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1. Einleitung und Zielstellung

Weltweit werden jedes Jahr mehr als 630.000 neue Falle von Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich diagnostiziert, die damit die sechsthaufigste Krebserkrankung darstellen [1,2].
Der Anteil der Manner ist in etwa doppelt so hoch wie der der Frauen. Dabei werden

die meisten Félle in Sudostasien und Europa gezahlt [3].

Das Plattenepithelkarzinom (engl. squamous cell carcinoma) der Mundhéhle zahlt zu
den malignen epithelialen Neoplasien des Kopf-Hals-Bereichs, und mit einer
Hé&ufigkeit von etwa 95% zu den am meisten auftretenden und bedeutsamsten
Tumoren der Mundhohle. Zudem zahlt es zu den hdufigsten malignen Erkrankungen
im Kopf-Hals-Bereich Uberhaupt [4,5]. Es tritt Uberall im Bereich der
Mundschleimhaut auf, besonders im Bereich des anterioren und lateralen
Mundbodens, retromolar, am seitlichen Zungenrand, aber auch am Gaumenbogen.
Klinisches Erscheinungsbild Ist meistens  erst  eine  schmerzlose
Schleimhautverédnderung, der danach eine Ulzeration folgt [6]. Diese Tumoren werden
durch die transformierenden Zellen in der Basalzellschicht hervorgerufen, die das
normale Epithel ersetzen [7]. Die Karzinogenese ist oft ein jahrelang dauernder,
komplexer und multifaktorieller Prozess, verursacht durch genetische Alterationen in
den Epithelzellen [8].

In Deutschland lag die Zahl der neuen Krebserkrankungen der Mundhohle und des
Rachens im Jahr 2014 bei Méannern bei 9.130 zu insgesamt 4.095 Sterbeféllen. Bei
Frauen waren die Zahlen entsprechend 3.700 zu 1.353. Dabei sind die
altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten bei den Frauen in den letzten 15
Jahren leicht angestiegen, wahrend bei den Mannern zuletzt ein Ruckgang erkennbar
ist. Bei beiden Geschlechtern haben Sterberaten und Erkrankungsraten in den
Altersgruppen ab etwa 60 Jahren eher zugenommen, bei den jlingeren dagegen

abgenommen [9].

Insgesamt wird laut WHO (World Health Organisation) von einer steigenden Inzidenz

fir Mundhohlenkarzinome weltweit in den nachsten Jahrzenten ausgegangen [10].



Im Zeitraum von 2002 bis 2016 wurden in den Regionen Niederbayern und Oberpfalz
1.407 bosartige Neubildungen der Mundhohle gemeldet. Davon 1.025 Manner im
Durchschnittsalter von 59,54 Jahren und 382 Frauen im Durchschnittsalter von 65,87
Jahren. Dabei erkrankten die Méanner ca. 3-mal ofter als die Frauen. Die Inzidenz
steigt zunachst mit zunehmendem Alter und erreicht ihren Hochststand mit dem 6.
Lebensjahrzent [11].

Fur das klinische Management ergibt sich die Aufgabe, zuverlassige Parameter zu
identifizieren, die den Behandlungsablauf und die Prognose bestimmen kdnnen. Diese
Parameter konnen in epidemiologische (Alter, Geschlecht, Ethnie, Alkohol- und/oder
Nikotinkonsum), klinische (TNM-Klassifikation, Lokalisation) und histologische
(perineurale und vaskuldre Invasion, Grading, Dicke des Tumors, Infiltrationstiefe)

unterteilt werden [12].

Viele Autoren finden die Tumorinfiltrationstiefe wichtiger fiir die Uberlebensprognose
als die TumorgroBe [13,14,15]. Als erster erwahnte dies Breslow, der maligne
Melanome untersuchte und sie von der tiefsten Stelle bis zur Hohe der granulédren

Zellschicht der oberen Epidermis mal [16].

Die Dicke des Tumors und die Infiltrationstiefe sind nicht das Gleiche, obwohl viele
Autoren diese zwei Begriffe wie Synonyme verwenden [17,12]. , Infiltrationstiefe*
bedeutet die Infiltration des Tumors ins Gewebe unterhalb der Oberflache des
urspriinglichen Epithels. Falls diese durch Tumor zerstért wurde, wird sie
rekonstruiert und dient als Messpunkt. Andererseits beinhaltet die ,,Dicke des Tumors*
seine endgultige Groe und gibt im Falle eines exophytisch-proliferativen
Wachstumsmusters keinen Auskunft Gber die wirkliche Tiefe der Infiltration [12].
Leider geht aus den meisten von uns analysierten Studien nicht hervor, ob tatséchlich

die Dicke des Tumors oder die Infiltratonstiefe gemessen wurde.

Unter Beachtung, dass gesundes Gewebe besseren Widerstand gegeniber vertikalem
als superfiziellem Wachstum leistet [18], ist es sinnvoll anzunehmen, dass die
aggressiveren Tumoren diejenigen sind, die eine Tendenz zum Wachstum in die Tiefe
aufweisen [19].



1.1. Risikofaktoren

Die hé&ufigste Krebsursache in den Industrielandern ist Tabakkonsum. Laut der
Deutschen Krebsgesellschaft gehen bis zu 90% der Malignome im Bereich der
Mundhohle, des Kehlkopfes und der Lunge auf das Konto von Tabakrauch [20].

Bei starken Rauchern ist das Risiko fiir Mundhohlenkarzinome um den Faktor 3,43
und fur Pharynxkarzinome um 6,76 erhoht [21]. Dabei spielen vor allem die durch den
Tabak produzierten Prakanzerogene wie Nitrosamine, Benzpyrene und verschiedene
aromatische Amine eine Rolle. Diese Stoffe fiihren zu genomischen Veranderungen in
den fur die Tumorentstehung wichtigen Genen, wie p53 [22].

Neben Tabakkonsum stellen auch Alkoholabusus, mangelnde Mundhygiene,
fehlerhafter Zahnersatz sowie Fehlerndhrung die Risikofaktoren, sogenannte Noxen,
dar, die als einzelne Faktoren dienen oder sich auch gegenseitig begiinstigen kénnen.
Menschen mit Diabetes vom Typ 2, ausgepragter Immunschwache, einigen seltenen
Vorerkrankungen sowie auch transplantierte und knochenmarktransplantierte
Patienten weisen ebenfalls ein hoheres Risiko auf, an Tumoren der Mundhohle zu
erkranken [9].

Die neueren Untersuchungen zeigen, dass auch das humane Papillomavirus (HPV) ein
Hochrisikofaktor fir die Tumorentstehung ist, generell im Bereich des
Zungengrundes, der Rachenmandeln und des Oropharynx [23,24]. Die Ursache der
karzinogenen Wirkung des HPV liegt an der Expression der viralen Onkoproteine E6
und E7. E6 ist verantwortlich fir die Degradation und Destabilisierung des
Tumorsuppressorproteins p53, E7 fur das Tumorsuppressorprotein pRb [25]. Und das
flhrt zu einer Deregulation der Kontrolle tiber den Zellzyklus [26].

HPV wird aktuell als die Ursache fiir den Anstieg der auftretenden Falle der Kopf-
Hals-Tumoren in zahlreichen geographischen Regionen weltweit gehandelt [27]. In

erster Linie sind hiervon jungere Patienten betroffen [28].

In einer Meta-Analyse aus 44 Lé&ndern von 12,163 Patienten, die an

Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich erkrankt waren, lieR sich HPV DNA



in 46% der Falle im Oropharynx, zu 22% im Pharynx und zu 24% in der Mundhdhle
nachweisen. Insgesamt trat die Assoziation zu HPV in Nordamerika in 60% und in
Europa in 41% der Falle auf [29].

Verschiede Studien zeigen den starken Anstieg des Anteils der HPV-positiven
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich in den USA wund manchen
européischen L&andern, was auch auf die sexuellen Praktiken unter den jlingeren
Menschen zurlckgefuhrt wird [30,31].

Das Risiko, an einer durch HPV induzierten Tumorerkrankung zu sterben, ist aber
hdchstens halb so hoch wie durch eine konventionelle [32], insbesondere wegen des

guten Ansprechens auf Radio- und Chemotherapie [33].

Ein weiteres Risiko fiir den Krankheitsablauf stellen das Wachstumsmuster und die
Invasionstiefe des Tumors dar. So zeigten sich in der Studie von van Es et al. in 57%
der Félle eine Tiefeninvasion von 5 mm oder mehr, ein spinnennetzartiges
Wachstumsmuster in 51%, ein perineurales Wachstum in 16% und Angioinvasion in

3% der Félle als Indikatoren fur eine schlechtere Prognose [34].

1.2. Histologische Einteilung

Der histopathologische Befund ist fur die Prognoseabschitzung der

Plattenepithelkarzinome von zentraler Bedeutung.

Histologisch ist der Differenzierungsgrad der wichtigste Faktor. So werden die
untersuchten Tumoren in 4 verschiedene Kategorien eingeteilt. Als
Beurteilungsgrundlagen werden hierfir Zellreichtum, Mitoserate, Zellpleomorphie,
Vorliegen von Nekrosen und das Verhaltnis von Zellen zu Interzellularsubstanz
innerhalb des Tumorgewebes herangezogen [6]. Aber auch im einzelnen Tumor

kdonnen die verschiedenen Abschnitte stark variieren.

Aktuell wird ein nummerisches System flir das Grading verwendet [35]:
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Grad X — Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden;
Grad 1 — gut differenziert;

Grad 2 — méRig differenziert;

Grad 3 — schlecht differenziert;

Grad 4 — undifferenziert.

Als wichtigste Parameter fur eine realistische Prognose gelten neben dem Grading
derzeit der R-Status (Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor), die TumorgréRe
(T-Status) und der Lymphknotenstatus (N-Status) [35,36].

Der R-Status erfasst den Tumorstatus nach der chirurgischen Behandlung und spiegelt
die Therapieeffekte wider, beeinflusst das weitere therapeutische VVorgehen und liefert
die zuverlassigsten Voraussagen zur Prognose. Die Definitionen der R-Klassifikation
sind [35]:

RX — Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden;
RO — Kein Residualtumor;

R1 — Mikroskopischer Residualtumor;

R2 — Makroskopischer Residualtumor.

In Bezug auf die regionaren Lymphknoten wird folgende Aufteilung angewendet [35]:

NX — Regionédre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden;
NO — Keine regiondren Lymphknotenmetastasen;

N1-N3 — Zunehmender Befall regionarer Lymphknoten.

Zudem gelten als wichtige Faktoren auch die Invasion von Lymph- und Blutgeféaien,

die Infiltration von Nerven (Pn-Status) und die Ausdehnung ins Weichgewebe [35]:

L — Lymphgefal3invasion;

LX — LymphgefaRinvasion kann nicht beurteilt werden;
LO — Keine Lymphgefalinvasion;

L1 — LymphgefaRinvasion.
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V — Veneninvasion;

VX — Veneninvasion kann nicht beurteilt werden;
V0 — Keine Veneninvasion;

V1 — Mikroskopische Veneninvasion;

V2 — Makroskopische Veneninvasion.

1.3. TNM-Klassifikation

Fur die genauere Einordnung einer Tumorerkrankung, auch im Hinblick auf die
Behandlung und Prognose, wurde von der UICC (Union International Contre le
Cancer) eine Klassifikation entwickelt, die die Erkrankung mit Hilfe der drei priméaren
Faktoren, und zwar

- Primartumorgrolie (T),

- regionérer Lymphknotenbefund (N) und

- der Anwesenheit der Fernmetastasen (M)

beschreiben soll.

Die TNM-Klassifikation ermoglicht jedoch nicht immer eine prézise Abbildung von
Patientengruppen, die sich prognostisch mit statistischer Signifikanz unterscheiden.
Ein wichtiger Schritt in dieser Richtung wurde 2017 mit der Einfihrung der aktuellen
8. Auflage gemacht, die in den Stadien pT1-3 jetzt zusatzlich zur GroRe die

Einbeziehung der Invasionstiefe (< 5 mm, > 5 und < 10 mm, > 10 mm) beinhaltet.

Tabelle 1: TNM: Klinische Klassifikation [35]:

T — Priméartumor

TX Primértumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor 2 cm oder weniger in groRter

Ausdehnung und 5 mm oder weniger

maximale Invasionstiefe

T2 - Tumor 2 cm oder weniger in groRter
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Ausdehnung und mehr als 5mm aber nicht
mehr als 10mm maximale Invasionstiefe;
- Tumor mehr als 2 cm aber nicht mehr als
4 cm in grofter Ausdehnung und nicht

mehr als 10mm maximale Invasionstiefe

T3

Tumor mehr als 4 cm in groBter
Ausdehnung oder maximale Invasionstiefe

von mehr als 10mm

T4a

- Lippe: Tumor infiltriert durch kortikalen
Knochen, den N. Alveolaris inferior, in
Mundhdhlenboden oder in Haut (Kinn
oder Nase);

- Mundhdhle: Tumor infiltriert durch
kortikalen Knochen der Maxilla oder
Mandibula, in duRRere Muskulatur der
Zunge (M. genioglossus,

M. hyoglossus, M. palatoglossus und M.
styloglossus), Kieferhéhle oder
Gesichtshaut

T4b

Lippe und Mundhdéhle: Tumor infiltriert
Spatium masticatorium, Processus
pterygoideus oder Schédelbasis oder

umschliet dieA. carotis interna

N — Regionare Lymphknoten

NX

Regionére Lymphknoten kdnnen nicht

beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem
Lymphknoten, 3 cm oder weniger in
groRter Ausdehnung ohne extranodale
Ausbreitung

N2 Metastase(n) wie nachfolgend

beschrieben:
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- N2a Metastase(n) in solitdrem
ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3
cm, aber nicht mehr als 6 cm in groRter
Ausdehnung, ohne extranodale
Ausbreitung;

- N2b Metastasen in multiplen
ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr
als 6 cm in groRter Ausdehnung, ohne
extranodale Ausbreitung;

- N2c Metastasen in bilateralen oder
kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr
als 6 cm in groRter Ausdehnung, ohne

extranodale Ausbreitung

N3 - N3a Metastase(n) in Lymphknoten, mehr
als 6 cm in groBter Ausdehnung, ohne
extranodale Ausbreitung;

- N3b Metastase(n) in einem einzelnen
oder multiplen Lymphknoten, klinisch mit
extranodaler Ausbreitung

M — Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Ausgehend von der TNM-Klassifikation konnen die Tumoren zur Beurteilung der
Progression der Erkrankung in vier Tumorstadien eingeteilt werden. So wird zwischen
den frihen (I und I1) und den fortgeschrittenen (Il und 1V) Tumorstadien
unterschieden (Tab. 2).

Tabelle 2: Einteilung der Tumorstadien — Lippen und Mundhohle [35]:

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium | T1 NO MO

Stadium Il T2 NO MO
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Stadium 111 T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T4a NO, N1 MO
T1,T2, T3, T4a N2 MO
Stadium 1VB Jedes T N3 MO
T4b Jedes N MO
Stadium 1VC Jedes T Jedes N M1

1.4. Therapieansatze

Die multimodale Behandlung der Tumoren im Kopf-Hals-Bereich umfasst aktuell die
Chirurgie, haufig gefolgt von einer Radio-(Chemo)therapie. AuRerdem gibt es noch
andere Therapiemoglichkeiten, wie zum Beispiel monoklonale Antikdrper und die
photodynamische Therapie, die v.a. in der Behandlung von Friihstadien (Cis
(=Carcinoma in situ), T1, T2) der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich
effektiv ist [1].

Die Plattenepithelkarzinome koénnen die regulierenden Mechanismen des
Immunsystems ausnutzen und somit ihr Wachstum fordern [37]. Hierbei handelt es
sich um den Programmed cell death 1 (PD-1) — Programmed death-ligand 1 (PD-L1)
Signalweg. Nach der Bindung des Rezeptors PD-1, der auf verschiedenen
Immunzellen vorkommt, mit seinem Liganden PD-L1, der sich auf Tumor- und
tumorassoziierten Immunzellen befindet, kommt es zu der Hemmung der gegen den
Tumor gerichteten T-Zell-Antwort [38,39]. Die neueren Untersuchungen zeigten, dass
die PD-L1 Expression in Tumorzellen durch die Bestrahlung erhoht werden kann. Es

scheint somit einen Einfluss auf die Strahlensensibilitdt des Tumors zu geben [40].

Das Hauptziel bei der chirurgischen Tumorentfernung ist das tumorfreie Uberleben,
die vitalen Strukturen und Funktionen sollen dabei méglichst erhalten werden [41].
Die Resektion des Primartumors soll mit einem Sicherheitsabstand von wenigstens 0,5
cm am fixierten histologischen Praparat erfolgen, um eine sichere Tumorfreiheit an

den Resektionsrandern zu erzielen. Manchmal erweist sich das Erreichen dieses
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Wertes als unmdoglich wegen der dichten Nachbarschaft zu lebenswichtigen
anatomischen Strukturen.

Bei den Tumoren, die nach der UICC-Stadieneinteilung dem Stadium | oder II
zugeordnet werden koénnen, wird in der Regel mittels chirurgischer Resektion, in
Einzelfallen mit alleiniger Bestrahlung behandelt. Fir diese Patientengruppen kann
eine gute Prognose mit einer Uberlebensrate von ca. 90% in den ersten 2 Jahren
erwartet werden [42]. Da aber ca. zwei Drittel aller oralen Plattenepithelkarzinome erst
in fortgeschrittenen Stadien erkannt werden (II1 und 1V), wird meistens zur

multimodalen Therapie gegriffen [43].

Das Erzielen besserer Therapieerfolge kann daher nur bei der Behandlung der
kleineren Tumoren bei effizienter Friherkennung erreicht werden. Die Prognose wird
erheblich vom Zeitpunkt der Diagnosestellung beeinflusst, was auch im Wesentlichen
entscheidend fir den Erfolg einer moglichen Therapie ist [44]. Wegen der fehlenden
Schmerzsymptomatik im Frihstadium der Erkrankung werden die oralen
Plattenepithelkarzinome und ihre Vorldauferlasionen héufig nicht oder nur als
Zufallsbefund bei der oralen Inspektion im Rahmen der zahnarztlichen
Routineuntersuchung entdeckt [45,46]. Eine Verschleppung der Diagnose von mehr
als 4 Wochen bedingt eine signifikant schlechtere Prognose [44]. Somit ergibt sich die
wichtige Rolle des Zahnarztes bei der Routineuntersuchung der Schleimhdute der
Patienten, die nicht viel Zeit in Anspruch nimmt, aber einen grof3en Einfluss auf die

Prognose und den Verlauf der méglichen Krankheit hat.

Je nach Lokalisation des Primartumors und seiner Aggressivitat, vor allem aber seiner
Lage im engen Netz von LymphgefaRen, werden die unterschiedlichen
Lymphregionen des Halses von der Metastasierung betroffen. Die Tumoren der
Zunge und des Mundbodens streuen zundchst in die submandibuléren, die oberen und
die mittleren jugularen und seltener die segmentalen Lymphknoten. Die
Wahrscheinlichkeit einer Lymphknotenmetastase liegt bei einem T1-Karzinom etwa
bei 10% und steigt mit der GroRe des Tumors auf etwa 50% bei einem T4-Karzinom
an. Deswegen wurden verschiedene Operationstechniken entwickelt, die die
entsprechenden Lymphknotenregionen bericksichtigen. Im Jahr 1991 schlugen
Robbins, Smith et al. eine standardisierte Terminologie der Neck Dissection vor, die

im Rahmen des offiziellen Reports der US-Akademie fur Kopf-Hals-Chirurgie
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vorgestellt wurde. Diese Terminologie bleibt bis heute die am meisten verbreitete und
akzeptierte [47].

1.5. Fragestellung

Im Rahmen dieser Dissertation sollte der Einfluss der Tumorinfiltrationstiefe, auch im
Verhaltnis zur TumorgroRe, auf die Uberlebensprognose und das Therapieansprechen

festgestellt werden.

Bisher wurde die Tumorinfiltrationstiefe nicht n&her angegangen, erst in der 8.
Auflage der TNM-Klassifikation wurde dieser Parameter fur die Analyse

eingeschlossen.

Die Grundlage fur die vorliegende Arbeit war die Erfassung der Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom der Zunge oder des Mundbodens, welche in den Abteilungen
fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie sowie Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
des Universitatsklinikums Regensburg registriert und behandelt wurden. Die
Diagnostik und weitere histopathologische Aufarbeitung sémtlicher Tumoren erfolgte

im Institut fUr Pathologie der Universitat Regensburg.

Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit war daher, anhand der gesammelten und
analysierten Daten eines groReren Patientenkollektivs den Zusammenhang zwischen
der Tumorinfiltrationstiefe und dem Gesamtiberleben, auch im Verhdltnis zur
TumorgroRe, beim Plattenepithelkarzinom der Zunge und des Mundbodens zu

untersuchen.
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2. Material und Methoden

2.1. Patienten

Die vorliegende Analyse wurde retrospektiv durchgefihrt.

Insgesamt wurden die Daten und die Gewebsproben von 165 Patienten analysiert, bei
denen zwischen 2000 und 2007 die Diagnosen Plattenepithelkarzinom der Zunge oder
des Mundbodens festgestellt worden sind und die sich in den Abteilungen fir Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie oder Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der
Universitatsklinik Regensburg in Behandlung befanden. Fir die Analyse geeignet
erwiesen sich 136 Falle. Ausschlusskriterien waren unter anderem die

Unvollstandigkeit der Patienten- oder der Follow-up-Daten.

Demographische Daten, histopathologische Befunde, Therapiedaten, klinischer
Verlauf und Ergebnisse der Verlaufskontrollen wurden anhand von Krankendaten der
Universitatsklinik Regensburg, des Instituts fur Pathologie der Universitat Regensburg

und des Tumorzentrums Regensburg erhoben.

Die Ermittlung der Patientendaten erfolgte anhand des SAP-Systems.

Je nach Allgemeinzustand und Tumorstadium bestanden multimodale Therapien aus

Operation, Bestrahlung und/oder Chemotherapie.

Es sind 110 Manner (80,9%) und 26 Frauen (19,1%) im Patientenkollektiv
zusammengefasst. Deren mittleres Alter betrug 57,1 + 10,0 Jahre (Median 57,7 Jahre),
wobei die Manner im Durchschnittsalter 56,7 + 9,8 Jahre und die Frauen 59,2 + 11,1
Jahre erkrankten, was den Daten des Regensburger Tumorzentrums [11] und im
Prinzip der allgemeinen Datenlage entspricht, wonach sich der Peak des Auftretens
des Plattenepithelkarzinoms der Zunge und des Mundbodens im 5. und 6.
Lebensjahrzent befindet. Der jlingste Patient war 26,4 Jahre, der &lteste 79,4 Jahre alt
(Abb. 1, 2):
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Abb. 1. Geschlechtsverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
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Abb. 2. Alter bei Diagnose (Haufigkeit in %)
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Jeweils 75 (55,1%) der Patienten hatten den Tumor im Bereich des Mundbodens, 51
(37,5%) im Bereich der Zunge und 10 (7,4%) sowohl am Mundboden als auch an der
Zunge (Abb. 3).

Tumorlokalisation

B undboden
M zunge

Zunge und
DMundboden

Abb. 3. Lokalisation des Tumors bei den Patienten

Die mittlere TumorgroRe bei unserem Patientenkollektiv betrug 2,07 + 1,14 cm. Der
kleinste Tumor war 0,1 cm groB, der groBRte 5,5 cm (Abb. 4).
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Abb. 4. TumorgréRe bei den Patienten (Haufigkeit in %)

2.2. Material
Als Material dienten die formalinfixierten, in Paraffin eingebetteten Gewebeproben
der oben verzeichneten Patienten, die zur Analyse und Messung im Lager des Instituts

fiir Pathologie der Universitat Regensburg ausgesucht wurden. Alle klinischen Daten

wurden vollstandig erhoben und wurden tabellarisch aufgefuhrt.

2.3. Methoden
2.3.1. Optische Auswertungsverfahren

Die Auswertung der Gewebeproben erfolgte folgendermafen:
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- falls die epitheliale Schicht durch den Tumor vollstandig zerstért wurde, wurde die
urspriingliche Oberflache anhand einer imagindren Linie rekonstruiert und die
Messung erfolgte bis zum tiefsten Punkt des invasiven Tumors von dieser Linie

aus. Dabei wurden exophytische und papillare Tumoranteile nicht mit einbezogen;

- die Tumoren mit einer Infiltrationstiefe unter 1 cm wurden mit elektronischem
Mikroskop Leica Leitz DM RBE mikroskopiert und mit dem Programm NIS-
Elements Version 4.30 vermessen. Weitere Komponenten, die bei diesem
Verfahren  angewandt wurden: Videokamera - Nikon DS-Fi 2,
Bildverarbeitungseinheit — Nikon DS-U3, Betriebssystem - Windows 10, Monitor
- hp EliteDisplay E242;

- die Tumoren mit einer Infiltrationstiefe von mehr als 1 cm wurden mit dem
Mikroskop Carl Zeiss Axiostar plus 1169-149 mikroskopiert und mit einem

adaptierten Lineal vermessen.

2.3.2. Statistische Auswertung

Alle ermittelten Patientendaten wurden mit Hilfe des Programms Microsoft Excel
2013 (Version 15.0.5093.1000) erfasst.

Alle statistischen Auswertungen erfolgten mittels SPSS fir Windows (Version 17.0).

Univariate Uberlebensanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-Methode und Log-
Rank-Tests durchgefihrt.

Tumorspezifisches Uberleben wurde definiert als Zeitraum zwischen der Diagnose
und durch den Tumor hervorgerufenem Tod des Patienten oder dem Ende der

Nachbeobachtungszeit.

Als tumorfreies Uberleben wird der Zeitraum zwischen Ende der Therapie und

Auftreten eines Rezidivs oder Tod des Patienten bezeichnet.
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Fur alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von p<0,05 definiert.

Aufgrund des explorativen Charakters der Arbeit konnte auf eine Korrektur fur

multiples Testen verzichtet werden.
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3. Ergebnisse

3.1. Risikofaktoren

Als die wichtigsten Risikofaktoren fur eine Erkrankung werden das Rauchen und der

regelméalige Alkoholkonsum gewertet.

So betrug die Zahl der Raucher(-innen) insgesamt 89 (65,4%), der Nichtraucher(-
innen) 25 (18,4%) und bei 22 Patienten (16,2%) gab es diesbeziglich keine Angabe
(Abb. 5). Unter den Méannern waren 66,4% Raucher und unter den Frauen 61,5%
Raucherinnen. Bundesweit allerdings rauchten im Studienzeitraum (2000-2007) 34,3-
31,3% der Méanner und 22,2-21,8% der Frauen. Somit war die Raucherquote unter den
Studienpatienten Uberdurchschnittlich hoch [49].

B0

Prozent
b
T

Raucher(-in) Michtraucher(-in) keine Angabe

Raucherverteilung

Abb. 5. Raucherverteilung unter den Patienten

Es waren 74 (54,4%) Personen, die angaben, regelméfig zu trinken (unter den
Maénnern waren es 56,4% und unter den Frauen 46,2%), 41 (30,1%) antworteten mit
,Nein“ und bei 21 (15,4%) konnte der Alkoholmissbrauch retrospektiv nicht



24

recherchiert werden (Abb. 6). Im Studienzeitraum (2000-2007) betrug der Anteil der
Bundesburger, die missbrauchlich Alkohol konsumierten, 31,2-24,0% bei den
Ménnern und 24,7-20,5% bei den Frauen. Damit wird klar, dass unsere

Studienpatienten auch beim Alkoholmissbrauch deutlich 6fter préasent waren [49].

60

Alkoholmissbrauch kein Alkahaolmisshbrauch keine Angabe

Alkoholkonsum

Abb. 6. Alkoholkonsum unter den Patienten

AuRerdem gaben 67 (49,3%) der Patienten an, sowohl zu rauchen, als auch regelmaRig

Alkohol zu konsumieren.

3.2. Verteilung der Infiltrationstiefen

In der Tabelle 3 und Abbildung 7 ist die Verteilung der Infiltrationstiefen unseres
Patientenkollektivs présentiert:
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Tabelle 3: Infiltrationstiefen (in mm)

Mittelwert 6.97
Median 6.00
Standardabweichung 4.50
Minimum 1,00
Maximum 26,00

207 Mittelwert =5.97
St -Abw. =4 503
M =136

Haufigkeit

T T T T T T T
0 3 10 13 20 23 30

Infiltrationstiefe, mm

Abb. 7. Verteilung der Infiltrationstiefen (Haufigkeit in %)

3.3. T-Stadium, Grading, Stadieneinteilung und R-Status definitiv

68 Patienten (50,0%) hatten ein Tumorstadium von pT1, 49 (36,0%) pT2, 8 (5,9%)
pT3 und bei 11 (8,1%) wurde pT4 in Bezug auf den Primartumor festgestellt (Abb.8).
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Abb. 8. pT-Stadium bei den Patienten

Beim Grading hatten 11 Patienten (8,1%) den Grad 1 (gut differenzierter Tumor), die
meisten Patienten (107 oder 78,7%) den Grad 2 (mé&Rig differenzierter Tumor) und 18
(13,2%) den Grad 3 (schlecht differenzierter Tumor) (Abb. 9). (Néheres zur
Gradingeinteilung s. Kapitel 1.2)
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Abb. 9. Gradingeinteilung bei den Patienten
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Abb. 10. Tumorstadien nach der UICC-Klassifikation
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Dank der vorhandenen Staginguntersuchungen konnte die Stadieneinteilung nach der
UICC-Klassifikation erfolgen [35]. Fiinfzig (36,8%) von unseren Patienten befanden
sich im Stadium 1, 26 (19,1%) im Stadium II, 19 (14,0%) im Stadium Ill, bei 37
(27,2%) und 4 (2,9%) waren es bereits entsprechend Stadium IVA und IVC (Abb. 10).

10077

807

607

Prozent

407

207

6.6% [0,0%

R-Status definitiv

Abb. 11. R-Status definitiv

Bei 93,4% (n=127) der Studienpatienten konnte der RO-Status nach der Operation
erreicht werden, bei den restlichen 6,6% (n=9) war dies nicht der Fall: es blieb beim
R1-Status mit Bezug auf den Residualtumor (ndher zur Einteilung siehe Kapitel 1.2)
(Abb. 11).

3.4. Bezug der Infiltrationstiefe zur Lokalisation, zum Grading und zum pT-

Stadium

Die folgenden Tabellen und Bilder prasentieren den Bezug der Infiltrationstiefe der

Tumoren in unserem Patientenkollektiv zur Tumorlokalisation, zum Grading und zum
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pT-Stadium. Die Infiltrationstiefen wurden in 4 Gruppen unterteilt (Ndheres dazu

siehe Kapitel 3.8, 5.39)

Tabelle 4: Bezug der Infiltrationstiefe zur Lokalisation des Tumors

Anzahl

Infiltrationstiefe

1 2 3 4 Gesamt
Lokalisation (1= Zunge, 1 13 10 12 16 51
2=Mundboden, 2 24 26 15 10 75
3=Zunge und
Mundboden) 3 1 1 5 3 10
Gesamt 38 37 32 29 136
20 Infiltrationstiefa
207

10

o=
1

2

3

Lokalisation (1= Zunge, 2=Mundboden, 3=Zunge und
Mundboden)

Abb. 12. Bezug der Infiltrationstiefe zur Lokalisation des Tumors

Die Tabelle 4 und Abbildung 12 zeigen, dass in unserem Patientenkollektiv die

Infiltrationstiefen der Tumoren der Zunge anndhrend gleich verteilt waren, wahrend
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die Mundbodentumoren eher eine geringe und die Tumoren, die sowohl die Zunge als

auch den Mundboden betrafen, eher eine hohere Infiltrationstiefe verzeichnen.

Tabelle 5: Bezug der Infiltrationstiefe zum Grading des Tumors

Anzahl
Infiltrationstiefe
1 2 3 4 Gesamt
Grading 1 3 2 3 3 11
2 32 30 24 21 107
3 3 5 5 5 18
Gesamt 38 37 32 29 136
40 Infiltrationstiefe
[ §]
H:z
Oz
[

309

109

1 2 3
Grading

Abb. 13. Bezug der Infiltrationstiefe zum Grading des Tumors

Im Bezug zum Grading waren die Infiltrationstiefen bei G1 und G3 nahezu gleich
verteilt, wahrend bei G2 eher die geringen Infiltrationstiefen prasent waren.
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Tabelle 6: Bezug der Infiltrationstiefe zum pT-Stadium des Tumors

Anzahl
Infiltrationstiefe
1 2 3 4 Gesamt
pT 1 33 16 0 0 49
2 5 17 23 0 45
3 0 0 3 28 31
4 0 4 6 1 11
Gesamt 38 37 32 29 136
40 Infiltrationstiefe
[ §]
H:
Os=
ma
30
=
[
[&]
c 20
T
10
0 . ﬂ
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Abb. 14. Bezug der Infiltrationstiefe zum pT-Stadium des Tumors

In der Tabelle 6 und Abbildung 14 ist anhand unseres Patientenkollektivs zu sehen,

dass mit steigendem pT-Stadium auch die Infiltrationstiefen der Tumoren zunehmen:

so waren sie bei pT1 unter 6,00 mm (mehrheitlich aber unter 3,00 mm), wahrend bei

pT3 ausschlieBlich tber 6,00 mm (hauptséchlich sogar Uber 10,00 mm). Diese

Korrelation ergibt sich aber teilweise zwangslaufig aus der TNM-Klassifikation, die

zu Teilen auf der Infiltrationstiefe basiert.
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3.5. Regionarer Lymphknotenbefall

Bei 61,8% der Patienten (n=84, bei 74 davon (88,1%) wurde eine Neck Dissection
durchgefuhrt und bei 10 (11,9%) keine) wurde der pN-Status als O eingestuft, bei
13,2% (n=18) pN1, bei 2,9% (n=4) pN2a, bei 16,9% (n=23) pN2b und bei 5,1% (n=7)
pN2c (Abb. 15).
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Abb. 15. Regionaler Lymphknotenbefall

3.6. Chirurgie, adjuvante Radiotherapie (RT) oder Radio-Chemotherapie
(RCHT) bei der Behandlung von Studienpatienten

Etwas mehr als die Halfte (50,7%, n=69) der Patienten wurde mittels alleiniger
Operation behandelt, in den restlichen Féllen (49,3%, n=67) wurde eine adjuvante RT

oder RCHT angewendet (entsprechend 39,0%, n=53 und 10,3%, n=14) (Abb. 16).
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Abb. 16. Chirurgie, adjuvante Radiotherapie (RT) oder Radio-Chemotherapie(RCHT)
bei der Behandlung

Anhand der vorhandenen Daten konnte man feststellen, dass die Radiotherapie bei
unseren Studienpatienten mit einer durchschnittlichen Gesamtdosis von 61,73 Gy
durchgefuhrt wurde (Medianwert - 60,00 Gy) und Cisplatin sich als

Chemotherapeutikum der Wahl erwies.

3.7. Rezidivverhalten

Fir die Analyse des Rezidivauftretens wurden 9 Patienten wegen des fehlenden RO-

Status (9 mit R1-Status) aus der Analyse herausgenommen.

Bei den verbliebenen 127 Studienpatienten kam es bei 59,8% (n=76) zu keinem
Rezidivauftreten im Studienzeitraum, bei 40,2% (n=51) jedoch zum Rezidiv des
Tumors (Abb. 17), obwohl aufgrund des Noxenprofils und der teilweise hohen
zeitlichen Latenz nicht immer festzulegen ist, ob sich um ein Rezidiv oder einen

Zweittumor handelt (siehe weiter unten).
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Abb. 17. Rezidivauftreten bei initial RO-resezierten Patienten

Was die Rezidivfreiheit angeht, also das Ausbleiben der erneuten Tumorbesiedlung
nach der Behandlung des Primartumors, handelte es sich um regionare (49,0%, n=25)
und lokale (37,3%, n=19) Rezidive, bei 7,8% (n=4) um Fernrezidive und bei den

restlichen 5,9 (n=3) gab es hierzu keine Angabe. Abb. 18 zeigt die Lokalisation der
aufgetretenen Tumorrezidive.



35

M regionar
Hokal

M=
Clnicht bekannt

Abb. 18. Rezidivlokalisation bei den Patienten

Im Durchschnitt dauerte es 36,53 Monate (3,04 Jahre) bis ein Rezidiv auftrat. Im
klrzesten Fall trat es schon nach 0,60 Monaten (0,05 Jahre), im langsten — nach
174,64 Monaten (14,55 Jahre) auf. Wobei im ersten Fall mit Sicherheit vom Rezidiv
des Ersttumors zu sprechen ist und nach fast 15 Jahren wohl eher von einem
Zweittumor auszugehen ist. Von 51 Patienten bekamen 18 (35,3%) nach 1 Jahr, 31
(60,8%) nach 2 Jahren, 35 (68,6%) nach 3 Jahren und 41 (80,4%) nach 5 Jahren ein
Rezidiv (Abb. 19). Insgesamt kann man davon ausgehen, dass es sich in den ersten 2-4
Jahren beim Neuauftreten des Tumors eher um ein Rezidiv handelt, danach eher um

einen Zweittumor im Rahmen eines sog. ,.kanzerogenen Feldeffektes®.
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Abb. 19. Dauer bis zum Rezidiv in Jahren (Rezidivfreies Uberleben nach Kaplan-

Meier)

3.8. Analyse der Uberlebensdaten

Abb. 20 zeigt die Gesamtiberlebenskurve (Overall Survival) unseres

Patientenkollektives.



37

1.0 — 1 herebensfunktion
' ! —t— Zensiert

0.8 b

o

o
|
r

[

Kum. Uberleben
I

[

=

|
/..r

0.2

1 I 1 1
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00

Gesamtiiberleben, Jahre

Abb. 20. Kumulatives Gesamtuiberleben (nach Kaplan-Meier)

Laut den Daten aus dem Tumorzentrum Regensburg beim Durchfuhren der Analyse
(Stand: 1. Woche im Februar 2018) waren 90 Patienten (66,2%) verstorben. Davon 52
(38,2%) Patienten innerhalb der ersten funf Jahre nach Erstdiagnose. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate (= Anteil der Patienten, die 5 Jahre nach der Erstdiagnose am Leben

sind) betrug dementsprechend 61,8%.

Das Gesamtiberleben lag nach einem Jahr bei 88,2% (n=120), nach zwei Jahren bei

77,9% (n=106, nach drei Jahren bei 71,3% (n=97).

Die Patienten der vorliegenden Studie sind mit durchschnittlich 64,2 + 9,7 Jahren
gestorben (Median 63,4, Minimum 40,7, Maximum 85,6) (Abb. 21).

Laut des Statistischen Bundesamts hatten die Bundesbiirger zum Zeitpunkt der Studie
(2000-2007) in der gleichen Altersgruppe wie das Durchschnittsalter unserer Patienten
eine Lebenserwartung von 79,6 Jahren bei Méannern und 83,9 Jahren bei Frauen [51].

Unsere mannlichen Patienten starben mit 63,7 und die weiblichen mit 66,6 Jahren.
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Abb. 21. Alter bei Tod

38

Mittelwert =64.15
Std.-Abw. =5.675
M =530

Bei den Verstorbenen war die Todesursache nach Angaben des Tumorzentrums
Regensburg in 54,4% (n=49) der Félle tumorbedingt, bei 7,8% (n=7) nicht
tumorbedingt und bei 37,8% (n=34) war die Todesursache unbekannt (Abb. 22).
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Abb. 22. Tod aufgrund PECA

Fir die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen der Tumorgrofle (maximale
Ausdehnung des Tumores, TG; unabhdngig von Muskel- oder Knocheninfiltration)
und der Infiltrationstiefe wurden die TumorgroRen in drei Gruppen unterteilt, so wie
sie in der TNM-Klassifikation unterteilt werden (ndher zur Klassifikation siehe
Kapitel 1.3):

1. Gruppe: <2cm;

2. Gruppe: 2 —-4cm;

3. Gruppe: >4 cm.

Die geringste Infiltrationstiefe betrug 1,00 mm, die groBte 26,00 mm, Mittelwert 6,97
mm (Median 6,00 mm). Fiir die Analyse der Uberlebensdaten bezogen auf die
Infiltrationstiefe (mit Hinsicht auf diesen Medianwert) wurden die Tumoren
abweichend von der TNM-Klassifikation in folgende vier Gruppen unterteilt, deren
Patientenanzahl annéhernd gleich ist, aber eine bessere Stratifizierung zul&sst:

1. <3,00 mm;

2. 3,00 -6,00 mm;

3. 6,01-10,00 mm;

4. >10,00 mm.
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In der 1. Gruppe (Infiltrationstiefe) betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate 86,8% (33 von
38 Patienten in dieser Gruppe lebten nach 5 Jahren nach der Erstdiagnose), in der 2.
Gruppe 59,5% (22 von 37), in der 3. Gruppe 53,1% (17 von 32), und in der 4. Gruppe
nur noch 41,4% (12 von 29). Das Ergebnis hat Signifikanz (Log Rank-Statistik)
p=0,001 (Abb. 23):

n(1)=38, n(2)=37, n(3)=32, n(4)=29, p=0,001
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Abb. 23. Uberlebensdaten bezogen auf die Infiltrationstiefe

Zur weiteren Analyse des postoperativen Verlaufs bei unseren Studienpatienten eignet

sich ebenfalls die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR).

Betrachtet man die Uberlebensfunktion unseres Patientenkollektivs hinsichtlich der
Stadieneinteilung, so wird klar, dass wie erwartet die fortgeschrittenen Tumorstadien
einen negativen Einfluss auf die Lebenserwartung haben. Zur besseren
Ubersichtlichkeit wurden die Tumorstadien in 2 Gruppen unterteilt:

1. Gruppe: Tumorstadium | + II;

2. Gruppe: Tumorstadium I + 1V.
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In der Abb. 24 werden die Ergebnisse gezeigt. Die 5-Jahres-Uberlebensrate in der 1.
Gruppe betrug 69,7% (53 von 76 Patienten lebten nach funf Jahren), in der 2. Gruppe
—51,7% (31 von 60) (Signifikanz (Log Rank-Statistik) p=0,020).

n(1)=76, n(2)=60, p=0,020
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Abb. 24. 5-Jahres-Uberlebensdaten bezogen auf die Tumorstadien (1 = I+Il, 2 =
H+1V)

In der folgenden Kurve (Abb.25) ist zu sehen, dass die Patienten, bei denen ein RO-
Status erreicht werden konnte, von Anfang an eine bessere Uberlebensfunktion
aufweisen als die Patienten mit einem R1-Status. Dies anderte sich jedoch nach 4
Jahren: die 5-Jahres-Uberlebensrate bei RO betrug 61,4% und bei R1 noch 66,7%.
Dementsprechend konnte keine Signifikanz erreicht werden: p=0,598 (Log Rank-
Statistik), worauf wiederum unter anderem das ungleichméaBige Verhaltnis zwischen
den RO- und R1-Gruppen in Bezug auf die Patientenanzahl einen Einfluss haben kann:
RO =127 (93,4%) und R1 =9 (6,6%).
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n(1)=127, n(2)=9, p=0,598
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Abb. 25. 5-Jahres-Uberlebensdaten bezogen auf R-Kategorie

Wie zu erwarten war, hatten in den ersten 5 Jahren die Patienten mit einem pT1-
Stadium die besten Uberlebenschancen (77,6%); mit steigendem pT-Stadium
verschlechterten sie sich (Abb. 26): 62,2% bei pT2, 41,9% bei pT3 und 45,5% bei
pT4. Auch wurden separat die Félle bei pT=1 und pT=2 prasentiert (Abb. 27,28). In
unserer Studie wurde ein Signifikanzniveau (Log Rank-Statistik) von p = 0,005
erreicht. Leider war anhand der Patientenakten nicht immer nachvollziehbar, wie der
pT4-Status vergeben wurde und wir nahmen die offiziellen Daten aus der

Patientenakte im EDV-System der Klinik.

Bei einer Infiltrationstiefe von 3,00 mm ergab sich ein signifikanter (p = 0,005)
Unterschied im 5-Jahres-Uberleben sowohl in der Gruppe der pT1-Tumoren als auch
bei den pT2-Tumoren (Abb. 27 und Abb. 28).
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Abb. 26. 5-Jahres-Uberlebensdaten bezogen auf pT-Kategorie

n(1)=33, n(2)=16, p=0,005
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Abb. 27. 5-Jahres-Uberlebensdaten bei pT=1
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Abb. 28. 5-Jahres-Uberlebensdaten bei pT=2

Auch beim Nodalstatus ergab sich ein signifikanter Zusammenhang mit den 5-Jahres-
Uberlebensdaten (p = 0,038). Es waren hauptsichlich die pNO- und pN2-Félle
reprasentiert und bei ihnen sieht man den Einfluss auf die Uberlebenschancen: die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug bei pNO 67,9%, bei pN2 58,8%. Die pN1-Félle ergaben
angesichts des geringen Patientenanteils aber keine klaren Ergebnisse (Abb. 29).
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n(0)=84, n(1)=18, n(2)=34, p=0,038
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Abb. 29. 5-Jahres-Uberlebensdaten bezogen auf pN-Kategorie

Nicht so ganz eindeutig ergab sich die Situation hinsichtlich des Gradings (nédher dazu
s. Kapitel 1.2 und Kapitel 3.3.). Wir konnten keine Signifikanz zwischen Grading und
5-Jahres-Uberlebensrate feststellen. Die Uberlebenschancen waren bei G1 63,6%, bei

G2 61,7% und bei G3 61,1%, (p = 0,976) (Abb. 30).
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n(1)=11, n(2)=107, n(3)=18, p=0,976
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Abb. 30. 5-Jahres-Uberlebensdaten bezogen auf Grading
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Hinsichtlich der Analyse des Einflusses der verschiedenen TherapiemalRnahmen auf

die Uberlebenschancen bei verschiedenen Tumorinfiltrationstiefen wurde die Tabelle

7 erstellt. In diesem Fall wurde die 5-Jahres-Uberlebensrate als Grundlage verwendet:

Tabelle 7: 5-Jahres-Uberlebensrate beim Vergleich von Infiltrationstiefe zu

TherapiemaRnahmen

Therapiemalinahmen

Infiltrationstiefe, mm

5-Jahresliberlebensrate

Chirurgie <3 88,5% (23 von 26)
3-6 50,0% (10 von 20)

610 63,6% (7 von 11)

>10 33,3% (4 von 12)

Gesamt 63,8% (44 von 69)
Chirurgie + RT <3 80,0% (8 von 10)
3-6 66,7% (10 von 15)

6-10 46,7% (7 von 15)
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>10 38,5% (5 von 13)
Gesamt 56,6% (30 von 53)
Chirurgie + RCHT <3 -*
3-6 -*
610 50,0% (3 von 6)
>10 75,0% (3 von 4)
Gesamt 60,0% ( 6 von 10)

* - alle Falle waren zensiert

Die Abb. 31-33 zeigen die Unterschiede bei den Gesamtuberlebensdaten nach
Infiltrationstiefen und therapeutischen MaRnahmen (p = 0,001):

n(1)=26, n(2)=20, n(3)=11, n(4)=12, p=0,001
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Abb. 31. Gesamtlberlebensdaten nach Infiltrationstiefen bei chirurgischer

Behandlung
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n(1)=10, n(2)=15, n(3)=15, n(4)=13, p=0,001
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Abb. 32. Gesamtiberlebensdaten nach Infiltrationstiefen bei chirurgischer
Behandlung in Kombination mit Bestrahlung
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Abb. 33. Gesamtuberlebensdaten nach Infiltrationstiefen bei chirurgischer

Behandlung in Kombination mit Bestrahlung und Chemotherapie
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Die Infiltrationstiefen und die TumorgréfRen wurden ebenfalls wie oben in diesem

Kapitel beschrieben in Gruppen dichotomisiert analysiert (Tab. 8):

Tabelle 8: Infiltrationstiefe im Vergleich zur Tumorgrofiie

Anzahl
Tumorgrolie
1 2+3 Gesamt
Infiltrationstiefe ~ 1+2 58 17 75
3+4 18 43 61
Gesamt 76 60 136

Der durchgefiihrte Fisher-Exact-Test (2-seitig) ergab die Signifikanz p < 0,000, somit
ergibt sich hier ein direkter Zusammenhang zwischen der Infiltrationstiefe und der
Tumorgrolie anhand unseres Patientenkollektivs. Was aber nicht gleich bedeutet, dass
die Bestimmung der Infiltrationstiefe tiberflussig ist und in allen Tumorstadien alleine

die TumorgréRRe Uber den Krankheitsverlauf und die Prognose entscheidet.
Fur die Analyse des Zusammenhangs zwischen der Tumorinfiltrationstiefe und der
Metastasierung in die Halslymphknoten (n&her zum pN-Status s. Kapitel 3.5.) wurden

die Tumorinfiltrationstiefen und pN-Status auch hier dichotomisiert (Tab. 9):

Tabelle 9: Infiltrationstiefe im Vergleich zur Metastasierung in die Halslymphknoten

Anzahl
pN
0 1+2 (inkl. 2a,2b,2c) Gesamt
Infiltrationstiefe 1+2 53 22 75
3+4 31 30 61
Gesamt 84 52 136

Der durchgefuhrte Fisher-Exact-Test (2-seitig) ergab die Signifikanz p = 0,022, was
das gestellte Signifikanzniveau erreicht. So l&sst sich anhand unseres
Patientenkollektivs erkennen, dass es mit steigender Tumorinfiltrationstiefe in die

Richtung eines hoheren pN-Status geht und somit die Infiltrationstiefe die
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Lymphknotenmetastasierung des Halses beeinflusst. Auch ist zu erwahnen, dass bei
den groReren Infiltrationstiefen - Gruppen 3 und 4 - die pN+-Falle prozentual héher
sind als bei den Gruppen 1 und 2: 49,2% (30 von 61) zu 29,3% (22 von 75).

Tabelle 10: TumorgréRe (TG) im Vergleich zur Metastasierung in die

Halslymphknoten
Anzahl
pN-Status
pNO pN1+2 Gesamt
Tumorgrolle TG1 55 21 76
TG2+3 29 31 60
Gesamt 84 52 136

In der Tabelle 10 wurde ein Zusammenhang zwischen der TumorgroRe und der
Metastasierung in die Halslymphknoten analysiert. Wie vorher wurden die
Tumorgroflen und der pN-Status auch hier dichotomisiert. Der durchgefihrte Fisher-
Exact-Test (2-seitig) ergab die Signifikanz p = 0,005, was das gestellte
Signifikanzniveau erreicht. So lasst sich anhand unseres Patientenkollektivs erkennen,
dass eine steigende TumorgroBRe mit einem hoéheren pN-Status einhergeht und somit

die TumorgrélRe die Lymphknotenmetastasierung des Halses beeinflusst.
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4. Diskussion

Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war es, das Kollektiv aus 136 Patienten,
die an Plattenepithelkarzinomen der Zunge und des Mundbodens erkrankt waren, auf
den Einfluss der Tumorinfiltrationstiefe auf die Prognose und Metastasierung, auch im
Verhaltnis zur Tumorgroéfe, zu untersuchen und die Aussageféhigkeit der Hypothese
zu prufen, dass eine grofRere Tumorinfiltrationstiefe eine schlechtere Prognose fir den

Betroffenen bedeutet.

Die vorliegende Arbeit stutzt sich auf die Krankenunterlagen der zwischen 2000 und
2007 behandelten Patienten, die die Diagnosen Plattenepithelkarzinom der Zunge oder
des Mundbodens hatten und die sich in den Abteilungen fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie oder Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Universitatsklinik

Regensburg in Behandlung befanden.

4.1. Geschlechts- und Altersverteilung

Unter 136 Patienten liegt der ménnliche Anteil mit 80,9% deutlich Uber dem
weiblichen mit 19,1%. Damit betragt das Verhaltnis von Ménnern zu Frauen 4:1. Das

Durchschnittsalter unseres Patientenkollektivs betrug 57,1 Jahre.

In den anderen Studien lagen vergleichbare Werte beziiglich der Geschlechts- und
Altersverteilung vor. Z. B. in der Studie von Kreppel et al. mit 300 Patienten war
dieses Verhaltnis 2,3:1 (69,3% zu 30,7%) und sie waren im Durchschnitt 58,9 Jahre alt
[52]. Auch in einer umfangreichen Studie vom Deutsch-Osterreichisch-
Schweizerischen Arbeitskreis fur Tumoren im Kiefer- und Gesichtsbereich (kurz
DOSAK) wurden 1038 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen erfasst und dort betrug
das Verhaltnis Manner zu Frauen 4:1 (79,4%:20,6%). Das Durchschnittsalter lag bei
58 Jahren [53].

Das haufigere Vorkommen mannlicher Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der

Mundhohle dirfte sowohl in der vorliegenden Arbeit als auch in anderen bereits
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veroffentlichen Studien an dem verstarkten Nikotin- und Alkoholkonsum gegentiber

demjenigen bei Frauen liegen.

4.2. Die Rolle von Nikotin und Alkoholmissbrauch anhand unseres

Patientenpools

Das erhohte Auftreten der Mundhéhlenkarzinome durch das Rauchen ist ein generell
anerkannter Fakt. Und so sind auch die meisten unserer Patienten Raucher. Eine
weitere Noxe, die das Risiko einer Erkrankung an Karzinom in der Mundhéhle erhoht,
ist der Alkoholmissbrauch. Auferdem unterstiitzen sich die beiden Faktoren

gegenseitig.

All das kann man anhand dieser représentativen Analyse nur belegen, denn 65,4% der
Patienten waren Raucher, 54,4% gaben an, regelmafig Alkohol zu konsumieren.
Somit war die Raucher- bzw. Trinkerquote fast doppelt so hoch wie im
Bundesdurchschnitt. Die gegenseitige Begunstigung der beiden Noxen konnte auch
belegt werden, da 49,3% der Patienten sowohl rauchten, als auch regelmaiig Alkohol
konsumierten. Dabei kann man vermuten, dass der reale Konsum hoher liegt, da neben
den bewussten Falschangaben auch die unbewusste Fehlbeurteilung eigenen Verhaltes

vorkommen kann.

In der Studie von Boffetta et al. wurde die Hypothese vom karzinogenen Effekt des
Tabakrauches und des Alkohols unterstiitzt. Auch scheinen die einzelnen Regionen
der Mundschleimhaut verschiedene Sensibilitdt in Bezug auf unterschiedliche
Alkoholmengen aufzuweisen: Mundboden- und Zungenkarzinome traten am

haufigsten bei Alkoholmissbrauch auf [54].

Laut Statistischem Bundesamt Deutschland starben im Jahre 2014 an mit dem
Rauchen in Verbindung gebrachten Krebserkrankungen 74,4 Méanner und 37,3 Frauen
je 100.000 Einwohner, was im Vergleich zum Jahr 2005 einen Rickgang bei den
Ménnern (damals 86,7 je 100.000) und einen Anstieg bei den Frauen bedeutet (damals
30,6 je 100.000) [55].
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4.3. Diagnose

Die Diagnose Plattenepithelkarzinom ergibt sich durch Analyse Kklinischer,
radiologischer und histologischer Befunde. Das TNM-Schema gilt als empfohlenes
Standardverfahren fur das Staging, obwohl es hinsichtlich seiner Sinnhaftigkeit von
vielen Wissenschaftlern bezweifelt wird [19]. Vor allem der Parameter der
Tumorgrolie ist umstritten, da er sich nicht immer direkt auf die Prognose auswirkt
[56]: manche groRen Tumoren wachsen langsam, wahrend manche kleinen die
Patienten innerhalb kirzester Zeit toten; viele Plattenepithelkarzinome der Mundhdéhle
werden als T2 eingestuft (2-4 cm), obwohl es sehr unwahrscheinlich ist, dass bei
solchem GroRenunterschied die Prognose gleich ist [57].

50,0% der Patienten in unserem Patientenkollektiv hatten ein Tumorstadium von pT1,
36,0% pT2, 5,9% pT3 und bei 8,1% wurde pT4 im Bezug auf den Primartumor
festgestellt.

4.4. Therapeutische Malinahmen

Die Chirurgie bleibt die wichtigste therapeutische Methode bei der Behandlung oraler
Plattenepithelkarzinome. Die postoperative Radiotherapie alleine oder in Kombination
mit der Chemotherapie wird adjuvant zur Unterstlitzung der operativen Malinahmen
oder auch palliativ eingesetzt [58].

Auch unsere Patienten wurden alle operiert, in rund der Halfte aller Falle kamen noch

die Radio- oder Radio-Chemotherapie zum Einsatz (s. Kapitel 4.5)

Unsere Studienpatienten wurden mit einer Gesamtdosis zwischen 50,40 und 66,00 Gy
bestrahlt (durchschnittliche Gesamtdosis 61,73 Gy, Medianwert - 60,00 Gy). Diese
Werte entsprechen den Empfehlungen der Deutschen Krebsgesellschaft [50]. In einer
Studie von Garzino-Demo et al. mit 525 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der
Mundhohle, erhielten 222 (42,3%) eine postoperative Radio- oder Radio-
Chemotherapie mit einer Gesamtdosis zwischen 54,00 und 66,00 Gy, entsprechend

den operativ erreichten Resektionsabstanden [59].
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In Rahmen der Radio-Chemotherapie war Cisplatin das Chemotherapeutikum der
Wahl, was auch den Empfehlungen der Deutschen Krebsgesellschaft entspricht [50].

Die Deutsche Krebsgesellschaft zusammen mit den Medizinischen Fachgesellschaften
erarbeitet die Leitlinien zur Therapie von Krebserkrankungen basierend auf
zahlreichen Studien. Laut der Leitlinie ,,Mundhohlenkarzinom. Diagnostik und
Therapie des Mundhohlenkarzinoms® aus dem Jahr 2012 sollen die operablen
Karzinome der Mundhohle in fortgeschrittenen Stadien mit einer Kombination aus
Operation und Radiochemotherapie behandelt werden. Laut den Studienergebnissen
zur adjuvanten Therapie fortgeschrittener Kopf-Hals Karzinome wird empfohlen, bei
Vorliegen von Resektionsrandern unter 5 mm und bei extrakapsuldarem
Tumorwachstum die Radiochemotherapie mit Cisplatin vorzunehmen, sofern eine
Indikation fur eine Strahlentherapie unter Beriicksichtigung der Gesamtsituation
gestellt wurde. Wéhrend eine Dosis von 54-60 Gy in 27-30 Fraktionen, verteilt tber 5
Tage/Woche bei durchschnittlichem Risiko als ausreichend angesehen wird, soll in
den beschriebenen Féllen eines stark erhohten Risikos flr ein Tumorrezidiv die
adjuvante Strahlentherapie mit einer konventionellen Fraktionierung und mit nicht
weniger als 57,6 Gy appliziert werden. So kann laut Autoren bei einer knappen RO-
oder einer R1-Resektion mit Dosen von mindestens 60 Gy eine lokale Tumorkontrolle
in bis zu 92% erreicht werden. Besonders bei extrakapsuldrem
Lymphknotenwachstum steht Indikation fur eine Dosiserh6hung auf mindestens 63 Gy
in Fraktionierungen von 1,8 Gy oder ein Boost auf 66 Gy in 33 Fraktionen. Eine
postoperative akzelerierte Strahlentherapie soll im Vergleich zur konventionellen
Strahlentherapie keine Vorteile in Bezug auf die Gesamtiberlebensrate bieten. Zudem
laut der Leitlinie sollte die Zeitspanne von der Operation bis zur Beendigung der
Strahlentherapie hochstens 11 Wochen betragen, weil damit die lokoregionére
Kontrolle und das Gesamtiiberleben signifikant beeinflusst werden. Bei Patienten mit
histopathologischen Kriterien fur ein erhohtes Rezidivverhalten soll nach Resektion
des Mundhohlenkarzinoms eine adjuvante Radiochemotherapie erfolgen, da die
Kombination mit der Chemotherapie (Cisplatin) zu einer Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle, des krankheitsfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens fiihrt.
Dieser Effekt sollte sich besonders nach R1-Resektionen und bei befallenen

Lymphknoten mit extrakapsuldrem Wachstum auswirken [50].
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Wie aus unseren Ergebnissen zu entnehmen ist, bei denen die unterschiedlichen 5-
Jahres-Uberlebensraten beim Vergleich von Infiltrationstiefe zu Therapiemanahmen
gezeigt werden, stellt sich die alleinige chirurgische Resektion bei einer
Infiltrationstiefe bis 3 mm als die bessere Therapiemdglichkeit gegeniiber der
Chirurgie mit Radiotherapie dar. Es scheint bei dieser geringen Tiefe vorteilhafter zu
sein, nur zu operieren, da die zusatzliche Bestrahlung bei gegebener Begleitmorbiditat
keinen Uberlebensvorteil bringt. Mit steigenden Infiltrationstiefen sind auch die
Vorteile der Radio- oder Radio-Chemotherapie zu sehen. Vor allem bei besonders
grolRen Infiltrationstiefen (ab 10 mm), wobei der Fallzahl in der Gruppe der

radiochemotherapierten sehr gering ist (s. Tab. 6).

Bei alleiniger chirurgischer Therapie erlaubt die Infiltrationstiefe (falls <3 mm) eine
bessere Prognoseabschatzung als die TumorgréRe bzw. das T-Stadium

(Abb. 26 vs. Abb. 31). Und vor allem innerhalb der pT2-Tumoren ist die
Infiltrationstiefe (Schwellenwert auch hier 3 mm) ein guter Diskriminator, weniger gut

innerhalb der Gruppe der pT1-Tumoren

In ihrer Studie zur Untersuchung des Einflusses der Tumorinfiltrationstiefe auf die
Lymphknotenmetastasen bei den T1-2-Plattenepithelkarzinomen der Zunge empfehlen
O-charoenrat et al. bei Tumorinfiltrationstiefen ab 5 mm auch die chirurgische
Behandlung (prophylaktische Neck Dissection) oder Bestrahlung des Halses, um eine
spatere zervikale Metastasierung zu vermeiden; bei Tumorinfiltrationstiefen unter 5

mm sei die Beobachtung zu empfehlen, um einer Ubertherapierung zu entgehen [60].

D’Cruz et al. in ihrer Studie zur Untersuchung der elektiven vs. therapeutischen Neck
Dissection bei Plattenepithelkarzinomen der Mundhdhle in friheren Stadien (T1,T2)
haben vermutet, dass bei geringer Tumorinfiltrationstiefe <3 mm auf die Neck

Dissection verzichtet werden kann [61].

4.5. Sterbedaten und Prognosen

In verschiedenen Studien, die sich der prognostischen Thematik gewidmet haben,

findet man vergleichbare (ndher dazu s. Kapitel 4.7) Ergebnisse, was die
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Uberlebensraten angeht. So betrug bei Spiro et al. die 2-Jahres-Uberlebensrate 86,0%,
allerdings wurden nur die NO-Falle von Plattenepithelkarzinomen der Zunge und des
Mundbodens eingeschlossen [62]. Garzino-Demo et al. untersuchten ihrerseits
verschiedene Literaturquellen und fanden heraus, dass die 5-Jahres-Uberlebensraten
sich zwischen 58,0% und 94% bewegten. In einer eigenen Studie kamen sie auf 71,4%
[59].

Die durchgefiihrten Uberlebensanalysen ergaben, dass die Tumorinfiltrationstiefe (p =
0,001), das pT-Stadium mit Bezug auf den Primértumor (p = 0,005), das UICC-
Stadium (p = 0,020) und der pN-Status die wichtigsten Faktoren waren, die das
Uberleben beeinflussten (Tab. 11).

Tabelle 11: Uberlebensanalysen

Variable Log-Rank Test
Infiltrationstiefe 0,001
pT-Stadium 0,005
UICC-Stadium 0,020
pN-Status 0,046
M-Status 0,397
R-Status 0,598
Grading 0,976

Weniger dagegen wirkten sich die Fernmetastasierung (p = 0,397), die unvollstandige
Resektion (p = 0,598) und das Grading (p = 0,976) aus, was eher an die relativ geringe
Anzahl der Patienten im Kollektiv zurtickzufiihren ist. Garzino-Demo et al. konnten in
ihrer Studie von 2015 mit 525 Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen unter
anderem sowohl einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Staging, der
Metastasierung in  Lymphknoten als auch zwischen Grading und dem
Patientenlberleben feststellen [59]. Im Gegensatz dazu fanden Al-Rajhi et al. in der
Studie zu Fruhstadien des Plattenepithelkarzinoms der Zunge aber keinen
signifikanten Einfluss des Gradings auf das Uberleben [63]. In unserer Studie konnte
keine Signifikanz im Zusammenhang zwischen Grading und 5-Jahres-Uberlebensrate

festgestellt werden. Zwar waren die Uberlebenschancen bei einem gut differenziertem
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Tumor (G1) die besten (63,6%), bei maRig differenziertem (G2) etwas schlechter
(61,7%) und bei einem schlecht differenziertem (G3) die schlechtesten (61,1%), die
Differenz aber war sehr klein und von geringer Bedeutung (p = 0,976). Der Grund hier
ist wohl die entscheidende Rolle des Stadiums bei diesen Tumoren auf den Verlauf der

Erkrankung und dementsprechend auf die Uberlebenschancen.

In unserem Patientenkollektiv hatten die Tumoren mit der geringsten Infiltrationstiefe
signifikant die besten Uberlebenschancen. Auch konnte ein direkter Zusammenhang
zwischen der Infiltrationstiefe und der TumorgroRe, Metastasierung und pN-Status
festgestellt werden (Signifikanz nach Fisher-Exact-Test (2-seitig) jeweils p<0,000,
p=0,026, p=0,022).

Wie in der Einleitung und Zielstellung (Kapitel 1) erwahnt wurde, herrscht nicht
immer Klarheit dariiber, ob in anderen Studien wirklich die tatsachliche
Infiltrationstiefe oder nur die Dicke des Tumors analysiert wurde.

In der Studie von Garzino-Demo et al. wurden 150 pT1-Félle von
Plattenepithelkarzinomen der Zunge und des Mundbodens untersucht. Im Falle, dass
die Infiltrationstiefe unter 4 mm blieb, wurde eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 95,2%
festgestellt. Bei einer Infiltrationstiefe ab 4 mm betrug sie 72,3% [59]. Dies kann als
Nachweis gesehen werden, dass im Vergleich zu unseren Ergebnissen bei
vergleichbaren Tumorinfiltrationstiefen die kleineren Tumoren mit signifikant

besseren Uberlebenschancen einhergehen.

Al-Rajhi et al. kamen in ihrer Studie zum Ergebnis, dass Plattenepithelkarzinome der
Zunge in Frihstadien (T1-2, NO) bis zu einer Tiefe von 10 mm einen signifikanten
Vorteil firs Uberleben bedeuten. Allerdings war es wiederum nicht klar, ob die
Infiltrationstiefe oder die Dicke des Tumors gemeint wurde, da beide Begriffe

verwendet wurden [63].

In ihrer Studie (ber Plattenepithelkarzinome der Zunge aus dem Jahr 2002 wiesen
Gonzales-Moles et al. deutlich darauf hin, dass sie fur die Messung der Dicke des
Tumors nur die Schnitte mit der sichtbaren nahen Mucosa fur die Analyse genommen

haben [64], was unmittelbar der Infiltrationstiefe entspricht. Und sie kamen zum
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Ergebnis, dass die Tumorinfiltrationstiefe den groRten Einfluss auf das Uberleben hat.
Die Ergebnisse der Studie dhneln den unseren: ein signifikanter Unterschied zeigte
sich beim Uberleben sowohl fiir den pT-Status als auch den pN-Status. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate von 81 Patienten betrug 68,5%, bei einer Infiltrationstiefe <3 mm
85,7%, 4-7 mm 58,3%, >7 mm 57,0%.

Es herrscht weiterhin Uneinigkeit wie man die verschiedenen Infiltrationstiefen
gruppiert. So bestimmten Brown et al. 3 mm als Teilungsgrenze [65], Moore et al.
definierten funf Gruppen und fanden auch heraus, dass zwischen der steigenden
Infiltrationstiefe und sinkenden Uberlebenschancen ein signifikanter Zusammenhang
besteht [56]. Urist et al. definierten in ihrer Studie zur oralen Mukosa die Grenze fir

die Einleitung der Patienten entsprechend ihrer Uberlebensprognose als 6 mm [15].

Bei unseren Untersuchungen zeigte sich ab einer Infiltrationstiefe von 3 mm ein
signifikanter Unterschied im 5-Jahres-Uberleben sowohl in der Gruppe der pT1-
Tumoren als auch im Tumorstadium pT2, so dass hier flr diese frihen Stadien eine

differenzierte Risikostratifizierung anhand der Infiltrationstiefe mdglich ist.

Eine Studie von Spiro et al. zeigte, dass bei einer Tumortiefe bis 2 mm in der Regel
keine tumorbedingten Sterbefélle auftreten, unabhangig vom Tumorstadium. Doch mit
steigender Tumortiefe, eher als mit dem Tumorstadium, sinken die
Uberlebenschancen. Allerdings wurden hier, wie oben erwihnt, nur die NO-Falle des

Plattenepithelkarzinoms der Zunge und des Mundbodens miteingeschlossen [62].

AuBerdem konnte ein direkter Zusammenhang zwischen der Infiltrationstiefe und der
TumorgrofRe anhand unseres Patientenkollektivs festgestellt werden. Bei der
Durchfuhrung des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson ergab sich die Signifikanz p <
0,000, somit bestéatigte sich der vermutete Zusammenhang. So zeigte sich die Tendenz
von den groReren Tumoren auch tiefer zu infiltrieren, was wiederum mit den

schlechteren Uberlebensprognosen einhergeht.
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4.6. Mogliche Fehlerquellen

Wie immer bei retrospektiven Untersuchungen, die sich auf die vorhandenen
Behandlungsunterlagen stutzen, besteht ein Risiko der falschen Interpretation der

Fakten wegen mangelnder Dokumentation.

Deswegen ist fir eine statistisch relevante Aussage wichtig, eine ausreichende
Patientenzahl im Kollektiv zu haben, damit mégliche Fehl- oder Falschangaben das

Endergebnis nicht verfalschen.
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5. Zusammenfassung

Zielsetzung: In der vorliegenden Arbeit sollte anhand der gesammelten und
analysierten Daten eines grofReren Patientenkollektivs der Zusammenhang zwischen
der Tumorinfiltrationstiefe und der Prognose der Uberlebenszeit, auch im Verhaltnis
zur Tumorgrole, beim Plattenepithelkarzinom der Zunge und des Mundbodens und
das Ansprechen auf verschiedene Therapien untersucht werden.

Material und Methode: Im Laufe der vorliegenden Recherche wurden die
Gewebsproben von insgesamt 136 Patienten mit dem Primé&rtumorlokalisationsort in
der Zunge oder dem Mundboden aus den Jahren 2000-2007 untersucht.

Ergebnisse: Alle Patienten wurden operiert, 39,0% bekamen zuséatzlich adjuvante
Radiotherapie, 10,3% adjuvante Radio-Chemotherapie. Bei einer Infiltrationstiefe bis
3 mm kann die alleinige Chirurgie in Abwesenheit anderer Risikofaktoren
(Angioinvasion, Perineuralscheideninfiltration, knapper Resektionsstatus) die bessere
Therapiemdglichkeit darstellen (5-Jahres-Uberlebensrate 88,5%). Es scheint bei dieser
geringen Tiefe vorteilhafter zu sein, nur zu operieren, da die zusétzliche Bestrahlung
auch eine erhohte Morbiditat mit sich bringt. Mit steigenden Infiltrationstiefen sind die
Vorteile der adjuvanten Radio- oder Radio-Chemotherapie zu sehen. Vor allem bei
besonders grolRen Infiltrationstiefen (ab 10 mm) treten diese hervor. 40,2% der
Studienpatienten bekamen im Laufe der Zeit ein Rezidiv. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
lag bei insgesamt 61,8%. Die besten Uberlebenschancen hatten Patienten mit
geringster Tumorinfiltrationstiefe (86,8% bei bis 3 mm; 59,5% bei 3-6 mm; 53,1% bei
6-10; 41,4% bei Uber 10mm), mit kleinster TumorgrofRe (77,6% bei pT1; 62,2% bei
pT2; 41,9% bei pT3; 45,5% bei pT4), bei niedrigem initialen Tumorstadium (69,7%
bei I und I1; 51,7% bei 11 und 1V) und niedrigstem pN-Status (67,9% bei pNO, 38,9%
bei pN1 und 25,0% bei pN2). Neben einem direkten Zusammenhang zwischen der
Infiltrationstiefe und der TumorgréRe konnte gezeigt werden, dass die Infiltrationstiefe
die Metastasierung beeinflusst. Aul’erdem liel3 sich anhand unseres Patientenkollektivs
erkennen, dass die steigende Tumorinfiltrationstiefe einen héheren pN-Status mit sich
zieht und somit die Infiltrationstiefe die Lymphknotenmetastasierung des Halses
beeinflusst. Nach unseren Ergebnissen erlaubt die Bestimmung einer Infiltrationstiefe

von max. 3 mm bzw. 3-6 mm eine differenzierte Risikostratifizierung in Bezug auf das
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5-Jahres-Uberleben sowohl in der Gruppe der pT1-Tumoren als auch im

Tumorstadium pT2.

Schlussfolgerung:

1. Die Tumorinfiltrationstiefe ist einer der wichtigsten Parameter fur die Prognose
von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Zunge und des Mundbodens und
erlaubt insbesondere bei niedrigen Tumorstadien eine differenzierte
Stratifizierung. Die Uberlebenschancen sinken mit steigender Infiltrationstiefe,
besonders ab 3 mm.

2. Es besteht in unserem Patientenkollektiv ein direkter Zusammenhang zwischen der
Infiltrationstiefe und der TumorgroRe.

3. Es scheint bei geringen Infiltrationstiefe (unter 3 mm) vorteilhafter zu sein, nur zu
operieren. Mit steigenden Infiltrationstiefen sind die Vorteile der adjuvanten
Radio- oder Radio-Chemotherapie zu sehen.

4. Weitere Studien sind indiziert, um die Kriterien fur die Messung und Gruppierung

dieses wichtigen prognostischen Parameters zu standardisieren.
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