaktoren) einen prognostischen
Wert fiir die Uberlebenszeit haben. Es ist ein multivariantes Analyseverfahren und deshalb in
der Lage den Effekt mehrerer EinflussgroBen auf die Zielvariabel (=Uberlebenszeit) zu
untersuchen. Aus diesem Grund ist das Cox-Modell insbesondere bei tumorbiologischen
Fragestellungen ein oft genutztes Instrument, da es eine individuelle Prognoseeinschatzung

ermoglicht (Krentz, 2002).
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Von den gesamt 199 Patienten waren 110 Manner (55,3%) und 89 Frauen (44,7). Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung betrug das Durchschnittsalter 62,43 Jahre. Der jlingste Patient
war 3 Jahre und der dlteste 95 Jahre alt. Von 189 Patienten (189/199) konnte das Alter zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung erfasst werden (unbekannt = 10).

Der Altersgipfel zur Diagnosestellung zeigte sich in der 6. und der 7. Lebensdekade und ist in

der Abbildung 2 ersichtlich.
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Alter bei Diagnose in Jahren

Abbildung 2 - Altersverteilung bei Diagnosestellung der Patienten mit einem Malignome des
Oberkiefers
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4.2 Geschlechterverteilung nach Tumorart

Von 199 Patienten erkrankten 122 (61,6%) an einem Plattenepithelkarzinom. Dabei waren 73
Patienten mannlichen Geschlechtes, dies entspricht einem prozentualen Anteil von 59,8%. Die
49 Frauen sind mit 40,2% deutlich weniger betroffen.

Bei den adenoidzystischen Karzinomen (n=26) zeigte sich ein genau umgekehrtes
Geschlechterverhiltnis: 57,7 % (n=15) waren Frauen, wahrend Manner nur in 42,3% (n= 11)
der Félle betroffen waren. Die restlichen Patientenfille (n=50) verteilten sich gleichmaRig auf
Manner (n=26) mit 52% und Frauen (n=24) mit 48%. In einem Fall konnte die Tumorart nicht

ermittelt werden (unbekannt=1).

Tumorart
80— Plattenepithelkarzinom

Adenoid-zystisches
Karzinom

Andere
unhekannt

Absolute Werte

mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 3 — Verteilung der Geschlechter in den Tumorarten bei Patienten mit einem Malignom des

Oberkiefers
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4.3 Plattenepithelkarzinome des Oberkiefers

Die nachfolgenden Darstellungen zeigen die detaillierte Auswertung der 122 Patienten mit

einem Plattenepithelkarzinom im Oberkiefer.

4.3.1 Alter bei Diagnosestellung

Von 116 Patienten (unbekannt=6) war das Alter zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bekannt.
Die Betrachtung der Plattenepithelkarzinome des Oberkiefers zeigt ein durchschnittliches Alter
von 63,98 Jahren. Der jlingste Patient war 32 Jahre, der dlteste 90 Jahre alt. Der Altersgipfel lag
groRtenteils in der 6. Lebensdekade (Abb. 4).
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Alter bei Diagnose in Jahren

Abbildung 4 - Altersverteilung bei Diagnosestellung der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des
Oberkiefers
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4.3.2 Tumorausdehnung (pT-Stadium)

Nach histopathologischer Aufbereitung von 91 Tumoren (91/122) wurden die resultierenden
pT-Stadien erfasst und sind in der Abbildung 5 grafisch dargestellt.
Bei 31 Patienten konnte das pT-Stadium nicht eruiert werden.
18 Patienten wiesen ein pT;-Stadium auf, dies entspricht 19,8% der Félle. Das pT,- Stadium
wurde bei 16 Patienten diagnostiziert (17,6%). Zusammen haben diese Tumoren mit einer
geringeren Ausdehnung einen Anteil von 37,4%. Uber die Hélfte des Kollektivs (62,6%) wies
einen Tumor mit einer pT; oder pT, Klassifikation auf. Auffallig dabei ist eine hohe Anzahl von
Patienten mit einem fortgeschrittenen Tumorleiden in Form eines pT,-Tumors (52,7%). Bei 48
Patienten wurde dieses Tumorstadium erfasst. Auf das pTs-Stadium entfallen
interessanterweise lediglich 9 Patientenfalle (9,9%). Die Abbildung 5 zeigt die Aufteilung der

pT-Stadien.

50

404

304

Absolute Werte

20

104

pT1 pT2 pT3 pT4 unbekannt
pT-Stadium

Abbildung 5 - Verteilung der pT1 bis pT4 Stadien bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinomen des

Oberkiefers
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4.3.3 Lymphknotenmetastasen

Das Auftreten von regionaren tumorinfiltrierten Lymphknoten wird durch das pN in der TNM —
Klassifikation angegeben. Knapp 2/3 der Patienten (74,6%) wiesen keine Lymphknoten-
metastasen auf, sie wurden mit pNo (n= 91) bezeichnet.
Bei einem positiven Nachweis von Metastasen werden sie, je nach Ausmal, in das N;-, N,- und
N;-Stadium gemaR der TNM-Klassifikation der UICC (Union internationale contre le cancer)

eingeteilt.

N, = Metastase in einem solitaren ipsilateralen Lymphknoten , < 3cm

N,,= Metastase in einem solitaren ipsilateralen Lymphknoten, >3cm, £ 6cm
N,,= Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, < 6cm

N,.= Metastase in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten , < 6cm

N; = eine oder mehrere Lymphknotenmetastasen , > 6cm

Bei 25,4 % (n=31) der Patienten wurden Metastasen in den ableitenden Lymphwegen
diagnostiziert. Auf das pN;- Stadium entfielen 18 Patienten, auf das pN,- Stadium 8 Patienten

und auf das prognostisch unglinstige pNs- Stadium lediglich 5 Patientenfalle.

100

30

G0

Anzahl

40

20

P2
pN-Stadium

Abbildung 6 — Auftreten regiondrer Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit einem Plattenepithel-

karzinomen des Oberkiefers
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4.3.4 Fernmetastasen

Plattenepithelkarzinome des Oberkiefers konnen in seltenen Fallen hamatogene
Fernmetastasen bilden. Die bevorzugten Regionen befinden sich in der Lunge, der Leber und

im Knochen.

Im Patientenkollektiv der Plattenepithelkarzinome waren bei 119 Patienten keine
Fernmetastasen nachweisbar (=pM,). Lediglich in 3 Fallen ( 2,45%) war der Nachweis positiv.
Diese 3 Fernmetastasen verteilten sich interessanterweise auf nur 2 Patienten. Bei einem
konnten sowohl in der Lunge als auch axillar eine hdmatogene Absiedelung der Tumorzellen
nachgewiesen werden. Hinsichtlich des zweiten Patienten wurde die Fernmetastase in der

Lunge diagnostiziert.

Tabelle 4 - Auftreten von Fernmetastasen bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinomen des Oberkiefers

pMO 119
pM1 3
Gesamt 122
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4.3.5 Grading

Das Grading beschreibt die Aggressivitat eines Tumor auf der zelluldren Ebene. Eine Einteilung
ist durch die Beurteilung des Zellreichtums, der Mitosenrate, der Zellpleomorphie, des
Vorhandenseins von Nekrosen und des Diffenzierungsgrades des Tumorgewebes in Gy, G,, Gz/4

(nach UICC) moglich:

G,= gut differnziertes bosartiges Gewebe

G,= maRig differnziertes bosartiges Gewebe
Gs/4= schlecht differnziertes bosartiges Gewebe

Bei 91 Patienten (unbekannt=31) konnte in Abhangigkeit der Aktenlage ein Grading
zugeordnet werden. Im Hinblick auf den Differenzierungsgrad dominieren in tber zwei Dritteln
der Falle (81,3%) die gut bis maRig differenzierten Plattenepithelkarzinome. Es konnten in 47
Fallen G1 und in 27 Fallen G2 diagnostiziert werden. In 18,7% der Falle (n=17) wurde ein

schlecht diffenziertes Plattenepithelkarzinom (G3) diagnostiziert.
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40
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G1 G2 G3 unbekannt
Grading

Abbildung 7 - histolopathologischer Differentierungsgrad bei Patienten mit einem

Plattenepithelkarzinomen des Oberkiefers
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4.3.6 Therapie bei Plattenepithelkarzinomen des Oberkiefers

Bei der isolierten Betrachtung der Plattenepithelkarzinome wurde von 100 Patienten die Form
der Therapie ermittelt. Es zeigte sich, dass 81 von 100 Patienten mittels chirurgischer oder
chirurgisch adjuvanter Therapieform behandelt worden sind. In der detaillierten Betrachtung
der Therapieformen stellt die Kombination aus Chirurgie und adjuvanter Methode mit 42 %
den grofRten Anteil dar, gefolgt von der rein chirurgischen Therapie in 39 Fallen. Die
Kombination der radiochemotherapeutischen Behandlung wurde bei 10 Patienten und die
alleinige Bestrahlung lediglich bei 9 Patienten angewandt. 22 Falle werden in der Abbildung als

unbekannt aufgefiihrt, da die Art der Therapie nicht eruiert werden konnte.

50

407

30

Anzahl

20

10

chirurgisch radiologisch radiochemo- chirurgisch und unbekannt
therapeutisch adjuvante Therapie

Art der Therapie

Abbildung 8 - Art der Therapie bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinomen des Oberkiefers

20



4.3.7 Neck dissection

Bei 47 Patienten schloss die Therapie eine Neck dissection ( 38,5%) und die histologische

Aufarbeitung der Lymphknoten mit ein. Bei den restlichen 75 Patienten konnten keine

Angaben eruiert werden. Unter den 47 Patienten befanden sich 20 Patienten, bei denen eine

prophylaktische Lymphknotenausraumung stattfand, obwohl sie klinisch als NO eingestuft

wurden.

Eine alleinige rechte bzw. linke Neck dissektion wurde bei 85,1 % der gesamten Fallzahl

durchgefihrt (n=40) . Eine beidseitige Ausraumung der Lymphknoten erfolgte nur in 14,9%

(n=7) der Falle.

Tabelle 5 — Verteilung der Lokalisation der Neck Dissection bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des

Oberkiefers ( n=47)

Neck dissection Anzahl
rechts 20
links 20
beidseits 7
gesamt 47
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4.3.8 Histologie der Lymphknoten

Die histopathologischen Ergebnisse von 44 Lymphknotenproben (unbekannt=3) sind bekannt.
Im Rahmen der histologischen Aufbereitung der entnommen Lymphknoten wurde der pN-
Status erhoben. Eine Tumorinfiltration konnte bei 63,6% nachgewiesen und bestatigt werden
(PNposiiv =28). Von den 20 Proben der vorab klinisch als cN, eingestuften Patienten konnten
die Ergebnisse von 16 Poben recherchiert werden (80%). Interessant war zu beobachten, dass
samtliche im CT positiven Lymphknotenmetastasen (,N,os) auch durch die Pathologen bestatigt
wurden. Im Umkehrschluss bestatigte sich der diagnostische Wert des CT: sdmtliche als cNpeg

generierten Lymphknoten (n= 16) zeigten keinerlei Nachweis einer Tumorinfiltration (Tab. 6).

Tabelle 6 — Verteilung tumorinfiltrierter und tumorfreier Lymphknoten nach histopathologischer Untersuchung

nach Neck dissection bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Oberkiefers (44/47)

Lymphknoteninfiltration | pN positiv | pN negativ
cN positiv 28 0
cN negativ 0 16
gesamt 44

unbekannt 3
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4.4 Uberlebensraten

Nachfolgend wurden die einzelnen pathologischen Parameter in Hinblick auf das Uberleben
der Patienten detailliert dargestellt.

4.4.1 Uberlebensrate nach Kaplan-Meier fiir alle Plattenepithelkarzinome im Oberkiefer

Die 5-Jahresliberlebensrate fir alle Patienten, die an einem Plattenepithelkarzinom erkrankt
sind, betragt 65 %. Wie in Abbildung 9 ersichtlich ist, ereigneten sich die meisten Todesfélle in

den ersten anderthalb Jahren.

—herlebensfunktion
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Uberlebenszeit in Jahren

Abbildung 9 — Kaplan—Meier—Kurve: Uberlebensrate von 122 Patienten mit einem

Plattenepithelkarzinom des Oberkiefers
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4.4.2 Uberlebensrate in Abhingigkeit der TumorgroRe

In der Abbildung 10 wird die Abhingigkeit der 5-Jahres- Uberlebenszeit von der TumorgréRe
dargestellt. Zur besseren Ubersicht wurden das prognostisch gute T./T,- Stadium den

fortgeschrittenen T;/T, — Stadien gegenlibergestellt.

Patienten mit einem kleinen Tumor und ohne Infiltration der Nachbargebiete haben
erwartungsgemaR eine deutlich bessere Uberlebenschance (80%) als Patienten mit Tumoren
im Ts- und T, - Stadium (50%). Die Cox-Regression zeigt eine Signifikanz zwischen der
TumorgréRe und dem Uberleben. Es besteht ein 3-fach erhdhtes Risiko des tumorassoziertem

Versterbens flir Patienten mit einem fortgeschrittenden Primartumor im Oberkiefer (p=

0,025).
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Abbildung 10 - Cox-Regression: Uberleben in Abhingigkeit der TumorgréRe bei Patienten mit einem

Plattenepithelkarzinomen des Oberkiefers (relatives Risiko 3,0, p = 0,025)
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4.4.3 Uberlebensrate in Abhingigkeit vom Lymphknotenstatus

Die Abbildung 11 verdeutlicht mittels der Cox-Regression die Abhangigkeit des 5-
Jahresiliberlebens von Oberkieferkarzinomen von dem Ausmal} der Lymphknotenmetastasen.
Zur Erleichterung der Ubersicht wurden auch hier das prognotisch gute No-Stadium dem N5 —
Stadium gegeniibergestellt. Patienten ohne regiondre Metastasen haben erwartungsgemaR
eine bessere Uberlebenschance als Patienten mit nachgewiesenen Metastasten. Die 5-
Jahrestiberlebensrate fir Ng-Stadien wurde mit 72% errechnet. Mit Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen sinkt die Uberlebenschance rapide auf 38%. Es besteht ein
hochsignifikanter (p= 0,005) Zusammenhang zwischen den Uberlebensraten und dem N-
Stadium. Bei Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen besteht ein 2,9-fach erhodhtes

Risiko, am Tumor zu versterben.
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Abbildung 11 - Cox-Regression: Uberleben in Abhingigkeit des Lymphknotenstatus bei Patienten mit

einem Plattenepithelkarzinomen des Oberkiefers (relatives Risiko 2,9, p = 0,005)
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4.4.4 Uberleben in Abhingigkeit der Tumorstadien

Die TumorgroRe wurde wieder in prognostisch giinstige | / Il -Stadien und fortgeschrittene Il /
IV —Stadien der Tumorerkrankung unterteilt und jeweils mit oder ohne Lymphknoten-
metastasen betrachtet und die Uberlebensraten errechnet. Wie zu erwarten hatten Patienten
mit einem kleinen Tumor (T1/T,) und einem N,- Status die besten Uberlebenschance mit 90% .
Dies zeigt die Cox-Regression in Abbildung 12. Das Signifikanzniveau wurde knapp verfehlt
(p=0,063). Danach folgen mit 60% Uberlebensrate Patienten, die zwar einen groBen Tumor (Ts)
und eventuell auch Infiltration in die Nachbargewebe(T,) aufwiesen, jedoch keine Metastasen
in den regiondaren Lymphknoten nachweisbar waren. Diese Patienten haben ein 5- fach
erhohtes Risiko am Tumor zu versterben. Es zeigt sich hier eine Signifikanz p = 0,046.
Kleine Tumoren mit Streuung in die LymphgefidBe haben die zweitschlechteste
Uberlebenschance mit 47% (p = 0,034). Dariiber hinaus besteht eine 7-fach erhéhte Gefahr des
tumorassoziertem Versterbens. GroRe Tumoren mit Lymphknotenmetastasen weisen mit 30%
die schlechteste Uberlebensrate auf. Patienten mit einem Tumorstadium IV haben ein 8-fach
erhohtes Risiko am Tumor zu versterben (p= 0,009). Es zeigt sich, dass bei dieser
Gegenliberstellung das Vorhandensein von Lymphknoten der (berlebenseinschrankende

Faktor ist und nicht die TumorgroRe.
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Abbildung 12 —Cox-Regression: Uberleben in Abhingigkeit der TumorgréRe und dem Vorhandensein
von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Oberkiefer (T3/T,/N,.

relatives Risiko 5,0, p = 0,046 ; Stadium IV : relatives Risiko 8,0, p = 0,009)
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4.4.5 Uberlebensrate in Abhingigkeit von Therapieart

Die unten abgebildete Cox-Regression ( Abb. 13) stellt die 5-Jahres-Uberlebungsrate der
Patienten in einen Vergleich zu der durchgefiihrten Therapie dar. Die Therapie ist ein
prognostisch relevanter Faktor fiir das Uberleben des Patienten, denn fiir die Patienten mit
einer chirurgisch bzw. chirurgisch adjuvanten Therapieform wurde eine signifikant bessere
Uberlebenschance errechnet als fiir Patienten, die mittels Radiatio bzw. Radiochemotherapie

behandelt wurden.

82% der Patienten, die operiert worden sind, waren nach 5 Jahren noch am Leben (Abb.13). In
der Cox-Regression betragt die Signifikanz p = 0,001. Die Kombination aus Operation und
adjuvanter Therapie garantiert immer noch die zweitbeste Uberlebenschance mit 70%. Es trat
keine Signifikanz auf (p = 0,196). Fir die Kombination aus Chemotherapie und Bestrahlung
wurde eine 5-Jahres-Uberlebenschance von lediglich 20% ermittelt. Dieser Zusammenhang ist
signifikant (p = 0,003). Diese Patienten haben ein 7,5- fach erhohtes Risiko des
tumorassozierten Versterbens. Patienten, die nur strahlentherapeutisch behandelt wurden,
haben lediglich eine 18-prozentige Uberlebenschance. Es besteht ein hochsignifikanter

Zusammenhang (p = 0,001) sowie ein 8,9-fach erhéhtes Risioko am Tumor zu versterben.
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Abbildung 13 — Cox-Regression: Uberleben in Abhiingigkeit der Therapieart bei Patienten mit einem
Plattenepithel-karzinomen des Oberkiefers (radiochemotherapeutisch: relatives Risiko 7,5, p = 0,003 ;

strahlentherapeutisch: relatives Risiko 8,9 , p = 0,001)
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4.4.6 Uberlebensrate in Abhingigkeit vom Auftreten von Rezidiven

Das Uberleben ist nicht signifikant abhingig von einem Rezidivauftreten. Die Cox- Regression
(Abb. 14) zeigt eine minimale bessere Uberlebenschance von 70% bei Rezidivfreiheit, jedoch
ist es kein limitierender Faktor fiir das Uberleben der Patienten. Patienten mit einem Rezidiv

haben eine Uberlebensrate von 60%. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang (p = 0,905).
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Abbildung 14 — Cox-Regression: Uberleben in Abhingigkeit eines Rezidives bei Patienten mit einem

Plattenepithelkarzinomen des Oberkiefers
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4.4.7 Uberleben in Abhingigkeit des Diagnose - und Behandlungszeitpunktes

Von weiterem Interesse war die Entwicklung des Gesamtiberlebens in Bezug auf die jeweilige
Zeit der therapeutischen Intervention. Zunachst wurden — willkirlich - 3 nachfolgende klinische

Abschnitte gewahlt:

1. Abschnitt : 1969 bis 1983
2. Abschnitt: 1984-1993

3. Abschnitt: 1994-2009.

Interessanterweise verbesserte sich die Uberlebenschance iiber alle 3 Abschnitte stetig.
Konnten die Patienten in den Jahren 1969 bis 1983 mit einer statischen Uberlebensrate von
48% rechnen, steigerte sich diese in den darauffolgenden Jahren auf Gber 60% und erreichte
in den Jahren bis 2009 80% (p = 0,018). Patienten im ersten Abschnitt haben ein 4,3- fach
(p= 0,005) erhohtes Risiko, den Tumor nicht zu Gberleben. Im zweiten Abschnitt wurde ein
2,7- fach erhohtes Risiko (p = 0,087) errechnet. Gleichbleibend hoch blieb die Sterberate in den

ersten anderthalb Jahren.
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Abbildung 15 - Cox-Regression: Uberleben in Abhingigkeit des Diagnose - und Behandlungszeitpunkt bei
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinomen des Oberkiefer ( 2.Abschnitt: relatives Risiko 4,3, p =

0,005 ; 3. Abschnitt: relatives Risiko 2,7 , p = 0,087)
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5. Diskussion

Das Plattenepithelkarzinom des Oberkiefers ist nur eine kleine Gruppe in der grofRen Vielfalt
der bosartigen Tumore der gesamten Mundhdhle. In den letzten Jahren wurde dieser
Subentitdt immer mehr Aufmerksamkeit in Form von wissenschaftlichen Forschungsstudien
gewidmet. Doch vergleicht man die Studienanzahl, welche sich uneingeschrdankt mit dem
Oberkieferkarzinom beschaftigen mit der Fille an Literatur Gber das Plattenepithelkarzinom in
der lbrigen Mundhdhle, wird ersichtlich, wie verschwindend gering diese ist. Aus diesem
Grund liegt das Hauptaugenmerk dieser monozentrischen Studie ausschlieBlich auf den
Plattenepithelkarzinomen des Oberkiefers. Mit einem Kollektiv von 199 Patienten, davon 122
mit einem Plattenepithelkarzinom, ordnen wir uns zweifellos in die Reihe der gréRten Studien
mit ein. In Anbetracht des Beobachtungszeitraumes prasentieren wir die einzige Studie, die
Daten Uber einen 40-jahrigen Zeitraum retrospektiv betrachtet und analysiert. Die aktuell, auf
die Anzahl der Patienten bezogene, grolRte monozentrische Studie zu Plattenepithel-
karzinomen der Oberkieferregion wurde von Berger et al. 2015 durchgefiihrt. Dabei
untersuchten sie 171 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Oberkiefer und
analysierten das Verhalten der Lymphknotenmetastasen (Berger et al., 2015). Die bis dato
2010 groflte monozentrische Studie von Morris und Kollegen veréffentlichte die Daten von
insgesamt 139 Patienten (1985-2006), die im Memorial Sloan-Kettering Cancer Center in New
York behandelt worden sind. Besonderes Interesse galt neben den Standardparametern (Alter,
Geschlecht, T-Stadium, Therapie) vor allem dem Rezidivverhalten des Plattenepithelkarzinoms
im Oberkiefer (Morris et al., 2010). Lin und Bhattacharyya publizierten die bis heute grofite
multizentrische Studie. Sie konnten in lhrer Untersuchung die Daten von 725 Patienten (ber
einem Zeitraum von 16 Jahren wissenschaftlich erforschen. Die weiteren verfligbaren
monozentrischen Studien prasentieren im Durchschnitt ein Patientenkollektiv von 30 bis 100
Patienten (Binahmed et al., 2008; Poeschl et al., 2012; Eskander et al., 2013; Yang Z. et al,;
2014; Yang X. et al., 2015; Troeltzsch et al., 2016). Dabei ist zu bedenken, dass diese Studien
nur eine limitierende Aussagekraft und fehlende Ubertragbarkeit auf das gesamte Krankengut

besitzen.

30



Hinsichtlich der Altersverteilung liegt im Allgemeinen in Europa der Gipfel zwischen dem 50.
und 70. Lebensjahrzent (Howaldt et al., 2000). In Asien und vor allem in Indien liegt das
Durchschnittsalter der Erkrankung um das 50. Lebensjahr (Kumar et al., 2013). Der Mittelwert
von 63,98 Jahren in unserer Untersuchung stimmt mit den Ergebnissen anderer westlicher
Arbeitsgruppen Uberein (Reuther et al., 2006; Lautner, 2008; Morris et al., 2010). Dariber
hinaus zeigt die Geschlechterverteilung bei den Plattenepithelkarzinomen des Oberkiefers die
gleiche Dominanz der Manner wie in anderen Mundraumregionen (Moller et al., 1990). Der
prozentuale Anteil der Manner betrug 59,8% in der Studie und unterschied sich nicht von
anderen Patientenkollektiven. In den letzten Jahren konnte ein Anstieg von Neuerkrankungen
vor dem 40. Lebensjahr verzeichnet werden (Tsukuda et al., 1993), wobei der Anteil von
Frauen hoher erscheint. Auffdllig waren das Auftreten der Plattenepithelkarzinome am
Hartgaumen und am Oberkieferalveolarfortsatz (Binahmed, 2008; Kruse und Gratz, 2011)
sowie das Fehlen der typisch auslésenden Noxen wie Alkohol und Tabak. In unserer
Untersuchung fielen 3 Probandinnen mit einem Alter unterhalb des Mittelwertes auf. Sie

waren zum Zeitpunkt der Diagnose zwischen 32 und 46 Jahre alt.

Die Therapie von Mundhohlenkarzinomen hat sich immer an den 3 Grundpfeilern orientiert,
welche schon durch Rehrmann 1954 postuliert wurden: die Resektion in sano, die Resektion
des Tumors und der Lymphknotenmetastasen en bloc und die Vermeidung von
Tumorzellstreuung wahrend der Operation (Rehrmann, 1954 ). Auch heute orientieren sich die
Kliniken an diesen Grundziigen und favorisieren die radikale Operation als Therapie der ersten
Wahl (Hemprich, 1989). Howaldt prasentierte 2000 die Ergebnisse aus dem DOSAK-
Tumorregister. 86% der Patienten (n=9002) wurden operativ versorgt. Uber die Hélfte dieser
Patienten (52%) wurde ausschlieBlich radikal operativ behandelt (Howaldt et al., 2000).
Dariiber hinaus empfiehlt der DOSAK eine prdoperative Radio-Chemotherapie und eine
anschlieRende Radikaloperation bei fortgeschrittener Tumorerkrankung (Mohr et al., 1994).
Patienten, die aufgrund der Tumorausdehnung als inoperabel gelten, kdnnen mittels
praoperativer Radio- bzw. Chemotherapie im Sinne eines sogenannten ,Downstaging” operiert
werden. Die Einflihrung der Computertomografie und des Positronenemissionstomografen als
diagnostische Hilfsmittel erleichtert dem Chirurgen aufgrund der dreidimensionalen
Darstellung die Ermittlung der Tumorausdehnung die Operationsplanung. Laut DOSAK werden
bei der Diagnostik von befallenen Lymphknoten das CT und das MRT mit einer Haufigkeit von
67% bzw. 20% eingesetzt. Die Sonografie wurde in 75% der Falle eingesetzt (Howaldt et al.,

2000). Zusatzlich zur Erkennung und Darstellung von Lymphknotenmetastasen wird durch
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deren Einsatz in der Diagnostik eine gezieltere Bestrahlung der Tumorzellen ermdglicht. Die
gute Planung der Bestrahlung erhéht den Schutz der umliegenden Organe vor den
Nebenwirkungen und daraus resultiert auch eine Verbesserung der Lebensqualitat fur den

Patienten selbst.

Dariiber hinaus ist die Anwendung der postoperativen Radiatio eine weitere mogliche
adjuvante Therapieform. Der nachteilige Faktor der Strahlentherapie ist die verzogerte bzw.
ausbleibene Wundheilung und die daraus resultierende Beeintrachtigung der mikrovaskularen
Rekonstruktion im Rahmen der Defektdeckung. Denn die erfolgreiche Defektdeckung ist
Vorraussetzung fiir eine Rehabilitation der oralen und sozialen Bedirfnisse (Jose et al., 1991;
Schliephake und Jamil, 2002a; Schliephake und Jamil, 2002b; Schultze-Mosgau et al., 2002).
Die Abhangigkeit der Lebensqualitdt von den Behandlungsmalnahmen wurde durch Wiltfang
in einer Studie untersucht. Er stellte zwei Patientengruppen gegeniiber: eine neoadjuvant
radiochemotherapeutisch therapierte und eine Gruppe, die primar operativ behandelt und
dann postoperativ bestrahlt worden sind. Unmittelbar nach dem Behandlungsabschlufld war bei
beiden Gruppen die Lebensqualitat stark reduziert. Vor allem beschrieben die Probanden
funktionelle Einschrankungen bei der Nahrungsaufnahme und beim Schluck- und
Sprechvorgang. In Bezug auf das emotionale Wohlbefinden wies die neoadjuvante Gruppe

schwerwiegende Einschrankungen auf (Wiltfang, 2003).

Die ursachlichen Noxen Alkohol und Nikotin sind allseits bekannt und wurden in zahlreichen
Studien als wichtige Faktoren eruiert (La Vecchia, 1997, Van der Waal, 1998). Auch der
Zusammenhang dieser Noxen mit der Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms in der
Oberkieferregion wurde durch Untersuchungen von Kumar et al. und Sagheb et al. bestatigt
(Kumar et al., 2013; Sagheb et al., 2014). In der eigenen Studie wurden keine Angaben zum

Alkohol- und Nikotingenuss erhoben und sind deshalb auch nicht vergleichbar.

Im Jahr 2013 veréffentlichten Listl et al. eine aktuelle Schitzung des Uberlebens von
Patienten mit einem Mundhodhlenkrebs in Deutschland. Es wurden die Daten von etwa 33
Millionen erkrankten Einwohnern analysiert. Die allgemeine 5-Jahres-Uberlebensrate lag
unabhangig von der Art des bosartigen Tumors bei 54,6% (Listl et al., 2013). Dieses Ergebnis
deckt sich mit Studien von Chen und einer Uberlebenschance von 58% (Chen et al. 1999) und
einer hauseigenen Studie von Lautner im Jahre 2008 bei Plattenepithelkarzinomen der
Mundhéhle. Dabei wurde eine 57,3 prozentige Uberlebensrate ermittelt, wobei Karzinome der
Lippe nicht inkludiert waren (Lautner, 2008). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir

Plattenepithelkarzinome im Oberkiefer in der eigenen Studie betragt 65%. Eine vergleichbare
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hohe Uberlebensrate von 64% prasentierten Kerner und Poeschl 2008 in ihrer Arbeit. Dort
wurde jedoch nur ein kleines Patientenkollektiv. von 36 Personen mit einem
Plattenepihelkarzinom im Oberkieferbereich und einschlieBend des Sinus maxillaris
untersucht. Die Hélfte der Probanden wies ein T,- Stadium (Kerner et al., 2008). Im Jahre 2006
veroffentlichten Simental und seine Mitarbeiter eine retrospektive Studie Uber
Plattenepithelkarzinome des Oberkieferalveolarfortsatzes und dem harten Gaumen. Die Daten
von 26 Patienten wurden liber einen Zeitraum von 1974 bis 1999 gesammelt und analysiert.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 57% (Simental et al., 2006). Auf ein dhnliches Ergebnis
kommen auch Yang und seine Mitarbeiter in ihrer 2015 veréffentlichten Arbeit. Dabei betrug
die 3- Jahres- Uberlebensrate 66,6% und nach 5 Jahren betrugt diese immerhin noch 57,3%
(Yang X. et al., 2015). In Anbetracht dieser Daten scheinen die Uberlebenschancen fiir
Plattenepithelkarzinome im Oberkiefer besser zu sein als fir die Ubrige Mundhohle.
Andererseit berichten Ramalingam und Ebenezer (iber eine extrem schlechte 5-Jahres-
Uberlebensrate von Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Oberkiefer (einschlieRlich
weicher Gaumen und Sinus maxillaris). Sie analysierten retrospektiv 24 Patienten, die zwischen
1999 und 2009 in einem Krankenhaus in Indien behandelt wurden. Alle Patienten wurden
operiert und es wurde eine beidseitige Lymphknotenausraumung durchgefiihrt, obwohl nur 7
Patienten zum Diagnosezeitpunkt Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Bei 18 R1- resezierten
Tumoren erfolgte anschlieBend eine Radio- Chemotherapie. Die allgemeine
Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug nur 25%. Es muss jedoch anmerkt werden, dass es sich
vor allem um fortgeschrittende Tumorleiden (21 von 24 Patienten mit T; und T,-Stadium)
handelte und 14 Patienten der 18 R1l-resezierten vor dem Erreichen der 5 Jahre verstarben

(Ramalingam und Ebenezer, 2011).

Weitaus bessere Ergebnisse konnten Givi et al. in ihrer 2015 veroéffentlichten Studie vorweisen.
Es handelt sich um eine multizentrische Studie mit 199 klinisch Nq-Patienten. Das Haupt-
augenmerk dieser Untersuchung lag auf dem moglichen Einfluss einer elektiven Neck
dissection (END) auf das Uberleben der Patienten. 21% der Patienten (n=42) unterzogen sich
im Rahmen der chirurgische Therapie einer END. Die END+ - Gruppe wies eine signifikant
héhere (p=0,043) 5-Jahres-Uberlebensrate von 86% auf, Patienten ohne END hatten eine 62-

prozentige Chance zu tiberleben (Givi et al., 2015).
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Im Hinblick auf die klinischen Parameter zur Prognoseeinschatzung sind die GroRe des
Primartumors und das mogliche Vorhandensein von regionaren Lymphknotenmetastasen und
deren Ausmal} richtungsweisende Faktoren. In der eigenen Studie wurde die TNM-Einteilung
nach UICC (Union internationale contre le cancer, 1993) fiir die Plattenepithelkarzinome im
Oberkiefer, so weit vorhanden, erfasst. Uber die Halfte der Patienten wiesen fortgeschrittene
Ts-bzw. T,-Tumoren auf. Dies entspricht prozentuell 62,6% gegeniiber T;- und T,-Tumoren mit
37,4 %. In den Studien von Dalal und McLennan 2013, Eskander et al. 2013 und Kumar et al
2013 spiegelt sich die Dominanz der grofRen Tumoren wider. Dalal und Mc Lennan berichten
Uber insgesamt 30 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom im Oberkiefer, die von 2000
bis 2010 behandelt worden sind. Davon wiesen 83,3% (=25 Patienten) einen T,-Tumor auf
(Dalal und Mc Lennan, 2013). In der Studie von Kumar et al. war die Verteilung dhnlich, denn
75% aller Patienten wiesen bei der klinischen Untersuchung einen T,-Tumor auf (Kumar et al.,
2013). Eskander konnte in 56% der Falle bei insgesamt 97 Patienten (n=54) ein

fortgeschrittenes Tumorleiden (T3, T4) diagnostizieren (Eskander et al, 2013).

Der Einfluss der TumorgroRe auf das Uberleben des Patienten zeigt eine bessere
Uberlebenschance bei T;- und T,-Tumoren, da die totale Exzision eines fortgeschrittenen
Tumors von seinen AusmafRen und anatomischen Grenzstrukturen limitiert ist. Die kleinen
Tumoren wiesen eine signifikant (p = 0,025) bessere Uberlebensrate von 80% auf als pTs-und
pT,-Tumoren mit 50%. Morris et al (2010) hat in seiner Studie mit 139 Patienten eine
hochsignifikant (p<0,0001) bessere Uberlebenschance von 81,3% fiir Patienten mit pT;-
Tumoren ermittelt. Im fortgeschrittenen Tumorstadium fiel das Uberleben auf 41,0% bei pT,
(Morris et al., 2010). Lin und Bhattacharyya verweisen in ihrer Studie auf eine Uberlebensrate
von 49,3 Monaten bei T,— Stadium und von 96,5 Monaten bei T;-Stadien (Lin und
Bhattacharyya, 2009). Die Uberlebenschancen gleichen sich in allen 3 Studien. Morris stellte
auch ein Abhangigkeitsverhaltnis zwischen dem Auftreten von Rezidiven und dem pT-Stadium
fest. Die Rezidivrate steigt von pT; =18,7% auf 38,1% bei pT, Uber die Hilfte der pT, —
Patienten wiesen im Laufe der Beobachtungszeit, im Durchschnitt nach 6 Monaten, ein Rezidiv
auf. Die 5-Jahresliberlebensrate sinkt von 80,9% ohne Rezidiv auf 41,2% bei Vorhandensein
eines Rezidivs. Dies stellt einen hochsignifikanten Zusammenhang dar (p<0,0001) und zeigt,
dass Plattenepithelkarzinome des Oberkiefers mit einer hohen Rate an Rezidiven einhergehen
konnen und dies fir den Patienten eine schlechtere Prognose bedeutet (Morris et al., 2010).
Auch Feng et al. prasentieren ahnliche Ergebnisse. Dabei muss jedoch berticksichtigt werden,
dass diese Rezidive nur bei Patienten ohne eine END ermittelt wurden. Beim T;- Stadium ist in

9,1% der Falle ein Rezidiv aufgetreten. Dies steigert sich bis zum T,-Stadium auf 40% (Feng et
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al.,, 2013). Interessanterweise konnte in der eigenen Studie dieser aus klinischer Sicht oft
vermutete Zusammenhang des Einflusses eines Rezidivs auf das Gesamtiiberleben der
Patienten nicht beobachtet werden. Die Uberlebenschance ohne Rezidiv lag bei 70%, mit
einem Rezidiv verringerte sich die Chance auf 60%. Es gab keinen signifikanten Zusammenhang
(p = 0,9). Man muss jedoch anfiihren, dass in diesem Patientenkollektiv nur 20 Personen mit
einem nachgewiesenen Rezidiv registriert wurden. Die Schwierigkeit dieser Studie liegt auch in
dem langen Untersuchungszeitraum von 40 Jahren. Die Inhomogenitdt der erfassten Daten
Uber einen so langen Zeitraum und das Fehlen von Fakten, eventuell durch Vernichtung der
Akten vor Einsicht, erschwert die Vergleichbarkeit der Resultate mit anderen durchgefiihrten

Studien.

Bei 91 Patienten (74,6%) in unserer Studie wurden keine regiondren tumorinfiltrierten
Lymphknoten diagnostiziert. Die restlichen 31 Patienten wiesen einen Befall der Lymphknoten
auf, dies entspricht 25,4% der Patienten. In diesem Kollektiv wurden bei 18 Patienten ein pN;-
Stadium diagnostiziert, bei 8 Patienten ein pN,-Stadium und bei 5 Patienten ein pN;-Stadium.
Bei 20 primar Ng- Patienten wurde eine prophylaktische Lymphknotenausrdumung
durchgefiihrt. Die histopathologisch untersuchten Lymphknoten waren alle tumorfrei. Jedoch
entwickelten 2 Patienten nach 72 bzw. 78 Tagen nach der Primartherapie ein Rezidiv und
verstarben. Bei 12 Patienten mit einem klinischen Ng-Hals trat ein Lokalezidiv auf. Es wurde
vorab keine Neck dissection durchgeflihrt. Das entspricht einer Rezidivrate von 13,2% und ist
im Vergleich zu den Ergebnissen von Simental et al. mit 62,5% und Ogura mit 53% sehr niedrig
(Simental et al., 2006; Ogura et al., 2003). Eine identische Rate konnten auch Troeltzsch et al.
in ihrer Untersuchung ermitteln. Von initial 96 Patienten wiesen 16,3% (n= 15) bei
Diagnosezeitpunkt Lymphknotenmetastasen auf. Zeitversetzt entwickelten noch 12 weitere

Patienten (13%) Metastasen.

Der Einfluss vorhandenen Lymphknotenmetastasen ist auch in unserer Studie ein wichtiger
prognostischer Faktor. Das Uberleben ist signifikant abhingig (p=0,005) vom Vorhandensein
der Metastasen. Patienten ohne Nachweis von regiondaren Metastasen haben eine 5-Jahres-
Uberlebenschance von 72%. Mit dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen sinkt die
Uberlebensrate rapide auf 38%. Die Ergebnisse decken sich mit den Resultaten von Lin und
Bhattacharyya. In deren Studie hatten T,-Tumore in 24,7% der Félle einen positiven
Lymphknotenbefall und mit 49,3 Monaten (= 4 Jahre) die kiirzeste Uberlebenszeit. T;-Tumoren
hatten dahingegen in 4,1% der Fille positive Lymphknoten und eine Uberlebenszeit von 96,5
Monaten (= 8 Jahren). Die durchschnittliche Uberlebensrate fiel von 73,1 Monaten (= 6 Jahre)

bei N, auf 5,5 Monaten bei einem N;-Stadium. Das Uberleben war sowohl vom T-Stadium
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(p<0.001) als auch vom N- Stadium (p<0,001) signifikant abhangig (Lin und Bhattacharyya,
2009). Mittels einer Cox-Regression wurde in der eigenen Studie ein 2,9-fach erhohtes Risiko

des tumorassoziertem Versterbens ermittelt.

Dariiber hinaus wurde auch der kombinierte Einfluss der TumorgrofRe und des Vorhandensein
von Metastasen auf das Uberleben der Patienten untersucht. Die beste Uberlebensprognose
von 90% (p = 0,063) hatten erwartungsgemall die Patienten mit kleinen Tumoren ohne
regiondre Infiltration der LymphgefaRRe. Die vollstandige Entfernung eines kleinen Tumors ist
chirurgisch risikodrmer durchzufiihren als die Entfernung grolRer Geschwulste. Die
Operationszeit und die kardiopulmonale Belastung wahrend der Operation sind flr den
Patienten bei kleinen Tumoren deutlich reduziert, eine Streuung der Tumorzellen hat noch
nicht stattgefunden. Die zweitbeste Prognose mit 60% stellt die Kombination aus groRem
Tumor ohne Lymphknotenmetastasen (T 3,4 No) dar. Es zeigt sich auch hier eine Signifikanz
p = 0,046. Darliberhinaus haben diese Patienten schon ein 5- fach erhéhtes Risiko am Tumor
zu versterben. Daraus lasst sich konkludieren, dass das Vorhandensein von Lymphknoten der
limitierende Faktor ist. Nicht allein die TumorgrofRe ist ausschlaggebend. Dies wird
untermauert durch die Ergebnisse der Kombination aus kleinem Tumor und Lymphknoten-
metastasen. Diese Patienten weisen eine Uberlebensrate von 47%. Es besteht ein signifikanter
Zusammenhang (p = 0,034) und eine 7-fach erhohte Gefahr des tumorassoziertem
Versterbens. Die schlechteste Uberlebensprognose von 30% hatten Patienten mit einem
fortgeschrittenen Tumorstadium und positiven Lymphknotenbefall (T34 und N yosiiv). Patienten
mit diesem Tumorstadium IV haben ein 8-fach erhéhtes Risiko am Tumor zu versterben. Die
Signifikanz entspricht p=0,009. Die Studie von Simental et al aus dem Jahre 2006 stiitzt unsere
Beobachtung, dass das Vorkommen von Metastasen der Uberlebenslimitierende Faktor ist.
Simental untersuchte das Vorkommen von Metastasen bei 26 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Maxilla oder des Hartgaumens (in der Zeit von 1974 bis 1999), die
nach der Resektion des Tumors weiter in Beobachtung der Fachklinik blieben. Alle Patienten
wurden minimal 24 Monaten nach der Operation bzw. bis zu lhrem Tod nachkontrolliert. Es
wurden 23 von 26 Patienten praoperativ als Ny und 3 Patienten (11,5%) als N positiv registriert.
Daraufhin folgte eine Lymphknotenbiopsie sowie nachfolgend, wenn indiziert, die
therapeutische Neck disssection. In 58,3% (n=14) kam es zu einem Wiederauftreten des
Krebses. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 57% (n= 12 /21) (Simental et al., 2006). Diese und
unsere Ergebnisse zeigen deutlich, dass das Vorkommen von Lymphknotenmetastasen den
limitierenden Faktor in der Gesamtprognose darstellt. Simental empfiehlt auf der Basis der

eigenen Ergebnisse die elektive Neck dissection.
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Uber die Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention bei klinisch und/ oder CT-
morphologischen Ng-Halsen wird kontrovers gestritten. Es gibt keine einheitlich festgelegten
Leitlinien. In  friheren Studien wurde die Gefahr der okkulten Metastasen bei
Plattenepithelkarzinomen im Oberkiefer, im Gegensatz zu den Karzinomen der Zunge, des
Mundbodens und des Unterkiefers, als sehr gering eingestuft und deshalb keine Neck
dissection als Standardtherapie empfohlen (Janeway, 1918, Martin, 1941; Cady und Catlin,
1969; Evans und Shah, 1981, Soo et al., 1988). Das generelle Risiko fir okkulte Metastasen
wird heute mit 21% angegeben (Weiss, 1994; Zhang und Peng, 2016).

Gegenwertig wird die Entfernung der Halslymphknoten im Allgemeinen empfohlen, jedoch in
unterschiedlicher Auspragung. Es fehlt eine einheitliche Behandlungsstrategie. Berger et al.
fordern die gleiche chirurgische Behandlung der Oberkieferkarzinome wie fir die der
gesamten Mundhdhle. Dazu gehort in lhren Augen immer die ipsilaterale Neck dissection und
bei dem T,-Stadium eine beidseitige Ausraumung der Halslymphknoten (Berger et al.2015).
Yang X. et al. empfehlen angesichts |hrer Untersuchungsergebnisse die elektive Neck
dissection ab dem T,-Stadium. Sie fanden in ihrer Studie okkulte Metastasen in 20% bei T,-
Tumoren bzw. 40% bei T,-Tumoren (Yang X. et al., 2015). Ubereinstimmende Empfehlung
findet man auch in der Studie Montes et al. aus dem Jahre 2011 (Montes et al., 2011). Eine
abgewandelte Empfehlung prasentieren Yang Z. et al. In ihrer Studie stellten sie einen engen
Zusammenhang zwischen Metastasen und T-Stadium fest. Das Risiko fiir okkulte Metastasen
war signifikant groRer bei Patienten mit einem T,-Stadium. Schlussfolgend raten sie zu einer
routinemaRigen Neck dissection bei T,-Tumoren. Fir die anderen Stadien sehen sie die
Beobachtung als Alternative (Yang Z. et al., 2014). Ahnliche MaRnahmen werden auch durch
Feng postuliert. In der Studie wurde untersucht, welche Therapie besser fiir Patienten mit cNg-
Halsen ist. Sie teilten die Patienten in 2 Gruppen ein. Die eine Halfte der Patienten wurde
mittels END behandelt, die anderen beobachtet. Patienten mit einem T, bis T,-Tumor in der
END+-Gruppe hatten ein signifikantes besseres Uberleben (p=0,048). Weiterhin zeigten die
Autoren, dass die Gefahr des Rezidivs bei Patienten ohne einer elektiven Neck dissection mit
dem T-Stadium steigt. Sie ermittelten ein 40 -prozentiges Risiko eines Rezidivs bei einem T,-
Tumor. Die Autoren empfehlen deshalb eine END ab Tumorstadium 2. Eine Beobachtung,
analog zum Regime in der eigenen Klinik, ist bei Tumorstadium 1 eine Alternative, da dort kein
signifikanter Unterschied (p= 0,605) beim Uberleben festgestellt werden konnte (Feng et al.,
2013). Aufgrund unserer ermittelten Rezidivrate bei cNy-Patienten von 13,2% (12/91) sehen

wir nicht die prinzipielle Notwendigkeit einer prophylaktischen Neck dissection.

37



Das Grading wird in den meisten Studien als Uberlebenseinschrankender Faktor aufgefiihrt
(Troeltzsch et al.,, 2016; Yang X. et al., 2015). In unserer Studie konnten keine
Ubereinstimmenden Ergebnisse erbracht werden, da Patienten mit einem schlecht
differenzierten Tumor eine héhere Uberlebenschance als Patienten mit einem gut bis maRig
differenzierten Tumor zeigten. Dieser Umstand ist wahrscheinlich darauf zuriick zu flhren,
dass in der Untersuchung nur eine kleine Anzahl der Tumore (n=17) einem Gs entsprachen.
Interessanterweise erwahnen Zhang und Peng in lhrem Literaturreview, dass gut differenzierte
Tumore ein héheres Risiko fiir Metastasen haben als gut und maRig differenzierte (Zhang und
Peng, 2016). Dagegen sahen Kruse und Gratz in ihrer Studie einen Zusammenhang zwischen
dem Grading und dem Auftreten von Metastasen. Je undifferenzierter der Tumor desto grofRer

die Gefahr fiir Metastasen (Kruse und Gratz, 2009).

Ferner wurde in unserer Studie die Lokalisation des Primartumors erfasst und untersucht, ob
es einen Zusammenhang zwischen dem Uberleben und der Priméarlokalisation gibt. Es konnte
kein signifikantes Verhaltnis gefunden werden. Dagegen konnten Troeltzsch et al. in ihrer
Studie nachweisen, dass die Lokalisation des Tumors Einfluss auf das Vorkommen von

Lymphknotenmetastasen hat (Troeltzsch et al., 2016).

Zusitzlich zu der allgemeinen 5-Jahres-Uberlebensrate wurde das Uberleben in den jeweiligen
Intervallen des 40 jahrigem Untersuchungszeitraumes ermittelt. Dabei wurden die 40 Jahre
willkdrlich in 3 Abschnitte eingeteilt. Die Aufspaltung des Untersuchungszeitraumes und die
Analyse der Uberlebensraten des Patientenkollektives wurden in keiner bis jetzt
veroffentlichten Studie erbracht und stellen deshalb ein absolutes Novum dar. Das erste
Untersuchungsintervall erfasst die Daten aus den Jahren 1969 bis 1983. Die Uberlebensrate
liegt bei 48%. Das Uberleben ist signifikant abhingig von dem Zeitpunkt der Therapie
(p = 0,005). Es besteht im Vergleich zum heutigen Zeitraum ein 4,3-fach erhohtes Risiko fir
diese Patienten an dem Tumor zu versterben. In den Jahren 1984 bis 1993 zeigt sich eine
Verbesserung der Uberlebensrate auf 60%. Auch in diesem Zeitabschnitt besteht ein
signifikanter Zusammenhang zwischen Uberleben und Therapiezeitpunkt (p =0,087). Das Risiko
des tumorassoziertem Versterbens ist um 2,7-fach erh6éht. Patienten, welche in den Jahren
1994 bis 2009 behandelt wurden sind, haben signifikant (p = 0,018) die besten
Uberlebenschancen mit 80%. Im Allgemeinen ist diese Entwicklung nicht Giberraschend, da vor
allem die Forschung und die Entwicklung neuer Behandlungsmethoden zur Steigerung der
Uberlebenschance beigetragen haben. Die Diagnostik unterstiitzt die Behandlung und diese
kann sich  besser an den einzelnen Patienten orientieren. Auffallend ist jedoch die

gleichbleibend hohe Sterberate in den ersten anderthalb Jahren. Aus diesem Grund ist das
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Recall der Tumorpatienten in diesen ersten Jahren sehr engmaschig. In diesem Zeitraum ist die
Wahrscheinlichkeit am hochsten, dass sich Metastasen oder Rezidive bilden. Um diese zeitnah
zu erkennen und natirlich auch zu behandeln, sehen die Leitlinien der DGMKG folgende
Abstande vor: im ersten und zweiten Jahr nach der Erkrankung sollten die Intervalle von 3
Monaten nicht Gberschritten werden. Im 3 bis 5 Jahr erfolgen die Nachsorgetermine alle 5
Monate (S3-Leitlinien DGMKG, 2012). Um die Gefahr eines Rezidives oder weiterer
Metastasenbildung fir die Patienten einzuschatzen oder gar vorauszusagen reichen die bis
heute bekannten Untersuchungen nicht aus. Die molekulare Forschung um die Tumormarker

muss an dieser Stelle noch weiter vorangetrieben werden (Eckert et al., 2012).

Die Behandlungsmethoden in der Studie wurden deskriptiv ausgewertet und in Bezug auf die
5-Jahres-Uberlebenschance untersucht. Es wurden 42 Patienten (42/100) operativ und
anschlieBend mittels adjuvanten MaBnahmen behandelt. Danach folgen die alleinige
Operation bei 39 (39/100) Patienten, die Radiochemotherapie bei 10 (10/100) Patienten und
die ausschlieRliche Bestrahlung bei 9 (9/100) Patienten. Insgesamt wurde bei 80% der Fille die
operative Behandlungsmethode gewahlt und zeigt, dass die chirurgische Therapie - wenn
moglich - das Mittel der Wahl ist. Studien von Horowitz, Kerner und Kumar bestéatigen diese
Aussage. Horowitz untersuchte 174 Patienten, die aufgrund einer Neoplasie im
Oberkieferbereich operiert wurden. Dabei wurden neben den malignen auch benigne
Geschwulste mit erfasst. Bei 118 Patienten mit bosartigen Tumoren wurde eine partielle und /
oder totale Maxillektomie durchgefiihrt. 67% dieser Patienten iberlebten und wiesen keine
Rezidive auf (Horowitz, 2010). In der Studie von Kumar wurde bei 37,5% der 64 untersuchten
Patienten eine chirurgische bzw. eine chirurgisch adjuvante Behandlung durchgefiihrt. Die
verbliebenden Patienten waren aufgrund des fortgeschrittenen Tumorstadiums inoperabel
und erhielten eine palliativ Chemotherapie bzw. eine Radiatio. Primar ermoglicht auch hier die
Chirurgie die beste Prognose (Kumar et al., 2013). Kerner empfiehlt zusatzlich bei R1-
Resektionen eine anschlieRende Radiotherapie. Die Uberlebensrate lag bei 64% (Kermer et al.,
2008). Die eigene Studie zeigt im Rahmen der chirurgischen Behandlung eine signifikant
(p=0,001) bessere Uberlebensrate von 80%. Die Kombination aus Operation und adjuvanter
Therapie ermdglichte eine Uberlebenschance von 65%. Hier zeigt sich kein signifikanter
Zusammenhang (p=0,196). Die Behandlungsmethoden mittels Bestrahlung oder in
Kombinationen mit einer Chemotherapie erbrachten signifikant schlechte Uberlebenschancen
von 18% (p=0,001) bzw. 20% (p=0,003). Diese Ergebnisse missen jedoch auch differenziert
betrachtet werden. Die Patienten waren entweder aufgrund des weit fortgeschrittenden

Tumorstadiums, der anatomischen Grenzen oder aus allgemeinmedizinischer Kontraindikation
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nicht operabel oder haben sich aus unterschiedlichen Griinden gegen eine Operation
entschieden. Eine alleinige kurative Behandung mittels Chemotherpeutika wird im
Allgemeinen nicht empfohlen (Metelmann, 2000). Die Anwendung von kombinierten
Therapieverfahren in Bezug auf die Prognoseverbesserung bei Plattenepithelkarzinomen der
Mundhohle wurde im Rahmen der ,Essener Studie” des DOSAK untersucht. In dieser Studie
konnte ein statitisch signifikanter Uberlebensvorteil festgestellt werden, wenn die Patienten
chemotherapeutisch und mittels Strahlentherapie praoperativ behandelt worden waren. Der
DOSAK empfiehlt diese praoperative Anwendung bei fortgeschrittenen
Mundhdhlenkarzinomen (Mohr et al., 1992) . In der eigenen Studie wird anhand der Cox-
Regression gezeigt, dass strahlentherapeutisch behandelte Patienten ein 8,9-fach erhdhtes
Risiko hatten an dem Tumor zu versterben. Bei der Kombination aus alleiniger Radiatio und

Chemotherapie ist das Risiko 7,5-fach erhoht.

Im Ergebnis aller erfassten Parameter ldsst sich formulieren, dass das pN- Stadium einen
entscheidenen EinfluR auf das Uberleben der Patienten hat. Allerdings sind klinische und
pathologische Parameter allein nicht ausreichend, eine individuelle Prognose zu stellen. Hier
sind additiv molekulare Parameter in Ergdanzung zur TNM-Klassifikation und dem Grading
erforderlich. Moglicherweise gelingt es dann auch- gerade bei kleinen Karzinomen und
klinisch / CT-morphologischen Ng-Hélsen- die Entscheidung fir bzw. gegen eine elektive Neck

dissection zu erleichtern.
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6. Zusammenfassung

Das Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle gehort zu den zehn haufigsten Krebs-
erkrankungen. Die Inzidenz steigt seit Jahren, jedoch stagniert die Uberlebensrate der
Patienten, obwohl sich die Diagnose- und Therapieverfahren verbessert haben. Es gibt
zahlreiche Studien, die sich vor allem mit den Karzinomen der unteren Mundhohlenetage und
deren prognostisch relevanten Parametern beschaftigen. Das Hauptaugenmerk dieser Studie
lag auf den Malignomen des Oberkiefers, da diese in der Literatur stark unterreprasentiert
sind. Verfligbare Studien in der Literatur basieren in der Regel auf vergleichsweise kleinen
Patientenzahlen, so dass Aussagen zur Prognose und zur Therapie nur eingeschrankt moglich
sind. Es war das Ziel der Untersuchung, Uber einen 40-jahrigen Zeitraum die Therapie-

ergebnisse dieser Tumoren monozentrisch zu analysieren.

Im ersten Teil dieser Studie wurden die Akten von Patientenfadllen mit der Diagnose Malignom
im Oberkiefer aus den letzten 40 Jahren (1969-2009), die an der Universitatsklinik und
Poliklinik fir Mund-, Kiefer-, und Plastische Gesichtschirurgie Halle — Wittenberg behandelt
wurden, gesichtet und retrospektiv analysiert. Mit jahrlich 4 bis 5 Fallen von malignen
Oberkiefertumoren in der Klinik ist ersichtlich, dass diese Art der Tumoren sehr selten ist. Es
konnten 199 Félle in die Studie aufgenommen werden. Zunachst wurden die Patienten nach
der Art des Tumors geordnet. Dabei zeigte sich eine eindeutige Dominanz der
Plattenepithelkarzinome (n=122) gegeniliber den adenoidzystischen Karzinomen (n=26). Die
restlichen 50 Tumorarten waren zahlenmaRig so gering vertreten, dass sie als eine Gruppe
zusammengefasst worden sind. Dartber hinaus konnten neben der Tumorart noch weitere
Parameter erhoben werden: Alter, Geschlecht, TumorgrofRe, Lymphknotenstatus, mogliche
Fernmetastasen, Grading, Lokalisation des Primartumors, Durchfiihrung Neck dissection,
Rezidivauftreten, Zeitpunkt des Rezidivs, Uberlebenszeit in Tagen, Zeitpunkt des Todes und

mogliche Ursache.

Im zweiten Teil wurden die zahlenmaRig iberwiegenden Falle der Plattenepithelkarzinome
isoliert betrachtet. Die Daten wurden mittels deskriptiver Statistik ausgewertet und in
Diagrammen und Tabellen dargestellt. Mit Hilfe der Kaplan - Meier — Uberlebensanalyse wurde
eine Uberlebenschance von 65% fiir das Plattenepithelkarzinom der Oberkieferregion
errechnet. Die Oberkieferkarzinome scheinen in der Regel eine bessere Uberlebensrate als
Plattenepithelkarzinome der Gbrigen Mundhdhle zu haben, da sie oberhalb der in der Literatur
bekannten Zahlen (30 bis 50%) liegt. Als prognostisch relevante Faktoren fiir das Uberleben

sind die TumorgrofRe, der Lymphknotenstatus, die Therapieart und der Zeitpunkt der
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Behandlung zu nennen. Patienten mit einem kleinen Tumor ohne Lymphknotenmetastasierung
haben die beste Uberlebenschance. Fortgeschrittene Tumorleiden mit Infiltration der
Lymphknoten zeigen in der Cox-Regressionsanalyse ein statisch signifikant schlechteres
Uberleben. Die friihzeitige Erkennung des Tumors steigert die Uberlebenschancen des
Patienten erheblich. Die chirurgische Resektion ist und bleibt der Goldstandard. Die Patienten,
welche chirurgisch bzw. chirurgisch und adjuvant therapiert wurden waren hatten eine
statistische Uberlebensrate von 80% bzw. 65%. Demnach sollte die chirurgische Therapie —

wenn immer moglich -als erstes Ziel gelten und damit die Therapie der ersten Wahl darstellen.

Aufgrund des langen Beobachtungszeitraumes war es uns erstmals moglich, die
Uberlebensraten innerhalb dieser 40 Jahre zu vergleichen. Dies ist im nationalen und
internationalen Vergleich die einzige monozentrische Studie, die solch ausfiihrliche Daten
detailliert aufzeigt. Erwartungsgemal stieg die Chance des Uberlebens von 48% (1969-1983)
auf 80% ab dem Jahr 1993. Die in der Literatur beklagte Stagnation der
Uberlebensrate ist in unserer Studie nicht nachweisbar.
Eine  weitere zentrale Frage war die Notwendigkeit  einer  prinzipiellen
Lymphknotenausraumung bei primdarem Ng-Hals. In unserer Studie wurden bei etwa zwei
Drittel der Patienten (n=91) keine Metastasen zum Diagnosezeitpunkt festgestellt. Bei etwa
einem Drittel war eine Neck dissection vorgenommen worden obwohl nur 20% histologisch
gesichert werden konnte. In Folge dessen bestétigt sich die Entscheidung, beim fraglichen
klinisch bzw. im bildlich bestatigten Ng-Hals nicht prinzipiell eine elektive Neck dissection

durchzufiihren. Zusammenfassend kann man sagen, dass:

1. Oberkieferkarzinome eine bessere 5-Jahres-Uberlebensrate haben als Karzinome der

restlichen Mundhdhle.

2. die TumorgréRe das Uberleben signifikant beeinflusst.

3. mit Vorhandensein von Metastasen die Uberlebenschancen rapide sinken.

4, die chirurgische Resektion die erste Wahl in der Therapie ist.

5. eine prophylaktische Neck dissection bei jedem primaren Ng-Status nach wie vor von

fraglichem Nutzen fiir den Patienten ist.

6. sich die Uberlebenschance in dem 40 jihrigem Untersuchungszeitraum stetig

verbesserten hat.
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8. Thesen

1. Das Plattenepithelkarzinom des Oberkiefers ist mit 4-5 Fallen pro Jahr eine
vergleichsweise seltene Lokalisation innerhalb aller Mundhohlenkarzinome. Es gibt
verhaltnismaRig nur geringe Anzahl von Studien. Die meisten monozentrischen Studien
beziehen sich auf ein kleines Krankengut von denen keine Aussagen bzw.

Empfehlungen fir Behandlungsmethoden und Prognose abgeleitet werden kénnen.

2. Ziel dieser monozentrischen Studie war eine retrospektive Aufarbeitung des
Patientengutes mit der Diagnose ,,Malignomen im Oberkiefer”. Das Hauptaugenmerk
der statistischen Auswertung lag auf den Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom.
Es wurden aktuelle Aussagen und Prognosen zur Uberlebenswahrscheinlichkeit

erarbeitet.

3. In den Jahren 1969 bis 2009 wurden 199 Patienten mit der Diagnose ,Malighom“ im
Oberkiefer an der Universitdts- und Poliklinik fur Mund,- Kiefer- und Plastische
Gesichtschirurgie behandelt. Darunter waren 122 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom, 26 Patienten mit einem adenoidzystischen Karzinom sowie 50

Falle mit weiteren Tumorentitaten.

4. Oberkieferkarzinome haben eine bessere Uberlebensrate als Karzinome in der
restlichen Mundhéhle. Die allgemeine 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt 65% und ist
damit deutlich héher als in den Ublichen Literaturangaben und auch hoher verglichen

mit eigenen Kollektiven vo Mundhdhlenkarzinompatienten.

5. 62,6% der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom wiesen ein fortgeschrittenes
Tumorstadium (T3/T,) auf. Das Uberleben ist signifikant (p= 0,025) abhéngig von der
TumorgroRe. Patienten mit einem T; bzw. T,-Tumor haben eine 80%ige
5-Jahresliberlebenswahrscheinlichkeit. Diese sinkt bei einem fortgeschrittenen
Tumorstadium auf 50%. Es besteht statistisch signifikant ein 3-fach erhéhtes Risiko des

tumorassoziertem Versterbens.
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10.

Bei 2/3 des Gesamtkollektives konnten keine Lymphknotenmetastasen nachgewiesen
werden (No= 74,6%). Das Ausmal an Lymphknotenmetastasen war der wichtigste,
statistisch signifikante prognostische Faktor: Nyo-Stadien zeigten ein 5- Jahresiiberleben
von 72% im Gegensatz zu nur noch 38% beim Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen. Bei positiven Lymphknotenbefall bestand ein 2,9-fach

erhohtes statistisch signifikantes Risiko des tumorassoziierten Versterbens.

Die umfassende monozentrische Studie unterstiitzt beim Oberkieferkarzinom die
Chirurgie als 1. Wahl und ist zuriickhaltend was eine Neck dissektion bei klinischen Ny
Befund betrifft. Das Uberleben war ebenfalls signifikant abhingig von der Art der
Therapie. Patienten mit einer rein chirurgischen bzw. chrirurgisch adjuvanten Therapie

wiesen mit 80% bzw. 65% deutlich hohere Uberlebenschancen auf.

Im Verlauf des Beobachtungszeitraumes konnte ein Anstieg des 5-Jahresiiberlebens
bestitigt werden: Wihrend in der Zeit von 1969 bis 1983 das Uberleben nur 48%
betrug, stieg dieses in der Zeit zwischen 1983 bis 1993 auf bereits 60% an. Im dritten
Zeitabschnitt (1993 -2009) betrug die Uberlebenschance sogar 80%.

Unklar ist nach wie vor die Behandlungsstrategie bei sogenannten klinischen Ny-Halsen
Mit Hinsicht auf okkulte Metastasen (Literaturangaben etwa 20%) kann nach wie vor
keine klare Aussage hinsichtlich einer prinzipiellen elektiven Neck dissection gemacht

werden.

Der prognostisch oft vermutete Einfluss eines Rezidivs konnte anhand der eigenen
aktuellen Untersuchungen nicht bestdtigt werden. Der eigens festgestellte Anteil an

Rezidiven betrug 13,2% und lag unterhalb der Literaturangaben.
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