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Referat und bibliographische Beschreibung

Es wurde ein Patientenkollektiv mit unvorbehandelten Plattenepithelkarzinomen der
Mundhohle aus dem Tumorkrankengut der Klinik fir Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg im Zeitraum von
1992-1996 untersucht. FUr jeden einzelnen Patienten wurden Tumor- und
Therapiemerkmale sowie die Verlaufsdaten erfasst. Zusatzlich zu den in der
,Computerunterstitzten individuellen Prognosestellung® (CIP) vorkommenden sieben
prognostisch relevanten Faktoren (Tumorgrofde, Lokalisation, Infiltrationsgrad,
Lymphknotenstatus, Therapie, Alter und Geschlecht) wurden acht weitere in die
Analyse einbezogen.

Nach Eingabe der sieben prognoserelevanten Faktoren in das CIP Programm konnte
fur jeden Patienten eine individuelle 5-Jahres-Uberlebenskurve erstellt werden.

Jeder Parameter wurde in Form einer Haufigkeitstabelle, einer Uberlebenskurve oder
eines Balkendiagramms graphisch dargestellt.

Fir die im CIP geschatzte 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit ergab sich ein
Mittelwert von 33,9 % + 19,0 %. Diese steht der anhand der Produkt-Limit-Schatzung
nach Kaplan und Meier ermittelten beobachteten 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von 56,7 % gegenuber. Auf dieser Grundlage wurden nun die
einzelnen  Prognoseparameter genauer auf ihren Einfluss auf das
Uberlebensverhalten untersucht und mit Ergebnissen aus anderen Studien
verglichen.

Die vom CIP ermittelte geschéatzte 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit lag unter
der tatsachlich beobachteten Uberlebensdauer. Das kann einerseits auf das Fehlen
weiterer prognoserelevanter Faktoren wie Alkohol- und Nikotinkonsum und
histologischer Parameter im CIP bzw. auf die Datenbasis des CIP der Jahre 1977 -
1982 zurlckzufuhren sein [62]. Andererseits spricht dies flr eine hohe Qualitat der
Behandlung an der Kiinik.

Die Prognosestellung mit CIP war prinzipiell mdglich, jedoch muissten die relevanten

Faktoren zur exakteren Prognosefindung erweitert und verfeinert werden

Odenwald, Anika: ,Computerunterstitzte individuelle Prognosestellung” (CIP).
Vergleich der vom CIP geschatzten 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit der
tatsachlichen Uberlebensdauer bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der
Mundhdohle. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 80 Seiten, 2007
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1  Einleitung

1.1 Pravalenz und Klinik des Mundhohlenkarzinoms

Krebserkrankungen der Mundhdhle und des Rachens umfassen bdsartige
Neubildungen der Lippe, der Zunge, des Mundbodens, des Gaumens, der
Speicheldrisen und des Rachens. Die geschatzte Zahl der jahrlichen
Neuerkrankungen in Deutschland ist bei Mannern mit fast 7.800 dreimal so hoch wie
bei Frauen (knapp 2.600). Damit stehen Krebserkrankungen der Mundhéhle und des
Rachens fur die Manner hinsichtlich der Erkrankungshaufigkeit an siebter Stelle. Der
Anteil an den durch Krebs bedingten Sterbefallen betragt 3,4 %. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei vergleichsweise niedrigen 61, fir Frauen bei
69 Jahren. Die hochsten Erkrankungsraten liegen fir Manner in den Altersgruppen
zwischen 55 und 65 Jahren [28]. Weltweit werden jahrlich ca. 200.000
Mundhdhlenkarzinome diagnostiziert [22]. Andererseits werden die
Behandlungsmethoden und damit auch die Prognose laufend verbessert. Jedoch
wird eine Zunahme der Erkrankung auch bei juingeren Menschen beobachtet [42].
Bei den malignen Tumoren der Mundhohle, der Lippen und des Rachens handelt es
sich um solide Tumoren, Uberwiegend Plattenepithelkarzinome, welche die
haufigsten Tumoren im gesamten oberen Aerodigestivtrakt sind [32].
Mundschleimhautkarzinome kdnnen ubiquitar im Bereich der Mundschleimhaut vor-
kommen, auch wenn sie haufiger in der unteren Mundhdhlenetage, speziell im Be-
reich des anterioren und seitlichen Mundbodens, retromolar und am Gaumenbogen
sowie im Bereich des seitlichen Zungenrandes auftreten. Der Mundboden ist mit 39,3
% die am haufigsten befallene Region im Bereich Lippe-Mundhdhle-Oropharynx,
gefolgt vom Alveolarfortsatz des Unterkiefers mit 28,1 % und dem Zungenkdrper mit
26,9 % [66].

Die Geschwulste werden nach dem TNM-Schema klassifiziert. Die Abkurzung T
steht hierbei fur Tumor, N fur Nodulus (Lymphknoten) und M fur Metastase.

Klinisch imponieren sie zumeist als schmerzlose Schleimhautveranderungen. Sie
konnen exophytisch und endophytisch wachsen. Exophytisch wachsende Mundhoh-

lenkarzinome ragen uber das Niveau der umgebenden Schleimhaut hinaus und wei



sen meist eine hockrige, zerkliftete, teilweise fibrinbelegte und bei mechanischer
Alteration zumeist leicht blutende Oberflache auf. Endophytisch wachsende Karzi-
nome imponieren klinisch als Ulkus mit meist aufgeworfenen Randern.

Plattenepithelkarzinome der Mundschleimhaut weisen alle Kriterien der Malignitat

auf. Sie wachsen lokal infiltrierend und destruierend.

Abbildung 1.1-2 Endophytisch wachsendes Plattenepithelkarzinom der Zunge

Sie metastasieren zumeist in die regionalen Lymphknoten. Primare Fernmetastasen
sind selten, jedoch nicht ausgeschlossen. Die haufigsten Lokalisationen von Fern-

metastasen sind Lunge, Leber und Knochenmark [83].

1.2 Atiologie und Pathogenese

Als atiologische Faktoren kénnen Alkohol- und Tabakkonsum angesehen werden.
Alkohol und Tabak agieren synergistisch. Alkohol selbst ist kein Karzinogen. Rau-
cher, die keinen Alkohol trinken, haben ein zwei- bis vierfach erhéhtes Risiko ein

Mundhoéhlenkarzinom zu entwickeln verglichen mit Nichtrauchern und Nichttrinkern.
2



Das Risiko der Raucher, die gleichzeitig stark trinken, ist sechs- bis finfzehnmal gro-
Rer als das von Nichtrauchern und Nichttrinkern [71, 107]. AusschlieBlicher Tabak-
gebrauch ist mit der Entstehung epithelialer Dysplasien enger korreliert als aus-
schlieBlicher Alkoholkonsum [71, 35]. Chronischer Alkoholkonsum verandert die
Permeabilitat der Mundschleimhaut, insbesondere flir tabakassoziierte Nitrosamine
und polyzyklische Kohlenwasserstoffe [71, 99]. Lokal verbreitete Genussgifte wie
Betelnusskauen oder Kautabakgenuss werden ebenfalls als atiologische Faktoren
diskutiert.

Auch eine mangelnde Mundhygiene mit Plaques, starker Bakterienbesiedelung und
chronischen Entziindungen im Bereich der Schleimhaut scheint das Entarten der
Mundschleimhaut zum Plattenepithelkarzinom zu begunstigen. Chronische Traumen

durch schlecht sitzende Prothesen oder scharfe Zahnkanten tragen ebenfalls dazu
bei [83].

Ernahrungsdefizite in Form von Vitamin A-und C- sowie Vitamin E-Mangel werden
ebenso als begunstigende Faktoren gewertet, auch Eisenmangel (Anamie) und ein
geringer Verzehr von Fruchten und Gemuse (Antioxidantien) [71].

Candidainfizierte orale Leukoplakien haben ein erhdhtes Transformationsrisiko. Hu-
mane Papillomviren (HPV 16,18 u. a.) erflllen z. T. Kriterien der Onkogenizitat. Die
Suche nach speziellen Genen, die fur die orale Karzinogenese von Bedeutung sein
konnen, ist im Rahmen des Cancer Genome Anatomy Project verstarkt worden. Fir
das Mundhdhlenkarzinom sind bereits 38 neue Gene gefunden worden, deren
Bedeutung allerdings bisher unbekannt ist [71, 92]. Uber Chromosomenanomalien
an sechs Genen wurde berichtet [71, 86, 87].

Der Status der Immunsuppression erhdht ebenfalls die Inzidenz von Krebs, insbe-
sondere an der Unterlippe [71, 108].

In einer Studie konnte auch die Bedeutung beruflicher Schadstoffexposition bei Ma-
schinenarbeitern fur das Risiko an Mundhohlenkrebs zu erkranken untersucht wer-
den. Die Analyse zeigte hier, dass 96,3 % der Maschinenarbeiter im Tumorpatien-
tenkollektiv gegenlber Stauben exponiert waren. Hierbei handelte es sich in erster
Linie um Metallstaube. Auch die Exposition gegenuber chrom- und nickelhaltigen
Farben und Lacken war bei Maschinenarbeitern, die an Mundhohlenkrebs erkrank-
ten, deutlich hoéher als bei Maschinenarbeitern ohne Krebserkrankung [103].

Als molekulare Grundlage fur die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen der

Mundhohle kann die Mutation verschiedener Tumorgene angesehen werden.



Mutagene Agenzien rufen Veranderungen an Tumorsuppressorgenen und
Onkogenen hervor. Die Aktivierung der Onkogene c-erb, c-myc oder ras kann die
Uberexpression der veranderten funktionsdefekten® Gene nach sich ziehen.
Inhibition von Tumorsuppressorgenen wie z.B. p53 fuhrt zu einer genetischen
Instabilitat, welche in Mutationen resultiert [44].

Rasches Tumorwachstum setzt eine erhohte Mitoserate voraus. Die hohe
Zellteilungshaufigkeit und das rapide Zellwachstum korrelieren mit der gesteigerten
Expression von Zellzyklusregulatoren. So konnten Zellzyklusuntersuchungen eine
signifikant erhdhte  Expression des  Zellzyklusproteins Cyclin D1 in
Plattenepithelkarzinomen nachweisen und mit einer schlechten Prognose korrelieren
[82, 37]. Andererseits ist eine Herabregulation der Apoptose erforderlich. Die
Expression und Regulation von Apoptoseproteinen wird seit Jahren intensiv
erforscht. Der gut untersuchte Fas-Rezeptor (CD 95) st in oralen
Plattenepithelkarzinomen in  unterschiedlicher  Starke  nachweisbar [57].
Mundhohlenkarzinome konnen auch eine von Fas unabhangige Apoptoseregulation
uber das Bax/Bcl2 System durchfihren und einen phosphorylierten Fas-Rezeptor
besitzen. Fas Ligand (CD95L) wird in nahezu allen Plattenepithelkarzinomen der
Mundhéhle stark exprimiert. Die Uberexpression von CD95L, die Inaktivierung von
CD95 und die daraus resultierende Resistenz gegenuber der T-Zell vermittelten
Apoptose sind Teil des immunprivilegierten Karzinomzellcharakters [26, 47, 34].
Insgesamt ist die Forschung auf dem Gebiet der Karzinogenese ein sich rasant
entwickelndes Gebiet mit immer neuen Erkenntnissen, die sich jedoch nur zégernd

oder gar nicht in therapeutisches Handeln Ubertragen lassen.

1.3 Symptomatik

Falls keine dem Patienten oder Zahnarzt auffallende Raumforderung vorliegt, werden
die Betroffenen erst spat mit atypischem Gesichts- oder fortgeleitetem
Ohrenschmerz symptomatisch. Der Befall der Zunge ist meist durch eine kloRige
Sprache und das Auftreten von Schluckbeschwerden gekennzeichnet. Ist die
Kaumuskulatur betroffen, treten oft Mundoffnungseinschrankungen auf.

Durch Bakterieninvasion der Tumoroberflache kommt es in nahezu allen Fallen zu

einem charakteristischen stechenden Mundgeruch.



Im fortgeschrittenen Stadium kénnen auch Sensibilitatsstorungen an der Unterlippe,

an der Zunge sowie eine halbseitige Zungenlahmung beobachtet werden [115].

1.4 Der_ Deutsch-Osterreichische-Schweizerische Arbeitskreis
(DOSAK) fur Tumoren im Kopf-Hals-Bereich

Die Griindung des Deutsch-Osterreichischen-Schweizerischen Arbeitskreises
(DOSAK) fiir Kiefer-Gesichts-Tumoren erfolgte 1969 durch Scheunemann, Fries und
Spiessl. Erst durch diese interklinische Arbeitsgruppe wurde es madglich, ein
ausreichend grofRes Krankengut zu sammeln und zu bearbeiten [24, 25]. Die
Zielsetzung lautete: Reaktivierung der klinisch und therapeutischen Krebsforschung
mit gemeinsamer Tumordokumentation, die Erarbeitung biostatistischer Modelle, die
Organisation der elektronischen Datenverarbeitung und  biostatistischer
Therapiestudien sowie die Bereitstellung von Daten an die entsprechenden Kliniken.

Das Tumorregister des DOSAK ist ein zentrales Krebsregister zur Dokumentation
von Tumoren im Kiefer- und Gesichtsbereich, basierend auf der organspezifischen
Dokumentation der ADT (Arbeitsgemeinschaft deutscher Tumorzentren). Seit der
EinfUhrung des Tumorregisters 1989 sind bei einer Rekrutierungsrate von jahrlich
1600 neuen Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich die Daten von inzwischen
uber 16.000 Patienten von 71 Kliniken erfasst [32]. Den beteiligten Kliniken wurde bis
zum Juni 2000 jahrlich ein Projektbericht zur Verfugung gestellt, in dem ein

klinikspezifischer Teil dem Gesamtkollektiv gegenubergestellt war.

1.5 Therapie und Prognose

Plattenepithelkarzinome der Mundhdhle machen mehr als 95 % aller Neoplasien in
der Mundhoéhle aus. Sie stellen ein bedeutendes Problem aufgrund ihrer hohen
Inzidenz in vielen Teilen der Welt, ihrer unbefriedigenden 5-Jahres-Uberlebensrate
und  schwerwiegenden  funktionellen und  asthetischen Defekten, die
therapiebegleitend entstehen, dar [46].

Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Lippen,
der Mundhéhle und des Oropharynx im DOSAK-Tumorregister betragt 52,4 %, wobei
die 5-Jahres-Uberlebensrate in den beteiligten 30 Kliniken zwischen 40,2 % und



70,6 % variiert [32]. Die Prognose von Lippenkarzinomen ist im Hinblick auf die 5-
Jahresuberlebenszeit mit circa 83,3 % [1] oder 63,6 % [46] deutlich besser als die
der Mundhohlenkarzinome. Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland (GEKID) hat fur die zusammen betrachteten Lokalisationen der
Mundhéhle und des Rachens eine mittlere relative 5-Jahres-Uberlebensrate von 46
% fur Manner und von 60 % fur Frauen berechnet. Fur die unterschiedlichen
Lokalisationen wie z.B. Lippenkrebs oder Rachenkrebs liegen die Uberlebensraten
nach der GEKID bei sehr unterschiedlichen Werten von tber 90 % bei Lippen- und
zwischen 20 und 30 % fur Rachenkrebs [28].

Fir die Therapie von Mundhéhlen und Oropharynxkarzinomen gilt im DOSAK nach
wie vor die radikale Operation als Therapie erster Wahl [32, 30]. Dementsprechend
zeigt sich im DOSAK-Tumorregister, dass 86 % der Patienten operiert wurden. 3 %
sind mit einer nicht radikal intendierten, also palliativen Operation, behandelt worden.
Fir die kurativ operierten Patienten ergab sich ein 5-Jahres-Uberleben von 59 % und
fur die nicht operierten Patienten eines von 18 %. Im Kollektiv aller primaren
Mundhoéhlenkarzinome zeigt sich, dass mit 52 % Uber die Halfte der Patienten
alleinig radikal operiert wurden. Dies steht der Mehrzahl von Veréffentlichungen
gegenuber, in der zumeist Kombinationen von Chirurgie und adjuvanten MalRnahmen
beschrieben werden [32, 20, 56].

Unter den adjuvanten Therapien wurde die Chemotherapie als alleinige Mallnahme
mit 4,2 % relativ selten angewendet; adjuvante Mallnahmen unter Einschluss von
Radiotherapie teilweise in Kombination mit Chemotherapie wurden bei etwa 30 %
der Patienten angewendet.

Es zeigten sich deutliche Unterschiede bei den Behandlungsstandards zwischen den
einzelnen DOSAK-KIliniken. Als einheitlich kann im Wesentlichen die Chirurgie
betrachtet werden. Der Anteil der operierten Patienten zwischen den einzelnen Kilin-
ken schwankt nur relativ begrenzt, die angewandten adjuvanten Therapiebausteine
sind jedoch sehr unterschiedlich. Der Prozentsatz der rein operativ behandelten Pa-
tienten differiert zwischen 20 % und 92 %, der der adjuvant therapierten Patienten
zwischen 8 % und 80 %.

Werden die adjuvanten Therapien in adjuvante Chemotherapie und adjuvante Ra-
diotherapie unterteilt, zeigen sich Schwankungen zwischen 15 % und 100 %

respektive zwischen 1 % und 96 % [32].



Bezliglich der 5-Jahres-Uberlebenskurve nach Kaplan und Meier liegen die adjuvant
therapierten Patienten sehr dhnlich. Die letzten verfligbaren Daten des DOSAK
zeigen auf, dass die Kurven bei Radiochemotherapie und bei Radiotherapie nach 5
Jahren bei 51,3 % bzw. 52,7 % und bei Chemotherapie bei 48 % liegen. Im
Gegensatz dazu zeigten die nicht adjuvant therapierten Patienten ein 5-Jahres-
Uberleben von 59 %. Den hier gezeigten Unterschieden liegen Selektionseffekte
zugrunde. Das vermeintlich bessere Uberleben der ,nur operierten Patienten® ist
darin begrundet, dass aufgrund nicht so schwerwiegender pratherapeutischer
Befunde keine adjuvanten Malinahmen indiziert erschienen [32].

Die operative Revision der Lymphabflusswege am Hals ist ein wichtiger Bestandteil
des chirurgischen Therapiekonzeptes bei Primartumoren der Mundhohle.

Es werden 2 Arten der Halslymphknotenausrdumung unterschieden: die radikale
Neck dissection und die konservative Neck dissection. Die Zahlen des DOSAK-
Tumorregisters zeigen, dass die Bedeutung der konservativen Neck dissection in der
klinischen Anwendung seit Jahren zunimmt. Derzeit werden im DOSAK annahernd
gleich viele Patienten beider Verfahrensweisen dokumentiert.

Bei fixierten Lymphknotenmetastasen wird jedoch eine radikale Neck dissection
empfohlen [53, 4, 29, 81]. Das 5-Jahres-Uberleben der Patienten mit Neck dissection
oder suprahyoidaler Ausraumung betrug 56,5 % [32]. Bei klinisch beweglichen
Lymphknotenmetastasen wird die konservative Neck dissection heute bereits von
vielen Operateuren als allgemein akzeptiert angesehen [53, 27, 68, 75]. Die ,4.
DOSAK-Studie“ beschéftigte sich mit der onkologischen Wirksamkeit von radikaler
und konservativer Neck dissection und konzentrierte sich dabei ausschlie8lich auf
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle und nicht fixierten
Lymphknotenmetastasen am Hals. Diese Studie belegte, dass fast die Halfte der
konservativ operierten Patienten als geheilt angesehen werden darf, wahrend unter
den radikal operierten weniger als ein Drittel geheilt werden konnten. Dennoch
konnte keine ausreichende Fallzahl erreicht werden, um mit der Studie zu statistisch
gesicherten Ergebnissen zu gelangen. Weder aus der Literatur noch auf der
Grundlage der ,4. DOSAK-Studie“ lasst sich eine generelle Empfehlung fiir ein
bestimmtes Operationsverfahren ableiten [53].

Lymphknotenmetastasen und Lokalrezidive werden in der Regel durch die Kombina-
tion mdglichst radikaler Tumorentfernung und hoher Aufsattigungsdosen behandelt
[31].



Die EinfUhrung der gefaligestielten sowie freien mikrochirurgisch anastomosierten
Muskulokutanlappen fur die Defektdeckung nach Tumorchirurgie im Kopf-Hals-
Bereich brachte eine Verbesserung der Lebensqualitat der radikal chirurgisch
behandelten Tumorpatienten mit sich [43, 101].

Zu den palliativen Behandlungsmaflnahmen zahlen die systemische sowie die lokale
Chemo- (z.B. intramurale Bleomycininjektion) und die lokale Strahlentherapie (Bra-
chytherapie).

1.6 Die Computerunterstitzte individuelle Prognosestellung (CIP)

Die Notwendigkeit Uber die exakte Kenntnis der Prognose einer Tumorkrankheit und
der sie beeinflussenden Faktoren fiihrten 1982 in der ,Retrospektiven DOSAK-
Studie® zu umfangreichen Analysen der gangigen TNM-Klassifikation von
Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle, der Lippen und des Oropharynx [65].

Mit dem TNM-System war es nicht oder nur sehr bedingt mdglich, das komplexe
Wesen einer Krebserkrankung zu analysieren [63]. Die ,Retrospektive DOSAK-
Studie® war die erste umfassende Beobachtungsstudie Uber Karzinome der
Mundhdhle, der Lippen und des Oropharynx, die prognostisch relevante Faktoren der
Tumorkrankheit analysierte und das Ziel verfolgte, eine prognoserelevante
Klassifizierung flr Karzinome der Mundhohle zu schaffen [62].

Das Hauptanliegen des DOSAK ist es, Probleme der prognoserelevanten
Klassifizierung von Mundhohlenkarzinomen an einem ausreichend groRen und
genau dokumentierten Krankengut zu bearbeiten.

Dies wurde mit der EinfUhrung der ,Prospektiven Studie“ 1988 festgelegt [66]. Zu
dessen Verifizierung entwickelten Platz et al. 1983 den therapieabhangigen
Prognoseindex (TPI) und verfolgten damit die Absicht, eine moglichst objektive und
verlassliche Prognosestellung zu garantieren [64]. Der TPl basiert auf dem
Datenmaterial der ,Retrospektiven DOSAK-Studie® der Jahre 1952-1972 und wurde
zur individuellen und kollektiven Prognosestellung anstelle des TNM empfohlen

[66, 67, 62]. Dem Kiiniker ist es auf diese Weise mdoglich, die Prognose von
Patienten vor deren Therapie bei Zugrundelegung ihrer individuellen klinischen
Charakteristik unter verschiedenen therapeutischen Bedingungen zu bestimmen.
Von achtzehn analysierten Faktoren, wie z.B. Knocheninfiltration, Lokalisation des

Primartumors, Organlokalisation des Primartumors, Zahl der tastbaren Lymphknoten,
8



Geschlecht des Patienten und andere, die zum Zeitpunkt der Erstaufnahme des

Patienten erfassbar sind, erwiesen sich folgende funf als prognostisch relevant [62]:

e die Tumorgrolde

e die Tumorinfiltration

e regionare Lymphknoten (tastbar oder tumorinfiltriert)
e Fernmetastasen

e das Alter des Patienten

Dem TPI wurde in seinen wesentlichen Teilen eine hohe Wertigkeit zuerkannt. Dies
erfolgte in einer kritischen Validierung des TPl anhand des Datenmaterials der ,Pro-
spektiven DOSAK-Studie Uber Plattenepithelkarzinome der Mundhdhle, der Lippen
und des Oropharynx“. Aulderdem zeigte sich die Notwendigkeit einer Verfeinerung
des TPI durch Berucksichtigung zusatzlicher prognostischer Faktoren [67].

Als Endprodukt der erfolgten Weiterentwicklung des TPl kann die ,Computerunter-
stltzte individuelle Prognosestellung® (CIP) angesehen werden. CIP wurde 1990
vom DOSAK als meniiorientiertes Computerprogramm mit optischer Préasentation
und klinischer Verwertbarkeit eines Vergleichkrankengutes aus dem Datenmaterial
der ,Prospektiven DOSAK-Studie* der Jahre 1977-1982 entwickelt. CIP gewahrleistet
gegenuber dem TPl eine deutliche Vereinfachung in der Handhabung und
insbesondere eine deutliche Vermehrung der bisherigen Anwendungsmaoglichkeiten
trotz einer zahlenmalligen Erhdhung der prognostisch relevanten Faktoren [68, 69].
Die Anwendungsmaoglichkeiten von CIP liegen nach Angaben von Platz und Hudec
im Bereich der klinischen Krebsforschung und der klinischen Praxis. Durch CIP ist es
moglich, unabhangige Patientenkollektive zu vergleichen und eine individuelle
Prognosestellung zu erlangen. Auch kann mit CIP ein direkter Vergleich der
Uberlebenskurve des eigenen Krankengutes und der geschatzten Uberlebenskurve
des identisch zusammengesetzten Krankenguts der ,Prospektiven DOSAK-Studie*

ermdglicht werden [69, 68].



2 Zielstellung

Erstaunlicherweise gibt es keine verlassliche Studie Uber die Anwendung des CIP
gemal seiner Zielstellung. Es soll deshalb in dieser Arbeit die Vorhersagekraft des
CIP und seine Verlasslichkeit flr die heutige Zeit gepruft werden, ob multimodale

Therapiemodelle doch zu einer Steigerung der Uberlebensrate fiihren kénnen.

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung eines Patientenkollektivs mit
Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle aus dem Tumorkrankengut der Klinik fr
Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg
der Jahre 1992-1996, also aus der Zeit unmittelbar nach Veroffentlichung des CIP,

jedoch 15 Jahre spater als sein zu Grunde liegendes Datenmaterial, hinsichtlich:

1. der Erfassung der Patienten-, Tumor- und Therapiemerkmale sowie deren

Verlaufsdaten.

2. der Analyse und Auswertung der im CIP vorkommenden sieben
prognoserelevanten Faktoren sowie deren graphische Darstellung anhand

von 5-Jahres-Uberlebenskurven fiir jeden einzelnen Patienten.

3. der Analyse des Uberlebensverhaltens beziiglich im CIP nicht vorkommen-
der Parameter wie histologisches Grading, Rauchen, Zensur, geschatzte
Uberlebenswahrscheinlichkeit, beobachtete Uberlebensdauer,

Alkoholkonsum und Altersverteilung.
4. der Auswertung dieser Vergleiche bezogen auf das im CIP geschatzte

Uberlebensverhalten mit der tatsachlichen Uberlebensdauer der Patienten

des Kollektivs.
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3 Patienten und Methodik

3.1 Patienten

Grundlage der Untersuchung sollte ein ausreichend grol3es Patientenkollektiv bilden.
Um statistisch aussagekraftige Untersuchungen durchfihren zu kénnen, wurde das
Datenmaterial von 93 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle
untersucht, die im Zeitraum vom Januar 1992 bis Dezember 1996 stationar in der
Klinik far Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg aufgenommen worden waren. Die statistischen Ergebnisse der 93
Patienten lielRen sich mit denen aus anderen Studien vergleichen. In die Analyse

flossen ausschliel3lich nicht vorbehandelte Patienten ein.

Die Datenerfassung wurde =zur Einhaltung eines durchgangigen 5-Jahres

Beobachtungszeitraumes im Dezember 2001 beendet.

3.2 Datenerfassung

Folgende Dokumente wurden zur Erfassung des flir die Auswertung bendétigten Da-
tenmaterials der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle

systematisch untersucht:

e die Krankenblatter
¢ die Patientenakten fur ambulante Tumornachsorgeuntersuchungen

e und die histologischen Befundblatter

Zur Erfassung des Verlaufs und des Ausmales der Tumorerkrankungen aller Pati-
enten wurden 15 Parameter erfasst (Tabelle 3.2-1).

Im CIP gingen nur sieben der in Tabelle 3.2-1 aufgefihrten patienteneigenen
Parameter in die Ermittlung der 5-Jahres-Uberlebenskurve und in die Berechnungen
der 1 - 5-Jahres-Uberlebensraten (1-5-J-UR) ein.
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Tabelle 3.2-1 Die im CIP und in dieser Studie erfassten Parameter

Parameter Im CIP erfasste Parameter In dieser Studie
ausgewertete Parameter
Tumorgréfe ja ja
Tumorinfiltration ja ja
Lokalisation ja ja
Lymphknoten ja ja
Therapie ja ja
Alter ja ja
Geschlecht ja ja
Grading nein ja
Rezidiv nein ja
Zensur nein ja
Alkoholkonsum nein ja
Nikotinkonsum nein ja
Altersverteilung nach dem TPI nein ja
beobachtete Uberlebenszeit nein ja
geschatzte 5-J-ULW (%) nein ja

3.2.1 Das Datenmaterial

Folgende Patientenangaben wurden erfasst:

e Patientenstammdaten (Name, Geburtsdatum, Geschlecht)

e epidemiologische Daten (Angaben zum Alkohol- und Nikotinkonsum mit Men-

genangabe)

e Tumordaten (Patientenalter zum Diagnosezeitpunkt, Primartumorlokalisation,

TNM-Klassifikation und histologisches Grading)

e Therapiedaten (CIP analoge Parameter)

e Verlaufsdaten (Diagnosezeitpunkt, Rezidivdaten)




Die Primarlokalisation des Tumors wurde aus den Krankenblattern ersichtlich. Dabei
waren die Lage der grof3ten Tumormasse und das Zentrum der grofdten Tumoraus-
dehnung wesentliche Zuordnungskriterien.

Als Lokalisationen traten folgende anatomischen Bereiche auf:

e Lippe

e Wangenschleimhaut

e Oberkiefer Alveolarfortsatz

e Unterkiefer Alveolarfortsatz

e Oberkiefer, harter Gaumen, weicher Gaumen
e Mundboden

e Zungenkorper

e und Zungengrund

Die klinische Zuordnung der Tumoren wurde anhand der 1973 von der Union Inter-
national Contre le Cancer (UICC) veroffentlichten Klassifizierungsnorm vorgenom-
men [66, 62, 98]. Diese Klassifizierungsnorm wurde in dieser Form im CIP beibehal-
ten. Sie liegt fur jeden Patienten klinisch als TNM-Formel vor und wird postoperativ
durch Angaben zum histologischen Grading erganzt. Die TNM-Klassifikation des Re-
zidivs ging nicht in die Betrachtungen ein. Die im Jahr 2002 von der UICC eine

uberarbeitete TNM-Klassifikation [111] wurde nicht berlcksichtigt.

Die Beurteilung des histologischen Befundes diente zur Sicherung eines Plattene-
pithelkarzinoms, und es konnten Angaben zum metastatischen Befall regionarer

Lymphknoten daraus entnommen werden.

Das Datum der Befundaufnahme bzw. der stationaren Aufnahme bei gesichertem
Verdacht auf ein Plattenepithelkarzinom galt einheitlich als Erstbehandlungsdatum.
Die mogliche Verschleppungszeit, d.h. die Zeit vom Auftreten der Geschwulst bis

zum ersten Arztbesuch, wurde in dieser Studie nicht bericksichtigt.

Die Uberlebenszeit wird als Zeitspanne zwischen dem Erstbehandlungsdatum und

dem Zeitpunkt des Todes angesehen (Sterbedatum, Tag der letzten Kontrolle). Bei
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noch lebenden Patienten wurde der 31.12.2001 als Stichtag ausgewahlt. Patienten,
bei denen nur ein Bericht der stationaren Behandlung vorlag und bei denen keine
weiteren Vermerke Uber Kontrollen aus den Akten ersichtlich waren, wurden nicht in
den Vergleich tatsachliche Uberlebenszeit versus durch CIP geschatzte
Uberlebenswahrscheinlichkeit einbezogen (insgesamt 6 Falle). Durch Erfassung von
Rezidivdaten konnte der prozentuale Anteil auftretender Rezidive im Kollektiv sowie
der Anteil rezidivfreier Patienten aufgezeigt werden. Von Rezidivfreiheit wurde

gemal Spiessl [97] erst 6 Monate nach erfolgter Therapie gesprochen.

3.2.2 Erfassung von Patientendaten im CIP

Mittels CIP wurden im Zeitraum von 1992-1996 die Angaben von 93 Patienten mit

Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle fur einen Vergleich herangezogen.
Als Voraussetzung fur die Aufnahme in die CIP-Datenbank galten:
e die Therapie unvorbehandelter Primartumoren in der Klinik fir Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg.
e die Vollstandigkeit aller notwendigen Patientendaten mit Datum und Status

der letzten Kontrolle (Sterbedatum oder Kontrollstatus alive)

Fir die im CIP erfassten Parameter gelten folgende Zuordnungen:

e TumorgrofRRe in cm: 0-1cm, 1-2cm, 2-3cm, ..., > 8 cm

e Tumorinfiltration: oberflachlich, tief, in benachbarte Strukturen
e Tumorlokalisation: prakanin, postkanin, retromolar

e Lymphknoten: klinisch positiv, fixiert, anderer Status

e Therapie des Primartumors: Radio (+ Chemo)

rad. Operation (+ Radio) (+ Chemo)

kurative Chemo (+ Radio) (+ Chemo)

palliative Operation (+ Radio) (+ Chemo)
o Alter: Jahre

e Geschlecht: mannlich, weiblich
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Als wesentliche, prognoserelevante, jedoch bisher nicht im CIP enthaltene Faktoren

wurden folgende Parameter zusatzlich uberpruft (vgl. auch Tab. 3.2-1).

e der histologische Malignitatsgrad (Grading), der pratherapeutisch jedoch nicht
erfassbar ist
e Alkoholkonsum

e Nikotinkonsum

Bemerkungen zur Datenerfassung im CIP:

e Im Rahmen der DOSAK Analyse hatten sich folgende 5 Parameter fir die 5-
Jahres Uberlebensraten als prognostisch ungiinstig erwiesen und lassen

somit auf eine verringerte 5-Jahres Uberlebensrate schlieRen:

-Tumorgrofde > 4 cm

-Infiltrationstiefe > 0,5 cm (tief, in benachbarte Strukturen)
-klinisch positive, fixierte Lymphknoten

-Alter > 70 Jahre

-Metastasen

Bemerkungen zur klinikinternen Datenerfassung mit CIP:

um die Daten objektiv betrachten zu kénnen, entspricht das Erstbehandlungs-
datum dem OP-Datum. Ausgehend von diesem Zeitpunkt wird der Beobach-

tungszeitraum festgelegt.

Die Uberlebenszeit ergibt sich aus dem Zeitraum zwischen OP-Datum und dem
Ende des Beobachtungszeitraums von 60 Monaten bzw. dem Sterbedatum.
Das Ende des Beobachtungszeitraums wird durch den letzten Kontrolltermin
festgesetzt und entspricht daher nicht unbedingt dem tatsachlichen

Uberleben.

15



3.3 Statistische Auswertmethoden

Als Ausgang der statistischen Auswertung im Rahmen der DOSAK-Studien wurden
die Uberlebenszeiten einer Krebspopulation betrachtet, deren grafische Darstellung
anhand von 5-Jahres-Uberlebenskurven mit Berechnung der 1-5 Jahres-Uberlebens-
raten erfolgte. Uberlebensraten geben nach Hudec et al. [33] nur Aufschluss Uber ei-
nen bestimmten Zeitpunkt. Mit Uberlebenskurven erhalt man Einblick tiber das Ster-
beverhalten wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums. Hier kann die Wahr-
scheinlichkeit abgelesen werden, mit welcher ein Individuum einer Population eine

bestimmte Zeitspanne Uberlebt.

Die Gesamtuberlebenskurve flr das Hallenser Patientenkollektiv von 1992-1996
wurde mit Hilfe der auf Kaplan und Meier (1958) zuruckgehenden Produkt-Limit-
Schatzung berechnet. Diese Form der Schatzung wird nach Hudec et al. [33] der
Forderung nach einer effizienten Auswertung zensierter Uberlebenszeiten, also
solcher von Patienten, die den Beobachtungszeitraum Uberlebt bzw. durch ein

konkurrierendes Ereignis aus der Beobachtungsstudie ausgeschieden sind, gerecht.

Alle quantitativen Variablen (klinische Parameter) wurden mit Hilfe von Haufigkeitsta-
bellen dargestellt.

Mittelwert und Standardabweichung (MW+STD) wurden angegeben. Das 95% -
Konfidenzintervall sowie die Odds Ratio (Quotenverhaltnis oder Risikoverhaltnis)
wurden beschrieben. Fir die Uberlebenszeiten wurde der Median angegeben. Fir
alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 vorausgesetzt.

Die Auswertung erfolgte mit SPSS fir Windows, Release 10.0.

Folgende Verfahren wurden zur statistischen Auswertung der Daten verwendet.

3.3.1 Die Kaplan-Meier-Methode

Die Statistiker E. M. Kaplan und Paul Meier haben 1958 eine Methode zur

Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten entwickelt, die die Informationen
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aller Patienten so weit wie mdglich bertcksichtigt. Immer dann, wenn flr einen Fall
das Zeitereignis (Tod, Rezidiv usw.) eintritt, werden die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten der noch Lebenden neu berechnet. Wie bei allen

Uberlebensanalysen werden auch bei der Kaplan-Meier-Methode Anfang und Ende
der Studie festgelegt. Es gibt Falle, bei denen das Zeitereignis eintritt und zensierte
Falle, bei denen das Zeitereignis bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes nicht
eintritt. ,Echt® bedeutet, dass der Patient ,echt” an dieser Krankheit verstorben ist.
LZensiert” bedeutet, dass der Patient die Beobachtungszeit Uberlebt oder sich durch
ein konkurrierendes Ereignis der weiteren Beobachtung entzogen hat. Bei dieser
Methode ist es im Gegensatz zu den Sterbetafeln nicht nétig, die beobachteten

Uberlebenszeiten in Intervalle einzuteilen [39].

3.3.2 Die Cox-Regression

Die Cox-Regressions-Methode ist ein multivariates Analyseverfahren, mit dem man
untersuchen kann, ob vermutete Einflussfaktoren (Vorhersagevariablen, Risikofakto-
ren) einen prognostischen Wert fiir die Uberlebenszeitverteilung haben.

Das Regressionsmodell wurde 1972 bzw. 1975 von Cox konzipiert und ist eine der
logistischen Regression verwandte Methode.

Gegenwartig ist dieses Modell ein Standardinstrument in der klinischen Krebsfor-

schung, das die Mdglichkeit einer individuellen Prognosestellung ermdglicht [39].

3.3.3 Kreuztabellen und Chi-Quadrat-Test

Bei den meisten medizinischen Untersuchungen werden mehrere Merkmale flr
jeden Probanden erfasst. Deshalb ist es auch von besonderem Interesse, den
Zusammenhang zwischen zwei oder mehreren Merkmalen zu untersuchen. In der
Medizin sind solche Zusammenhange vom Zufall beeinflusst, so dass es nicht
maoglich ist, exakte Aussagen oder Vorhersagen zu treffen. Die Aufgabe der Statistik
besteht darin, den Zusammenhang zwischen den Merkmalen nachzuweisen und zu

beschreiben.
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Zusammenhange zwischen nicht-metrischen, also nominal- oder ordinalskalierten
Variablen mit nicht zu vielen Kategorien, lassen sich in Kreuztabellen darstellen.
Ein Test, der Uberpruft, ob sich die beobachteten Haufigkeiten signifikant von den

erwartenden Haufigkeiten unterscheiden, ist der Chi-Quadrat-Test [39].

3.3.4 Individuelle Prognosestellung mit CIP

CIP, ,Computerunterstitzte individuelle Prognosestellung®, basiert auf den Daten der
,Prospektiven DOSAK-Studie tber Plattenepithelkarzinome der Lippen, der Mund-
héhle und des Oropharynx®.

Das Programm ermdglicht eine rasche und unkomplizierte individuelle Prognose-
stellung, die graphisch durch eine geschéatzte Uberlebenskurve dargestellt wird. Ver-
gleichend erscheint eine Uberlebenskurve einer demographisch vergleichbaren Nor-

malpopulation gemal’ der amtlichen Sterbetafel.
Beobachtung der individuellen Prognose einzelner Patienten:

Nach Eingabe prognostisch relevanter Faktoren oder Patientenmerkmale erhalt man
die individuelle Prognose des Patienten in Form einer geschatzten 5-Jahres-Uberle-
benskurve und einer 1-bis 5-Jahres Uberlebensrate neben denen einer entsprechen-

den Normalpopulation.

CIP - Computer-Aided Individual Prognoses

O Estimated Prognosis
¥ Normal Population

¥ survival

years of survival

1-yr» SR: 99.4% . . ¥
e i e Oral Cavity & Oropharynx - No Evidence of Disease

3-yr SR: 98.1% tumor size in cmil - 2 om
4-ywy SR: 97.3% tumor infiltration:superficial
S-ur SR: 96.5% tumor site by areas:retromolar
- lumph nodes:any other LN status
1-yr SR: 89.6% therapy of the primary tumor:vad.surg.(+radio)

2-yr SR: 80.1%
3-yr SR: 74.6%
4-yr SR: 71.0%

S5-ur SR: 67.2%

C+chemod
age:56 years
sex:female

Abbildung 3.3-1 Beispiel einer mit CIP berechneten 5-Jahres-Uberlebenskurve bei
kurativer Therapie
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CIP - Computer-Aided Individual Prognoses

O Estimated Prognosis
¥ Noxrmal Population

Y survival

years of suvwvival

1-yr SR: 99.1% . : :

il B Opal Cavity & Ovophavynx - Mo Evidence of Disease

3-yr SR: 96.9% tumor size in cmil - 2 cm

4-yy SR: 95.7% tumor infiltrationiinto adjac. struct.

S5-yr SR: 94.4% tumor site by areas:pre— or postcanine
lymph nodes:any other LN status

l-yr SR: 76.2% therapy of the primary tumoriradic (+non cur.chemo)

2-yxr ER: 37.7% age:6l uears

3-yr SR: 48.5% cex:female

4-ypy SR: 42.9%

S5-yr SR: 37.4x

Abbildung 3.3-2 Beispiel einer mit CIP berechneten 5-Jahres-Uberlebenskurve bei
nicht radikal intendierter Therapie mit den Parametern Alter, Geschlecht,
TumorgrolRe, Infiltration, Lokalisation, Lymphknoten, Therapie

Die geschatzte 5-Jahres-Uberlebensrate betragt bei kurativer Therapie 67,2 %. Bei
nicht radikal intendierter Therapie wurde sie auf 37,4 % sinken. D.h., die

Indikationsstellung fur eine kurativ intendierte Behandlung ist gerechtfertigt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientendaten

4.1.1 Das Patientengut der Klinik

In diese Studie wurden aus dem Zeitraum von Januar 1992 bis Dezember 1996 93
Patienten mit primaren, unvorbehandelten Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle
aus der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitat Halle-
Wittenberg nach den CIP Kriterien aufgenommen. Diese Patientenzahl stellt eine
ausreichend grof3e Gruppe dar, um statistische Tests und Vergleiche durchfihren zu
konnen. Die Datenzusammenstellung erfolgte rein retrospektiv.

Davon waren 64 Manner (68,8 %) und 29 Frauen (31,2 %), wobei der Manneranteil

in dieser Studie meines Erachtens unter dem statistischen Durchschnitt liegt.

O mannlich
B weiblich

68,8%

Abbildung 4.1-1 Geschlechterverteilung der Patienten

Das Durchschnittsalter lag bei 56,7 £ 10,7 Jahre (MW+STD), welches meines
Erachtens unter dem statistischen Durchschnitt liegt. Die Altersspanne betrug 57

Jahre, der jungste Patient war 27, der alteste 84 Jahre alt.
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18 Frauen (62,1 %) waren > 50 < 70 Jahre alt, 5 (17,2 %) waren bis zu 50 Jahre alt

und 6 (20,7 %) alter als 70 Jahre.

Bei den Mannern verhielt sich die Altersverteilung wie folgt, 16 (25 %) waren bis zu
50 Jahren alt, 42 (65,6 %) waren > 50 < 70 Jahre alt und 6 (9,4 %) waren > 70 Jahre.

Tabelle 4.1-1 Altersverteilung und Geschlechterverteilung bei 93 Patienten mit

Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle

Alter mannlich weiblich
0-30 1 0
31-40 1 1
41-50 14 4
51-60 31 13
61-70 11 5
71-80 6 4
81-84 0 2

4.1.2 Verteilung der im CIP relevanten Faktoren

Im Rahmen der ,Computerunterstitzten individuellen Prognosestellung® stellen sich

neben der bereits aufgefuhrten Geschlechterzugehdrigkeit und dem Alter die Tu-

morgrofde, die Infiltration, die Lokalisation, der Lymphknotenstatus und die Therapie

als prognostisch relevant dar (s. vorne). Im Folgenden sollen nun die Haufigkeiten

dieser einzelnen Prognoseparameter bei den untersuchten 93 Patienten aufgeflhrt

werden.

Haufigkeiten der Tumorgrof3en

Tumorgrolie Absolute Werte
<2cm 32
>2cm<4cm 43
>4 cm 18

21



@m<2cm
E>2cm=<4cm
O0>4cm

Abbildung 4.1-2 TumorgrdfRen der Plattenepithelkarzinome

Bei 32 Patienten (34,4 %) war die Tumorgrof3e < 2 cm, bei 43 Patienten (46,2 %) war

sie > 2 cm <4 cm und bei 18 Patienten (19,4 %) war die TumorgrdlRe > 4 cm.

Haufigkeiten der Tumorstadien

Tumorstadium Absolute Werte
T 28
T2 27
T3 8
T4 30
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32,3%

8,6%

Abbildung 4.1-3 Tumorstadien der Plattenepithelkarzinome

30,1%

29,0%

()
T2
oT3
oT4

Bei 28 (30,1 %) Patienten lag das Tumorstadium T1 vor, bei 27 (29 %) das Stadium

T2, bei 8 (8,6 %) das Stadium T3 und bei 30 Patienten (32,3 %) infiltrierte das

Karzinom Nachbarstrukturen.

Haufigkeiten der Infiltrationstiefen

Infiltrationstiefen

Absolute Werte

Oberflachlich 26
Tief 17
Infiltration von 50

Nachbarstrukturen
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28,0%

O oberflachlich

| tief

53,8%
O Infiltration von
Nachbarstrukturen

Abbildung 4.1-4 Infiltrationstiefen der Plattenepithelkarzinome

Bei 50 Patienten (53,8 %) infiltrierte das Karzinom Nachbarstrukturen. Durch
pathoanatomische Befunderhebung konnte bei 26 Patienten (28 %) eine

oberflachliche Infiltration (< 5 mm) festgestellt werden, bei 17 (18,2 %) kamen tief
infiltrierende Karzinome (> 5 mm) vor. Aufgrund haufig unzureichender Informationen
uber Infiltrationstiefen in Krankenblattern wurden diese Informationen von den
Pathologen Ubernommen. Obgleich eigentlich nur pratherapeutische Parameter

erfassbar waren.

Haufigkeiten der Lokalisationen

Lokalisation Absolute Werte
prakanin 6
postkanin 61
retromolar 26
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6,4%

O prakanin
B postkanin
O retromolar

Abbildung 4.1-5 Lokalisationen der Plattenepithelkarzinome

Bei 6 Patienten (6,4 %) war eine prakanine Lokalisation zu beobachten, bei 61 Pati-
enten (65,6 %) befand sich das Karzinom in postkaniner Lage und bei 26 Patienten

(28 %) in der retromolaren Region.

Haufigkeiten der Lymphknotenbefunde

Lymphknotenbefund Absolute Werte
NO 36
N1 28
N2 22
unbekannt 7
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Abbildung 4.1-6 Verteilung der Lymphknoten-Kategorien NO-N2

36 Patienten (38,7 %) hatten keine regionalen Lymphknotenmetastasen. Der Lymph-
knotenstatus N1 kam 28 mal vor, der Status N2 22 mal. Der prozentuale Anteil der
Kategorien N1 und N2 lag bei 30,1 % bzw. 23,7 %. Bei 7 (7,5 %) der untersuchten
Patienten waren die Angaben bezuglich des Lymphknotenstatus fehlend.

Haufigkeiten der Therapiemodelle

Therapie Absolute Werte
Radikal intendiert 45
Radikal intendiert+radio 35
Radikal 5
intendiert+chemo+radio
Palliativ nur PE 2
Radio S

Radio+chemo
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Abbildung 4.1-7 Die Therapie der Plattenepithelkarzinome

In Halle wurden 48,4 % (45 Patienten) Patienten radikal (kurativ) operiert. Bei 43 %
(40) der Patienten wurde vor oder nach erfolgter radikal intendierter Operation eine
adjuvante Therapie eingeleitet. 8,6 % (8) der Patienten wurden unter palliativer

Zielsetzung behandelt.

4.2 Die im CIP ermittelte Uberlebenswahrscheinlichkeit

Fir jeden der in diese Studie aufgenommenen Patienten wurde eine 5-Jahres-Uber-
lebenskurve (Prognose) im CIP ermittelt. Diese ergab sich nach Eingabe der sieben
prognostisch  wichtigen  Parameter: TumorgroRe, Infiltration, Lokalisation,
Lymphknoten, Therapie, Alter und Geschlecht. Fur jedes Jahr wurde eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit in Prozent bis  zur Beendigung des
Beobachtungszeitraums nach 5 Jahren angegeben (siehe Abbildung 3.3-1).

Die resultierende geschatzte Uberlebenskurve steht im Vergleich zu Werten einer
demographisch vergleichbaren Normalpopulation gemal} der amtlichen Sterbetafel.
Nach erfolgter deskriptiver Analyse ergab sich fiir die geschatzte Uberlebenswahr-
scheinlichkeit der 93 Patienten nach 5 Jahren ein Mittelwert von 33,9 % * 19,0 %
(MWzSTD). Der Median lag bei 31 Monate. Die Spannweite, die die Differenz
zwischen dem groften und dem kleinsten Wert beschreibt, betrug hier 75. Das

Minimum betrug 0 %, das Maximum lag bei 75 % (siehe Tab. 4.2-1 und Abb. 4.2-1)
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Tabelle 4.2-1 Die mittels CIP geschatzte 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

der Hallenser Patientengruppe

Merkmal Mittelwert | Median | Standardabweichung | Minimum | Maximum
geschatzte 5-J-ULW (%) | 33,8817 31,0 18,98045 ,00 75,00

Das Balkendiagramm verdeutlicht zusatzlich die im CIP ermittelte geschatzte

Uberlebenswahrscheinlichkeit.

Patienten

0,0 20,0 40,0 60,0
10,0 30,0 50,0 70,0

geschatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit [%]

Abbildung 4.2-1 Die mittels CIP geschétzte 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
der 93 Patienten

4.2.1 Die tatsachlich beobachtete Uberlebenszeit

Das Minimum des beobachteten Uberlebens betrug 0 Monate, das Maximum 60

Monate (Ende des Beobachtungszeitraums).
Im Folgenden soll die beobachtete Uberlebenszeit anhand der Produkt-Limit-Schét-

zung, die zur Berechnung der Gesamtuberlebenskurve dient, graphisch dargestellt

werden.
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Abbildung 4.2-2 Tatsachlich beobachtete Uberlebenszeit des Hallenser Kollektivs

Die tatsachliche 5-Jahres-Uberlebensrate betrug im Kollektiv 56,7 %.

4.3 Prognostisch relevante Faktoren bezogen auf die Uberlebens-
wahrscheinlichkeit

4.3.1 Prognosefaktor TumorgréRle

Abbildung 4.3-1 zeigt die Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der Tumorgrofe

auf.

1,0

2 — Tumorgréfie T1
TumorgréRe T2 und T3
A — Tumorgréle T4

Kumulatives Uberleben

0,0

0 10 20 30 40 50 60 70
Uberlebenszeit [Monate]

Abbildung 4.3-1 Uberlebensfunktion in Abhangigkeit von der TumorgréRe (n=93)
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Aufgrund der relativ kleinen Stichprobe von nur 8 Patienten mit T3 Karzinomen
wurden zur besseren statistischen Auswertung T2/T3 — Tumoren hinsichtlich ihres
Uberlebens zusammengefasst. Die Patienten mit T1 Karzinomen hatten hiernach
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 74,8 %. Die Patienten mit T2 und T3 Karzinomen
hatten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 54,3 %. Bei T4 Karzinomen lag die 5 J-UR
bei ca. 40 %. Die TumorgroRe erwies sich wie auch im CIP als prognostisch

relevanter Faktor (p<0,05).

4.3.2 Prognosefaktor Infiltrationsgrad

Abbildung 4.3-2 vermittelt einen Eindruck der Uberlebenswahrscheinlichkeit in

Abhangigkeit vom (posttherapeutisch bestimmten) Infiltrationsgrad.
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Abbildung 4.3-2 Uberlebensrate (-kurve) in Abhangigkeit von der Infiltration (n=93)

Die Patienten mit Tumoren oberflachlicher Infiltration hatten die beste Uberle-
bensprognose. Die Uberlebensfunktion der 50 Patienten mit Tumoren, welche die
Nachbarstrukturen, vor allem den Knochen infiltrieren, lag am niedrigsten. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate lag bei oberflachlicher Infiltration bei 80,6 % und bei tiefer

Infiltration bei 62,5 %. Bei der Infiltration von Nachbarstrukturen betrug die 5-Jahres-
30



Uberlebensrate ca. 40 %. Hervorzuheben ist hier der deutliche Unterschied des 5-
Jahres-Uberlebens bei Infiltration von Nachbarstrukturen mit ca. 40 % versus dem 5-
Jahres-Uberleben bei oberflachlicher Infiltration von > 80 %. Die drei analysierten

Stufen der Infiltration erwiesen sich wie im CIP als prognostisch bedeutsam (p<0,05).

4.3.3 Prognosefaktor Lokalisation

Abbildung 4.3-3 zeigt die Uberlebenskurve in Abhangigkeit von verschiedenen Loka-
lisationen. Die Lokalisationen pra- und postkanin wurden aufgrund der niedrigen
Fallzahl von nur 6 Patienten mit prakaniner Lokalisation in einer Kurve zusammen-

gefasst. Die andere Kurve ist die mit retromolarer Lokalisation.

— Retromolare Lokalisation
A — Pra- oder postkanine Lokalisation

Kumulatives Uberleben

0 10 20 30 40 50 60 70
Uberlebenszeit [Monate]

Abbildung 4.3-3 Uberlebensfunktion in Abhéngigkeit von der Lokalisation (n=93)

Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei pra- und postkaniner Lokalisation bei 59,1 % bei
retromolarer Lokalisation bei 48,2 %. Auffallend an dieser Abbildung ist, dass sich die
beiden Uberlebenskurven kreuzen. Erst nach 2 Jahren wurde das deutlich giinstigere
Uberlebensverhalten bei pra- und postkaniner Lokalisation sichtbar. Die Lokalisation
der Tumoren hatte jedoch im Gegensatz zum CIP keinen prognostisch relevanten

Einfluss auf das beobachtete Uberleben in der Hallenser Gruppe (p>0,05).
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4.3.4 Prognosefaktor Lymphknoten

Im Kollektiv geht die Spannweite der Lymphknotenkategorien von NO bis N2.
Abbildung 4.3-4 zeigt diese Kategorien in Abhéngigkeit von der Uberlebensdauer

auf.
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Abbildung 4.3-4 Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus (n=93)

Die Kategorie NO hatte im Kollektiv eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 85,6 %. Die
Kategorie N1 hingegen zeigte nur eine 5 Jahres-Uberlebensrate von 40,7 % auf. Die
5-Jahres-Uberlebensrate der Kategorie N2 lag mit ca. 30 % noch niedriger. Im
Median uUberlebten die Patienten mit einem N1-Status 39 Monate. Der
Lymphknotenbefall bzw. dessen Ausdehnung zeigte wie auch im CIP einen

signifikanten Einfluss auf die beobachtete Uberlebenszeit (p<0,05).
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4.3.5 Prognosefaktor Therapie

Abbildung 4.3-5 zeigt die Auswirkung der Therapieformen auf das Uberlebensver-
halten. Die verschiedenen Therapieformen wurden zusammengefasst, so dass 2
Kurven entstanden, eine Kurve beinhaltet die Uberlebenszeit nicht kurativ behandel-
ter Patienten, solcher die unter palliativer Zielsetzung therapiert wurden, die andere
die der radikal chirurgisch behandelten Patienten einschlieBlich eventueller

adjuvanter Therapie.
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Abbildung 4.3-5 Uberlebensrate in Abhéngigkeit von der Therapie (n=93)

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug bei den zielgerecht radikal chirurgisch
behandelten Patienten einschliel3lich eventueller pra- oder postoperativer
Strahlentherapie und/oder Chemotherapie 60,2 %. Die der nicht kurativ behandelten
bzw. behandelbaren Patienten mit Strahlen- und/oder Chemotherapie lag bei ca.
10%. Die Art der Therapie zeigte sich genauso wie im CIP als prognostisch
bedeutsam (p<0,05).
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4.3.6 Prognosefaktor Alter

Die Einteilung der Patienten in verschiedene Altersgruppen wurde entsprechend der
Alterseinteilung des TPl vorgenommen. Es entstanden 3 Altersgruppen. Die
Altersgruppe 1 umfasst Patienten im Alter von < 50 Jahren, in Gruppe 2 sind
Patienten im Alter von = 50 < 70 Jahre zusammengefasst. Die Altersgruppe 3
beinhaltet Patienten = 70 Jahre. Abbildung 4.3-6 zeigt den Einfluss des Alters auf
das Uberlebensverhalten.
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Altersverteilung Gruppe 1
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Abbildung 4.3-6 Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Alter

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 47,1 % bei den jiingeren Patienten und 60,9 %
bei Gruppe 2. Im Hallenser Krankengut wies diese Gruppe (Patienten mit dem
typischen Alter fir Mundhohlenkarzinome) das hochste Uberlebensverhalten auf. In
der Gruppe 3 wiederum fand sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 50 %. Bei
Zusammenschluss der Gruppen 1 und 3 ergab sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von 48,3 %. Der Prognosefaktor Alter erwies sich im Gegensatz zum CIP nicht als

prognostisch relevant (p>0,05).
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4.3.7 Prognosefaktor Geschlecht

Abbildung 4.3-7 zeigt das Uberlebensverhalten des mannlichen und weiblichen Ge-

schlechts bezogen auf 5 Jahre auf.
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Abbildung 4.3-7 Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Geschlecht

Die Frauen erreichten mit 71,3 % eine deutlich hdhere 5-Jahres-Uberlebensrate als
die Manner mit 50,0 %. Die Geschlechterzugehorigkeit zeigte wie im CIP einen

signifikanten Einfluss (p<0,05).

4.4 Zusatzliche prognostische Faktoren

Bisher wurden die im CIP aufgefuhrten sieben prognostischen Parameter in deskrip-
tiver Analyse sowie im Uberlebensverhalten bezogen auf die Hallenser
Patientengruppe aufgezeigt. Im Folgenden sollen nun weitere Parameter in die
Analyse einflieBen, die nach Literaturangaben ebenfalls Auswirkung auf die
Prognose bzw. das Uberlebensverhalten von an Plattenepithelkarzinomen der

Mundhdhle erkrankten Patienten haben [2, 42]. Hierzu gehdren der Tabak- und
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Alkoholkonsum sowie das histologische Grading. Die prognostische Bedeutung des
Gradings wird schon seit Jahren in der Literatur diskutiert und bestatigt,
beispielsweise in einer Uberprifung des TPl des DOSAK am Krankengut der
Hallenser Klinik aus dem Jahr 1985. Darin wurde darauf hingewiesen, dass im TPI
im Vergleich zu anderen Klassifikationssystemen (TNM) zwar sehr viel mehr
prognostisch relevante Faktoren Berucksichtigung fanden, jedoch wurde die
Notwendigkeit zur Ergénzung durch histologische Faktoren, vornehmlich durch das
Grading, aufgezeigt. Zusatzlich sollte eine Trennung in die zwei Organlokalisationen
.Lippe“ und ,Mundhdéhle und Oropharynx® erfolgen, um durch den TPI eine
verlassliche Prognosestellung fir den Einzelpatienten und Vergleiche unter

standardisierten Bedingungen zu ermoglichen [104].

4.4.1 Der Tabakkonsum

Tabelle 4.4-1 Tabakkonsum bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen

Nikotin Haufigkeiten

absolut relativ (%)
nein 27 29
ja 62 66,7
unbekannt 4 4,3
Gesamt 93 100

Hieraus geht hervor, dass 62 der untersuchten Patienten (66,7 %) regelmaldig Rau-

chen.
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Abbildung 4.4-1 zeigt das 5-Jahres-Uberlebensverhalten von Rauchern und Nicht-

rauchern auf.
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Abbildung 4.4-1 Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Tabakkonsum (n=93)

Obgleich die 5-Jahres-Uberlebensrate der Nichtraucher bei 69,0 % lag und die der

— Nichtraucher

— Raucher

Raucher bei 52,5 %, zeigte der Tabakkonsum bei der vorliegenden Gruppengroflde

(noch) keinen signifikanten Einfluss auf das beobachtete Uberlebensverhalten

(p>0,05).

Genaue Angaben (Tabakjahre) waren aus den Krankenblattern leider nicht zu

entnehmen.

4.4.2 Alkoholkonsum

Tabelle 4.4-2 zeigt eine Haufigkeitstabelle mit Angaben zum Alkoholkonsum der un-

tersuchten Patienten.

Tabelle 4.4-2 Alkoholkonsum bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen

Alkoholkonsum Haufigkeiten
absolut relativ (%)

nein 18 19,3
normal 37 39,8
maiig 24 25,8
Alkoholsucht 9 9,7
unbekannt 5 54
Gesamt 93 100
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Demnach gaben 39,8 % der Patienten an, keinem Ubermafigen Alkoholkonsum zu
fronen. Dabei ist die Art der Angaben vom subjektiven Empfinden des einzelnen
abhangig, und kann somit nur weniger stark gewichtet werden. Nur 9 (9,7 %) der
Patienten litten an Alkoholsucht. 24 Patienten (25,8 %) mit maRigem Alkoholkonsum,
d.h. ein regelmalliger Genuss auch von hochprozentigen Alkoholika, waren im

Kollektiv vertreten. 5 (5,4 %) der Patienten machten diesbezuglich keine Angaben.

In Abbildung 4.4-2 wird das Uberlebensverhalten in Bezug auf den Alkoholkonsum

aufgezeigt.
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Abbildung 4.4-2 die Uberlebensrate in Abhangigkeit vom Alkoholkonsum (n=93)

Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei Patienten, die keinen Alkohol konsumierten, bei
66,2 % bei denen mit normalem Alkoholkonsum bei 63,9 %. Bei Patienten mit
mafigem Alkoholkonsum oder Alkoholsucht lag sie deutlich niedriger (ca. 40 %)
(p>0,05). Bei den Patienten, die sowohl Alkohol als auch Nikotin konsumierten ergab

sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 45,6 %.

4.4.3 Das histologische Grading

Um die Aggressivitat eines malignen Tumors auf histologischer Ebene beschreiben
zu koénnen, wurde ein histologisches Grading eingeflihrt. Beurteilungsgrundlagen
sind Zellreichtum, Mitoserate, Zellpleomorphie, Vorliegen von Nekrosen und

Verhaltnis von Zellen zu Interzellularsubstanz innerhalb vom Tumorgewebe.
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Die Einteilung des Gradings erfolgt in vier Stufen: G1: gut differenziert, G2: mallig
differenziert, G3/4: schlecht differenziert und Gx: Differenzierungsgrad nicht
beurteilbar [83].

Tabelle 4.4-3 zeigt eine Haufigkeitstabelle mit Angaben des Gradings der unter-
suchten Patienten. Die pathohistologische Auswertung erfolgte im Pathologischen
Institut der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg (damaliger Direktor: Prof. Dr.
Rath).

Tabelle 4.4-3 Histologisches Grading bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen

Grading Haufigkeiten

absolut relativ (%)
G1 gut differenziert 18 19,3
G2 maRig differenziert 43 46,2
G3 schlecht differenziert 18 19,4
ohne Angabe 14 15,1
Gesamt 93 100

43 Patienten (46,2 %) hatten maRig differenzierte Tumoren, gut als auch schlecht
differenzierte Tumoren kamen bei jeweils 18 Patienten (19,4 %) gleich oft vor. Bei 14
Patienten (15,1 %) waren keine Angaben bezuglich des histologischen Gradings aus

den Akten ersichtlich.

Abbildung 4.4-3 soll nun das Uberlebensverhalten in Bezug auf das histologische

Grading veranschaulichen.
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Abbildung 4.4-3 Uberlebensrate in Abhangigkeit vom histologischen Grading
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Beim Grading 1 lag die 5-Jahres Uberlebensrate bei 77,8 %, bei Grading 2 bei 48,8
%, bei Grading 3 bei 38,9 %. Im Median uberlebten Patienten mit maRigem
Differenzierungsgrad 49 Monate und mit schlechtem Differenzierungsgrad 30
Monate. Der Malignitatsgrad zeigte bei vorliegender Gruppengrof’e noch keinen
signifikanten Einfluss auf die beobachtete Uberlebenszeit (p>0,05). Jedoch zeigten
sich deutliche Unterschiede im 5-Jahres-Uberlebensverhalten zwischen gut und
schlecht differenzierten Karzinomen. Die Differenz der 5-Jahres-Uberlebensrate lag
hier bei 38,9 %.

4.5 Das Rezidivverhalten und die Einteilung in zensierte und
»echte* Falle

45.1 Rezidive

Im Folgenden soll mittels einer Haufigkeitstabelle der Anteil der Patienten dargestellt
werden, bei denen ein Rezidiv auftrat.

Tabelle 4.5-1 Rezidivverhalten bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen

Rezidiv Haufigkeiten

absolut relativ (%)
kein Rezidiv 49 52,7
Rezidiv 44 47,3
Gesamt 93 100

Von den in diese Studie aufgenommenen 93 Patienten war bei 44 (47,3 %) ein Rezi-

div aufgetreten.

Tabelle 4.5-2 Rezidivverhalten in Abhangigkeit von der Vollstandigkeit der
Tumorentfernung

kein Rezidiv Rezidiv Gesamt
RO Resektion 44 29 73
R1 Resektion 5 14 19
ohne Angabe 0 1 1
Gesamt 49 44 93

Bei 73 (78,5 %) Patienten konnten RO Resektionen durchgefuhrt werden. Bei
insgesamt 19 Patienten (20,4 %) waren die Resektionsrander nicht tumorfrei. Bei
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einem Patienten lagen keine Angaben uber die Resektionsrander vor, dennoch
entstand ein Rezidiv (1,1 %). Bei den RO resezierten Patienten entwickelten sich in
29 Fallen Rezidive, wahrend von den 20 R1 resezierten Patienten 14 von Rezidiven
betroffen wurden.

Von den 44 Patienten mit Rezidiv waren die Resektionsrander bei 15 (34,1 %) nicht
tumorfrei gewesen, was bedeutet, dass tumorinfiltrierte Resektionsrander nicht
zwangslaufig zum Auftreten eines Rezidivs fuhren mussen. Von den 8 palliativ
behandelten Patienten war bei 6 (75 %) ein Rezidiv aufgetreten. Aufgrund des relativ
hohen Anteils fortgeschrittener Primartumoren (T3 und T4 Formen) lasst sich

erklaren, warum lediglich zu 78,5 % RO Resektionen erzielt werden konnten.

Abbildung 4.5-1 veranschaulicht das Uberlebensverhalten in Bezug auf das Auftreten

eines Rezidivs.
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Abbildung 4.5-1 Uberlebensrate in Abhéngigkeit vom Rezidivverhalten

Bei den Patienten, die kein Rezidiv entwickelten lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei
66,7 %, wohingegen Patienten mit Rezidiv ein 5-Jahres-Uberlebensverhalten von
44 1 % aufwiesen.

Im Folgenden soll nun mittels des Chi-Quadrat-Tests Uberpruft werden, ob das
Auftreten von Rezidiven mit der ,Beschaffenheit® der Resektionsrander in

statistischem Zusammenhang steht.

Der Chi-Quadrat-Wert nach Pearson lag bei 8,1. Bei p<0,05 kann die Vermutung
uber den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Rezidiven und der Infiltration
der Resektionsrander bestarkt werden.

41



4.5.2 Einteilung in zensierte und ,echte* Falle

In Tabelle 4.5-3 soll der Anteil der zensierten Falle, also solcher, die den Beobach-
tungszeitraum Uberlebt haben bzw. durch ein konkurrierendes Ereignis aus der Stu-

die ausgeschieden sind, dem der ,echten” Falle gegenubergestellt werden.

Tabelle 4.5-3 Verteilung der verstorbenen und tUberlebenden Patienten

zensierte und ,echte” Falle Haufigkeiten

absolut relativ (%)
zensiert 53 57
echt bzw. verstorben 40 43
Gesamt 93 100

Der Anteil zensierter Falle lag mit einer Haufigkeit von 53 (57 %) deutlich héher als
der Anteil ,echter” Falle, was bedeutet, dass weit Uber die Halfte (57 %) der

Patienten den Beobachtungszeitraum von 5 Jahren Uberlebten.

4.6 Statistische Auswertung der prognostisch relevanten Parame-
ter bezogen auf die beobachtete Uberlebenszeit mit Hilfe der
Cox-Regression

Tabelle 4.6-1 zeigt die Auswertung der Fallverarbeitung fir die Cox-Regression der
93 Patienten aus dem Hallenser Krankengut, mit der man untersuchen kann, ob
vermutete Einflussfaktoren einen prognostischen Wert far die
Uberlebenszeitverteilung haben (multifaktorielle Auswertung). Mit der Cox-
Regression kann, im Gegensatz zur univariaten Analyse, die Aussagekraft mehrerer

Prognosefaktoren auf das Uberlebensverhalten tberpriift werden.

Tabelle 4.6-1 Cox-Regression

N Prozent
Fur die Analyse verstorbene Patienten 37 39,8 %
verfugbare Félle Zensiert 49 52,7 %
Insgesamt 86 92,5 %
Nicht verwendete Félle Falle mit fehlenden 7 7,5 %
Werten
Insgesamt 93 100 %
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Die Tabelle 4.6-1 zeigt, dass bei 7 Patienten die Werte einer Kovariaten, hier des
Lymphknotenstatus, fehlten und somit nicht in die Analyse einbezogen wurden.
Kovariaten sind die Variablen, von denen man annimmt, dass sie die
Uberlebenswahrscheinlichkeit beeinflussen.

Mit der voreingestellten Einschluss-Methode wurde weiter verfahren, und es ergab
sich daraus der negative doppelte Wert des Logarithmus der Likelihood-Funktion (-2

Log-Likelihood). Die Differenz der beiden Likelihood-Werte ergab die TestgroRe Chi-

Quadrat und betragt fur das Beispiel Geschlecht 43,191. Die Aufnahme der

Kovariaten Geschlecht zeigte einen signifikanten Effekt (p<0,05).

Abbildung 4.6-1 zeigt eine Uberlebensanalyse fiir die Kovariate Geschlecht, die nach

der Cox-Regression berechnet wurde.

— Frauen
— Manner
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Uberlebenszeit [Monate]

Abbildung 4.6-1 Uberlebensanalyse fiir die Kovariate Geschlecht, Cox-Regression

Bei Aufnahme der Kovariaten Geschlecht zeigte sich mit p<0,05 genau wie in der
univariaten Analyse ein signifikanter Einfluss auf das 5-Jahres-Uberlebensverhalten.
(95% CI 0,9-5,1). Im Gegensatz zu Abbildung 4.3-7 wird in dieser Abbildung nur eine
Uberlebenskurve innerhalb von 48 Monaten dargestellt, der Hinweis auf das
Uberleben des Beobachtungszeitraumes von 60 Monaten entfallt. Jedoch erlaubt
diese Methode die Beurteilung des Einflusses vermuteter Prognosefaktoren auf die

Uberlebenszeitverteilung.

Im Folgenden soll die Kovariate Therapie (zusammengefasst in radikal und nicht

kurativ behandelt) in die Cox-Regression aufgenommen werden. Die Therapie hatte
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im Kollektiv einen signifikanten Einfluss p<0,05 auf das Uberlebensverhalten. (95%

C10,01-0,7).

Abbildung 4.6-2 zeigt die Uberlebenskurve fir die beiden Therapieformen (radikal

und palliativ therapiert) bezogen auf die Cox-Regression.
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Abbildung 4.6-2 Uberlebensanalyse fiir die Kovariate Therapie, Cox-Regression

Abbildung 4.6-3 zeigt die Uberlebenskurve fiir die Lymphknotenkategorien NO, N1
und N2 bezogen auf die Cox-Regression.
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— NO (keine LN Metastasen)
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A N2>3cm<6cm

Kum. Uberleben
N

0 12 24 36 48 60

Uberlebenszeit [Monate]

Abbildung 4.6-3 Uberlebensanalyse fiir die Kovariate Lymphknoten, Cox-
Regression
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Bei der Cox-Regression zeigte sich genauso wie in der univariaten Analyse ein
bedeutender Einfluss der Variablen Lymphknoten auf das Uberlebensverhalten
(p<0,05). Das 95 % - Konfidenzintervall lag bei N1 bei 1,6-10,5 und bei N2 lag es bei
1,4-11,1.

4.7 Vergleich der geschatzten Uberlebenswahrscheinlichkeit (CIP)
mit der beobachteten Uberlebenszeit

Im Folgenden wird mit Hilfe von Kreuztabellen das Verhaltnis der mittels CIP
geschatzten  Uberlebenswahrscheinlichkeit ~ zur  tatsdchlich  beobachteten
Uberlebenszeit untersucht. Anhand verschiedener statistischer Tests soll iberpriift
werden, inwieweit die vom CIP geschatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit mit der
tatsachlichen Uberlebensdauer Ubereinstimmt.

Es wurden die ,echten” Falle (verstorbene Patienten) unabhangig von der Gruppe
aller Patienten untersucht. Diese Aufteilung wurde gewahlt, um zwei sinnvoll
interpretierbare Teilgruppen zu bilden, da beispielsweise bei den ,zensierten“ Fallen
der Beobachtungszeitraum nur zum Teil erfasst werden konnte bzw. nur im Bereich
von 60 Monaten lag, also kein ,definitives® Ereignis eintrat.

Die Analyse umfasste die 40 ,echten” Falle.

Tabelle 4.7-1 Kreuztabelle fiir die Gegenuberstellung beobachtete Uberlebenszeit

versus geschéatzte 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit (n=40)

_ Tatsachliche Uberlebenszeit versus geschétzte 5 Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den 40 verstorbenen Patienten

Anzahl
geschéatzte 5 J-ULW in Gruppen
0-<25% | 25-<50% | >=50% Gesamt

beob. Uberlebenszeitin  beob ULZ <12 Monate 14 4 2 20
Gruppen beob. ULZ >=12 - < 24

Monate S 3 0 8

beob ULZ > 24 Monate 5 5 2 12
Gesamt 24 12 4 40

Die Patienten wurden bezliglich der beobachteten Uberlebenszeit in 3 Gruppen auf-

geteilt. Bei Gruppe 1 lag die beobachtete Uberlebenszeit unter 12 Monaten. Gruppe
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2 wies eine beobachtete Uberlebenszeit zwischen 12 und 24 Monate auf und Gruppe
3 eine beobachtete Uberlebenszeit von Uber 24 Monaten. Diese Einteilung der
Beobachtungszeit erschien fur die verstorbenen Falle sinnvoll, da die Sterberate, vor
allem im Zeitraum von unter einem Jahr, in unserer Studie am hdchsten war.
Ebenfalls wurde das Krankengut nach der im CIP ermittelten geschatzten 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit in 3 Gruppen aufgeteilt. Bei Gruppe 1 wurde die 5-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit auf unter 25 %, bei Gruppe 2 zwischen 25 und
50 % und bei Gruppe 3 auf Uber 50 % geschatzt.

Bei zwei Patienten mit einer tatsachlich beobachteten Uberlebenszeit von weniger
als 12 Monaten ergab sich eine durch CIP geschatzte 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von = 50 %, bei 5 Patienten mit beobachteter
Uberlebenszeit von mehr als 24 Monaten wurde durch CIP eine 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0-25 % geschatzt. Folglich wurden 7 Patienten
bezliglich des Uberlebensverhaltens durch CIP falsch eingeschéatzt, wahrend bei 19

Patienten die beobachtete Uberlebensdauer mit der CIP Prognose Ubereinstimmite.

Abbildung 4.7-1 zeigt Balkendiagramme fiir die geschétzte 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit in % und fiir die tatsachlich beobachtete Uberlebenszeit auf
(n=40).

c 2 c
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geschatzte 5 J-Uberlebenswahrscheinlichkeit [%] beobachtete Uberlebenszeit [Monate]

Abbildung 4.7-1 Balkendiagramme der mittels CIP geschatzten 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit und der tatsachlich beobachteten Uberlebenszeit bei
den 40 verstorbenen Patienten
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Der Mittelwert der geschéatzten 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug 23,8
% und die Standardabweichung * 14,2%.

Nun soll ein Vergleich der beobachteten Uberlebenszeit mit der geschatzten Uberle-

bensdauer fur alle Patienten vorgenommen werden.

Tabelle 4.7-2 Die beobachte Uberlebenszeit bei allen Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen, aufgeteilt in Gruppen

beobachte Uberlebenszeit Haufigkeiten

in Gruppen absolut relativ (%)
< 24 Monate 28 30,1
24 - <60 Monate 12 12,9

= 60 Monate 47 50,5
ohne Angabe 6 6,5
Gesamt 93 100

Wie aus obiger Tabelle hervorgeht wurde die beobachtete Uberlebenszeit jetzt an-
ders eingeteilt, diese Einteilung erschien bei der Gesamtheit aller Patienten sinnvoll
fur die anschlieRende Interpretation, da hier auch die ,zensierten“ Falle mit einer
maximalen Beobachtungsdauer von 60 Monaten einflossen. Tabelle 4.7-2 zeigt
deutlich auf, dass die Gruppe der Patienten, die 5 bzw. mehr als 5 Jahre Uberlebten
am grofdten ist (50,5 %).

Tabelle 4.7-3 Beobachtete Uberlebenszeit versus geschatzter 5 Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Anzahl
geschatzte 5 J-ULW in Gruppen
0-<25% | 25-<50% | >=50% Gesamt

beob. < 24 Monate 19 7 2 28
Uberlebenszeit in 24 - < 60 Monate 5 5 2 12
G

ruppen >= 60 Monate 7 23 17 47
Gesamt 31 35 21 87

Auffallend in dieser Kreuztabelle war, dass 7 der Patienten, trotz niedrig geschatzter
5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit im CIP (0 - < 25 %), den Beo-
bachtungszeitraum von 60 Monaten Uberlebten.

Wie aus den oben aufgeflhrten Kreuztabellen (Tab. 4.7-1, Tab. 4.7-3) hervorgeht,

waren deutliche Abweichungen der vom CIP berechneten
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Uberlebenswahrscheinlichkeit mit der beobachteten Uberlebensdauer erkennbar.
Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die Prognosevorhersage des CIP nicht
unbedingt individuell zuverlassig erfolgt.

Die Aussage der oben aufgefuhrten Kreuztabellen 4.7-1 und 4.7-3 soll nun mit dem
Chi-Quadrat-Test Uberpruft werden und durch einen weiteren Test (Kappa
Koeffizient) ,untermalt® werden. Mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests kann dargelegt
werden, ob sich die beobachteten Unterschiede signifikant unterscheiden. Mittels
dieser Analysen lasst sich jedoch nachweisen, dass die CIP-Schatzung allerdings
tendenziell durchaus mit der beobachteten Uberlebensdauer (ibereinstimmt (Tab.
4.7-4 und 4.7-5).

Tabelle 4.7-4 Chi-Quadrat-Test: beobachtete Uberlebenszeit / geschatzte 5-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Chi-Quadrat-Tests

Asymptotisch Exakte Exakte
e Signifikanz Signifikanz Signifikanz | Punkt-Wahrs
Wert df (2-seitig) (2-seitig) (1-seitig) cheinlichkeit
Chi-Quadrat nach a
Pearson 22,909 4 ,000 ,000
Likelihood-Quotient 23,932 4 ,000 ,000
Exakter Test nach Fisher 22,697 ,000
Zusammenhang b
linear-mit-inear 20,330 1 ,000 ,000 ,000 ,000
Anzahl der glltigen Falle 87

a. 3 Zellen (33,3%) haben eine erwartete Haufigkeit kleiner 5. Die minimale erwartete Haufigkeit ist 2,90.
b. Die standardisierte Statistik ist 4,509.

Der Chi-Quadrat-Wert nach Pearson lag hier bei 22,909. Da p<0,05 kann die Ver-
mutung Gber den Zusammenhang zwischen beobachteter Uberlebensdauer und ge-
schatzter Uberlebenswahrscheinlichkeit bestarkt werden. Dies belegt, dass die

mittels CIP geschéatzte 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit tendenziell mit der
beobachteten Uberlebensdauer tbereinstimmt. Falschklassifikationen des CIP sind

dennoch nicht auszuschlielRen.
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Tabelle 4.7-5 Der Kappa-Koeffizient

Symmetrische MaRle

Asymptoti
scher Naherung
Standardf | Naherung sweise Exakte
Wert ehler® sweises T~ | Signifikanz | Signifikanz
Maf der Kappa
Ubereinstimmung ,244 ,067 3,740 ,000 ,000
Anzahl der glltigen Falle 87

a. Die Null-Hyphothese wird nicht angenommen.

b. Unter Annahme der Null-Hyphothese wird der asymptotische Standardfehler verwendet.

Der typische Anwendungsfall des Kappa-Koeffizienten ist der, dass Personen oder
Objekte durch zwei Gutachter beurteilt werden, in diesem Fall die mittels CIP ge-
schatzte 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit und die tatsachlich beobachtete
Uberlebenszeit. Der Kappa-Wert lag hier bei 0,244, was bedeutet, dass auch durch
diesen Test eine tendenzielle Ubereinstimmung zwischen geschatzter 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit (CIP) und beobachteter Uberlebenszeit zu belegen
war. Dennoch mussen die extremen Falschklassifikationen des CIP in die
individuellen, fiir den einzelnen Patienten relevanten Uberlegungen einbezogen

werden.



5 Diskussion

Die Behandlung des Mundschleimhautkarzinoms stellt eine grof3e Herausforderung
fur die Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie dar. In den letzten Jahren konnten nur
geringfligige Verbesserungen der Uberlebenswahrscheinlichkeit erreicht werden. In
jungster Zeit gewinnen im Rahmen dieser Uberlegungen daher Betrachtungen Uber
funktionserhaltende Operationsverfahren und die Lebensqualitdt des Patienten
zunehmend an Bedeutung. So kdnnen 15 % der Patienten aufgrund der Grolie oder
des Stadiums des Mundschleimhauttumors oder seiner Nahe zu lebenswichtigen
anatomischen Strukturen bzw. aufgrund eines stark reduzierten Allgemeinzustandes
bei der Erstbehandlung nicht operiert werden [32, 102]. Daruber hinaus missen auch
Begleiterkrankungen wie eine Einschrankung der Lungenfunktion,
Herzerkrankungen, Durchblutungsstorungen und Leberzirrhose berucksichtigt
werden, welche die Entscheidung zur Behandlung (chirurgische Malnahmen)
beeinflussen kdnnen [32]. Diese Gesichtspunkte zeigen generell die Problematik der
Therapieauswahl auf.

Neben der erstrebten Lebensverlangerung, bisher Hauptkriterium flr die
Therapiequalitat, kommt bei der Behandlung von Mundschleimhautkarzinomen der
Lebensqualitat besonderes Augenmerk zu. Smith et al. befragten 139 Patienten, bei
denen im Zeitraum von Oktober 1987 bis Dezember 2002 ein
Mundschleimhautkarzinom entfernt wurde bzw. eine Rekonstruktion mittels
vaskularisiertem Unterarmlappen erfolgte, zu ihrer Lebensqualitat. Hierbei stellte sich
heraus, dass Patienten, die an einem Mundschleimhautkarzinom erkrankt waren, an
einer bleibenden Einschrankung ihrer Lebensqualitat noch lange nach Abschluss der
Behandlung leiden. Die Probleme, die diese Patienten beschrieben, waren
Mundtrockenheit, eingeschrankte Zungenbeweglichkeit, Schwierigkeiten beim
Tragen von herausnehmbarem Zahnersatz, eine verwaschene Sprache und der
Verlust des Geschmackssinns [96].

Aus dieser vielschichtigen Problematik wird klar, dass flr die verschiedenen
Therapiealternativen die behandlungsabhangige Prognose eine grof3e Rolle spielt.
Nur so kénnen eine Ubertherapie verhindert und damit eventuelle lebenslange
negative Folgezustande eingeschrankt werden. Im Einzelfall bedeutet dies, sich auf

palliative MalRnahmen beschranken zu mussen.
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In der klinischen Praxis erfolgt die individuelle Prognoseeinschatzung des Patienten
weitestgehend anhand des TNM-Systems. Der Prognosevorhersage mittels
Computer wird bisher eher eine untergeordnete Bedeutung zu teil, was auch die
Literaturanalyse dieser Studie belegt. Die Problematik solcher computerunterstutzter
Prognosestellungen liegt einerseits darin, dass nur wenige Parameter in die
Einschatzung einflieRen, andererseits jedoch eine Vielzahl von Faktoren Auswirkung
auf die Prognose hat. Der Kliniker kann anhand praoperativ gewonnener Kenntnisse
uber die Tumorerkrankung und seinem klinischen Erfahrungsschatz durchaus oft
schon eine Aussage uber die Prognose treffen. Durch postoperative Parameter wie
histologisches Grading, RO-Resektion bzw. tumorinfiltrierte Resektionsrander und
Lymphknotenbefall kann die Prognoseeinschatzung verfeinert werden. Auch hier
kommt der TNM-Klassifikation wieder besondere Bedeutung zu, die durch
postoperative Parameter erganzt werden kann. Daraus geht hervor, dass das TNM-
System neben der einfachen Moglichkeit, Tumoren einer Entitat in Gruppen zu
beschreiben, mehr und mehr den Anspruch einer prognoserelevanten
Tumorklassifikation verfolgt [111].

Idealerweise sollte eine solche Einteilung zur Therapieentscheidung beitragen und
die Bildung homogener Teilkollektive ermoglichen, was z.B. fir Therapiestudien
notwendig ist [66]. Des Weiteren haben die Klassifikationen noch andere Aufgaben
zu erfullen. Sie sollten eine international vergleichbare Grundlage fur die Planung
und Durchfuhrung von Therapien schaffen, die Voraussetzungen flir eine
aussagekraftige Beurteilung von Behandlungsergebnissen liefern und den Vergleich
diagnostischer und therapeutischer Leistungen unterschiedlicher
Behandlungszentren ermdglichen [111]. Da die TNM-Klassifikation als probate
Methode zur Prognoseabschatzung angesehen wird, werden entsprechend dieser
Klassifizierung die jeweiligen Therapiemodalitaten eingeleitet. Auch in
fortgeschrittenen Tumorstadien, z.B. bei Infiltration des Tumors in Nachbarstrukturen,
bei Befall der Lymphknoten mit etwaigem Kapseldurchbruch, bei gravierenden
Begleiterkrankungen, die einen Risikofaktor bei der Operation darstellen, gilt es, ein
geeignetes Therapiekonzept zu erstellen. Hier werden heutzutage vorwiegend
palliative MalRnahmen zur Erhaltung der Lebensqualitat eingeleitet. Doch ist die
Prognosestellung fur Tumorpatienten an sich problematisch und schwierig; selbst bei
genauen Kenntnissen uber die Tumorerkrankung, gestutzt durch pra- und ggf.

postoperative Befunde, kann keine exakte Vorhersage des Krankheitsverlaufs
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gemacht werden. Die Prognosevorhersage ist ein sehr komplexes Thema, da hier
viele verschiedene, und wie allgemein bekannt, auch psychische Faktoren Einfluss
auf das Tumorleiden haben und verbleibt somit bis heute zum Grofiteil eine
empirische arztliche Einschatzung.

Zur Uberwindung der bestehenden Problematik, insbesondere zur Vermeidung einer
unvollstandigen, aber auch einer Ubertherapie sind Bemihungen zur genaueren,
sogar individualisierten Prognosestellung interessant. Deshalb wurde in dieser Studie
der Versuch unternommen, die an einem Krankengut aus verschiedenen Kliniken

gewonnenen Aussagen fur die Patienten eines Zentrums nutzbar zu machen.

5.1 Beurteilung der ,Computerunterstutzten individuellen
Prognosestellung” (CIP)

Die in dieser Studie untersuchte Prognosevorhersage durch das CIP muss kritisch
betrachtet werden. Es sollte an dieser Stelle auch die Frage gestellt werden, ob
seinerzeitige CIP-Kriterien auch fur monozentrische Studien gelten. Hierbei ist von
Bedeutung, dass die auf der Basis von Beobachtungsstudien erfolgende
Prognosestellungen nicht in der Lage sein konnen, dem Kliniker therapeutische
Entscheidungshilfen zu geben. Letzteres sollte immer kontrollierten klinischen
Vergleichsstudien vorbehalten bleiben [70, 15]. Das bedeutet, dass verlassliche
Aussagen, besonders Uber Therapieeffekte, nur aufgrund von kontrollierten
klinischen Studien, d.h. prospektiven und randomisierten Vergleichsstudien, moglich
sind [70]. Andererseits ist CIP auf multizentrischer Basis entstanden und es darf
angenommen werden, dass sich entsprechende ,Bias” z. T. gegenseitig aufheben.
Der Vergleich von unabhangigen Patientenkollektiven mit CIP ermdglicht in der
klinischen Praxis eine laufende Qualitatskontrolle der eigenen Patientengruppe unter
Berucksichtigung prognostischer Faktoren, allerdings gegenuber Therapieerfolgen
der Vergangenheit. Ebenfalls als vorteilhaft erweist sich, dass CIP in der klinischen
Krebsforschung zur prognostischen Einschatzung bestimmter, in der ,Prospektiven
DOSAK-Studie“ nicht erfasster Patientenmerkmale (z.B. diverse Immunparameter,
etc.), Tumormerkmale (z.B. histologisches Grading, etc.) oder Krankheitsmerkmale
(z.B. exakte Anzahl und Grdolke von Lymphknotenmetastasen, etc.) herangezogen
werden kann. Hier kann beispielsweise die vom CIP berechnete
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit der unter Einbeziehung der oben genannten
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Parameter verglichen werden. Vor allem gestattet CIP aber eine statistisch
abgesicherte Beurteilung von Therapieeffekten, wie sie bei einer klinikeigenen
Erprobung neuerer Therapiemodalitaten im Rahmen so genannter Phase-lI-Studien
laufend erforderlich ist. Alle genannten Anwendungsformen von CIP sind wiederum
nur auf Basis von gesicherten prognostischen Faktoren sinnvoll, da ansonsten der
Einfluss von unterschiedlichen Merkmalen bzw. Therapieformen auf das
Uberlebensverhalten der Patienten objektiv nicht nachweisbar ist [70, 94, 95, 116].
Allerdings  ergeben  Vergleiche von  Uberlebensbeobachtungen  eigener
Patientenkollektive mit Uberlebenseinschatzungen des dem CIP zugrunde liegenden
Patientenkollektivs der ,Prospektiven DOSAK-Studie Uber Plattenepithelkarzinome
der Lippen, der Mundhohle und des Oropharynx® wertvolle Informationen Uber den
Einfluss von in Frage stehenden relevanten Parametern und Therapiemodalitaten auf
die Prognose [70].

Wie oben beschrieben, kann mittels CIP fur monozentrische Studien keine exakte
Prognoseeinschatzung bezuglich verschiedener Therapiemodalitaten erfolgen, was
als nachteilig anzusehen ist. Jedoch erlaubt CIP nach Angaben der Verfasser eine
exakte und verlassliche prognostische Beurteilung von Einzelpatienten mit
unterschiedlichen prognostischen Faktoren. Dies konnte jedoch in dieser Studie nicht
eindeutig belegt werden, da die Prognosevorhersage des CIP eine deutliche
Abweichung von der tatsachlich beobachteten Uberlebenszeit aufzeigte. Die mittels
CIP berechnete Uberlebenswahrscheinlichkeit fiel deutlich niedriger aus als die
tatséchlich beobachtete Uberlebensdauer des untersuchten Patientenkollektivs.

So steht der vom CIP berechneten 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit mit einem
Mittelwert von 33,9 % + 19 % die tatsachlich beobachtete 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 56,7 % gegeniiber. Dieser deutliche Unterschied
stellt die Wertigkeit des CIP in Frage. Mdgliche Grinde fir diese Abweichung
konnten darauf beruhen, dass die seinerzeitigen CIP-Kriterien fur monozentrische
Studien nicht geeignet waren. In dieser Studie konnte allerdings belegt werden, dass
die vom CIP berechnete Uberlebenswahrscheinlichkeit bei den ,echten® Fallen
tendenziell zutraf. Allerdings waren beim direkten Vergleich der beobachteten
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit der vom CIP berechneten mittels eines
Vorhersagescores extreme Falschklassifikationen des CIP aufzuzeigen. So trifft also
die von Platz und Hudec [70] beschriebene exakte und verlassliche prognostische

Einschatzung von Einzelpatienten durch CIP fir die Hallenser
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Patientengruppe nicht zu. Dies bedeutet, dass die Prognosevorhersage des CIP
keinesfalls im Gesprach mit dem Patienten Uber Prognose und mogliche
Therapieansatze als Richtlinie aufgezeigt werden kann. Die nur tendenzielle
Ubereinstimmung und die Méglichkeit extremer Falschklassifikationen beziiglich des
Uberlebens stellen die Aussagekraft des CIP bei der individuellen Prognosestellung
fur einzelne Patienten in Frage.

Ein Grund dafur konnte darin liegen, dass im CIP nur sieben relevante Faktoren in
die Prognosevorhersage eingehen, heutzutage aber die Signifikanz weiterer
pratherapeutischer Befunde bewiesen ist. Ebenfalls spielen posttherapeutische
Befunde, die nicht in die CIP Vorhersage einflieRen, wie z.B. der Malignitatsgrad
oder der tatsachliche Lymphknotenbefall, eine wichtige Rolle fur die Prognose.

Das Ergebnis dieser Studie lasst aber auch die Vermutung zu, dass die heutigen
Therapieansatze durch den individuell gewahlten Einsatz adjuvanter MalRnahmen
neben einer Verbesserung der Lebensqualitat auch 2zu einer langeren

Lebenserwartung fuhren. Dies konnte ein Hauptgrund fur die Abweichungen sein.

Im Folgenden soll ein Vergleich der einzelnen prognostischen Parameter mit

anderen Studien aufgestellt werden.

Im DOSAK-Gesamtkollektiv waren 9887 (71,9 %) Manner und 3870 Frauen (28,1 %)
erkrankt [16]. In Halle lag der Anteil erkrankter Manner bei 64 (68,8 %) und der
Frauen bei 29 (31,2 %) und somit das Verhaltnis bei ca. 2:1.

Das Verhaltnis mannlicher und weiblicher Patienten betrug nach Platz et al. [66] in
der ,Prospektiven-Studie® 3,84:1 gegenuber 3,1:1 in der ,Retrospektiven-Studie® [62].
In einer von Lo et al. 2003 verdffentlichten Studie mit 378 an einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhohle erkrankten Patienten in Taiwan, lag der Anteil
mannlicher und weiblicher Patienten bei 5,87:1 [46].

Das Verhaltnis erkrankter Manner zu Frauen in Halle von 2,2:1 scheint zumindest mit
dem der europaischen Literatur in etwa Ubereinzustimmen. Jedoch zeichnen sich
deutliche Schwankungen bezlglich der geographischen Lage ab. In Landern wie
Indien, Pakistan und Bangladesch stellt das Mundhohlenkarzinom die haufigste
Krebsform dar [42, 12, 109]. Hier ist der Anteil erkrankter Manner immer noch um ein

vielfaches hdher als der der erkrankten Frauen. Das liegt hauptsachlich an dem
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Betelnusskauen und direkten Rauchen, was den Frauen aufgrund ihrer Stellung in
der Gesellschaft untersagt ist. Auch sollte der pradisponierende Faktor schlechte
Mundhygiene in die Uberlegungen einbezogen werden, der in diesen Landern
aufgrund der dortigen Hygienesituation meines Erachtens weit verbreitet ist.

In den westlichen Industrielandern hingegen steigt der Anteil erkrankter Frauen durch
Anlehnung an vorwiegend mannliche Lebensgewohnheiten in Bezug auf Alkohol und
Nikotin. So war im Zeitraum von 1990-1992 die Todesrate (39,5/100.000 Einwohner)
in Ungarn bei Frauen mit Mundhdhlenkarzinomen am hdchsten in Europa [42]. In
den USA wurde im Zeitraum von 1973-1996 eine deutliche Zunahme des
Mundhohlenkarzinoms bei jungen Frauen im Alter zwischen 25 und 29 Jahren
beobachtet [71, 91].

Bezlglich der Prognose zeichnet sich fur die Frauen ein deutlich gunstigeres 5-
Jahres-Uberlebensverhalten aus. So lag die 5-Jahres-Uberlebensrate der Frauen im
Hallenser Kollektiv bei 71,3 % die der Manner bei nur 50 %. Im CIP zeigte sich fiur
die Frauen ebenfalls eine deutlich bessere 5-Jahres-Uberlebensprognose. Auch die
Gesellschaft epidemiologischer Krebsregister in Deutschland (GEKID) kam zu
ahnlichen Ergebnissen beziiglich der 5-Jahres-Uberlebensrate. So wiesen hier die
Frauen mit 60 % ein wesentlich besseres Uberlebensverhalten auf als die Manner
mit 46 % [28]. Das Robert Koch Institut dokumentierte sowohl in der BRD als auch in
anderen europaischen Landern fiir Frauen bessere Uberlebensraten als fiir Manner.
Auch fur US-Patienten der Diagnosejahrgange 1989-94 ergaben sich fir Manner mit
49 % weit schlechtere Uberlebensraten als fiir Frauen mit 60 % [76]. Nur bei Lo et al.
[46] unterschieden sich die Uberlebensraten kaum, bei den Mannern lag sie bei 56,3
% ganz dicht an der der Frauen mit 56,4 %. Die deutlich gunstigere Prognose bei
den Frauen konnte daher rihren, dass der Anteil weit fortgeschrittener Karzinome

bei den Frauen niedriger liegt und die Verschleppungszeit moglicherweise kurzer ist.

5.2 Der Einfluss der prognostisch relevanten Faktoren des TPI auf
das Uberlebensverhalten

Die Tumorgrole ist einer der wichtigsten tumorkorrelierten Prognosefaktoren. Durch
das TNM-System kann man mit der T-Kategorie rasch und durch einfach zu
handhabende Mittel einen Uberblick lber die Schwere der Tumorerkrankung
erhalten. Dies kann zum einen die Entscheidung fir eine bestimmte Therapie
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erleichtern, zum anderen konnen mehr oder weniger homogene Teilkollektive

gebildet werden, die u.a. fur Studien wie diese hilfreich sind [111].

Insbesondere bei kleinen Tumoren konnten Moore et al. [55] eine Korrelation
zwischen geringem Tumordurchmesser und geringem Lymphknotenbefall sowie
einer guten Prognose feststellen. Jedoch nehmen ihrer Meinung nach bei grof3eren
Tumoren (> 2 cm) die Raten fur den Lymphknotenbefall und eine schlechtere
Prognose nicht im selben Masse wie bei kleinen Tumoren zu.

Andere Autoren [51, 90, 77] sehen jedoch einen klaren Zusammenhang zwischen
TumorgroRe, aggressivem Wachstum und einer schlechteren Prognose. Hierbei ist
jedoch hervorzuheben, dass die Tumorgrofe ein von der Zeit abhangiges Kriterium
ist und das Problem der Verschleppung einzubeziehen ist. Naturlich spielen dann
auch Tumoraggressivitat und andere Faktoren eine Rolle.

Auch Zhao et al. [117] sehen in ihrer Untersuchung zu den Prognosefaktoren bei
klinischem NO-Plattenepithelkarzinom der Zunge die T-Kategorie neben der
Therapieform, dem Differenzierungsgrad, dem Alter des Patienten sowie dem
Lymphknotenstatus als wichtigen Prognosefaktor und schlagen einen Prognoseindex
vor, der diese Parameter berucksichtigt.

Beim untersuchten Hallenser Patientengut lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei T1
Karzinomen bei 74,8 %, bei T2 und T3 Karzinomen bei 54,3 % und bei T4
Karzinomen unter 40 %. Die TumorgrofRe zeigte einen prognostisch relevanten
Einfluss auf die 5-Jahres-Uberlebensrate. Lo et al. [46] kamen an 378 Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen in Taiwan zur gleichen Aussage.

Somit wurden die von Platz et al. [64, 62] definierten ungunstigen prognostischen
Kriterien, die auch eine TumorgréfRe > 4 cm einschliel3en, bestatigt.

Die Aussage bestatigt sich auch in den Ergebnissen von DeVicente et al., der
Patienten mit Infiltration des Unterkiefers analysierte. Bei einer mittleren
Uberlebensrate von 44 % lag diese fiir fortgeschrittene Tumoren nochmals deutlich
niedriger [14].

Im DOSAK Tumorregister [32] lag der Anteil der T1 Karzinome bei 25 %, der der T2
Karzinome bei 27 %, bei T3 Karzinomen bei 6 % und bei T4 Karzinomen bei 43 %.
Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag im DOSAK bei 52,4 % unter Einbeziehung aller

prognostischen Parameter. Ebenso wie im Hallenser Kollektiv kam hier die
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Tumorauspragung T3 aufgrund der derzeit gultigen Klassifikationsvorschrift
unverhaltnismalig selten vor.

Im Vergleich mit den oben genannten Studien und mit den Ergebnissen aus dem
DOSAK Tumorregister konnte eine durchaus ansprechende 5-Jahres-
Uberlebensrate, bezogen auf den Parameter TumorgrdRe, im Hallenser Kollektiv
erzielt werden. Auch die anhand der Produkt-Limit-Schatzung ermittelte 5-Jahres-
Uberlebensrate von 56,7 % im Hallenser Kollektiv liegt hoher als die vom DOSAK
berechnete, obwohl in die DOSAK Studie auch noch die prognostisch glinstigeren

Lippenkarzinome einflossen.

Patienten mit regionaren Lymphknoten der NO Kategorie hatten im Halle-Kollektiv
eine beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate von 85,6 %, bei N1 Befund lag das

Uberlebensverhalten bei 40,7 % nach 5 Jahren und bei N2 Befund etwas tiber 30 %.
Auffallend ist hier der Unterschied der 5-Jahres-Uberlebensrate von 44,9 % zwischen
dem NO und dem N1 Befund. Dies wurde durch die Ergebnisse von Lo et al. [46]

bestatigt. Der Lymphknotenstatus zeigte sich signifikant prognoserelevant (p<0,05).

In dem von Lo et al. [46] untersuchten Kollektiv, bestehend aus 378 Patienten, kam
bei 257 (68 %) der NO Status vor, bei 71 (18,8 %) lag ein N1 Befund vor, bei 35 (9,3
%) ein N2 Befund und bei 15 (4 %) ein N3 Befund. Die 5-Jahres-Uberlebensraten
lagen bei 65,8 %, 38 %, 40 % und 20 % fur die NO, N1, N2 und N3 Befunde, was die
CIP- Aussage und unsere Ergebnisse bestatigt. Ein signifikanter Einfluss auf die 5-
Jahres-Uberlebensrate hatte sich bei Patienten mit positivem zervikalen
Lymphknotenbefund und bei denen mit NO Befund (36,4 % und 65,8 %) gezeigt,
nicht aber bei denen mit N1, N2 und N3 Befund. Somit hat eine regionare
Lymphknotenmetastasierung per se ein grolleres Gewicht als das Ausmal} des
Lymphknotenbefalls.

Die Berechnungen basieren auf 54 % nicht palpablen, 24 % klinisch positiven und
beweglichen sowie auf 22 % klinisch positiven und fixierten Lymphknoten, die in die
Level 1-4 des UICC eingeteilt worden waren.

Im CIP konnte der Lymphknotenstatus jedoch nicht in dieser Form zur Berechnung
der individuellen Prognose eingegeben werden. Hier waren ausschlieRlich klinisch

positive und fixierte Lymphknoten unabhangig von deren Lokalisation prognostisch
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relevant, sicher ein Ergebnis nicht immer ausreichender Informationen in den
ausgewerteten Unterlagen.

Von den im DOSAK Tumorregister bis 2000 gespeicherten 9002, nicht praoperativ
vorbehandelten Patienten mit Mundhdhlen- und Oropharynxkarzinomen war bei

4559 Patienten eine Neck dissection oder eine suprahyoidale Ausraumung
durchgefuhrt worden, wobei in etwa einem Drittel der Falle Lymphknotenmetastasen

nachzuweisen waren. Dass trotz histologisch bestatigter Lymphknoten eine relativ
glinstige Uberlebensrate zu erreichen ist, zeigt die DOSAK-Analyse bei allen
Patienten mit Lymphknotenoperationen. Das 5-Jahres-Uberleben betrug 56,5 %, was
als glnstig zu bewerten ist, da in vielen Fallen ein fortgeschrittener
Lymphknotenbefund vorlag bzw. eine Metastasierung nachzuweisen war [32].

Ein direkter Vergleich des Hallenser Kollektivs mit dem DOSAK Gesamtkollektiv war
wiederum aufgrund der unterschiedlichen Einteilung der Lymphknotenbefunde nicht
detailliert moglich.

Grundsatzlich konnte jedoch der prognostische Einfluss des Lymphknotenstatus auf
das Uberlebensverhalten wie im CIP bestatigt werden. Dies entspricht auch den
Meinungen in der Literatur [32, 46].

Eine Beurteilung der Parameter Fernmetastasen, Infiltration und Invasionsmuster
erfolgte im DOSAK-Datenmaterial des Jahres 2000 [16]. Bei 79,2 % der Patienten
des DOSAK-Gesamtkollektivs waren keine Fernmetastasen aufgetreten, bei 1,5 %
waren Fernmetastasen vorhanden. Der Parameter Fernmetastasen wurde in dieser
Studie nicht berlicksichtigt. Das Invasionsmuster wurde im DOSAK nach den
Kriterien plumpe TU-Zapfen, verzweigte TU-Zapfen, diffus und unbekannt beurteilt.
Eine Beurteilung des Invasionsmusters war aufgrund fehlender Angaben in den
Krankenblattern des Hallenser Kollektivs nicht mdglich, wodurch kein direkter
Vergleich zum DOSAK-Kollektiv erfolgen konnte. Die Infiltration wurde im DOSAK
hinsichtlich der Tiefe in mm (von <5 mm - =40 mm) und weiterhin nach Infiltration in

Nachbarstrukturen bzw. Knochen eingeteilt, genauso wie im Hallenser-Kollektiv. In
Halle infiltrierte das Karzinom bei 53,8 % der Patienten Nachbarstrukturen, im
DOSAK-Datenmaterial von 2000 bei 73,5 % der Patienten.

Die Alterseinteilung wurde im Kollektiv entsprechend des TPl vorgenommen. Der
Mittelwert lag bei 56,7 Jahren. Das entspricht den Angaben der GEKID, die das

mittlere Erkrankungsalter fir Manner im Alter von 61 Jahren und fir Frauen bei 69
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Jahren berechnet hat [28]. Bei Bornstein et al. [5] und Miller et al. [54] lag der
Altersgipfel ebenso wie im Hallenser Patientengut zwischen 50 und 70 Jahren mit
einem Mittelwert von 63,6 Jahren bei Bornstein et al..

Es wird jedoch ein zunehmendes Auftreten von Mundhoéhlenkarzinomen bei jingeren
Patienten beobachtet. In den USA wurde im Zeitraum von 1973 bis 1996 [71, 91]
eine Zunahme des Mundhohlenkarzinoms bei jungen weillen Mannern im Alter von
30-34 Jahren sowie bei Frauen im Alter von 25-29 Jahren beobachtet. Eine
Zunahme der Inzidenz des Mundhdhlenkarzinoms bei jungeren Frauen und Mannern
liegt auch in anderen geographischen Bereichen vor [71, 49]. So wurde ein
betrachtlicher Anstieg der Todesrate (bezogen auf 100.000 Einwohner) bei jungen
Mannern in Osteuropa beobachtet [42].

In der Altersgruppe der 35-64 jahrigen Manner war die Todesrate (bezogen auf
100.000 Einwohner) zwischen 1990 und 1992 in Ungarn, Frankreich, der damaligen
Tschechoslowakei und der Ukraine am grofdten [42].

Die relativen Uberlebensraten zu Krebs von Mundhohle und Rachen verschlechtern
sich nach Angaben des Robert-Koch-Instituts insbesondere fur jungere mannliche
Patienten mit der Zeit betrachtlich. Hintergrund koénnte ein geandertes
Lokalisationsspektrum, d.h. die Infiltration in Nachbarstrukturen bzw. in den Knochen,
also fortgeschrittener Tumoren, bei erheblich zunehmender Erkrankungshaufigkeit
fur die Gruppe der Krebskrankheiten im Bereich von Mundhdhle und Rachen
insgesamt sein [76].

Scully [88] beobachtete ebenfalls einen Anstieg des Vorkommens von
Mundhohlenkarzinomen bei jungen Menschen in vielen europaischen Landern.
Jedoch sind nach Mackenzie et al. [49] die Grinde fur das ansteigende Vorkommen
von Mundhdhlenkarzinomen unter jungen Menschen unklar. Einerseits wird
vermutet, dass dies ein Resultat der vermehrten Aussetzung gegenuber bekannter
Risikofaktoren ist, andererseits kann dies auf neue atiologische Faktoren
zuruckzufuhren sein. Llewellyn et al. [45] dagegen legte in einer Studie an 116
Patienten im Alter von 45 Jahren oder jinger mit Karzinomen der Mundhdhle dar,
dass vor allem bei jungen Frauen die traditionellen Noxen wie Alkohol und Nikotin zu
fehlen scheinen [45, 9, 40, 49, 78, 10, 52, 105], was im Widerspruch zu anderen
Verfassern steht (siehe oben) und insbesondere zur Statistik von Raucherinnen in
Sachsen-Anhalt. Unter den 18-20 jahrigen liegt der Anteil der weiblichen Raucher mit

> 70 % weit Uber dem der mannlichen Raucher mit 47 %.
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Darlber hinaus ist die Zeitspanne der Einwirkung flr Karzinogene wie Alkohol und
Nikotin, die einen schadlichen Effekt austben, bei den jungeren Patienten relativ
kurz. Das deutet darauf hin, dass das Mundhdhlenkarzinom bei jingeren Patienten
eine Erkrankung sein konnte, die sich von der bei alteren Patienten unterscheidet
[45, 3]. Chen et al. [11] stellten in einer Studie an 703 Patienten mit
unvorbehandelten Plattenepithelkarzinomen im Zeitraum von 1985-1996 fest, dass
der Altersgipfel von 50-59 Jahren in den ersten 6 Jahren (1985-1990) auf 40-49
Jahre in den letzten 6 Jahren (1991-1996) abfiel. Eine allgemeine Aussage bezuglich
der Altersverteilung lasst sich somit nicht machen. Jedoch ist eine Tendenz zur
Erkrankung von jungeren Altersgruppen ersichtlich, wie auch der Anteil von Mannern
< 50 Jahre von 23,4 % im Hallenser Kollektiv zeigt.

Im CIP erwies sich der Faktor Alter als prognostisch relevant, in dieser Studie konnte
jedoch kein signifikanter Einfluss des Parameters Alter auf das 5-Jahres-
Uberlebensverhalten beobachtet werden. Dennoch spielt der Faktor Alter eine
grundlegende Rolle, da z.B. durch moderne Operationsverfahren und die standige
Weiterentwicklung der medizinischen Verfahren auch altere Menschen sehr gut
operiert werden konnen. Bei den jungeren Patienten fallt allerdings auf, wie bei
Llewellyn et al. beschrieben, dass deren Karzinome zumeist eine hohere Malignitat
aufweisen als bei alteren Patienten, daher sollte auf jeden Fall der Ansatz einer
anderen Atiologie bei der Entstehung von Mundhdhlenkarzinomen vor allem im

jungeren Lebensalter diskutiert werden [45, 3, 76].

5.3 Vergleich der in dieser Studie zusatzlich betrachteten,
prognostisch relevanten Faktoren bei
Mundschleimhautkarzinomen

5.3.1 Das histologische Grading

Das histologische Grading dient dazu, die Aggressivitat eines malignen Tumors auf
histologischer Ebene beschreiben zu kdnnen. Neben dem Zellreichtum und der Mito-
serate sind Zellpleomorphie und das Vorliegen von Nekrosen wichtige Beurteilungs-

grundlagen. Ein Problem des Tumorgradings ist die Tatsache, dass innerhalb eines

Tumors Areale unterschiedlichen Wachstumsverhaltens und damit unterschiedlichen
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Differenzierungsgrades vorliegen kdnnen. Das Grading insbesondere von Biopsien
kann sich somit durchaus von dem Grading nach vollstandiger Aufarbeitung eines
Tumorresektionspraparats unterscheiden. Das Grading eines Primartumors kann
sich weiterhin von dem Grading der von diesem Tumor ausgehenden
Lymphknotenmetastasen unterscheiden [83].

Untersuchungen zum Grading dienten bei Reichert et al. [72, 73] dem Ziel, histologi-
sche Einzelparameter sinnvoll zusammenzufassen, zu verfeinern und eine moglichst
genaue Prognoseabschatzung mit Hilfe histologischer Parameter zu erzielen. Aus ei-
ner Vielzahl von pathohistologischen und klinischen Prognoseparametern galt es
nach Angabe der Verfasser diejenigen herauszufinden, die die héchste Prognosere-
levanz besitzen. Ein multifaktorielles Gradingsystem erganzt nach Muller et al. [59]
die klinische Beurteilung der untersuchten Tumoren hinsichtlich der Tumordignitat.
Daher wurden fur das Grading mehrere Kriterien wie Mitosezahl, Kernpolymorphie
und Zelldifferenzierung betrachtet. Junghanel et al. legten dar, dass die

Progression des histopathologischen Malignitatsgrads mit einer Steigerung der pro-
liferativen und einer Verminderung der apoptotischen Aktivitat einhergeht. Die
Apoptoseraten betrugen hier fur G1 Karzinome 13,5 %, fir G2 Karzinome 8,5 % und
fur G3 Karzinome 6,1 %.

Bei G1 Karzinomen war eine proliferative Aktivitat lediglich im Bereich der basalen
Zellage nachweisbar, wahrend bei G2 und G3 Karzinomen die proliferativen Zellen
heterogen im gesamten Tumorzellkomplex auftraten. Die Ergebnisse belegen, dass
bei einer Progression zum hoher malignen zellularen Phanotyp im oralen
Plattenepithelkarzinom sowohl die gesteigerte proliferative Aktivitat als auch die
verminderte Apoptoserate substantiell zur Erhéhung der Tumorzellzahl beitragen und
weisen darauf hin, dass im Rahmen der Progression ein Verlust der Kontrolle des
programmierten Zelltods (Apoptose) eintritt [36].

Sawair et al. [79] untersuchten an 102 Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle die
Wertigkeit des histologischen Gradings. Die multivariate Analyse ergab, dass das
Grading Einfluss auf das Uberleben hat, wahrend das Invasionsmuster des Tumors,
das wie im DOSAK beurteilt wurde, der bedeutendste Faktor fiir die Einschatzung
des regionaren Lymphknotenbefalls ist.

Im Hallenser Kollektiv ergab sich ein Prozentsatz von 19,4 % fur G1 Karzinome, 46,2
% fur G2 und 19,4 % fur G3 Befunde. Bei 15,1 % der Patienten fehlten die Angaben

bezliglich des Gradings. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag bei Patienten mit G1
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Befund bei 77,8 %, beim G2 Befund 48,8 %, bei schlecht differenzierten Karzinomen
(G3 Befund) deutlich niedriger (< 40 %). Es wurde deutlich, dass das beobachtete 5-
Jahres-Uberlebensverhalten tendenziell abhangig vom histologischen Grading ist.
Bei Lo et al. [46] sah die Verteilung der verschiedenen Malignitatsgrade bei 378
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhdéhle wie folgt aus: bei 56,6 %
lagen G1 Karzinome vor, bei 38,4 % G2 Karzinome und bei 5 % G3 Karzinome. Die
5-Jahres-Uberlebensrate betrug 49,1 %, 69,7 % und 36,8 % fir G1, G2 und G3
Karzinome.

Im Vergleich mit dem Kollektiv von Lo et al. lasst sich bei G3 Karzinomen eine
ahnliche 5-Jahres-Uberlebensrate finden, bei den gut und maBig differenzierten
Tumoren weichen allerdings die Uberlebensraten voneinander ab, im Hallenser
Kollektiv ist das 5-Jahres-Uberleben bei G1 Karzinomen deutlich héher als bei G2. In
der Studie von Lo et al. gerade umgekehrt. Dies koénnte mit der geringen
Stichprobenzahl von nur 18 Patienten mit gut differenzierten Karzinomen im
Hallenser Kollektiv in Zusammenhang stehen. Bei Chen et al. [11] sowie bei Lo et al.
[46] konnte ein statistisch signifikanter Einfluss des Differenzierungsgrades auf das
Uberlebensverhalten aufgezeigt werden, in Halle dagegen nur ein tendenzieller
Einfluss (p>0,05). Dies mag wiederum mit der geringeren Fallzahl in der Hallenser
Studie und mit dem relativ groBen Wert von 15,1 % unbekannter
Differenzierungsgrade zusammenhangen. Dennoch wurde ein deutlicher Unterschied
bezliglich des Uberlebensverhaltens zwischen gut und schlecht differenzierten
Karzinomen aufgedeckt. Insgesamt ist der histologische Malignitatsgrad ein schon
seit Jahren anerkannter Prognosefaktor [11, 46, 72, 73, 117]. Bereits vor 20 Jahren
wurden schon Diskussionen darUber gefuhrt, dass das histologische Grading leider

nicht im CIP als prognoserelevanter Faktor enthalten ist [104].

5.3.2 Der Prognoseeinfluss von Nikotin und Alkohol

Raucher erkranken bis zu sechsmal haufiger an malignen Neubildungen des
Rachens und der Mundhohle als Nichtraucher [28].

Im untersuchten Hallenser Kollektiv lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Nichtrau-
chern bei 69,0 %, die der Raucher bei 52,5 %.

Nur sehr wenige Patienten mit Mundhohlenkarzinomen sind Nichtraucher.
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Bei der Entstehung von Karzinomen der Mundhohle und des Pharynx steigt das
Risiko signifikant mit der Anzahl gerauchter Zigaretten pro Tag und mit der Dauer
des Tabakkonsums [52, 27]. Auch das Alter, indem das Rauchen begonnen wurde,

zeigt eine tendenzielle  Auswirkung auf das Risiko, an einem
Mundschleimhautkarzinom zu erkranken. Fir Zigarren- und Pfeifenraucher war die
Odds Ratio (OR) groRer als fur Zigarettenraucher [42, 23]. Erst nach 10 oder mehr
Jahren nach der Rauchentwohnung sinkt das Risiko, an einem Karzinom der

Mundhohle zu erkranken.

Bei Patienten mit keinem bzw. niedrigem Alkoholkonsum lag die 5-Jahres-
Uberlebensrate im Hallenser Kollektiv bei 66,2 % bzw. 63,9 %. Bei Alkoholkranken
und Patienten mit regelmalligem Alkoholverbrauch fiel sie deutlich niedriger aus.

In einigen Studien wurde auch der Einfluss spezieller Getranke auf die
Karzinogenese des oberen Aerodigestivtrakts untersucht. lhre Ergebnisse deuten
darauf hin, dass alle Arten alkoholischer Getranke proportional zu ihrem
Alkoholgehalt zum Krebsentstehungsrisiko beitragen. Wynder et al [42, 113]
beobachtete bei Whisky-Trinkern ein hoheres relatives Risiko als bei Bier-und/oder
Weintrinkern. Demgegenuber kamen Williams und Horm [42, 110] in einer
landesweiten Studie in den USA zu ahnlichen Ergebnissen, aber unabhangig von der
Art der Getranke.

Eindeutig verstarkt die Kombination von Alkohol und Nikotin das Risiko [28]. Das
entspricht den Ergebnissen von Maier et al. [50], aus denen hervorgeht, dass die
nachweislich gentoxischen Wirkungen bei chronischem Nikotinabusus durch Alkohol

als zusatzlicher Noxe verstarkt werden.

Tabelle 5.3-1: Das Zusammenwirken von Alkohol und Nikotin bei der Entstehung
von Mundhohlenkarzinomen nach Maier et al. [50]. Das Risiko wird hier anhand des
95 % Konfidenz-Intervalls ausgedrickt. Die Risikowerte sind neben dem 95 % CI
aufgezeigt.

Alkoholkonsum (g / Tag)
Tabakjahre <25 25-75 >75
<5 1.0 2.3 (0.6; 8.8) 10.3 (1.9; 55.8)
5-50 5.7 (1.9; 17.3) 14.6 (4.8; 43.9) 153.2 (44.1; 532)
> 50 23.3 (6.6; 82.5) 52.8 (15.8; 176.6) | 146.2 (37.7; 566)
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Tabelle 5.3-1 zeigt anhand der Werte deutlich auf, wie sich das Risiko der
Krebsentstehung mit zunehmendem Alkohol- und Tabakkonsum vergroRert, in
Klammern steht jeweils das 95 % Konfidenz-Intervall.

La Vecchia et al. [42] untersuchten in einer Studie den Einfluss von Alkohol und
Nikotin bei der Entstehung von Karzinomen der Mundhohle und des Pharynx an 291
Patienten in Europa.

Die Odds Ratio, als epidemiologische Malzahl, war fur das hochste Mal an Alkohol-
und Nikotinkonsum 80 mal hoher als fur die geringsten Mal3e beider Faktoren. Der
synergistische Effekt des Rauchens und Trinkens scheint sich also mehr als zu
addieren. Auch in zahlreichen anderen Studien wurde der Zusammenhang zwischen
Alkoholkonsum und Rauchen untersucht [42, 106, 23, 7, 113, 21], hierbei kam man
zu ahnlichen Ergebnissen.

Die Risikoeinschatzungen reichten von Odds Ratio 8,0 bis 141,6, im Vergleich des
geringsten Konsums mit dem hoéchsten Kosum bzw. Abusus. Daraus Iasst sich
schlussfolgern, dass sich das Risiko zur Entstehung von Karzinomen der Mundhohle
bei dem Vorhandensein beider Noxen potenziert.

Llewellyn et al. [45] untersuchten in einer Studie an 116 Patienten im Alter von 45
Jahren oder junger diese Risikofaktoren flir Mundhdhlenkarzinome.

Die Mehrzahl der Patienten gab an, den Hauptrisikofaktoren wie Alkohol und Nikotin
ausgesetzt zu sein. Jedoch war das geschatzte Risiko bezogen auf Alkohol und
Nikotin sowohl bei den Frauen als auch bei den Mannern gering (OR range: 0,6-2,5).
Nur ein Nikotinkonsum von Uber 21 Jahren ergab eine signifikant erhéhte Odds ratio
von 2,1. Die Ergebnisse dieser Studie zeigten, dass die jungeren Patienten genauso
wie die alteren Patienten den Risikofaktoren ausgesetzt sind, namlich in gleicher
Weise Alkohol und Nikotin konsumieren.

Bundgaard et al. untersuchte in einer Studie an 161 Patienten mit Karzinomen der
Mundhohle, ob der Konsum von Alkohol und Nikotin daruber hinaus auch die
Prognose von Patienten mit Tumoren der Mundhohle verschlechtert [2, 8]. Die
univariate Analyse ergab, dass Patienten mit einem Alkoholkonsum Uber dem
Median eine signifikant schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate aufwiesen als Patienten
mit geringerem Alkoholverbrauch (33+-6 % vs. 54+-6 %; p=0,03). Auch Patienten mit
einem Nikotinkonsum uUber dem Median zeigten in der univariaten Analyse im Trend
ein geringeres 5-Jahres-Uberleben als die Ubrigen Patienten (39+-6 % vs. 55+-6 %;
p=0,056).
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Fir das Hallenser Kollektiv lassen sich in Bezug auf die oben beschriebene Literatur
ahnliche Aussagen machen. Der Einfluss von Alkohol und Nikotin scheint auch hier

Auswirkungen auf das Uberlebensverhalten von Patienten mit Karzinomen der
Mundhéhle zu haben, was sich in den Uberlebensraten zeigt. Es zeigte sich zwar
kein signifikanter Einfluss des Alkohol- und Nikotinkonsums auf das beobachtete
Uberleben, was vermutlich auf die zu kleinen Stichproben der einzelnen
Untergruppierungen zuruckzufuhren ist, dennoch kann von einer tendenziellen

Abhangigkeit ausgegangen werden.

5.4 Weitere prognoserelevante Faktoren

5.4.1 Tumormarker

Gegenwartig wird eine Fulle von Tumormarkern diskutiert, die auf die Prognose von
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle Einfluss haben sollen. In
dieser Studie wurden zwar keine Tumormarker in die Analyse einbezogen, dennoch
erscheint es sinnvoll, aufgrund ihrer prognostischen Bedeutung und um den
tumorbiologischen  Hintergrund darzulegen, hier kurz die verschiedenen
Tumormarker und deren prognostische Bedeutung aufzuzeigen.

In einer von Schliephake 2003 veroffentlichten Studie wurde die Bedeutung der
einzelnen Marker auf die Prognose untersucht [80]. Er teilte die Tumormarker
bezuglich ihrer Funktion in 4 Gruppen auf: |. Beschleunigung des Tumorwachstums:
Beschleunigung des Zellzyklus und Proliferation, Il. Tumorsuppression und Anti-
Tumor-Schutz: Immunantwort und Apoptose, lll. Angiogenese, IV. Tumorinvasion
(Einbruch) und metastatisches Potential: Adhasionsmolekile und Matrixzerfall.

Die Daten aus dieser Studie [80] zeigten, dass der prognostische Einfluss der
meisten Tumormarker immer noch nicht ganz klar ist. Jedoch ist die Untersuchung
des Invasionsmusters des Tumors im Hinblick auf das Vorkommen von molekularen
Markern angeblich von grofl3er Bedeutung fir die Prognose.

Der Autor wertete in einer umfassenden Untersuchung 169 wissenschaftliche
Beitrage der Jahre 1997-2002 Uber die prognostische Relevanz von molekularen
Markern bei Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle aus. Nur in 12 von 23 Arbeiten

uber die prognostische Relevanz von Proliferationsmarkern konnte ein signifikanter
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Einfluss auf die Prognose belegt werden; wahrend in 20 von 29 Studien die
Tumorsuppression eine prognostische Relevanz zeigte.

Eine Vielzahl von Studien konnte belegen, dass es nicht nur auf das Vorhandensein
der Marker an sich, sondern auch auf die Lokalisation dieser Marker im Tumor selber
ankommt. Obwohl es nicht gerechtfertigt ware, molekulare Marker bei der
Einschatzung der individuellen Prognose bei Mundhohlenkarzinomen aufder Acht zu
lassen, liegt ihre gegenwartige Bedeutung eher darin, die histopathologische
Bewertung zu unterstiutzen und zu verfeinern [80, 38].

Generell deuten die Ergebnisse darauf hin, dass eine sichere Prognoseabschatzung
anhand derartiger Prognosemarker nur dann erfolgen kann, wenn mehrere geeignete
Marker zur Anwendung kommen. Eigene Untersuchungen von Eckert et al. deuten in
diese Richtung [18]. Erfolgversprechend erscheinen in diesem Zusammenhang
Marker der Tumorhypoxie [19] sowie zur Zelladhdsion [41]. Auf das mogliche
Potential derartiger Tumormarker wurde bereits von Lothaire et al. hingewiesen. Die
Autoren sind der Meinung, dass mit umfassenden Studien und mehreren
Tumormarkern in  Zukunft noch detailliertere Aussagen zur Prognose des
Mundhdhlenkarzinoms mdglich werden [48]. Es erscheint darlber hinaus sinnvoll,
diese in Zukunft bei Prognoseeinschatzungen in die entsprechenden Programme

einzubinden (,erweiterter CIP).
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6 Zusammenfassung

Das Plattenepithelkarzinom der Mundhohle ist eines der zehn haufigsten bdsartigen
Tumoren des Menschen und eine Erkrankung mit schwerwiegenden Folgen [5, 23]. Die
Krankheit und ihre oft langwierige und invasive Therapie fuhren in der Regel zu
gravierenden Einbulen der Lebensqualitat des Patienten. Da Mundhdhlenkarzinome oft
erst in einem spaten Stadium entdeckt und behandelt werden, resultiert eine niedrige
Funfjahresuberlebensrate von 30-60 % [5, 112, 74, 13]. Desweiteren besteht ein 10-30
% iges Risiko der Entstehung eines Zweitkarzinoms im Kiefer-Gesichts-Bereich [5, 93].
Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, die mit Hilfe der ,Computerunterstitzten
individuellen Prognosestellung® (CIP) geschatzte 5-Jahres-Uberlebenswahrschein-
lichkeit mit der tatsachlichen Uberlebensdauer unter dem Aspekt prognoserelevanter
Faktoren zu vergleichen.

An der Klinik fur Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-
Wittenberg wurden 93 Patienten mit unvorbehandelten Plattenepithelkarzinomen der
Mundhdhle im Zeitraum von 1992 bis 1996 untersucht. Es wurden die Tumor- und The-
rapiedaten sowie die Verlaufsdaten aufgenommen. Sieben prognostisch relevante
Parameter gingen in die Datenanalyse und -erfassung des CIP ein. Zusatzlich wurden
weitere acht Prognosefaktoren untersucht. Die Betrachtung der Uberlebenskurven und
die multivariate Analyse mit Hilfe der Cox Regression machten eine Diskussion und
Analyse der relevanten Prognosefaktoren moglich. So konnten Therapieergebnisse Uber
den Zeitraum von 1992 bis 1996 unter dem Aspekt der klinikinternen Qualitatskontrolle
mit Berucksichtigung prognostischer Faktoren betrachtet werden. Dabei konnte der
Therapieerfolg an der Errechnung der 1 bis 5-Jahres-Uberlebensraten und an der
Betrachtung der 5-Jahres-Uberlebenskurven gemessen werden.

Die Tumorgrolle, das Geschlecht, der Lymphknotenstatus, der Infiltrationsgrad und die
Therapieform (radikal oder nicht kurativ) konnten als signifikante Faktoren bestatigt
werden. Weitere prognoserelevante Faktoren aus der Literatur sind die TumorgroR3e, der
Lymphknotenstatus, Fernmetastasen, Tumor Staging, der Malignitatsgrad, der Konsum
der Betelnuss und die Therapie [46, 11]. Die Ergebnisse im Hallenser Kollektiv befinden

sich damit in Ubereinstimmung.
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Die radikal operierten Patienten des Kollektivs hatten eine 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit von 60,2 %, die der nicht oder nur palliativ operierten Patienten eine
von unter 20 %. Dies konnte sich jedoch aufgrund moderner adjuvanter und
neoadjuvanter Therapiestrategien andern. Die mittels CIP geschatzte 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit ergab fiir das Hallenser Kollektiv 33,9 % als Mittelwert mit
einer Standardabweichung von + 19,0 %. Die tatsachlich beobachtete 5-Jahres-
Uberlebensrate lag jedoch bei 56,7 %. Lediglich bei den ,echten“ Fallen schien die
mittels CIP geschatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit tendenziell aussagekraftig. Dies
gibt Anlass zu einer kritischen Beurteilung der in das CIP einflieRenden
prognoserelevanten Faktoren bezuglich ihrer Erweiterung und Verfeinerung. Die
Abweichung durfte auch durch das als Basis einflieRende Datenmaterial bedingt sein,
welches aus den Jahren 1977-1982 stammt. CIP scheint, entgegen der urspringlichen
Intention der Autoren, fur die individuelle Prognosevorhersage einzelner Patienten nicht
geeignet zu sein.

Die hohere beobachtete Uberlebensdauer spricht fiir eine gute Qualitdt des
diagnostischen und therapeutischen Konzepts an der Klinik fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg, das sich scheinbar
unter Beriicksichtigung der 5-Jahres-Uberlebensraten im internationalen Vergleich und

insbesondere zum Patientengut des DOSAK bewahrt hat.

Die Auswirkung von Alkohol- und Nikotinkonsum auf die Prognose [2, 8] sowie his-
tologischer Parameter werden im CIP nicht berticksichtigt, konnten aber in dieser Studie
tendenziell belegt werden und sind in der Literatur statistisch gesichert [72, 73, 117].

Wie heute schon erkennbar, werden in der Zukunft weitere molekulargenetische
Prognosemarker zu erfassen und in ein Prognosemodell einzubeziehen sein. Trotzdem
bleibt der erste Versuch einer computergestitzten Prognosebeurteilung fur
Krebspatienten ein wichtiger Schritt, den Arzt bei seiner Therapieentscheidung Uber die

Empirie hinaus zu unterstutzen.
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—

Thesen

. Maligne Geschwulste der Mundhohle sind eine der zehn haufigsten Tumoren des

Korpers und Erkrankungen mit schwerwiegenden Folgen. Weltweit werden
jahrlich ca. 350.000 Mundhdhlenkarzinome diagnostiziert.
Ihre Prognose ist schlecht, da Mundhdhlenkarzinome oft in einem spaten Stadium
entdeckt und diagnostiziert werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt zwischen
30 und 60 %.
Bisher einmalig liegt mit dem CIP (Computerunterstitzte individuelle
Prognosestellung) ein Instrument vor, das dem Arzt die individuelle
Prognoseeinschatzung und damit die Therapieplanung ermdglichen soll. Es
basiert auf retrospektiven Daten von 1485 Patienten aus den Jahren 1977-1982.
Im CIP erfolgt nach Eingabe von sieben prognoserelevanten Faktoren die
Berechnung einer individuellen 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Die tatsachlich beobachtete 5-Jahres-Uberlebensrate von 56,7 % im Hallenser
Kollektiv liegt deutlich uber der mittels CIP errechneten
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 33,9 % als Mittelwert mit einer
Standardabweichung von £ 19,0 %.
Als signifikante Faktoren stellen sich im Hallenser Kollektiv teilweise erganzend
zum CIP die Faktoren Tumorgrof3e, Infiltrationsgrad, Therapie, Geschlecht und
Lymphknotenstatus heraus.
Als weitere prognoserelevante Faktoren sind auch das histologische Grading und
der Alkohol- und Nikotinkonsum zu berucksichtigen, die bei anderen Autoren als
statistisch signifikant gesichert gelten.
Die Kriterien des CIP halten der Uberpriifung nur teilweise stand.
Ursachen hierfur kénnten sein:

¢ die wissenschaftliche Entwicklung der letzten drei Jahrzehnte

e das monozentrische Studiendesign der vorgelegten Untersuchung
Generell ist jedoch der Ansatz fur ein solches Hilfsmittel flr
Therapieentscheidungen zu begruf’en, es muss dann jedoch weitere Kriterien
enthalten und dem jeweils aktuellen Stand angepasst werden kdnnen. Zukunftig

waren molekulare Prognosefaktoren einzubinden.
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