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1 EINLEITUNG

Neben der Sanierung des malignen Prozesses ist bei Patienten mit Tumoren des
Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereiches die moglichst frihzeitige funktionelle und
asthetische Rehabilitation von Bedeutung. Zusatzlich zur Ermoglichung einer guten
Prognose soll dem Patienten auch eine gro3tmogliche Lebensqualitat erhalten
werden (Seidler, 1978).

Schon in der ersten Sitzung wird dabei einerseits die sichere Entfernung des Tumors
und der befallenen Strukturen und andererseits die Belassung von moglichst viel
gesundem Gewebe angestrebt. Dadurch werden sensible Strukturen geschutzt und
eine sofortige plastisch-chirurgische Rekonstruktion von Form und Funktion
ermdglicht (MUhling, 1992).

Voraussetzung dafur ist die sichere Diagnose, die Beurteilung der Resektion des
Primartumors im Gesunden sowie der Ausschlul einer Metastasierung schon

wahrend der Operation (Neukam, 1988).

Schnellschnitte sollen intraoperativ bei der Beurteilung der Dignitat des Prozesses
und bei der Entscheidung uber den weiteren Umfang der chirurgischen Therapie
sowie bei der Uberpriifung der vollstidndigen Entfernung des Tumors helfen.

Griinde fiir Schnellschnitte:

1) Diagnose eines unbekannten Prozesses bzw. histologische Bestétigung
einer klinischen Diagnose

Die intraoperative Diagnose bietet die Moglichkeit, die Wertigkeit eines Prozesses
wahrend des Eingriffes festzustellen bzw. die praoperativ morphologisch gestellte
Verdachtsdiagnose histologisch zu verifizieren. Sie gibt dem Operateur somit eine
Entscheidungshilfe fur den weiteren Umfang der operativen Therapie an die Hand.
Zu entscheiden ist, ob die Exzision eines entsprechenden Sicherheitsabstandes
notig wird, ob eine weitere dreidimensionale Randkontrolle erfolgen soll und ob nach

mdglicherweise vorhandenen Lymphknotenmetastasen gefahndet werden muf3.



Diagnostik und Therapie sind im Einzelfall in einem Eingriff moglich, wodurch die
Risiken und die schlechtere Prognose einer Zweitoperation entfallen und der Patient

psychisch weniger belastet wird (Heymer, 1981).

2) Identifikation von Lymphknotenmetastasen

Bei lymphogen metastasierenden Tumoren und klinisch suspekten Lymphknoten
kann je nach Sitz des Primartumors die intraoperative Schnellschnittdiagnostik
ausschlaggebend dafur sein, ob wund in welchem Umfang eine weitere

Lymphknotensanierung erfolgen soll (Bier, 1991; Norer, 1992).

3) Kontrolle der Randfreiheit

Die kurative Chirurgie der Tumoren strebt die Entfernung aller maligne veranderten
Zellen an. Schnellschnitte sollen wahrend der Operation Uberprifen, ob der
Schnittrand tumorfrei ist. Somit wird eine selektive Chirurgie mdglich, bei der die
radikale Entfernung des pathologischen Gewebes bei maximaler Schonung des

gesunden Gewebes angestrebt wird (Burg, 1977).

Der weitreichende Einflu® der Schnellschnitte auf Art und Umfang der Therapie setzt
eine hohe VerlaRlichkeit bezuglich der Gewinnung, der Aufbereitung und der

Interpretation der Proben voraus.

Obwohl Schnellschnitte seit den funfziger Jahren in grolerem Umfang intraoperativ
eingesetzt werden (Wright, 1985), und es daher eine Fllle von Erfahrungen mit
diesem Verfahren gibt, finden sich in der Literatur teilweise weit
auseinandergehende Angaben Uber Zuverlassigkeit und Nutzen der Methode.

Sie konnen sowohl nach Art, GroRe und Lokalisation des Tumors als auch nach
Verfahrensart im Haus differieren.

Wichtig fur den Operateur ist es somit, kritisch einschatzen zu konnen, was
Schnellschnitte fur die Therapie und Prognose der im eigenen Fachgebiet

vorkommenden Tumoren zu leisten vermogen.



Mogliche Schwierigkeiten, die zu einer Einschrankung der Aussagekraft der

histologischen Ergebnisse fluhren koénnen, ergeben sich dabei in folgenden

Bereichen:

Gewinnung der Gewebeproben

Technik des Operateurs: Auswahl, Anzahl und Grolie der Proben (Gandour-
Edwards, 1993)

Lokalisation und Ubersichtlichkeit des betroffenen Gebietes (Remsen, 1984)
unterschiedliche Wachstumsart der verschiedenen Tumoren: Oberflachen-
ausdehnung, Tiefeninfiltration, betroffene Strukturen (Bukal, 1982)

genaue Markierung und Lokalisationsangabe (Biel3, 1982)

Aufbereitung und Auswertung der Proben und Schnitte

Artefakte: beispielsweise Gefrierschaden (Gandour-Edwards, 1993)

Art des Gewebes: Schneiden von Fettgewebe, Entkalkung kndcherner Strukturen
(Heymer, 1981)

Qualitat der mit dieser Methode erreichbaren Schnitte: Dicke der Schnitte,
mogliche Farbeverfahren (Heymer, 1981)

Vorbehandlung des Gewebes: Fibrosierungen durch Operationen und
Bestrahlungen (Gandour-Edwards, 1993)

Auswahl eines reprasentativen Bereiches im Probenblock: Bei Proben uUber 2 cm
Kantenlange mul} der Pathologe eine Stelle auswahlen (Gandour-Edwards, 1993)
Anzahl der in dem zeitlichen Rahmen anfertigbaren Stufenschnitte: Suche nach
mdglichen Mikrometastasen in Lymphknoten (Heymer, 1981)

psychologischer Druck, in zeitlich begrenztem Rahmen eine schnelle Diagnose

erstellen zu sollen (Hayes, 1993)

Interpretation der Schnitte

Erfahrung und Interpretation des bearbeitenden Pathologen: Haufigkeit der
Tumoren, Ahnlichkeit des Tumors mit dem betroffenen Gewebe (Nigrisoli, 1994)
Kommunikation mit dem Operateur: Angaben zur Orientierung am Praparat,
Vorbehandlung, Voruntersuchungen zum Vergleich (Gandour-Edwards, 1993)
adaquate Fragestellung: Dignitat des Prozesses, differenzierte histologische

Analyse (Heymer, 1981)



2 SCHRIFTTUM

2.1 Epidemiologie

Von den etwa 200.000 bdsartigen Tumorneuerkrankungen pro Jahr entfallen auf den
Bereich der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie etwa 4 % der Falle (Schon et al.,
1989).

Weltweit stellt dieser Bereich bei Mannern nach Bronchien, Dickdarm und Magen die
vierthaufigste Lokalisation von Malignomen da, bei Frauen die achthaufigste (Parkin
et al., 1988).

Die Inzidenz liegt hier bei 3, die Pravalenz bei 12 und die Mortalitat bei 2,2 Personen
je 100.000 Einwohner, wobei in der Inzidenz einzelner Lander erhebliche
Unterschiede bestehen (Douglas, 1984).

Fir die Bundesrepublik Deutschland ergibt sich in Anlehnung an Erhebungsdaten
der Krebsregister Hamburgs, des Saarlandes und der ehemaligen DDR eine Zahl
von etwa 7000 Neuerkrankungen mit malignen Tumoren der Mundhdhle und des
Rachens pro Jahr (Schon et al., 1989).

Bei den rein intraoralen Tumoren Uberwiegen mit Uber 90 % die
Plattenepithelkarzinome (Parkin et al., 1988), nur ca. 3 % entfallen auf die
Speicheldriusenkarzinome, etwa 1 % machen Tumoren wie Lymphome, maligne

Melanome oder Fibrosarkome aus (Shklar, 1984).



2.2 Atiologie und Pathogenese

Theorie der Karzinogenese:

Veranderungen der DNA, die zur Zellentartung fuhren konnen, entstehen durch:

e Chemische Stoffe, die als Kanzerogene zu Mutationen der DNA oder zur
Aktivierung von Onkogenen fuhren konnen (Cairns, 1981)

¢ lonisierende Strahlen und ultraviolettes Licht, die Doppelstrangbriche und falsche
Wiedervereinigung zur Folge haben konnen (Kellerer, 1982)

e Onkogene Viren, die eigene Krebsgene oder virale Promotoren fur zelleigene

Proto-Onkogene Ubertragen kdnnen (Zur Hausen, 1980)

Theorie der unizentrischen Genese:

Ausgehend von einer einzelnen, einmal entarteten Zelle wird der Tumor als
Ansammlung proliferierender Tochterzellen begriffen. Das Entfernen aller maligne
veranderten Zellen fuhrt zur vollstandigen Heilung. Rezidive sind als Residuen zu
verstehen (Gooding, 1965).

Theorie der Feldkanzerisierung:

Ein unbekanntes Karzinogen schadigt ein Epithelgebiet und gibt ihm die Potenz,
multiple Malignome zu bilden. Diese Tumoren besitzen eine groRere Oberflachen-
als Tiefenausdehnung und weisen mikroskopisch mit isolierten Inseln entarteter
Zellen einen multizentrischen Ursprung und unabhangiges Wachstum auf.
(Slaughter, 1953).

Das hat fur die Therapie zwei Konsequenzen:
1) trotz adaquatem Randbefund sind mdglicherweise doch nicht alle Zellen erfal3t
2) Neubildungen sind im weiteren Verlauf auch daneben im potentiell alterierten

Epithel moglich

Immunologische Tumortheorie:

Die zellulare Abwehr kontrolliert die physiologischerweise auftretenden Tumorzellen.
Unter besonderen Umstanden entziehen sich einzelne Tumorzellen dem Zugriff und
konnen zu Zellmassen heranwachsen, die spater nicht mehr bewaltigt werden
konnen (Thomas, 1959; Burnet, 1970).



2.3 Tumoren

Die in der folgenden Untersuchung relevanten Tumoren sollen an dieser Stelle
entsprechend ihrer Haufigkeiten kurz in Klinik, Diagnostik und Therapie erortert

werden.

2.3.1 Epitheliale Tumoren

2.3.1.1 PLATTENEPITHELKARZINOME

Abhangig von der Art des ursprunglichen Gewebes unterscheidet man

Plattenepithelkarzinome der Haut und der Schleimhaut.

Plattenepithelkarzinome der Haut entstehen zu 80 % auf der Unterlippe und im

Gesicht. Manner sind dreimal haufiger betroffen als Frauen. Das durchschnittliche
Erkrankungsalter liegt bei Uber 40 Jahren (Glass und Hoover, 1989).

Als atiologische Faktoren werden UV- und RoOntgenstrahlen sowie chemische

Karzinogene angesehen. Sie entstehen bevorzugt auf Prakanzerosen wie aktinischer
Keratose, Cornu Cutaneum oder Morbus Bowen, aber auch de novo.

Mdgliche Differentialdiagnosen sind Basaliome, Keratoakanthome und M. Bowen.

Die Metastasierung von Karzinomen der Haut erfolgt bevorzugt in die regionaren

Lymphknoten. Die Haufigkeit wird mit etwa 5 % angegeben (Bier, 1991).

Der Sicherheitsabstand bei der Exzision betragt in Abhangigkeit von der Eindringtiefe
0,5-2 cm. Kleine Karzinome werden mit einer Exzisionsbiopsie entfernt, groliere
nach Inzisionsbiopsie in einer zweiten Sitzung reseziert (Hoffmeister, 1993). Bei
Verdacht auf Lymphknotenmetastasen erfolgt die Ausraumung der regionaren
Lymphknoten (Muller, 1984).

Die Prognose der Karzinome der Haut richtet sich ebenfalls nach der Dicke:

Bis 2 mm Dicke zahlen sie als "no risk-Tumoren®: Es sind keine Metastasen und
Rezidive zu erwarten. Bei Tumoren mit einer Dicke von mehr als 2 mm steigt die

Rezidiv- und Metastasenneigung und sinkt die Prognose (Breuninger et al., 1988).
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Plattenepithelkarzinome der Schleimhaut stellen etwa 90 % der oralen Malignome
(Parkin et al., 1988).

Bevorzugte Lokalisationen sind der Mundboden, der Unterkieferalveolarfortsatz und

die Zunge. Weitere Lokalisationen sind Lippen, Wangen, Tonsillen, Oberkiefer-

alveolarfortsatz, weicher Gaumen, Pharynxwand und der harte Gaumen (Bier, 1991).

Als atiologische Faktoren kommen Tabakkonsum [5- fach hdheres Risiko], Alkohol

[10- faches Risiko] und chronische Entziindungen in Betracht (Martinez, 1969).
10-20 % der Karzinome entwickeln sich aus prakarzinomatosen Veranderungen wie

einer Leukoplakie oder einer floriden Papillomatose (v.d.Waal und v.d.Quast, 1989).

In der Histologie finden sich proliferierende Keratinozyten unter der Basalmembran.

Abbilduna 1: Histologie gut- und_entdifferenziertes Karzinom Es kommt zu einer

R e g (=

~a.zerstorend in das Gewebe

=*einwachsenden Ansammlung

Emsamaee ! o ligner  epithelialer  Zellen
o=——sbe U P

— ==mit lymphoplasmazelluldrem

= Sinfilrat

;Gut differenzierte Karzinome

% L L [Abbildung links]  bilden
T e
=_Hornperlen und interzellulare

-, :
= Brucken aus. Bei ent-
N Em—=

(Abbildung entnommen aus E. Grundmann: Spezielle Pathologie 1986) differenzierten Karzinomen

[Abbildung rechts] finden sich spindelférmige Keratinozyten (Bier, 1991).

Differentialdiagnosen sind Leukoplakien, chronische Candidosen, virale Papillome,

Hyperplasien bei chronischen Entzindungen, Granularzelltumoren der Zunge und
nekrotisierende Sialometaplasien des harten Gaumens sowie Metastasen anderer

Malignome, vorzugsweise von Mamma- und Lungenkarzinomen.

Die Metastasierung erfolgt Gberwiegend in die regionaren Lymphknoten.

Mit der Grofle des Primartumors nimmt auch die Wahrscheinlichkeit von Lymph-
knotenmetastasen zu. Sie steigt von 15 % bei T+- Uber 30 % bei T,- bis zu 60 % bei
T3- und T4-Tumoren an (Shklar, 1984). Nach Neck dissection kommt es noch in

6-32 % zu weiteren Lymphknotenmetastasen (Schlums und Zlowodzki, 1992).
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Fernmetastasen treten bevorzugt in Lunge, Leber und Knochen auf. Sie finden sich

am haufigsten -2 Jahre nach Primartumorbehandlung. Bevorzugt metastasieren
Tumoren der Zunge. Die Haufigkeiten werden mit 13-47 % angegeben (Gratz und
Makek, 1990; Kotwall et al., 1987).

Zweittumoren des Aero-Digestivtraktes werden in 6-27 % der Falle gefunden.

(Lyons, 1986; Gratz und Makek, 1990; Wangerin und Schow, 1992; Virag, 1992).

Die Therapie besteht in der operativen Entfernung des Primartumors mit einem
Sicherheitsabstand von 1 cm in allen Ebenen (Bier, 1991).

Die Sanierung der regiondaren Lymphknoten erfolgt durch suprahyoidale
Ausraumung oder Neck dissection in Abhangigkeit von der Lokalisation des
Primartumors und moglicher suspekter Lymphknoten, praoperativer Kklinischer

Lymphknotenkategorie und intraoperativem Schnellschnittbefund nach dem
Therapieschema des Deutsch-Osterreichisch-Schweizerischen Arbeitskreises fir

onkologische Fragen in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie (DOSAK 1982):

Tabelle 1: Therapieschema zur Lymphknotensanierung

LK - LK - Seite iSchnellschnitt | Oberkiefer Unterkiefer
Kategoriei Lokalisation: befund précanin postcanin postmolar
NO kontra keine keine keine keine
lateral Therapie Therapie Therapie Therapie
homo keine suprahyoid. suprahyoid. | Neck
lateral Therapie Ausrdumung | Ausrdumung | dissection
N1-N2 : 1. Filter - { kontra | negativ Keine suprahyoid. suprahyoid. | suprahyoid.
station : lateral Therapie Ausrdumung [ Ausrdumung | Ausrdumung
homo : negativ Keine suprahyoid. suprahyoid. | Neck
lateral Therapie Ausraumung | Ausrdumung | dissection
kontra ; positiv Neck Neck Neck Neck
lateral dissection dissection dissection dissection
homo | positiv Neck Neck Neck Neck
lateral dissection dissection dissection dissection
2+ 3. kontra Neck Neck Neck Neck
Station i lateral dissection dissection dissection dissection
homo Neck Neck Neck Neck
lateral dissection dissection dissection dissection
N3 kontra Neck Neck Neck Neck
lateral dissection dissection dissection dissection
homo Neck Neck Neck Neck
lateral dissection dissection dissection dissection

Schema maodifiziert nach Bier (1991)
Dabei bezeichnet N die Lymphknotenkategorie: NO= kein LK, N1= kleiner 3 cm;

N2= 3 bis 6 cm; N3= groer 6 cm [Kategorie und Lokalisation siehe S. 20 und S. 22]

12



Die intraoperative Schnellschnittdiagnostik entscheidet also bei klinisch suspekten
Lymphknoten bis 6 cm Grofie mit,
e ob bei Tumoren des Oberkiefers keine Lymphknotensanierung oder eine Neck
dissection erfolgen soll, und
e ob bei Tumoren des Unterkiefers
- mit pra- und postcaninem Sitz fur die homo- und kontralaterale Seite
- mit postmolarem Sitz fur die kontralaterale Seite

eine suprahyoidale Blockausraumung oder eine Neck dissection erfolgen soll.

Die Prognose von Karzinomen der Mundhéhle ist mit einer 5-Jahres-Uberlebenszeit
von 37-51 % relativ schlecht (Schlums und Zlowodzki 1992; Platz et al., 1988).

In Abhangigkeit vom Stadium schwankt die 5-Jahres-Prognose von 60-73 % im
Stadium 1 und von 10-18 % im Stadium 4 (Looser, 1978; Fischer-Brandies et al.,
1992), in Abhangigkeit vom Lymphknotenstatus zwischen 58-70 % bei negativem
und 25-30 % bei positivem Befund (Guralnick, 1984; Fischer-Brandies et al., 1992).
Eine Uberlebensprognose 1aRt sich anhand von Patientenalter, TumorgrofRe,
Lokalisation, Differenzierung, Infiltration, regionarem Lymphknotenbefund und
Fernmetastasierung mit dem ,Therapieabhangigen Prognose Index“ (TPI) bzw. der
~,Computer-aided Individual Prognoses® (CIP) erstellen (Platz et al., 1986 und 1992).

2.3.1.2 BASALIOME

Sie sind mit 65 % die haufigsten malignen Tumoren der Haut. In Deutschland kommt
es zu ca. 20.000 Neuerkrankungen pro Jahr (Tritsch, 1984).

Zu mehr als 80 % treten Basaliome im Gesichts- und Halsbereich, insbesondere an
Wange, Schlafe, Stirn und Nase auf (Harle, 1993).

Der wichtigste atiologische Faktor ist die ultraviolette Strahlung. Weitere Faktoren
sind Radiotherapie, chronische Entzindungen und narbige Hautveranderungen
(Kreysel et al., 1982).

Karzinogene Faktoren konnen in ca. 1-2 % der Falle zur Entdifferenzierung bzw.
Verwilderung fihren (Nodl, 1952).
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Histologisch finden sich infiltrierend und destruierend wachsende, basaloid

Abbildung 2: Histologie Basaliom ausdifferenzierte, unreife Keratozyten mit

e e =i ]

Palisadenstruktur und irregularen Auslaufern entlang
B von Faszien, Periost, Perichondrium und

="\ ervenscheiden.

- =und differenzierte Basaliome mit Hautanhangsgebilden
= (Hanke und Temofeew, 1986).

e Differentialdiagnostisch ~ kommen  Ameloblastome

=" Speicheldrisentumoren, melanozytische Navi,

Metastasen sind sehr selten. Wenn sie bei ulzerierten
Basaliomen doch vorkommen, bevorzugen sie Lunge, Knochen und Lymphknoten
(Chandler und Lee, 1982).

Die Therapie besteht in einer Exzision mit histologischer Schnittrandkontrolle und
einem Sicherheitsabstand von 0,4 cm bei nodularen bis 1 cm bei sklerodermiformen
Basaliomen (Muller, 1984).

Bei kleinen, nicht sklerodermiformen Tumoren genugt evtl. die zweidimensionale
Schnittrandkontrolle mit einem Sicherheitsabstand, der dem groten Durchmesser
entsprichnt (Bier, 1991). Bei sklerodermiformen Basaliomen, Rezidiven und
Basaliomen mit einer Eindringtiefe von mehr als 1 cm wird ein dreidimensionales
Verfahren wie die ‘Mohs Fresh Tissue Technik’ (Burg und Hirsch, 1977) oder die
‘dreidimensionale histologische Randkontrolle’ (Breuninger et al., 1989) bevorzugt.
Zum Teil werden in der Literatur auch blindchirurgische Verfahren wie Kurettage,
Kryochirurgie, Laserresektion oder Chemochirurgie mit Trichloressigsaure erwahnt
(Kleine-Natrop, 1969; Burg, 1977; Buschmann, 1992; Harle, 1993; Robinson, 1993).

Die Prognose nach chirurgischer Exzision ist abhangig von Vorbehandlung und
Differenzierungsgrad des Tumors.

Angaben zur 5-Jahres-Heilung liegen zwischen 85 % und 95 % (Nissen, 1982;
Ewers et al., 1982), wobei vorbehandelte Basaliome viermal haufiger rezidivieren als
primare (Bull et al., 1982).
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2.3.2 Adenoide Tumoren

Die Pravalenz der Speicheldriisentumoren betragt 3 pro 100.000 Einwohner.

30 % der Tumoren sind maligne (Machtens, 1991).

Ca. 80 % der Tumoren treten in der Parotis auf. Etwa %2 davon ist maligne.

Demgegenuber sind von dem 1 % der Tumoren, die in der Gl. sublingualis auftreten,

nahezu alle maligne (v.d.Waal und v.d.Quast, 1989).

Art und Umfang der Therapie dieser Tumoren wird durch die intraoperative Klarung
der Dignitat durch Schnellschnitte mafgeblich mitbeeinflul3t (Miller et al., 1979).

2.3.2.1 MALIGNE SPEICHELDRUSENTUMOREN

Man unterscheidet MUKOEPIDERMOIDKARZINOME, die histologisch aus Gangepithel

Abbidung 3: Mukoepidermoidkarzinom, Azinus-Zellkarzinom,

.
& ) e

T
¥ of

Adenkzinom d a!denoid-zystis

und schleimproduzierenden
epithelialen Zellen bestehen

[Abbildung links oben], von

4 AZINUS-ZELLKARZINOMEN, deren

Tumorstrukturen Azini ahnlich

sind [Abbildung rechts oben].

' Sie metastasieren in ca. 25 %

der Félle (Machtens, 1991).

i ADENOKARZINOME sind Neu-

bildungen, die vom Drusenpar-

enchym ausgehen und dessen

- Struktur nachahmen. Dabei

kommt es zur Sekretions-

leistung (Eder, 1984). Histo-
logisch findet sich um neuge-
bildete Ductuli wenig Bindege-
webe [Abbildung links unten].

ADENOID-ZYSTISCHE  KARZINOME

machen ca. 5 % aller

| Speicheldriisentumoren  aus.

Sie kommen bevorzugt in

(Abbildung aus Grundmann 1986) akzessorischen Driisen vor.
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Histologisch kdnnen sie von kribriformem, tubularem oder solidem Aufbau sein.

Sie wachsen langsam an Nerven- und Lymphbahnen entlang in das periphere
Gewebe. Bei Infiltration in Blutgefalie kommt es zu Lungen- und Skelettmetastasen.
Die Rezidivhaufigkeit wird mit 59-100 % angegeben (Pindborg, 1987).

Die Therapie der malignen Speicheldrisentumoren besteht in der radikalen
Drusenentfernung unter Einbeziehung des N. facialis und der Ausraumung der
regionaren Lymphknoten. Bei adenoid-zystischen Karzinomen sollte bei mdglichst

weitgehender operativer Radikalitat adjuvant bestrahlt werden (Machtens, 1991).

2.3.2.2 BENIGNE SPEICHELDRUSENTUMOREN

PLEOMORPHE ADENOME machen 50 % aller und 80 % der in der Parotis

Abbildung 4: Pleom. Adenom___vorkommenden Speicheldrisentumoren aus.

% Histologisch  geben ihnen  myxoide und hyaline

: EE¥Sie sind langsam wachsend, nicht schmerzhaft, knotig,
solitér und durch eine Bindegewebskapsel glatt
__:‘_ begrenzt. Die Haut daruber ist frei verschiebbar, soweit
- der Tumor nicht in die Haut eingewachsen ist.

2-3 % der Falle kann es zur malignen Entartung

= kommen. Typische Symptome dafiir sind eine plétzliche

und v.d.Quast, 1989).

Differentialdiagnosen sind monomorphe Adenome und adenoid-zystische Karzinome.

Nach operativer Therapie ist die Rezidivneigung mit 10 % verhaltnismaRig hoch. Da
die erneute Operation mit einer erhohten Fazialisgefahrdung verbunden ist, wird die

sofortige konservative Parotidektomie der Enukleation bevorzugt (Giunta, 1984).

MoNOMORPHE ADENOME haben eine uniforme Architektur aus Gangepithel.

Man unterscheidet ZYSTADENOLYMPHOME [Whartin Tumoren], eine Proliferation von
im Lymphknoten eingeschlossenem Speicheldrusenepithel, von anderen Adenomen
wie OXYPHILEN ADENOMEN oder BASALZELLADENOMEN.

Die Therapie besteht in der einfachen Enukleation. (Machtens, 1991).
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2.3.3 Lymphatische Tumoren

Die primaren Lymphgewebstumoren stammen von Zellen des Lymphknoten-

parenchyms oder seltener von histiozytischen Retikulumzellen ab.

Maligne Lymphome
Die Inzidenz der malignen Lymphome liegt bei 3 pro 100.000 Einwohner. Die Halfte
entfallt auf den Morbus Hodgkin, die andere Halfte auf Non Hodgkin Lymphome.

Sie treten lokal oder generalisiert, diffus oder nodular auf (Lennert, 1984).

HODGKIN LYMPHOME, die meist lokalisiert in einer Lymphknotengruppe des Kopf- und
Halsgebietes beginnen, zeichnen sich histologisch sowohl durch die Hodgkinzellen
und die daraus hervorgehenden Sternbergschen Riesenzellen als auch durch die
bunte Zytologie aus. Die Hodgkinzellen lassen sich immunhistologisch mit dem
monoklonalen Antikorper Ki-1 markieren (Lennert, 1984).

NON HODGKIN LYMPHOME, die mit Hilfe der Histologie bzw. Immunhistochemie nach

Zelltyp und Malignitatsgrad unterschieden werden (Lennert, 1984), finden sich zu

28 % im Kopf- und Halsbereich, davon %/, am Hals in den Tonsillen, im
Waldeyerschen Rachenring, in Speicheldriisen und in den zervikalen Lymphknoten.
Etwa 5 % entwickeln sich intraossar, bevorzugt im Unterkiefer (Remagen, 1991).

Die Differentialdiagnose der Lymphome sind Lymphadenitiden und Metastasen.

Die Therapie der generalisierten Erkrankung besteht in einer Polychemotherapie, die
je nach Stadium mit Strahlentherapie kombiniert werden kann (Herold, 1995).
Bei beschrankter Lokalisation auf den Kiefer kann mit Resektion und postoperativer

Bestrahlung oder adjuvanter Chemotherapie behandelt werden (Remagen, 1991).

Histiozytare Tumoren
EOSINOPHILE GRANULOME, eine Form der HISTIOZYTOSE X, die sich in Lymphknoten

oder Knochen manifestieren konnen, sind eine Histiozytenproliferation des
lymphoretikularen Systems. Durch Konfluenz der Histiozyten entstehen mehrkernige
Riesenzellen mit zentralen Kernen, die Ahnlichkeit mit Osteoklasten in
Knochentumoren haben (Lennert, 1984).

Die Therapie besteht in der einfachen Resektion. Die Prognose ist in aller Regel gut.
(Remagen, 1991).
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2.3.4 Odontogene Tumoren

Diese seltenen Tumoren leiten sich vom Zahn und Zahnhalteapparat ab. Es handelt
sich um im Knochen eingeschlossenes, embryonales Gewebe, das die Potenz fur
benigne und maligne Tumoren besitzt (Remagen, 1991).

Meist sind sie benigne und treten als harmatose Fehlbildungen in Erscheinung.

AMELOBLASTOME sind die haufigsten odontogenen Tumoren. Sie entstehen aus

Malassezschen Epithelresten, erfahren jedoch keine mesenchymale Induktion.

Sie haben eine Pravalenz von 1:1.000.000 und kommen in jedem Lebensalter,
gehauft jedoch zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr vor.

Bevorzugte Lokalisation ist der distale Unterkiefer. 10 % finden sich extraossal im
submukésen Weichgewebe.

Ameloblastome sind im allgemeinen benigne, verhalten sich jedoch lokal maligne.
Sie zeigen ein aggressives, infiltratives Wachstum, Rezidive und gelegentlich

Metastasierungen in Lymphknoten und Knochen.

Im Roéntgenbild zeigt sich normalerweise eine uni- oder multilobulare Struktur. Die
Transluzenz ist gut abgegrenzt, eventuell zeigen sich Zahnwurzelresorptionen.
Histologisch finden sich epitheliale Verbande mit palisadenartiger Aufreihung von
hochzylindrischen Zellen und ein breites Band hyalinen Bindegewebes.

Bei ameloblastischen Karzinomen ahneln die Veranderungen eher Karzinomen als
Ameloblastomen.

Differentialdiagnostisch kommen Zysten, Riesenzellgranulome, Knochenmetastasen,

fibrose Dysplasien und andere odontogene Tumoren in Frage.

Wegen der haufigen Rezidive und der moglichen malignen Entartung besteht die
Therapie in der radikalchirurgischen Entfernung mit Resektion des Kieferteiles und
einem Sicherheitsabstand von mehr als %2 cm. Bei UubergrolRen Geschwulsten kann
der zystische Prozel3 zur Verkleinerung vorubergehend gefenstert werden
(Hoffmann-Axthelm, 1983).
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EPITHELIALE ODONTOGENE TUMOREN [Pindborg Tumoren] sind ebenfalls in den

meisten Fallen im distalen Unterkiefer lokalisiert. Haufig finden sich mit einem
retinierten Zahn nestférmige, epitheliale Zellen mit Amyloid und Verkalkungen.
Sie wachsen wie Ameloblastome lokal aggressiv, sind aber insgesamt benigner als

diese. Die Therapie ist eine Exzision im Gesunden (Remagen, 1991).

KERATOZYSTEN entstehen aus Resten von odontogenem Epithel.

80 % der Keratozysten finden sich im Unterkiefer, davon die Halfte in der Region der
dritten Molaren.

Radiologisch treten sie uni- oder multilobular mit sklerotischem, scharfem Randsaum
in Erscheinung und fihren, ebenso wie Ameloblastome, zur Expansion des
kortikalen Knochens, gelegentlich auch zu Wurzelresorptionen.

Histologisch stellt sich ein verhornendes Plattenepithel mit Ortho- und Parakeratose
dar. Die Zysten sind keratingefullt.

Als Differentialdiagnose kommen in erster Linie Ameloblastome in Betracht.

Die Therapie besteht in der vollstandigen Entfernung des Zystenbalges.

40 % der Keratozysten bilden lokale Rezidive. Gelegentlich kommt es zur
Entwicklung von Ameloblastomen, seltener von Karzinomen in der Zystenwand
(Klammt, 1987).

2.3.5 Sonstige Tumoren

Weitere Tumoren, die in unserem Patientengut erschienen, wegen den geringen
Fallzahlen jedoch hier nicht weiter beschrieben werden sollen, sind:

als odontogener Tumor das ODONTOGENE MYXOFIBROM; als melanozytare
Veranderung die LENTIGO SIMPLEX und der NAVUSZELLNAVUS; als fibrozytare Tumoren
das FIBROM, das FIBROSARKOM, das OSTEOSARKOM, das RIESENZELLGRANULOM sowie
die EPULIS; als Tumoren des Fettgewebes das LipoMm, das FIBROLIPOM und die
LIPOMATOSE; als Tumor der Gefalle das HAMANGIOM; als Tumor muskularen
Ursprungs der GRANULARZELLTUMOR der Zunge; als neurale Tumoren das
traumatische NEUROM sowie das SCHWANNOM und die entwicklungsbedingten
Veranderungen  wie  MEDIANE  HALSzYSTE, = MENINGOENZEPHALOZELE  und

EPIDERMOIDTUMOR.
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2.4 LymphabfluBwege

Die Gewebsflussigkeit eines bestimmten Gebietes wird Uber Kapillaren und den
daraus hervorgehenden Lymphgefallen den ortsstandigen Lymphknoten zugefuhrt.
Diese fungieren als Filterstationen und sind haufig Sitz lokoregionarer
Tumormetastasen.

Die abfihrenden Gefalle werden zu terminalen Lymphkollektoren zusammengefalit,
die rechts als Ductus lymphaticus dexter die Lymphe aus dem Kopf- und
Halsbereich, links als Ductus thoracicus die Lymphe von Stamm und Extremitaten
dem vendsen Blut im Venenwinkel zuleiten.

Ein Drittel aller Lymphknoten des Menschen finden sich im Kopf- und Halsbereich.
Neben dem seitengleichen AbfluR bestehen hier zahlreiche gekreuzte Lymphbahnen
zur kontralateralen Seite. Flr die Zunge selber besteht keine klare Seitentrennung
(Bier, 1991).

2.4.1 Lokalisation

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Lymphknotenverteilung im Kopf- und Halsbereich
Regionare Lymphknoten :

submentale

submandibulare

kranial jugulare ( tiefe zervicale)
medial jugulare

kaudal jugulare

© a0 bk w DD =

dorsal zervicale (oberflachlich
zervikale) entlang N. accessorius

7. supraclaviculare

8. paralaryngeale und paratracheale

9. (retrotracheale)

10.Parotis

11.Wange

12.retroauriculare

Darstellung modifiziert nach Hermanek
(1987)
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Klinisch wird nach Filterstationen unterteilt:

Level 1: Lymphknoten entlang des Unterkiefers
Level 2: Halslymphknoten oberhalb M. omohyoideus
Level 3: Halslymphknoten unterhalb M. omohyoideus

Level 4: Lymphknoten im supraclavicularen Bereich

2.4.2 Lymphknotenmetastasen

Lymphknoten, die in der klinischen und apparativen Diagnostik in Form, Gro3e oder
Struktur von der Norm abweichen, sind bei entsprechendem Primartumor suspekt

auf das Vorliegen einer Metastase.

Die Angaben uber die histologische Sicherung der Kklinisch diagnostizierten
Lymphknotenmetastasen schwanken zwischen 20 % und 42 % (Naumann, 1974,
Stosiek, 1991). Es kdnnen jedoch auch bei klinisch unauffalligem Befund in etwa

9 % der Falle Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden (Platz et al., 1988).

Zur apparativen Diagnostik steht neben Sonographie und Endosonographie, CT und
MRT fur besondere Falle auch die Lymphabstromszintigraphie zur Verfugung.

Dabei kann mittels Tuberkulinspritze Tc-99 markiertes Humanserumalbumin
peritumoral instilliert und mit einer Gammakamera der Abstrom kontrolliert werden.
Auf diese Art lassen sich praoperativ regionare Lymphknotenstationen dieser Region
lokalisieren. Zwar ist dabei keine Aussage Uber bestehende Metastasierungen
mdglich, das Verfahren erlaubt jedoch, intraoperativ von den relevanten
Lymphknoten gezielt Schnellschnitte anzufertigen. Es gibt Berichte, nach denen sich
in 18 % bei diesen, vorher klinisch unauffalligen Lymphknoten, Transitmetastasen
finden lassen (Winter, 1988; Altmeyer, 1990).

2.5 Fernmetastasen

Die  Metastasensuche erfolgt durch Ubliche Diagnostik wie Thorax-
Rontgenaufnahmen, Oberbauchsonographie und Skelettszintigraphie.
Versuchsweise kommen tumorspezifische Radiopharmaka [Tc-99 markierte

monoklonale Antikdrper] zum Einsatz (Luther, 1990; Heissler et al., 1994).
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2.6 Tumorstaging

Die Angabe von Tumorgrdlie, Lymphknotenbefund und Fernmetastasen erlaubt die

Klassifikation im TNM-System (Hermanek et al., 1987).

Die TumorgrofRe T gibt die Ausdehnung des Tumors an.
Bei Karzinomen der Mundhohle wird z.B. in Tumoren <2 cm (T1), 2-4 cm (T2),
>4 cm (T3) und in Tumoren mit Infiltration in Nachbargewebe (T4) unterteilt.

Der Lymphknotenbefund N unterscheidet in Lymphknotenmetastasen < 3 cm (N1),
3-6 cm (N2) und > 6 cm (N3). Der Zusatz a, b, c gibt an, ob ein Lymphknoten
ipsilateral (a), mehrere ipsilateral (b) oder kontralateral (c) vorliegen.

Der Metastasenbefund M besagt, ob Fernmetastasen zu finden sind (M1) oder nicht.

Der Sicherungsgrad C gibt an, ob die TNM-Kategorie durch klinische
Untersuchung (C1), bildgebende Diagnostik (C2), chirurgische Exploration (C3),
endgultige Resektion (C4) oder Autopsie (C5) zustande kam.

Der Zusatz p im TNM-System (pT pN pM) bezeichnet die endgultige Formel nach
pathologisch-histologischer Untersuchung des entnommenen Gewebes.

Das Grading G beschreibt die histopathologisch gute (G1), maRige (G2), schlechte
(G3) oder nicht mehr vorhandene (G4) Differenzierung des Gewebes.

Die R-Klassifizierung gibt an, ob mikroskopisch (R1) oder makroskopisch (R2) ein

Residualtumor verblieben ist.

Mit Hilfe der TNM-Klassifikation ist eine Einteilung in Stadien mdglich.

Tabelle 2: Stadieneinteilung der Karzinome

Carcinoma in T1 T2 T3 T4
situ = Stadium O

NO Stadium 1 Stadium 2

N1 Stadium 3

N2

N3 Stadium 4

M1

Schema in Anlehnung an Bier (1991)
Das Staging dient der genauen Diagnose und hilft pratherapeutisch bei der Auswahl

von Art und Umfang der Therapie. Postherapeutisch gibt es einen Hinweis auf die zu

erwartende Prognose (Bier, 1991).
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2.7 Klinische Methoden

2.7.1 Chirurgische Behandlungsmethoden

2.7.1.1 ALLGEMEINE PRINZIPIEN

Eine umfassende Therapie oraler Malignome reicht von der Friherkennung bis zur
Rehabilitation und langjahrigen Nachsorge.

Die Kenntnis der Erscheinungsform des Tumors, seines Wachstums-, Rezidiv- und
Metastasenverhaltens sowie des genauen Stagings und der Lokalisation ist ebenso
Voraussetzung fur eine erfolgreiche chirurgische Therapie wie die Kenntnis um die
spezielle und funktionelle Anatomie der Region mit ihren involvierten Strukturen wie
Blut-, Nerven- und Lymphbahnen.

Neben den praoperativen Vorbereitungen und der Erfahrung des Operateurs helfen
spezielle intraoperative Untersuchungen wie beispielsweise Cryostatschnitte bei der
Wahl einer probaten Therapie (Wilson, 1984).

Parallel zur Therapie setzt die Rehabilitation an. Moéglichst in der gleichen Sitzung
beginnt nach ablativen Eingriffen die anatomische Rekonstruktion, um dem
Patienten die schlimmsten funktionellen und &asthetischen Einschrankungen zu
ersparen, soziale Isolation zu verhindern und das Selbstwertgefuihl des Patienten
mitzuerhalten (Seidler, 1978). Die psychosoziale Betreuung von Patient und Familie
erleichtert den Umgang mit der Krankheit (Hell, 1987).

Ein langfristiges Follow Up soll Rezidive sowie Nah- und Fernmetastasen fruhzeitig
erkennen lassen und liefert fur den Behandler die notwendige Erfolgskontrolle der
eigenen Therapie.

Die Nachsorge erfolgt in regelmaligen Kontrollen; anfangs monatlich, dann
vierteljahrlich, halbjahrlich und zuletzt jahrlich. Sie endet in der Regel nach funf
Jahren. Dabei festgestellte Rezidive, die nach Ablauf von 2 Jahren auftreten, kbnnen

als Spatrezidive betrachtet werden.
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2.7.1.2 BIOPSIETECHNIKEN

Ziel einer Biopsie ist die mdglichst schnelle und genaue Diagnose eines Prozesses.
Entscheidend ist dabei die Gewinnung von reprasentativem Gewebe fur die
Auswertung durch den Pathologen (Bier, 1991).

Die Probe sollte ausreichend grof3 sein [ca. 5 mm Kantenlange], typisches Gewebe
enthalten, wenig sekundar veranderte Strukturen umfassen, das Verhalten zum
Umgebungsgewebe widerspiegeln, tief genug in den krankhaften Prozel3
hineinreichen und aus der Tumorrandzone, jedoch nicht aus nekrotischen
Ulcusrandern stammen (Biel3 und Drepper, 1982).

Schnitte, die Uber 2 cm grof3 sind, kdnnen nicht in toto eingebettet und ausgewertet
werden. Der Pathologe mul} unter der Gefahr, die Lasion zu verpassen, eine

reprasentative Stelle auswahlen (Gandour-Edwards et al., 1993).

Verdachtige Lymphknoten werden mit einer LYMPHKNOTENBIOPSIE in Abhangigkeit

von der Grofde maoglichst in toto entfernt und in Serienschnitten aufbereitet.

Tumoren, die primar als benigne anzusehen sind, werden mit einer EXzISIONSBIOPSIE

vollstandig entnommen. Die Rander erhalten wegen einer eventuell ndtigen
Nachresektion Nahtmarkierungen im Uhrzeigersinn (Bier, 1991).

Bei Tumoren, die primar als maligne anzusehen sind, erfolgt die Entnahme einer
reprasentativen Portion der Lasion mit pathologischem und angrenzend normalem

Gewebe als INZISIONSBIOPSIE.

Bei tiefgelegenen Lasionen kann Material durch Stanzbiopsie bzw.

FEINNADELPUNKTION gewonnen und ggf. wie ein Schnellschnitt weiterverarbeitet

werden (Megerian und Maniglia, 1994). Auch eine ASPIRATIONSBIOPSIE ist mdglich.

Die fehlende Sichtkontrolle kann evtl. durch Ultraschallkontrolle ersetzt werden. Bei
CT-gefuhrten Feinnadelpunktionen finden sich in der Literatur 85 % mit
ausreichendem Materialgewinn (Sakai et al., 1994).

Die INTRAOPERATIVE VERIFIKATION erfolgt mit Cryostatschnitten. Dabei ist die Gefahr

der Dissemination von Zellen oder einer Sekundarinfektion des Tumors gering
(Heymer, 1981).

Nashef et al. (1993) berichten von 86 % richtig malignen bzw. 40 % richtig benignen
intraoperativen Diagnosen nach alleinigem makroskopischem Aspekt des Tumors.
Mit Hilfe von Schnellschnitten verbesserten sich die Werte auf 94 % bzw. 90 %.
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2.7.1.3 RESEKTIONSVERFAHREN

Exzision

Bei benignen Tumoren erfolgt die vollstandige Entfernung mit einem geringen
Sicherheitsabstand. Die Rander werden markiert und das Resektat, in Formalin
fixiert, zur histologischen Aufbereitung der Pathologie Ubersandt. Stellt sich ein Rand

als nicht tumorfrei heraus, wird in einer weiteren Sitzung nachreseziert.

Dreidimensionale histologische Randkontrolle

Das Gros des Tumors wird nach visuellem und palpablem Befund sowie nach der
praoperativen Diagnostik entfernt.

Es erfolgt eine systematische Kontrolle der lateralen und basalen Exzisionsrander
mit Randschnitten. Die Fadenmarkierungen erfolgen im Uhrzeigersinn und die
Entnahmestellen werden schriftlich festgehalten. Danach werden die trockenen
nativen Praparate zur Cryostatschnittaufbereitung zum Pathologen geschickt.

Die Ruckmeldung Uber den Zustand der Rander erfolgt etwa eine halbe Stunde

spater im direkten telefonischen Kontakt zwischen Pathologen und Operateur.

Abbildung 6: Orientierung am Praparat zur dreidimensionalen histologischen Randkontolle
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Darstellung modifiziert nach Looser (1978)

Dieses Verfahren entspricht weitgehend dem der MIKROSKOPISCH KONTROLLIERTEN
CHIRURGIE NACH MOHS (1941) in der FRESH-TISSUE-TECHNIK. Hier wird das Tumorbett
durch Schnellschnitte Schicht fur Schicht vollstandig mikroskopisch kontrolliert. Das
Tumorbett wird scheibenférmig abgehoben, in Portionen geteilt, fortlaufend
numeriert und die genaue Lage auf dem Anforderungsschein eingezeichnet

(Burg, 1975; Robinson, 1993).
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Die Tumorauslaufer werden im entsprechenden Areal verfolgt. Voraussetzung daflr
ist ein unter kontinuierlichem Zellkontakt wachsender Tumor (Zitelli et al., 1989;
Robinson, 1993). Ein weiterer Sicherheitsabstand ist dabei nicht nétig (Mohs, 1978).
Die 5-Jahres-Heilung fur Basaliome wird fur die Fixed-Tissue-Technik mit

99,3 % und fur die Fresh-Tissue-Technik mit 98 % angegeben (Burg, 1977).

Bei der DREIDIMENSIONALEN RANDKONTROLLE NACH BREUNINGER (1984) werden von
dem aufgespannten Resektat Randschnitte angefertigt und in Paraffin aufbereitet.
Die Rekonstruktion des Defektes erfolgt in einer zweiten Sitzung. Gegebenenfalls
wird eine Nachresektion in einer zusatzlichen Sitzung notwendig.

Die 4-Jahres-Heilung fur Basaliome wird von Breuninger (1989) mit 99,6 %

angegeben.

Weitere chirurgische Verfahren

Bei der Kryochirurgie wird das Gewebe in situ mittels Stickstoff gefroren. Das intra-
und extrazellulare Wasser zerreil3t beim Auftauen das Gewebe. Bei der ersten
Anwendung ist aus dem vereisten Block eine Probeexzision moglich. Von Vorteil ist,
dal die entstehende Wunde durch das nekrotische Gewebe abgedeckt wird und das
Verfahren ambulant durchgefuhrt werden kann.

Buschmann (1992) beschreibt dieses Vorgehen bei geringer Infiltration als das
gewebeschonendste Verfahren. Fur tief infiltrierende Basaliome empfiehlt er jedoch
die histopathologisch kontrollierte Exzision nach Mohs.

Bei der Elektrochirurgie kommt es ebenfalls zur in situ Zerstérung, zur Nekrose und
zur Demarkation des Gewebes.

Bei der Laserchirurgie wird der Tumor statt mit dem Skalpell mit dem COp-Laser

geschnitten. Bei dem gepulsten Laser kommt es zur Koagulation der Grenzschicht.

Den genannten Vorgehensweisen ist gemein, dall die Randfreiheit der Resektion
nicht bzw. nur bedingt beurteilt werden kann. Sie stellen somit blindchirurgische
Verfahren dar (Harle, 1993).
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2.7.1.4 DEFEKTDECKUNGSARTEN

Bei der DIREKTEN DECKUNG erfolgt nach im Schnellschnitt festgestellter Randfreiheit

die plastisch-chirurgische Rekonstruktion der betroffenen Strukturen in der gleichen

Sitzung. Physiotherapie und Sprachrehabilitation werden friihzeitig moglich.

Bei der VERZOGERTEN DECKUNG erfolgt die Wiederherstellung nach im Paraffinschnitt

gesicherter definitiver Tumorfreiheit in einer zweiten Sitzung.

Die eigentliche Operation ist kurzer und stellt fur Patienten mit eingeschrankter
Narkosefahigkeit eine geringere Belastung dar.

Nachteilig ist die erhohte Infektionsgefahr, die langere Behandlungsdauer sowie die

spater einsetzende Rehabilitation (Neukam, 1988).

Die SEKUNDARE WUNDHEILUNG durch freie Granulation hat den Vorteil, dal} ein evtl.

vorkommendes Rezidiv zum einen fruher erkannt werden kann, und zum anderen
durch eine abdeckende Rekonstruktion nicht zu einem atypischen Wachstum
gezwungen wird. Von Nachteil ist, dal} es insbesondere an Lippen, Augenlidern und
Nasenflugeln durch Retraktion der freien Rander zu asthetisch und funktionell

unbefriedigenden Ergebnissen kommen kann (Robinson, 1993).

2.7.1.5 WEITERE BEHANDLUNGSMETHODEN

BESTRAHLUNG und CHEMOTHERAPIE finden als palliative, adjuvante und neoadjuvante
Verfahren Anwendung. Eine praoperative Radio-Chemotherapie kann nach einer
Studie von Mohr und Mitarbeitern (1992) zu einer Prognoseverbesserung beitragen.
Die HYPERTHERMIEBEHANDLUNG kann durch lokale Uberwarmung die Sensibilitat der

Zelle und somit die Wirksamkeit von Bestrahlung oder Chemotherapie erhohen.

Die alleinige Bestrahlung kann bei Basaliomen, die alleinige Chemotherapie bei
Lymphomen kurativ angewendet werden. Erste Erfahrungen mit einer Kombination
aus hyperfraktionierter Bestrahlung und einer Polychemotherapie bei Pharynx- und
Mundhohlenkarzinomen des Stadiums 3 und 4 zeigen mit einer 2-Jahres-
Uberlebensrate von 68 % ermutigende Ergebnisse (Stuschke et al., 1994).

Bei Biopsien aus vorbestrahltem Gewebe ist zu beachten, dal® strahleninduzierte
Veranderungen histologisch malignitatsahnlich sind. Es finden sich Fibrosierungen

von Gefalden und Drusen (Gandour-Edwards et al., 1993).
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2.7.2 Histologische Untersuchungsmethoden

2.7.2.1 SCHNELLSCHNITTE

Cullen beschrieb 1895 erstmals die Technik zur Herstellung eines Gefrierschnittes.
Seit fast 60 Jahren sind Schnellschnitte allgemein bekannt, und in groRem Umfang

werden sie seit etwa 1950 intraoperativ eingesetzt (Wright, 1985).

Die native trockene Probe wird in flussigem Stickstoff bei -80°C gefroren und in einer
Matrix aus Polyethylenglycol eingebettet. Mit dem Frigocut werden bei -24°C je nach
Bedarf 2-12 etwa 5 um dicke Schnitte in einem Abstand von 30 um hergestellt, auf
einen Glastrager aufgebracht und mit Fixierlosung behandelt. In einer Alkoholreihe
wird vor der Farbung mit Hamatoxylin und Eosin das Wasser entzogen.

Das Hamatoxylin farbt die Zellkerne blau, das Eosin das Bindegewebe rot an.

Nach erneutem Durchlaufen der Alkoholreihe und Entzug des Alkohols durch Xylol
erfolgt die Einbettung in ein EinschluBmittel. Die Schnellschnitte sind damit

permanent aufhebbar.

Die Beurteilung erfolgt in der Regel durch zwei Pathologen am Doppelmikroskop.
Der Herstellungsvorgang dauert etwa 5-10 Minuten, die Beurteilung etwa weitere 10

Minuten. Das Ergebnis wird dem Operateur vorab telefonisch mitgeteilt.

PARAFFINAUFBEREITUNG DER SCHNELLSCHNITTE

Wegen der geringeren Qualitdt der Gefrierschnitte muf3 das Ergebnis durch
Untersuchung einer Paraffinaufbereitung aus der gleichen Probe bestatigt werden
(Torp und Skjorten, 1989).

Das verbleibende Material im gefrorenen Block wird daflr wieder aufgetaut und in
Formalin fixiert. Wie die fur Paraffinschnitte direkt in Formalin angelieferten Proben
wird das Restmaterial in einen Paraffinblock eingebettet, geschnitten und einer

Farbung unterzogen, um am folgenden Tag beurteilt werden zu kdnnen.

Knocheninfiltrierende Prozesse sind dabei wegen langen Entkalkungszeiten mit der

Schnellschnittdiagnostik nicht beurteilbar.
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2.7.2.2 PARAFFINSCHNITTE

Das in Formalin angelieferte Material wird in Paraffin eingebettet. Es unterliegt einer
Schrumpfung von ca. 10 % (Johnson et al., 1996).

Die Schnitte, die ebenfalls in mindestens 2 Stufen angefertigt werden, sind etwas
dunner als die Gefrierschnitte.

Die Farbung erfolgt nach Bedarf. Die PAS-Farbung fur Adenome beispielsweise farbt
die sauren Mucopolysaccaride rot an.

Einige Autoren halten Paraffinschnitte fir die Beurteilung der Tumorgrenzen fur
wesentlich besser geeignet und geben daher nach Tumorchirurgie der zweizeitigen

Wiederherstellung den Vorzug (Biel und Drepper, 1982).

2.7.2.3 IMMUNHISTOLOGISCHE MIKROSKOPIE

Sie hat unter der Bedingung, dal} die antigene Identitat erhalten bleibt, eine hohe
Sensitivitat (Beckstead, 1994).

Die Schnitte werden mit cytochrommarkierten [Immunfluoreszenztechnik] oder
enzymmarkierten [Immunenzymhistochemie] monoklonalen oder polyklonalen
Antikorpern inkubiert. Man unterscheidet eine direkte Technik mit markierten
Antikorpern von einer indirekten Technik mit markierten Anti-Antikdrpern

(Ueki, 1991).

Die Dauer einer solchen Untersuchung betragt etwa 1-3 Stunden.

Mit Mikrowellenbestrahlung kann die Zeit auf ca. 10 Minuten verkurzt werden

(Chilosi et al., 1994).

Die Methode eignet sich zur genauen Differenzierung von Tumoren.

Robinson (1993) beschreibt sie zur Unterscheidung von tumordésem und normalem
Gewebe in der Schnellschnitt-Randdiagnostik. Er halt die Methode jedoch fur den

routinemafigen Einsatz fur noch nicht weit genug entwickelt.

Darlber hinaus wird sie von einigen Autoren zur Metastasensuche in Lymphknoten
verwendet. Stosiek (1991) berichtet von rund 10 % Lymphknotenmetastasen, die
nicht mit konventioneller Histologie, aber mit Hilfe eines monoklonalen
Antizytokeratin-Antikorpers entdeckt werden konnen, und empfiehlt diese Methode

fur die intraoperative Schnellschnitt-Lymphknotendiagnostik.
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2.8 Aufgabenstellung

PROBLEME DER HISTOLOGISCHEN DIAGNOSTIK

Mogliche Einschrankungen der Aussagekraft des histologischen Ergebnisses
ergeben sich bei der Schnellschnittdiagnostik in bezug auf die Gewinnung und
Aufbereitung der Proben, in bezug auf die Auswertung und Interpretation der
Schnitte sowie in Hinblick auf Art, Lokalisation und Vorbehandlung des Tumors.

Ein ,geringeres Auflosevermdgen der Schnellschnitte® (Heymer, 1981) hat dabei nur
dann therapeutische Konsequenzen, wenn dadurch die Klarung der intraoperativ

relevanten Fragen verhindert wird.

KONSEQUENZEN VON FALSCHEN SCHNITTBEFUNDEN

Falsch negative Schnellschnittdiagnosen konnen zu einer in Art und Umfang

unzureichenden Therapie fihren und somit die Prognose verschlechtern.

Falsch positive Schnellschnittdiagnosen fluhren ggf. zu einer nicht notwendigen

radikalen chirurgischen Malinahme (Scopa, 1990).

Falsch negative Lymphknotenbefunde kénnen zum Unterlassen einer weiteren

Lymphknotensanierung fuhren und ebenfalls die Prognose unmittelbar beeinflussen.

Falsch positive Lymphknotenbefunde haben eine nicht notwendige Neck dissection

zur Folge.

Falsch positive Randbefunde konnen, falls der Tumor dadurch inoperabel erscheint,
zu einem Operationsabbruch oder zu erhéhtem Gewebsverlust fuhren, was die
spatere funktionelle und kosmetische Rehabilitation erschwert und die

Lebensqualitat des Patienten unnotig beeintrachtigen kann.

Falsch negative Randbefunde flhren entweder primar zu hoéheren Rezidivraten
(Looser, 1978) oder zu weiteren Operationen, die allerdings ebenfalls mit hdheren
Rezidivraten belastet sind (Williams, 1974).

Wird als Nachbehandlung eine postoperative Bestrahlung gewahlt, bedarf es durch
die relative Hypoxie des operierten Gewebes einer hdheren Strahlendosis zur
Tumorzellschadigung als bei primarer Bestrahlung (Hoover et al., 1974).

Aus diesen allgemeinen Uberlegungen leitet sich fiir den mit der operativen Therapie

betrauten Behandler die Frage ab, inwieweit die fur intraoperative Entscheidungen
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haufig benutzten Schnellschnitte speziell fur die im eigenen Haus angewandte
Vorgehensweise und fur die im eigenen Fachgebiet anzutreffenden Tumoren zum
einen eine zuverlassige Diagnose gewahrleisten konnen und zum anderen zu einer

angebrachten therapeutischen Konsequenz flhren.

Daruber hinaus stellt sich die Frage, welche Auswirkungen die erreichten

Randverhaltnisse auf die Prognose erwarten lassen.

Es lassen sich folgende Fragestellungen ableiten:

- Zur Frage nach der Zuverlassigkeit und Vergleichbarkeit:

e Entspricht die Auswertung der Gefrierschnitte der der Paraffinaufbereitung?
e Fur welche Aufgabenstellung [Diagnose, Randfreiheit, Metastasendetektion]

ist das Verfahren mehr, flr welche weniger geeignet ?

- Zur Frage nach der therapeutischen Konsequenz:

e Finden sich bei einer aufgrund von Schnellschnitten durchgeflhrten
weitergehenden Lymphknotensanierung weitere Lymphknotenmetastasen?

e Mit welcher Haufigkeit treten bei einer wegen der Schnellschnittdiagnose
nicht durchgefuhrten weitergehenden Lymphknotensanierung auf dieser

Seite Metastasen im weiteren Verlauf auf ?

- Zur Frage nach der Prognose bei freien Randern:

e Wie unterscheiden sich die Haufigkeiten von lokalen Rezidiven bei freien,
nicht freien, knapp freien und nicht sicher freien Randschnitten ?
¢ Gibt es dabei Unterschiede in Art, Stadium, Lokalisation und Vorbehandlung

des Primartumors ?
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3 MATERIAL UND METHODE

3.1 Patientengut

Das Material fur diese Untersuchung rekrutierte sich aus Patientendaten der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie des Virchow-Klinikums der Humboldt Universitat zu
Berlin, vormals Universitatsklinikum Rudolf Virchow der Freien Universitat Berlin, aus
der Zeit von 1988 bis 1995. Zur Durchfuhrung wurde eine retrospektive Aktenanalyse
durchgefuhrt.

Gegenstand der Untersuchung waren alle Vorgange dieses Zeitraumes:

e Zur Diagnostik: Probexzisionen und Exzisionsbiopsien mit Schnellschnitten

e Zur Evaluation des Resektionsrandes: Operationen mit Cryostat-Randschnitten

e Zur Beurteilung von Lymphknoten: Biopsien und Sanierungen mit Schnellschnitten

e Zur Beurteilung der Prognose: kurative Tumoroperationen

3.1.1 Datenerhebung

3.1.1.1 GEWINNUNG

Zur Eingrenzung des Personenkreises wurden die Operationsbucher von sechs
Jahrgangen aus der Zeit vom 1.1.88 bis 1.1.94 nach Malignompatienten und
Schnellschnittanforderungen durchsucht.

Mit den dabei gewonnenen Patientendaten wurden die entsprechenden Akten im
zentralen Krankenarchiv des Virchow-Klinikums beziehungsweise im Stationsarchiv
der Station 4 a/b der MKG gesucht und gesichtet.

Die Kontrolle von Anforderung und Auswertung der Schnitte erfolgte mit Hilfe dieser

Liste anhand der Befunddatei in der Abteilung fur Pathologie des Virchow-Klinikums.
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Mit Hilfe des Poliklinikarchivs der MKG wurden diese Patienten bis zum 1.7.1995
nachverfolgt. Es resultierte ein Beobachtungszeitraum von mindestens 172 und

hochstens 7%z Jahren.

Dieses Follow Up wurde mit Hilfe der Tumorkartei der MKG ebenfalls bis zum
1.7.1995 kontrolliert.

3.1.1.2 AUSSCHLUR

Vergleich Schnellschnitt mit der Paraffinaufbereitung:

Alle 588 Schnellschnittanforderungen wurden in Cryostat- und Paraffinaufbereitung

miteinander verglichen.

Vergleich Schnellschnitt mit dem Paraffinschnitt:

165 Schnitte aus unterschiedlichen Gewebegebieten sowie Schnitte mit
unterschiedlichen Frage- bzw. Aufgabenstellungen konnten einem direkten Vergleich
nicht unterzogen werden. Somit verblieben 423 Paraffinschnitte zur Klarung

uneindeutiger Ergebnisse im Schnellschnitt.

Rezidivfreiheit:

3 palliative Operationen wurden von der Uberlebenszeitberechnung ausgeschlossen.
2 Tumorpatienten, die von anderen Abteilungen bzw. Krankenhausern nachbetreut
wurden sowie 43 aus anderen Grinden nicht zur Nachsorge erschienen bzw. nicht
mit der Tumorkartei nachvollziehbare Falle (Umzug, non compliance) entzogen sich
der Berechnung.

Bei mehrfach notwendigen Nachresektionen zahlte das Datum des letzten Eingriffes.
Beobachtungen von Rezidiven, Metastasen oder lebensterminierende Erkrankungen
nach dem Stichtag 1.7.1995 fanden keine Berucksichtigung.

Es verblieben 252 nachverfolgbare Falle zur Berechnung.
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3.1.2 Datenaufbereitung
3.1.2.1 UMFANG

Der Umfang einer Anforderung zur Schnellschnittuntersuchung differierte nach
Aufgabenstellung [Diagnose: 1-2 Gewebsproben; Randfreiheit: 1-12 Proben],
Grole und Art des Prozesses sowie der
Entnahmetechnik [Beurteilung der Randfreiheit mit bis zu 12 Randschnitten oder

einem Ringschnitt in einer Anforderung].

Im folgenden wurde nicht der einzelne Schnellschnitt, sondern die jeweilige
Schnellschnittanforderung als diagnostische Einheit (Diagnose des unbekannten
Prozesses; Randfreiheit dieser Region) betrachtet und dazu jeweils ein Datensatz

angelegt.

3.1.2.2 AUFBAU

Fir jeden Satz wurden folgende Angaben erhoben und in die Datenbank eines

Personal-Computers Ubertragen:

e Angaben zur Person

e Angaben zum Tumor

e Angaben zur Operation

e Angaben zu den angeforderten Schnitten wie Art des Schnittes, Fragestellung,
Lokalisation, Auswertung sowie zum Vergleich Angaben Uber andere Schnittarten,
falls diese angefertigt wurden

e Angaben zur therapeutischen und prognostischen Wertigkeit wie Follow Up,

Beobachtungszeitraum und Ereignisse im Beobachtungszeitraum

Im einzelnen beinhaltete ein Datensatz dabei 60 Positionen:
Position 1-11: Namenscode, Alter, Geschlecht des Patienten, Datenursprung,
Anzahl der Tumoren / Operationen / Schnellschnitte
je Patient / je Tumor / je Operation
Position 12-25:  Art, Lokalisation, Staging und Vorbehandlung des Tumors
Position 26-30:  Operationsart, Datum und Alter bei Operation
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Position 31-45: Ergebnisse der Schnellschnittbefundung,
der Paraffinaufbereitung des Schnellschnittes,
ggaf. der Paraffinschnittbefundung,
ggf. der Zweitbeurteilung oder der Immunhistologie
Position 46-60:  Randfreiheit, Nachbehandlung, weiterer Lymphknotenbefall,

Lokalrezidive, Nachsorge und Survival

3.1.2.3 UNTERGRUPPEN

588 Schnellschnittanforderungen wurden nach Aufgabenstellung gruppiert und der
statistischen Auswertung zugefuhrt.

Diente die Anforderung mehr als einer Fragestellung, ging der Datensatz in den
entsprechenden Gruppen mehrfach in die Berechnung ein.

Insgesamt 252 sanierende Eingriffe fanden bei der Beurteilung der Prognose

Berucksichtigung.

Die Gruppierung erfolgte nach

¢ Dignitat: intraoperative Diagnostik

e Sanierung: Kontrolle der Randfreiheit

e zusatzlich notwendig werdende Therapie: Detektion von Lymphknotenmetastasen
¢ Prognose: Rezidive nach Sanierung

Daruber hinaus wurde eine weitere Untergruppenbildung nach Tumorart, Staging,

Lokalisation und Vorbehandlung vorgenommen.

3.1.2.4 VERGLEICHSGROREN

Zum Vergleich mit dem Schnellschnittergebnis diente das endgultige
Befundergebnis, das durch die Paraffinaufbereitung definiert wurde.

Nicht eindeutige oder unsichere Befunde wurden zusatzlich mit evtl. angefertigten
Paraffinschnitten oder Immunhistologien verglichen.

Hinsichtlich der Prognose war das histologisch gesicherte Rezidiv im weiteren

Verlauf der entscheidende Parameter.
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3.2 Statistische Auswertung

3.2.1 Univariate Analyse

FUr qualitative Merkmale werden von nominal- und ordinalskalierten Daten absolute

Haufigkeiten ausgezahlt und daraus prozentuale relative Haufigkeiten gebildet.

Far quantitative Merkmale von verhaltnisskalierten Daten erfolgt die Angabe mit

Mittelwert, Median, Minimum, Maximum und Standardabweichung.

n

Der arithmetische Mittelwert errechnet sich nach der Formel X = l 2 Xj-
nj=1

Die Standardabweichung ergibt sich zu s = \/172

n
wobei die Varianz V durch |2 _ Ll > (x; ~%)2 gegeben ist.
n—1. =1

l

Der Median ergibt sich aus Xg5 = X (n/2).

3.2.2 Diagnostischer Test

Der diagnostische Test dient dem Erkennen eines bestimmten Sachverhaltes.

Im vorliegenden Fall

zahlt

pathologische Prozef als Sachverhalt.

die Schnellschnittdiagnostik als Test

Die Darstellung erfolgt in der Kreuztabellierung der Haufigkeiten.

Tabelle 3: Kreuztabellierung der Haufigkeiten

und der

Sachverhalt

Test

Sachverhalt pos.

Sachverhalt neg.

Test pos.

Test pos. » Sachverhalt pos

Test pos. N Sachverhalt neg

alle pos. Tests

Test neg.

Test neg. N Sachverhalt pos

Test neg. N Sachverhalt neg

alle neg. Tests

alle pos. Sachverhalte

alle neg. Sachverhalte

GesamtkollektiVv

Hier sind

Test pos. » Sachverhalt pos. = die richtig positiv Erkannten

Test pos. n Sachverhalt neg. = die falsch positiv Erkannten
Test neg. N Sachverhalt neg. = die richtig negativ Erkannten

Test neg. N Sachverhalt pos. = die falsch negativ Erkannten

Durch die Summe aller richtig positiv und richtig negativ Erkannten im Verhaltnis zum
Gesamtkollektiv kann die Zuverlassigkeit aller durch den Test festgestellten
Sachverhalte angegeben werden.
Die Aussagekraft des Tests definiert sich aus
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der Sensitivitdt als Wahrscheinlichkeit, das Vorliegen des Prozesses zu erkennen,

durch die Anzahl der richtig positiv Erkannten / alle positiven Sachverhalte,

der Spezifitat als Wahrscheinlichkeit, das Nichtvorliegen des Prozesses zu erkennen,

durch die richtig negativ Erkannten / alle negativen Sachverhalte,

dem positiv_pradiktiven Wert als Wahrscheinlichkeit, dal} bei positivem Test der

Prozel} wirklich vorliegt, durch die richtig positiv Erkannten / alle positiven Tests und

dem negativ_pradiktiven Wert als Wahrscheinlichkeit, dal} bei negativem Test der

Prozel auch nicht vorliegt, durch die richtig negativ Erkannten / alle negativen Tests.

Explorative Datenanalysen lassen eine Vielzahl von mdglichen Hypothesen zu.
Dabei haben Signifikanzen in sekundaren Datenerfassungen retrospektiver Studien
eher orientierenden als beweisenden Charakter. Sie dienen somit vorwiegend der
Hypothesengenerierung (Gaus, 1991). Auf weitere statistische Tests wurde daher
bewul3t verzichtet. Die hier generierten Hypothesen sollten in weiteren prospektiven

Studien verifiziert werden.

3.2.3 Uberlebensanalyse

Das ‘Uberleben’ gibt das Nichteintreffen eines bestimmten Ereignisses (Lokalrezidiv,
Metastasen) in einem bestimmten Beobachtungszeitraum an.
Uberlebenszeit bezeichnet das Zeitintervall zwischen Eintritt in die Beobachtung und

Eintreffen des Ereignisses.

Zensiert bedeutet, dal} das Ereignis nicht beobachtet wird.
Dabei sind "withdrawals® Individuen, bei denen das Ereignis bis zum Studienende
nicht beobachtet wird.
"lost cases” sind Individuen, die aus anderen Grunden als dem Ereignis aus der

Studie ausscheiden (Umzug, Tod aus anderen Grinden).

Aus diesen Werten erfolgt die Schatzung empirischer Uberlebenswahrschein-
lichkeiten:
e bei grof3en Gruppen nach der Aktuarsmethode

¢ bei kleineren Kollektiven nach der Kaplan-Meier Schatzung
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3.2.3.1 AKTUARSMETHODE / LIFE TABLE METHODE

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit s wird nach einem festgelegten Zeitintervall von

beispielsweise 6 Monaten geschatzt:

1) Angabe der dem Risiko des "Ereignisses® Ausgesetzten:
n, = Anzahl der in das Intervall Eingetretenen - 2 der zensierten Falle

2) Angabe der Wahrscheinlichkeit des Eintreffens des Ereignisses im Intervall:
n2 = Anzahl der Ereignisse / n4

3) Schatzung der Wahrscheinlichkeit, das Ende des Intervalls zu erleben:
n3=1-n;

4) Schatzung der kumulierten Uberlebenswahrscheinlichkeit bis zum Intervall i

s = Uberlebenswahrscheinlichkeit N3 (intervail 1) * N3 (ntervali 2) * -...... * N3 (intervall i)

Median Surviving Time = Zeitpunkt, an dem die kumulierte Uberlebenswahrschein-

lichkeit nur noch die Halfte betragt.

3.2.3.2 KAPLAN - MEIER SCHATZUNG

Bei wenigen Individuen werden keine aquidistanten Zeitintervalle gebildet, sondern
die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach jedem Ereignis neu geschatzt.

Zensierte Daten werden erst zum nachstfolgenden Zeitpunkt, bei dem ein Ereignis
beobachtet wird, berlcksichtigt.

(Skripte des Instituts fir medizinische Statistik der FU Berlin, 1995)

3.3 Technische Hilfsmittel

Die Auswertung der Untersuchung erfolgte mit Hilfe des Kalkulationsprogrammes
Excel (Frater, 1994) und des Statistikprogrammes SPSS (Buhl und Zdfel, 1994).
Als Rechner diente ein IBM-kompatibeler PC mit einem 486 DLC 33 — Prozessor.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Verteilung und Haufigkeiten

4.1.1 Tumorverteilung

41.1.1 ALLE TUMOREN

Abbildung 7: Tumorverteilung bei allen Eingriffen
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Bezogen auf die Gesamtanzahl aller Eingriffe ergab sich folgende Tumorverteilung:

maligne Tumoren:

196 Karzinome

64 Basaliome

22 maligne Speicheldrisentumoren, davon
11 Mukoepidermoidkarzinome
7 adenoid-zystische Karzinome
1 Azinus-Zellkarzinom

3 Adenokarzinome
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7 maligne Lymphome, davon

1 Hodgkin und 6 Non Hodgkin Lymphome
3 eosinophile Granulome / Histiozytose X

6 Metastasen, davon
4 Metastasen von Mammakarzinomen, 1 Metastase eines

Hypernephroms und 1 Metastase eines unbekannten Primartumors

5 Melanome

3 Sarkome, davon
2 Osteosarkome und 1 Fibrosarkom

1 Schwannom

benigne Tumoren:

14 Ameloblastome

28 benigne Speicheldrisentumoren, davon
21 pleomorphe Adenome
6 Zystadenolymphome

1 monomorphes (basophiles) Adenom

25 sonstige Tumoren , davon
2 Hamangiome, 2 Keratozysten, 1 odontogenes Myxofibrom,
1 mediane Halszyste, 1 Meningoenzephalozele,
3 Granularzelltumoren, 3 Navuszellnavi, 1 Epidermoidtumor,
1 Fibrom, 1 Fibrolipom, 1 Lipom, 1 Lipomatose, 1 Atherom,

3 Riesenzellgranulome, 2 Epulitiden, 1 Nekrose

26 erreger- / entzindungsbedingte Veranderungen, davon
2 Toxoplasmosen, 1 TBC, 1 Thyreoiditis, 1 Sialadenitis,
sowie Abszesse und unspezifische oder chronisch granulierende

Entzindungen
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4.1.1.2 ALLE MALIGNOME

Bezogen auf die Eingriffe bei malignen Tumoren des gesamten Kopf- und Hals-
bereiches ergab sich ein Anteil von:
64 % (196) Karzinome
21 % (64) Basaliome
7 % (22) maligne Speicheldrisentumoren
3 % (10) lymphatische Tumoren
2 % (5) Melanome
2 % (6) Metastasen von Primartumoren auflerhalb des Kopf- Halsbereiches
1 % (3) Sarkome

4.1.1.3 ORALE MALIGNOME

Abbildung 8: Verteilung der intraoralen Malignome
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Bei den Eingriffen mit intraoralen Malignomen entfielen:
87 % (166) auf Karzinome
6 % (12) auf maligne Speicheldrisentumoren
2 % (3) auf Sarkome
2 % (3) auf lymphatische Tumoren
2 % (4) auf Metastasen
1 % (2) auf Melanome

41



4.1.2 Haufige Malignome

4.1.2.1 KARZINOME

Eingriffe pro Patient

Es wurden insgesamt 196 Eingriffe durchgefuhrt. Davon waren
18 ausschlieldlich als Probeentnahmen,
2 rein palliativ,
7 als nachtragliche Lymphknotensanierungen und

169 als kurativ resezierend intendiert.

Von den 196 Eingriffen waren 154 Patienten betroffen. Insgesamt 30 Patienten
muften sich mehrfachen Eingriffen unterziehen.
124 Patienten hatten einmal,
21 Patienten zweimal,
7 Patienten dreimal,
1 Patient viermal und

1 Patient finfmal einen operativen Eingriff.

Lokalisation

Von den 154 Patienten hatten 135 intraorale und 19 extraorale Karzinome.

Abbildung 9: Lokalisation der intraoralen Karzinome
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Geschlechterverteilung

Das Geschlechterverhaltnis Manner zu Frauen betrug etwa 2:1.

Von den 154 Patienten waren 101 mannlich (85 intraorale, 16 extraorale Tumoren)
und 53 weiblich (50 intraorale, 3 extraorale Tumoren).

Alter

Das durchschnittliche Alter betrug bei der Erstoperation 6172 Jahre (37-94 Jahre).

Bei den Mannern trat das Karzinom mit durchschnittlich 60 Jahren (39-94) etwa funf

Jahre friher auf als bei den Frauen mit durchschnittlich 65 Jahren (37-92).

TNM- Verteilung

Die Angaben zum Staging im Gesamtkollektiv verteilten sich wie folgt:

Tabelle 4: Verteilung der TNM-Angaben bei allen Karzinomen

0 1 2 3 4
Tumor - 27 % 36 % 12 % 25 % 100 %
Node 45 % 22 % 28 % 5 % - 100 %
Metastasis 98,3 % 1,7 % - - - 100 %
Stadieneinteilung
Insgesamt entfielen 19 % auf Stadium 1,

16 % auf Stadium 2,
21 % auf Stadium 3 und
44 % auf Stadium 4.

4.1.2.2 BASALIOME

Bei den 64 Eingriffen mit Basaliomen waren
2 reine Probeentnahmen mit Schnellschnitten und

62 kurativ resezierende Eingriffe.

Von den 64 Eingriffen waren 50 Patienten betroffen. 8 davon muf3ten sich
mehrfachen Eingriffen unterziehen.
42 Patienten hatten einmal,
3 Patienten zweimal,
4 Patienten dreimal und

1 Patient viermal einen operativen Eingriff.
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Die Lokalisation bei den 50 Patienten verteilte sich wie folgt:

Abbildung 10: Lokalisation der Basaliome
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Die Geschlechterverteilung war mit 25 weiblichen und 25 mannlichen Patienten
gleich. Das Durchschnittsalter lag bei 70 Jahren (31-94 Jahre) und wies keinen
Geschlechtsunterschied auf.
Die Erscheinungsformen der Basaliome fanden sich im Datenmaterial nicht

durchgangig dokumentiert und konnten daher statistisch nicht ausgewertet werden.

4.1.2.3 MALIGNE SPEICHELDRUSENTUMOREN

Bei den 22 Eingriffen waren
2 reine Probeentnahmen mit Schnellschnitten und

20 kurativ resezierende Eingriffe.

Von den davon betroffenen 15 Patienten mit 7 Mukoepidermoidkarzinomen,
5 adenoid-zystischen Karzinomen, 2 Adenokarzinomen und 1 Azinus-Zellkarzinom
muldten sich 4 Patienten mehrfachen Eingriffen unterziehen.
11 Patienten hatten einmal,

2 Patienten zweimal,

1 Patient dreimal und

1 Patient viermal einen operativen Eingriff.
Die Geschlechterverteilung war mit 8 Frauen und 7 Mannern in etwa gleich.
Das Durchschnittsalter lag bei 58 Jahren (15-78 Jahre).
Bevorzugte Lokalisation war bei 46,7 % (7/15) der Patienten der Oberkiefer. 3 der 7

auf diese Lokalisation entfallenen Tumoren waren adenoid-zystische Karzinome.

44



4.2 Reliabilitat und Relevanz der Schnellschnitte

4.2.1 Schnellschnitte zur Diagnose

Bei den 588 Schnellschnittanforderungen wurde 157 mal die Frage nach der
intraoperativen Diagnose eines unbekannten Prozesses gestellt.

Zum Vergleich der unmittelbar gestellten Diagnose aus dem Cryostatschnitt diente

die Paraffinaufbereitung des Restmaterials aus dem gleichen Block.

Tabelle 5: Diagnosen im Schnellschnitt

Diagnose Paraffinaufbereitung
Diagnose maligner | benigner nicht ahnlich / Gesamt
Schnellschnitt Tumor Tumor ieindeutig:gering anders
maligner Tumor 60 1 0 0 61
benigner Tumor 0 78 0 2 80
nicht eindeutig 2 0 14 0 16
Gesamt 62 79 14 2 157

Bei den 157 Schnellschnitten zur Diagnose konnte in 16 Fallen keine eindeutige

Diagnose gestellt werden.

Von den verbleibenden 141 Fallen mit eindeutiger Diagnose wurden
138 durch die Paraffinaufbereitung bestatigt,
2 Diagnosen (Myxofibrom; monomorphes Adenom) waren geringfligig anders und

1 Diagnose (Karzinose) bestatigte sich nicht.

97,9 % (138/141) der eindeutigen Diagnosen wurden durch die nachtragliche
Paraffinaufbereitung des Schnellschnittmaterials bestatigt.

Daraus resultierte eine Fehlerquote von 2,1 %.

Bei alleiniger Frage nach Benignitat oder Malignitat des Prozesses ergab sich in
99,3 % der eindeutigen Falle (140/141) ein richtiges Ergebnis.

Sensitivitat: 60/62 = 96,8 % der malignen Prozesse erkannt
78/79 = 98,7 % der nicht malignen Prozesse erkannt
60/61 = 98,4 % richtig positive Schnellschnitte

78/80 = 97,5 % richtig negative Schnellschnitte

Spezifitat:
positiv pradiktiver Wert:
negativ pradiktiver Wert:
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Da jedoch in 10,2 % der Falle (16/157) keine eindeutige Aussage mdoglich war, ergab
sich nur in 87,7 % (138/157) eine eindeutige und richtige Diagnose bzw. in 89,1 %

(140/157) eine sichere Differenzierung zwischen benigne und maligne.

Nur 1,3 % (2/157) der nicht eindeutigen Diagnosen konnten durch die Paraffin-
aufbereitung des Schnellschnittes zusatzlich geklart werden. Die restlichen Falle

bendtigten weitere Paraffinschnitte oder Immunhistologien zur sicheren Diagnose.

Betrachtung der nicht eindeutigen Diagnosen

Bei den 16 Fallen mit intraoperativ nicht gesicherten Diagnosen handelte es sich um
4 benigne Speicheldrisentumoren,
3 maligne Speicheldrisentumoren,
2 Ameloblastome,
5 Lymphome und

2 eosinophile Granulome.

Zuverlassigkeit in Abhangigkeit von der Tumorart:

Je nach Tumorart ergab sich daraus fur die Wertigkeit der Schnellschnittdiagnostik:

Tabelle 6: Diagnosen im Schnellschnitt nach Tumorart

Diagnosen im Schnellschnitt

‘gleiche geénderte ‘ nicht. Gesamt- | gindeutige positiv negativ
endgiiltige Diagnosen |Piagnosen: Diagnosen; eindeutige: anzahl | nq richtige | pradiktiver | pradiktiver

Diagnosen Wert Wert

Karzinome 35 1 0 36 97,2 % 96,6 % 100 %
Basaliome 9 0 0 9 100 % 100 % 100 %
maligne Speichel- 6 0 3 9 66,7 % 100 % 100 %
drisentumoren
benigne Speichel{ 21 1 4 26 80,8 % 100 % 95,0 %
drisentumoren
lymphatische 3 0 7 10 30,0 % 100 % 100 %
Tumoren
Ameloblastome 6 0 2 8 75,0 % 100 % 100 %
sonstige 7 0 0 7 100 % 100 % 100 %
maligne Tumoren
sonstige 51 1 0 52 98,1 % 100 % 98,0 %
benigne Tumoren
Gesamt 138 3 16 157 87,7 % 98,4 % 97,5 %
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Die graphische Gegenuberstellung der Treffgenauigkeit eines einmal im
Schnellschnitt diagnostizierten Tumors mit der Wahrscheinlichkeit, GUberhaupt mit
Schnellschnitten zu einem eindeutigen und richtigen Ergebnis zu gelangen,

verdeutlicht den je nach Tumorart unterschiedlichen Wert dieser Methode.

Abbildung 11: Wertigkeit der Schnellschnittdiagnosen nach Tumorart
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Der positive Vorhersagewert von einmal getroffenen Diagnosen lag bei allen

Tumorarten bei mindestens 95 %.

Eindeutige und richtige Diagnosen konnten bei
benignen Speicheldrisentumoren zu 80,8 %,
malignen Speicheldrisentumoren zu 66,7 %,
Ameloblastomen zu 75 % und bei

lymphatischen Tumoren nur zu 30 % gestellt werden.

Bei allen anderen Tumoren lag die Sensitivitat bei Uber 97 %.
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4.2.2 Schnellschnitte zur Lymphknotenbeurteilung

Bei 175 Schnellschnittanforderungen wurde die Frage nach
Lymphknotenmetastasen gestellt.

Tabelle 7: Lymphknotenbeurteilung im Schnellschnitt

Lymphknoten Paraffinaufbereitung

Lymphknoten Metastase keine Metastase Gesamt
Schnellschnitt

Metastase 19 0 19
keine Metastase 3 153 156
Gesamt 22 153 175

In insgesamt 12,6 % (22/175) der Falle fanden sich Metastasen, von denen 3 im

Cryostatschnitt nicht erkannt werden konnten.

Die 19 positiven Befunde wurden alle in der Paraffinaufbereitung bestatigt.

Es fanden sich 16 Lymphknotenmetastasen bei 142 Plattenepithelkarzinomen,

Sensitivitat:

Spezifitat:

positiv pradiktiver Wert:
negativ pradiktiver Wert:

Gesamtzuverlassigkeit:

1 Lymphknotenmetastase bei 4 Melanomen und

Kopf- und Halsbereiches lag.

4 Lymphknotenmetastasen bei 14 Speicheldrisentumoren,

19/22 = 86,4 % der Metastasen erkannt
153/153 =100 % Metastasenfreiheit erkannt

bzw. 3/156 = 1,9 % falsch negative

und 0/19 =0 % falsch positive Ergebnisse

19/19 =100 % richtig positive Schnellschnitte
153/156 = 98 % richtig negative Schnellschnitte

172/175 = 98 % der Lymphknotenbefunde wurden

richtig diagnostiziert

1 Lymphknotenmetastase bei 1 Primartumor, der auf3erhalb des
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Therapeutische Relevanz positiver Schnellschnitte:

In 16 Fallen mit positiven Lymphknotenbefunden und weiterfihrender
Lymphknotensanierung wurden im Praparat der Neck dissection
10 mal weitere Lymphknotenmetastasen und

6 mal keine weiteren Lymphknotenmetastasen gefunden.

In 62,5 % (10/16) der Falle ergab sich ein weiterer Befall ipsilateraler Knoten bei der

nachfolgenden Lymphknotensanierung.

Prognostische Relevanz negativer Schnellschnitte:

In 72 Fallen, (62 Karzinome, 4 Speicheldrisentumoren, 3 Amelobastome,

2 Melanome, 1 Sarkom)
in denen wegen negativer Lymphknotenbefunde auf eine weitere Sanierung
verzichtet werden konnte, waren im Follow Up

68 ohne weiteren Metastasenverdacht und
4 mit histologisch gesicherten Metastasen,
die nach 5, 8, 9 und 40 Monaten auftraten.

3 der 4 Lymphknotenmetastasen waren dabei auf der Seite, auf der wegen der
negativen Histologie keine weitere Lymphknotensanierung erfolgte.

In allen Fallen handelte es sich um Karzinome.

In diesen 4,2 % der Falle (3/72), in denen es trotz intraoperativ negativer Histologie
zu ipsilateralen Metastasen kam, mulfdte nachtraglich eine Neck dissection
durchgefuhrt werden.

Speziell fur die Gruppe der Karzinome ergab sich nach negativer

Lymphknotenhistologie eine Metastasenhaufigkeit von 4,8 % (3/62).

Vergleich mit der allgemeinen postoperativen Metastasierungshaufigkeit:

Insgesamt ergaben sich bei 150 nachverfolgbaren Karzinomen im weiteren Verlauf
10 Lymphknotenmetastasen.

Bei 6,7 % (10/150) kam es nach kurativer Therapie zu Lymphknotenmetastasen:

- 7 davon bei Tumoren des Stadiums 3 oder 4 sowie 3 Falle nach Stadium 1 oder 2
- 9 Falle bei Tumorlokalisation im Unterkiefer, davon 5 Mundbodentumoren und

1 Fall bei Tumorlokalisation im Oberkiefer
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4.2.3 Schnellschnitte zur Beurteilung der Randfreiheit

Bei 291 Schnellschnittanforderungen wurde die Frage der Randfreiheit gestellt.
Pro Operation wurden bis zu 11 Anforderungen zur Beurteilung eingesandt.

Dabei bestanden die Anforderungen aus einem Umfang von 1 bis 12 Schnitten.

Tabelle 8: Randbeurteilung im Schnellschnitt

Rand Paraffinaufbereitung

Rand frei nicht :iunsicher: nahe :pramaligne Gesamt
Schnellschnitt frei frei Rand

frei 203 10 0 0 1 214
nicht frei 6 58 0 0 0 64
unsicher frei 1 1 7 0 0 9
nahe Rand 1 0 0 2 0 3
pramaligne 0 0 0 0 1 1
Gesamt 211 69 7 2 2 291

58 der 69 in der Paraffinaufbereitung als nicht frei zu beurteilenden Rander wurden
mit dem Cryostatbefund erfal3t, 10 nicht, in einem Fall wurde der Rand als nicht
sicher frei bewertet.

Sensitivitat: 58/69 = 85,3 % aller positiven Rander richtig erkannt

Bei den nicht erkannten positiven Randern handelte es sich um 7 Karzinome,

2 Basaliome und 1 Speicheldrisentumor.

203 der 211 in der Paraffinaufbereitung als frei zu beurteilenden Rander waren auch
im Befund des Cryostatschnittes frei, 6 Falle nicht frei, 1 Fall wurde als unsicher frei
und 1 Fall als knapp im Gesunden befundet.

Spezifitat: 203/211 = 96,2 % aller nicht positiven Rander richtig erkannt

Bei den nicht erkannten negativen Randern handelte es sich um 4 Karzinome und

2 Basaliome.
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Von 64 positiven Cryostatbefunden war die maligne Veranderung in der endgultigen
Paraffinaufbereitung bei 6 Fallen nicht mehr nachvollziehbar.

9,4 % (6/64) der Ergebnisse waren somit falsch positiv.

Die nahere Betrachtung der falsch positiven Befunde zeigte, dall in 5 von 6 Fallen
eine Voroperation stattgefunden hatte.

positiv pradiktiver Wert: 58/64 = 90,6 % richtig positive Befunde

Von den 214 randfreien Befunden im Cryostatschnitt wurden 203 in der
Paraffinaufbereitung bestatigt, 10 nicht. In einem Fall wurde zu "Dysplasien im Rand*
korrigiert.

5,2 % (11/214)der Ergebnisse waren somit falsch negativ.

neqgativ pradiktiver Wert:  203/214 = 94,8 % richtig negative Befunde

Fur die restlichen Schnellschnittbefunde ergab sich:

3 x "maligne Veranderung nahe Rand“ bzw. "knapp im Gesunden “:
2 x in der Paraffinaufbereitung bestatigt
1 x frei

1 x “Dysplasien / pramaligne Veranderungen im Rand®:

in der Paraffinaufbereitung bestatigt

9 x "fraglich frei / nicht sicher im Gesunden®:
7 x in der Paraffinaufbereitung ebenfalls fraglich
1 x frei

1 X nicht frei

Insgesamt bestatigten sich 93,6 % (264/282) der eindeutigen Randbefunde in der
Paraffinaufbereitung.

Da jedoch in 9 Fallen keine klare Aussage Uber die Randfreiheit moglich war, konnte
insgesamt nur in 90,7 % (264/291) aller Falle mit dem Schnellschnittbefund eine

eindeutige und richtige Aussage Uber die Randfreiheit gemacht werden.
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UNTERSCHEIDUNG NACH VORBEHANDLUNG

Tabelle 9: Randbeurteilung im Schnellschnitt mit und ohne Vorbehandlung

Randbefund
keine Befund- unsicherer Gesamt
Vorbehandlung Anderung | &nderung Befund
keine Vorbehandlung 144 6 2 152
nach Vorbehandlung 120 14 5 139
Gesamt 264 20 7 291

Ohne Vorbehandlung ergaben sich mit 6 falschen und 2 unsicheren Befunden in
5,3 % (8/152) Unzulanglichkeiten.

Nach Vorbehandlung ergaben sich mit 14 falschen und 5 unsicheren Befunden in
13,7 % (19/139) Unzulanglichkeiten.

Insgesamt hatte in 47,8 % aller Falle (139/291) eine Vorbehandlung stattgefunden.
Der Anteil der Vorbehandlungen an unsicheren oder falschen Befunden lag bei
70,4 % (19/27).

Beriicksichtigung der Art der Vorbehandlung

Tabelle 10: Randbeurteilung im Schnellschnitt bei verschiedenen Vorbehandlungsarten

Randbefund
keine Befund - unsicherer Gesamt

Vorbehandlungsart Anderung anderung Befund

Immunotherapie 1 0 0 1
alleinige Bestrahlung 15 0 0 15
Bestrahlung + Chemo 3 0 0 3
Bestrahlung + OP 23 4 0 27
alleinige Operation 78 10 5 93
Gesamt 120 14 5 139

Bei den 45 Fallen mit Bestrahlung als Vorbehandlungen (15 x alleinige Bestrahlung,
3 x Bestrahlung und Chemotherapie, 27 x Bestrahlung und Operation) kam es in

8,9 % (4/45) der Falle zu korrigierenden Befunden.
Bei den 120 Fallen mit Operation als Vorbehandlungen (27 x Bestrahlung und
Operation, 93 x alleinige Operation) kam es zu

15,8 % (19/120) falschen oder unsicheren Befunden.
In insgesamt 171 Fallen, in denen erstmals operiert wurde (152 x keine
Vorbehandlung, 1 x Immunotherapie, 15 x alleinige Bestrahlung, 3 x Bestrahlung und
Chemotherapie als Vorbehandlung), kam es zu

4,7 % (8/171) falschen oder unsicheren Befunden.
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Unterscheidung der Wertigkeit bei wiederholter Operation und Erstoperation:

Tabelle 11: Randbeurteilung im Schnellschnitt bei wiederholter Operation

Rand Paraffinaufbereitung

Rand frei nicht :iunsicher: nahe :pramaligne Gesamt
Schnellschnitt frei frei Rand

frei 72 6 0 0 1 79
nicht frei 28 0 0 0 33
unsicher frei 1 0 5 0 0 6
nahe Rand 1 0 0 1 0 2
Gesamt 79 34 5 1 1 120
Sensitivitat: 28/34 = 82,4 % der nicht freien Rander erkannt
Spezifitat: 72/79 = 91,1 % der freien Rander erkannt

positiv pradiktiver Wert:

negativ pradiktiver Wert:

Gesamtzuverlassigkeit:

28/33 = 84,8 % der nicht freien Befunde bestatigt
72179 = 91,1 % der freien Befunde bestatigt

101/120 = 84,2 % aller Randbefunde aus voroperiertem

Gebiet waren eindeutig und richtig

Tabelle 12: Randbeurteilung im Schnellschnitt bei erstmaliger Operation

Rand Paraffinaufbereitung

Rand frei nicht iunsicher: nahe :pramaligne Gesamt
Schnellschnitt frei frei Rand

frei 131 4 0 0 0 135
nicht frei 1 30 0 0 0 31
unsicher frei 0 1 2 0 0 3
nahe Rand 0 0 0 1 0 1
pramaligne 0 0 0 0 1 1
Gesamt 132 35 2 1 1 171
Sensitivitat: 30/35 = 85,7 % der nicht freien Rander erkannt
Spezifitat: 131/132 =99,2 % der freien Rander erkannt

positiv pradiktiver Wert:

negativ pradiktiver Wert:

Gesamtzuverlassigkeit:

30/31 = 96,8 % der nicht freien Befunde bestatigt
131/135 = 97,0 % der freien Befunde bestatigt

163/171 = 95,3 % aller Randbefunde aus nicht

voroperiertem Gebiet waren eindeutig und richtig




4.3 Follow Up

4.3.1 Alle Tumoren

Schicksal der nachverfolgbaren Falle ohne Berlcksichtigung von Randbefund und

Tumorart:

Tabelle 13: Follow Up aller Tumoren

Anzahl Tumoroperationen

Verlauf Anzahl
kein Tumorleiden 153
Tumorfreiheit bis Tod _____________________ | _________! 6 ..
Lokalrezidiv 45
Lokalrezidiv und Lymphknotenmetastasen 5
Lokalrezidiv und Zweittumor 5
Rezidiv mit Todesfolge 22
Lymphknotenmetastasen 5
Fernmetastasen 5
systemisches Wiederaufleben 1
Zweittumor )
Gesamt 252

63 % (159/252) der Patienten konnten als von ihrem Tumorleiden geheilt und
37 % (93/252) als weiter an diesem oder an einem anderen Tumor leidend

angesehen werden.

Lokalrezidive traten in 30,6 % (77/252) der Falle durchschnittlich nach 13 Monaten
auf:

25,4 % (64/252) innerhalb von 24 Monaten und

5,2 % (13/252) nach Ablauf von zwei Jahren.

Lymphknotenmetastasen fanden sich bei 4 % (10/252) und
Fernmetastasen bei 2 % (5/252) der Patienten.

Zweittumoren waren bei 4 % (10/252) zu beobachten.
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Unterscheidung nach Randbefund

Tabelle 14: Follow Up aller Tumoren nach Randbefund

Randbefund
Follow Up frei nicht :iunsicheri nahe pramaligne Gesamt
frei frei Rand
kein Rezidiv 159 5 1 9 1 175
Lokalrezidiv 36 30 1 7 3 77
Gesamt 195 35 2 16 4 252

nicht randfreie:

Bei den 35 verfolgbaren Tumoren mit nicht erreichter Randfreiheit kam es in 85,7 %
(30/35) zu Rezidiven.

Abhéngigkeit des Rezidivverhaltens von der Nachbehandlung:
Bei den 13 nicht nachbehandelten Tumoren waren es 12 Rezidive (92,3 %),
bei den 17 Nachbestrahlten kam es zu 15 Rezidiven (88,2 %),
bei den 4 mit Chemotherapie nachbehandelten zu 2 Rezidiven (50 %)

und in 1 Fall mit Interleukin-2 Therapie zu 1 Rezidiv.

nahe Rand / unsicher frei / pramaligne Veranderung:

Bei "Auslaufer nahe Rand / knapp im Gesunden® rezidivierten 44 % (7/16),
bei den "nicht sicher freien Randern® die Halfte (1/2) und

bei "pramalignen Veranderungen im Rand“ kam es in 3 von 4 Fallen zu Rezidiven.
Insgesamt rezidivierten in dieser Gruppe 50 % (11/22).

randfreie :

Bei den nachverfolgbaren randfreien Tumoren kam es in 18,5 % (36/195) der Falle

zu Lokalrezidiven. Davon traten 9 Rezidive erst nach Ablauf von 24 Monaten auf.

In 144 Fallen wurde erstmalig operiert; 51 Falle waren chirurgisch vorbehandelt.
Wahrend bei Randfreiheit nach Erstoperation 16,7 % (24/144) rezidivierten,

waren es bei Randfreiheit nach einer Folgeoperation 23,5 % (12/51).

Randbefunde bei Rezidiven:
Manifeste Rezidive hatten zu 46,8 % (36/77) einen freien und zu 38,9 % (30/77)

keinen freien Rand im ursprunglichen Resektat. Die restlichen 14,3 % Rezidive

(11/77) entfielen auf nicht sicher freie, knapp freie und pramaligne Randbefunde.
Rezidivfreie Félle wiesen zu 90,9 % (159/175) einen freien und zu 2,9 % (5/175)

keinen freien Rand auf. 6,3 % (11/175) entfielen auf die anderen Randbefunde.

95



Im weiteren folgt die Verlaufsbeobachtung bei den einzelnen Tumorarten.

Eine Beschreibung der Ergebnisse erfolgt fur Tumorgruppen mit mehr als 5 Fallen.

4.3.2 Karzinome

Bei den Plattenepithelkarzinomen konnten 150 Falle weiter verfolgt werden:

Tabelle 15: Follow Up der Karzinome

Anzahl Tumoroperationen

Verlauf Anzahl
kein Tumorleiden 76
Tumorfreiheit bis Tod | __________ S
Lokalrezidiv 31
Lokalrezidiv und Lymphknotenmetastasen 5
Lokalrezidiv und Zweittumor 4
Rezidiv mit Todesfolge 19
Lymphknotenmetastasen 5
Fernmetastasen 2
Zweittumor 5
Gesamt 150

52,7 % (79/150) der Patienten wurden von ihrem Tumorleiden geheilt.
39,4 % (59/150) erlitten ein Lokalrezidiv:

20,7 % (31/150) solitar

3,3 % (5/150) mit Lymphknotenmetastase

2,7 % (4/150) mit Zweittumor

12,7 % (19/150) mit Todesfolge

6,6 % (10/150) eine Lymphknotenmetastase:
3,3 % (5/150) solitar
3,3 % (5/150) mit gleichzeitigem Lokalrezidiv

1,3% (2/150) eine Fernmetastase

6 % (9/150) ein weiteres Tumorleiden:
2,7 % (4/150) weiterer Tumor mit gleichzeitigem Lokalrezidiv

3,3 % (5/150) solitarer weiterer Tumor im Aero-Digestivtrakt
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Zeitliches Auftreten der Rezidive:

Tabelle 16: Auftreten moglicher Rezidive bei Karzinomen
in Monaten | Mittelwert | Std. Abw. | Minimum | Maximum | Félle

Rezidivzeit | 14,11 | 13,67 | 1 | 64 | 59
Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Rezidives betrug 14 Monate.
49 Rezidive traten vor, 10 Rezidive nach Ablauf von 24 Monaten auf.

Kaplan-Meier Analyse flir die Zeit bis zum moglichen Eintreten von Rezidiven

verfolgbare Falle: 150
zensierte Falle: 91 (60,67 %)
Ereignisse 59
maximaler Beobachtungszeitraum 77,5 Monate
Mittelwert Survival 45,2 Monate (+ 3,1)
Median Survival 57,7 Monate (+ 10,9)
Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurve: Rezidive bei Karzinomen
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Die 2-Jahres-Heilung betrug 63,5 % (Standardfehler 4,2 %),
die 5-Jahres-Heilung 43 % (Standardfehler: 6,8 %).
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4.3.2.1 UNTERSCHEIDUNG NACH RANDBEFUND

Tabelle 17: Follow Up der Karzinome nach Randbefund

Randbefund
Follow Up frei nicht iunsicheri nahe ipramaligne Gesamt
frei frei Rand
kein Rezidiv 85 2 0 3 1 91
Lokalrezidiv 27 24 1 5 2 59
Gesamt 112 26 1 8 3 150

nicht randfreie:

Bei den 26 verfolgbaren, nicht randfreien Karzinomen kam es in 92,3 % (24/26) zu
Rezidiven, die bei einem Beobachtungszeitraum von 1-58 Monaten durchschnittlich
nach 9 Monaten auftraten. Die Halfte der Falle war nachbestrahilt.

Nur 2 Tumoren (beide nachbestrahlt) rezidivierten im Beobachtungszeitraum

(26 und 37 Monate) nicht.

nahe Rand / unsicher frei / pramaligne Veranderung:

Bei "Auslaufer nahe Rand / knapp im Gesunden® rezidivierten 62,5 % (5/8),
bei "Dysplasie / pramaligne Veranderungen im Rand“ 2 von 3.

In einem Fall mit unsicherer Randfreiheit kam es zu einem Rezidiv.
Insgesamt rezidivierten in dieser Gruppe 66 % (8/12).
randfreie:

Bei den 112 verfolgbaren Fallen kam es in 24,1 % (27/112) zu einem Lokalrezidiv.

Zeitliches Auftreten der Rezidive:

Tabelle 18: Auftreten moglicher Rezidive bei Karzinomen nach randfreier Resektion
in Monaten | Mittelwert | Std. Abw. | Minimum Maximum | Falle

Rezidivzeit‘ 17,64 ‘ 15,12 | 3 | 64 | 27

Im Durchschnitt trat das Lokalrezidiv bei freiem Rand nach 18 Monaten auf.

20 rezidivierten innerhalb von 24 Monaten; 7 erst nach Ablauf von 2 Jahren.
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Kaplan-Meier Analyse flir die Zeit bis zum moglichen Eintreten von Rezidiven

Tabelle 19: Kaplan-Meier Analyse: Rezidive bei Karzinomen nach Randbefund

Randbefunde
frei nicht frei : unsicher | nahe pra- Gesamt
Follow Up frei Rand | maligne
verfolgbare Falle 112 26 1 8 3 150
zensierte Falle 85 2 0 3 1 91
Ereignisse 27 24 1 5 2 59
max. Zeitraum 70,77 57,70 6,27 39 77,50 77,50
Mittelwert Survival 52,55 13,01 6,27 25,54 34,44 45,18
Median Survival > 60 7,03 6,27 32,33 16,33 57,73
Die durchschnittliche Beobachtungszeit betrug 30 Monate,
die langste Beobachtungszeit 77 Monate.
Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurve: Rezidive bei Karzinomen nach Randbefund
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Nach randfreier Resektion betrug
die 2-Jahres-Heilung 79 % (Standardfehler: 4,2 %),

die 5-Jahres-Heilung 65,9 % (Standardfehler: 6,3 %).

Nach nicht randfreier Resektion betrug die 2-Jahres-Heilung 7,7 %,

bei keinem Patienten konnte eine 5-Jahres-Heilung beobachtet werden.
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4.3.2.2 UNTERSCHEIDUNG NACH VORBEHANDLUNG

Tabelle 20: Follow Up der Karzinome nach Vorbehandlungsart

Vorbehandlung
Bestrahlung Operation keine Gesamt
Follow Up Vorbehandlung
kein Rezidiv 2 19 70 91
Lokalrezidiv 0 16 43 59
Gesamt 2 35 113 150

Insgesamt kam es zu 39,3 % (59/150) Lokalrezidiven;

bei wiederholter Operation waren es 45,7 % (16/35),

bei erstmaliger Operation ohne Vorbehandlung 38,1 % (43/113).

Die beiden vorbestrahlten Karzinome (Stadium 4) bildeten im Beobachtungszeitraum

von 6 bzw. 34 Monaten kein Lokalrezidiv aus.

Tabelle 21: Follow Up der randfrei resezierten Karzinome nach Vorbehandlungsart

Vorbehandlung
Bestrahlung Operation keine Gesamt
Follow Up Vorbehandlung
kein Rezidiv 2 19 64 85
Lokalrezidiv 0 8 19 27
Gesamt 2 27 83 112

Nach randfreier Operation kam es in 24,1 % (27/112) der Falle zu Lokalrezidiven;
bei wiederholter Operation in 28,6 % (8/27),
bei erstmaliger Operation ohne Vorbehandlung in 22,9 % (19/83).

Zeitliches Auftreten dieser Rezidive:

Tabelle 22: Auftreten moglicher Rezidive bei randfrei resezierten Karzinomen nach erstmaliger Operation
in Monaten Mittelwert ‘ Std. Abw. Minimum Maximum Falle

Rezidivzeit ‘ 20,36 ‘ 16,44 ‘ 3 ‘ 64 ‘ 19
Die nach freien Randern in der Erstoperation auftretenden Rezidive traten im
Durchschnitt nach 20 Monaten auf.
Von den 22,9 % Rezidiven traten 15,7 % (13/83) innerhalb von 24 Monaten,
7,2 % (6/83) nach Ablauf von 2 Jahren auf.
Die 2-Jahres-Heilung der bereits im erstmaligen Eingriff randfrei resezierten

Karzinome betrug 81,2 %, die 5-Jahres-Heilung 65,9 %.
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4.3.2.3 UNTERSCHEIDUNG NACH LOKALISATION

Tabelle 23: Follow Up der Karzinome nach Lokalisation und Randbefund

Randbefund
Lokalisation Follow Up frei nicht i fraglich | nahe pra- Gesamt
frei frei Rand : maligne
Mundboden kein Rezidiv 32 0 0 2 0 34
Lokalrezidiv 13 7 0 1 0 21
Mundboden Ergebnis 45 7 0 3 0 55
Alveolarfortsatz  kein Rezidiv 16 0 0 0 0 16
Lokalrezidiv 4 7 1 1 2 15
Alveolarfortsatz Ergebnis 20 7 1 1 2 31
Zunge kein Rezidiv 18 1 0 1 0 20
Lokalrezidiv 4 3 0 2 0 9
Zunge Ergebnis 22 4 0 3 0 29
sonstige kein Rezidiv 9 0 0 0 1 10
Lokalisationen  Lokalrezidiv 3 3 0 0 0 6
sonstige Lokalisationen Ergebnis 12 3 0 0 1 16
extraoral kein Rezidiv 10 1 0 0 0 11
Lokalrezidiv 3 4 0 1 0 8
extraoral Ergebnis 13 5 0 1 0 19
Alle kein Rezidiv 85 2 0 3 1 91
Lokalisationen  Lokalrezidiv 27 24 1 5 2 59
Gesamt 112 26 1 8 3 150

Randbefunde in Abhangigkeit von der Lokalisation

Im Durchschnitt konnte in 74,7 % (112/150) aller Eingriffe ein eindeutiges und sicher

freies Randergebnis erzielt werden.

Wahrend bei Zungenkarzinomen mit 75,9 % (22/29) die Werte im Bereich des
Durchschnittes zu finden waren,
waren mit 81,8 % (45/55) freie Rander bei Mundbodenkarzinomen haufiger und

mit 64,5 % (20/31) bei Alveolarfortsatzkarzinomen seltener zu erreichen.

Fraglich freie Rander und pramaligne Veranderungen in Rand fanden sich nur bei

den Alveolarfortsatzkarzinomen.

Rezidive in Abhangigkeit von der Lokalisation

Im Vergleich mit der Rezidivhaufigkeit von
39,3 % (59/150) bei allen Karzinomlokalisationen
[bei freiem Rand: 24,1 % (27/112), bei nicht freiem Rand: 92,3 % (24 / 26)]

rezidivierten die Karzinome der wichtigsten Lokalisationen wie folgt:
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38,2 % (21/55) der Mundbodenkarzinome
[bei freiem Rand: 28,9 % (13/45), bei nicht freiem Rand: 100 % (7/7)]

48,4 % (15/31) der Alveolarfortsatzkarzinome
[bei freiem Rand: 20 % (4/20), bei nicht freiem Rand: 100 % (7/7)]

31,0 % (9/29) der Zungenkarzinome

[bei freiem Rand: 18,2 % (4/22), bei nicht freiem Rand: 75 % (3/4)]

Abbildung 14: Rezidive bei Karzinomen nach Lokalisation und Randbefund
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Einen Uberblick Gber gefundene Rezidivzeiten und Heilungsraten bei Karzinomen in

Abhangigkeit von der Lokalisation gibt die folgende Tabelle.

Tabelle 24: Rezidiv- und Heilungsraten bei Karzinomen nach Lokalisation und Randbefund

Rezidive in mittlere 2-Jahres 5-Jahres maximale

Rand- Prozent Rezidivzeit in Heilung Heilung Beobach-

Lokalisation befund Monaten tungszeit
Mundboden alle 38,2 % 10 60,5 % 53,2 % 65
randfreie | 28,9 % 12 71,1 % 62,5 % 65
Alveolarfortsatz alle 48.4 % 15 59,6 % 36,4 % 71
randfreie | 20,0 % 27 89,1 % 58,5 % 71
Zunge alle 31,0 % 27 81,1 % 50,2 % 64
randfreie | 18,2 % 31 89,0 % 79,1 % 64
Gesamt alle 39,3 % 14 63,5 % 43,0 % 71
randfreie | 24,1 % 18 79,0 % 65,9 % 71
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Gegenluberstellung der erwarteten und tatsdchlichen Anteile an den Rezidiven

Unter der Annahme, dal} alle Karzinome mit gleicher Wahrscheinlichkeit rezidivierten,
lie® sich die erwartete Anzahl von Rezidiven fur jede Lokalisation errechnen.
Demgegenuber wurde die tatsachliche Anzahl als prozentuale Abweichung ausgedruckt.

Tabelle 25: Erwartete und tatsachliche Rezidive bei Karzinomen nach Lokalisation und Randbefund

Lokalisation Randbefund erwartete Rezidive tatsachliche Rezidive
Mundboden alle Eingriffe 21,7 21
randfreie Resektionen 9,9 13
Alveolarfortsatz  alle Eingriffe 12,2 15
randfreie Resektionen 5,6 4
Zunge alle Eingriffe 11,3 9
randfreie Resektionen 5,2 4
alle alle Eingriffe 59 59
Lokalisationen randfreie Resektionen 27 27

Abweichungen vom erwarteten Wert:

Bei ALLEN EINGRIFFEN waren Alveolarfortsatzkarzinome mit 15 tatsachlichen bei 12,2
erwarteten Rezidiven um 22,9 % Uberreprasentiert. Wahrend Mundbodenkarzinome
weitgehend der erwarteten Haufigkeit entsprach, lagen Zungenkarzinome mit 9

tatsachlichen bei 11,3 erwarteten Rezidiven um 20,4 % unter dem Wert.

Wahrend bei Zungenkarzinomen NACH RANDFREIER RESEKTION die Rezidivhaufigkeit auf
23,1 % unter den erwarteten Wert weiter sank, kehrte sich die Tendenz bei Mundboden-
und Alveolarfortsatzkarzinomen um. Alveolarfortsatzkarzinome sanken auf 28,6 % unter
die erwartete Haufigkeit. Rezidive von Mundbodenkarzinomen stellten nach Randfreiheit
mit 31,3 % Uber Durchschnitt die einzige Uberreprasentierte Tumorlokalisation dar.

Abbildung 15: Abweichung von tatsachlichen zu erwarteten Rezidiven bei Karzinomen nach Lokalisation
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4.3.2.4 UNTERSCHEIDUNG NACH STADIUM DES PRIMARTUMORS

Tabelle 26: Rezidive bei Karzinomen nach Stadium und Randbefund

Staging Randbefund Eingriffe | Rezidive |Rezidivhaufigkeit
Stadium 1 alle Eingriffe 21 5 23,8 %
randfreie Resektionen 19 3 15,7 %
Stadium 2 alle Eingriffe 19 5 26,3 %
randfreie Resektionen 16 3 17,6 %
Stadium 3 alle Eingriffe 27 13 48,1 %
randfreie Resektionen 21 7 33,3 %
Stadium 4 alle Eingriffe 46 25 54,3 %
randfreie Resektionen 30 11 36,7 %

Die Rezidivhaufigkeiten lagen bei ALLEN RANDBEFUNDEN im ersten und zweiten
Stadium mit 23,8 % und 26,3 % sowie im dritten und vierten Stadium mit 48,1 % und

54,3 % relativ nahe beieinander.

Beim Ubergang vom zweiten zum dritten Stadium stieg die Wahrscheinlichkeit von

Lokalrezidiven sprunghaft um 21,8 Prozentpunkte von 26,3 % auf 48,1 % an.

Nach RANDFREIER RESEKTION verringerte sich die Rezidivwahrscheinlichkeit in allen

Stadien um etwa ein Drittel;
im ersten Stadium um 8,1 % (23,8 % - 15,7 %),

im zweiten Stadium um 8,7 % (26,3 % - 17,6 %),

im dritten Stadium um 14,8 % (48,1 % - 33,3 %) und
im vierten Stadium um 17,6 % (54,3 % - 36,7 %) Prozentpunkte.

Abbildung 16: Rezidive bei Karzinomen nach Stadium und Randbefund
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4.3.3 Basaliome

Schnellschnittkontrollierte Basaliome konnten in 46 Fallen weiter verfolgt werden.

Tabelle 27: Follow Up der Basaliome

Verlauf Anzahl

kein Tumorleiden 33
TumorfreiheitbisTod | 3.
Lokalrezidiv 9
Lokalrezidiv und Zweittumor 1

Gesamt 46

In 21,6 % (10/46) der Falle kam es zu einem Lokalrezidiv.

Zeitliches Auftreten der Rezidive:
Tabelle 28: Auftreten moglicher Rezidive bei Basaliomen

in Monaten| Mittelwert | Std. Abw. | Minimum | Maximum | Falle

Rezidivzeit | 143 | 135 | 27 | #418 | 10
Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Rezidives betrug 14 Monate.

8 Rezidive traten vor, 2 Rezidive nach Ablauf von 24 Monaten auf.

Kaplan-Meier Analyse fir die Zeit bis zum moglichen Eintreten von Rezidiven

verfolgbare Falle: 46 Ereignisse: 10

zensierte Falle: 36 (78,3 %) maximaler Beobachtungszeitraum: 60,8 Monate

Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurve: Rezidive bei Basaliomen
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Die 2-Jahres-Heilung betrug 78,4 %, die 5-Jahres-Heilung 62 %.
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4.3.3.1 UNTERSCHEIDUNG NACH RANDBEFUND

Tabelle 29: Follow Up der Basaliome nach Randbefund

Randbefund
Follow Up frei nicht :iunsicher: nahe : pramaligne Gesamt
frei frei Rand
kein Rezidiv 31 1 1 3 0 36
Lokalrezidiv 4 3 0 2 1 10
Gesamt 35 4 1 5 1 46

nicht randfreie:

Bei den 4 verfolgbaren nicht randfrei resezierten Basaliomen kam es in 75 % (3/4)
der Falle zu Rezidiven, die in einem Beobachtungszeitraum von 5 - 23 Monaten
durchschnittlich nach 7 Monaten auftraten. 3 der 4 Tumoren wurden nachbestrahlt.

1 Fall (nachbestrahlt) rezidivierte im Beobachtungszeitraum von 23 Monaten nicht.

nahe Rand / unsicher frei / pramaligne Veranderung:

Bei knapp im Gesunden resezierten Basaliomen rezidivierten 40 % (2/5).

Es rezidivierte 1 Basaliom mit pramalignen Veranderungen im Rand.

randfreie:
Die Rezidivquote betrug im Beobachtungszeitraum von 61 Monaten 11,4 % (4/35).

Hier trat ein moégliches Rezidiv im Schnitt 14 Monate nach Operation auf.

Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurve: Rezidive bei Basaliomen nach Randbefund
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Nach randfreier Resektion betrug die 2-Jahres-Heilung 88,5 %, die 5-Jahres-Heilung

79,6 %. Bei nicht freier Resektion wurde keine 2-Jahres-Heilung beobachtet.
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4.3.3.2 UNTERSCHEIDUNG NACH VORBEHANDLUNG

Tabelle 30: Follow Up der Basaliome nach Vorbehandlungsart

Vorbehandlung
Bestrahlung Operation keine Gesamt
Follow Up Vorbehandlung
kein Rezidiv 3 13 20 36
Lokalrezidiv 2 6 2 10
Gesamt 5 19 22 46

Insgesamt gab es 21,6 % (10/46) Lokalrezidive.

Bei Operation nach Vorbestrahlung 40 % (2/5),

bei wiederholter Operation 31,6 % (6/19) und

bei erstmaliger Operation ohne Vorbehandlung 9,1 % (2/22) Rezidive.

Bei den 2 Rezidiven nach 22 nachverfolgbaren Erstoperationen handelte es sich um
eine nicht erreichte Randfreiheit und

eine pramaligne Veranderung im Rand.

Tabelle 31: Follow Up der randfrei resezierten Basaliome nach Vorbehandlungsart

Vorbehandlung
Bestrahlung Operation keine Gesamt
Follow up Vorbehandlung
kein Rezidiv 3 13 15 31
Lokalrezidiv 0 4 0 4
Gesamt 3 17 15 35

Nach randfreier Operation kam es in 11,4 % (4/35) der Falle zu Lokalrezidiven;
bei wiederholter Operation in 23,5 % (4/17),
bei erstmaliger Operation ohne Vorbehandlung in 0 % (0/15).

Bei den 4 Rezidiven nach freiem Rand handelte es sich ausschliellich um bereits

voroperierte Tumoren.

Keines der 15 nicht vorbehandelten randfreien Basaliome hatte ein Rezidiv.

Die Uberlebenszeit lag iber 60 Monaten, die 5-Jahres-Heilung bei 100 %.
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4.3.3.3 UNTERSCHEIDUNG NACH LOKALISATION

Tabelle 32: Follow Up der Basaliome nach Lokalisation und Randbefund

Randbefund
Lokalisation Follow Up frei nicht i fraglich nahe pra- Gesamt
frei frei Rand : maligne

Orbita kein Rezidiv 4 0 0 0 0 4

Lokalrezidiv 1 2 0 2 0 5
Orbita Ergebnis 5 2 0 2 0 9
Schlafe kein Rezidiv 5 0 0 0 0 5

Lokalrezidiv 1 1 0 0 0 2
Schlafe Ergebnis 6 1 0 0 0 7
Nase kein Rezidiv 5 1 1 2 0 9

Lokalrezidiv 1 0 0 0 1 2
Nase Ergebnis 6 1 1 2 1 11
Wange kein Rezidiv 9 0 0 0 0 9
Wange Ergebnis 9 0 0 0 0 9
sonstige kein Rezidiv 8 0 0 1 0 9
Lokalisationen  Lokalrezidiv 1 0 0 0 0 1
sonstige Lokalisationen Ergebnis 9 0 0 1 0 10
Alle kein Rezidiv 31 1 1 3 0 36
Lokalisationen  Lokalrezidiv 4 3 0 2 1 10
Gesamtergebnis 35 4 1 5 1 46

Randbefunde in Abhangigkeit von der Lokalisation

Im Durchschnitt konnte in 76,1% (35/46) aller Eingriffe ein eindeutiges und sicher

freies Randergebnis erzielt werden.

Wahrend in der Wangenregion mit 100 % (9/9) und in der Schlafenregion mit 85,7 %
(6/7) freie Rander haufiger als im Durchschnitt zu finden waren,
waren diese Befunde mit 55,6 % (5/9) in der Orbitaregion und mit 54,5 % (6/11) in

der Nasenregion seltener als im Durchschnitt zu erreichen.

Bei orbitalen Basaliomen lautete der Befund mit je 22,2 % haufig ,nicht frei” (2/9)
oder ,nahe Rand“ (2/9).
In der Nasenregion waren mit 36,4 % (4/11) oft Befunde wie ,fraglich frei®,

.pramaligne“ oder ,nahe Rand“ anzutreffen.

Rezidive in Abhangigkeit von der Lokalisation

Im Vergleich mit der Rezidivhaufigkeit von

21,7 % (10/46) bei allen Basaliomlokalisationen

[bei freiem Rand: 11,4 % (4/35), bei nicht freiem Rand: 75 % (3/4)]
rezidivierten die Basaliome der wichtigsten Lokalisationen wie folgt:
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55,5 % (5/9) in der Orbitaregion
[bei freiem Rand: 20% (1/5); bei nicht freiem Rand: 100 % (2/2)]
28,6 % (2/7) in der Schlafenregion
[bei freiem Rand: 16,6 % (1/6); bei nicht freiem Rand: 100 % (1/1)
18,2 % (2/11) in der Nasenregion
[bei freiem Rand: 16,6 % (1/6); bei nicht freiem Rand: 0 % (0/1)

0 % (0/9) in der Wangenregion [alle frei]

Abbildung 19: Rezidive bei Basaliomen nach Lokalisation und Randbefund
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Einen Uberblick Gber gefundene Rezidivzeiten und Heilungsraten bei Basaliomen in

Abhangigkeit von der Lokalisation gibt die folgende Tabelle. Zu beachten sind hier

allerdings die geringen Fallzahlen, die der Berechnung zugrunde lagen.

Tabelle 33: Rezidiv- und Heilungsraten bei Basaliomen nach Lokalisation und Randbefund

Rezidive in mittlere 2-Jahres 5-Jahres | maximale Be-

Lokalisation Randbefund Prozent Rezidivzeit Heilung Heilung |obachtungszeit
Schlafe alle 28,6 % 9 63 % * 24
randfreie 16,6 % 12 75 % * 24
Orbita alle 55,5 % 14 50 % * 57
randfreie 20,0 % 35 100 % * 57
Wange alle 0,0 % / 100 % * 40
randfreie 0,0 % / 100 % * 40
Nase alle 18,2 % 22 90 % 68 % 61
randfreie 16,6 % 3 80 % 80 % 61
Gesamt  alle 21,7 % 14 78 % 62 % 61
randfreie 11,4 % 15 83 % 83 % 61

* = mit vorliegenden Werten nicht feststellbar
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4.3.4 Speicheldriisentumoren
4.3.4.1 MALIGNE SPEICHELDRUSENTUMOREN

Bei den malignen Speicheldrisentumoren lie3en sich 12 Falle weiter verfolgen.

(8 Mukoepidermoidkarzinome, 3 adenoid-zystische Karzinome, 1 Adenokarzinom)

Tabelle 34: Follow Up der malignen Speicheldriisentumoren

Verlauf Anzahl

kein Tumorleden | .6
Lokalrezidiv 2
Rezidiv mit Todesfolge | ________. o
Fernmetastase 3

Gesamt 12

In 50 % der Falle konnten die Patienten von ihrem Tumorleiden geheilt werden.
25 % (3/12) entwickelten ein Lokalrezidiv:
2 Mukoepidermoidkarzinome nach 2 und 8 Monaten

1 (letales) adenoid-zystisches Karzinom nach 5 Monaten

Die 2-Jahres-Heilung betrug 70,7 %.
Der maximale Beobachtungszeitraum war 54 Monate.

In 25 % (3/12) der Falle kam es zu einer Fernmetastase:

2 Metastasen eines Mukoepidermoidkarzinoms (pleuro-pulmonal; hepatisch)

1 Metastase eines Adenokarzinoms (ossar)

UNTERSCHEIDUNG NACH RANDBEFUND

Tabelle 35: Follow Up der malignen Speicheldrisentumoren nach Randbefund

Randbefund
Follow Up frei nicht frei nahe Rand Gesamt
kein Rezidiv 7 0 2 9
Lokalrezidiv 1 2 0 3
Gesamt 8 2 2 12

Von den beiden Tumoren mit nicht freiem Rand rezidivierten beide.

Eines der 8 randfreien Malignome (12,5 %) rezidivierte nach 8 Monaten.

Die 2-Jahres-Heilung betrug nach randfreier Resektion 85,7 %.

Bei den manifesten Lokalrezidiven war 1 mit und 2 ohne freien Rand.

70



4.3.4.2 BENIGNE SPEICHELDRUSENTUMOREN

Bei den schnellschnittkontrollierten ,benignen® Speicheldriisentumoren lieRen sich

16 pleomorphe Adenome weiter verfolgen.

Tabelle 36: Follow Up der benignen Speicheldriisentumoren

Verlauf Anzahl
kein Tumorleiden | 14
Lokalrezidiv 1
Fernmetastase 1
Gesamt 16

Es kam zu

1 Lokalrezidiv (6,3 %) nach 5 Monaten sowie zu

1 (letalen) Fernmetastase.

UNTERSCHEIDUNG NACH RANDBEFUND

Tabelle 37: Follow Up der benignen Speicheldrisentumoren nach Randbefund

Randbefund
Follow Up frei keine Angabe Gesamt
kein Rezidiv 7 7 14
Lokalrezidiv 0 1 1
Fernmetastase 0 1 1
Gesamt 7 9 16

Nur 43,8 % (7/16) der Falle hatten eine Angabe zu den Randverhaltnissen.
Bei nachweislich freien Randern ereigneten sich keine Rezidive.

4.3.5 Ameloblastome

7 schnellschnittkontrollierte Ameloblastome liel3en sich weiter verfolgen.

Tabelle 38: Follow Up der Ameloblastome

Verlauf Anzahl
kein Tumorleiden 7
Gesamt 7

Bei den 7 nachverfolgbaren Fallen waren keine Rezidive zu beobachten.

In allen Fallen wurde randfrei reseziert.
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5 DISKUSSION

5.1 Allgemeines

Karzinome stellten mit 48 % aller Eingriffe die mit Abstand haufigste und wichtigste
Indikation zur Operation in unserem Patientenkollektiv dar.
Rund die Halfte aller Schnitte, die dabei zur Diagnose, Randbeurteilung oder

Lymphknotendiagnostik eingesandt wurden, bezogen sich auf Karzinome.

Basaliome nahmen mit 15 % aller Eingriffe mit Schnellschnittanforderungen eine
ebenso wichtige Stelle ein wie die Gesamtheit von malignen und benignen

Speicheldrisentumoren mit 14 %.

Praparate von malignen und benignen Speicheldrisentumoren nahmen mit 6 % und
8 % der Anforderungen eine ahnliche Haufigkeit in der Schnellschnittdiagnostik ein.

Die Einschatzung der Dignitat spielte hier also eine besonders wichtige Rolle.

Betrachtet man die Untergruppe aller Malignomoperationen und somit insbesondere
die Anforderung an eine sichere Randbeurteilung, fand sich der Anteil der Karzinome
bei 64 %, gefolgt von den Basaliomen mit 21 % und den malignen Speichel-

drisentumoren mit 7 %.

Die Verteilung der Malignome bei Patienten mit intraoralen malignen Tumoren
entsprach mit 87 % fur Karzinome und 6 % fur Speicheldrisentumoren in etwa der in
der Literatur angegebenen Haufigkeiten (Parkin et al., 1988; Shklar, 1984).

Abweichend davon fand sich in unserem Patientengut mit 7 % ‘sonstigen’ Tumoren
(je 2 % Lymphome, Sarkome und Metastasen; 1% Melanome) ein Vielfaches des

von Shklar (1984) angegebenen Wertes mit 1 % fur diese Gruppe.
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Bei den Karzinomen mulfdten sich 30 von 154 Patienten mehrfach einem Eingriff
unterziehen.
Manner waren nicht nur doppelt so haufig, sondern mit 60 Jahren im Schnitt auch

5 Jahre friher betroffen als Frauen.

12,2 % der Karzinome waren extraoral und 87,8 % intraoral lokalisiert.
Die haufigste Lokalisation bei den intraoralen Karzinomen war mit 41 % der
Mundboden, gefolgt von 25 % bzw. 24 % fur Alveolarfortsatz und Zunge.

73 % der Karzinome waren grofRer als 2 cm, in

55 % der Falle lagen Lymphknotenmetastasen vor und

1,7 % hatten Fernmetastasen.

Nur '/3 der Falle war in Stadium 1 oder 2 einzuordnen; %3 machten die Stadien 3 und

4 aus.

Von den 50 Basaliompatienten muldten 8 mehrfach operiert werden.

Das Durchschnittsalter lag bei 70 Jahren.

In der Geschlechterverteilung gab es keine Unterschiede.

Haufigste Lokalisation war der Nasenbereich mit 24 % gefolgt von jeweils 22 % fur

Wangen- und Orbitabereich. 18 % der Tumoren lagen im Bereich der Schlafen.

Von den 15 Patienten mit malignen Speicheldriisentumoren mufdten sich 4
mehrfachen Eingriffen unterziehen.

Das Durchschnittsalter lag bei 58 Jahren mit einer grol3en Spannweite von 15 bis 78
Jahren.

Die Geschlechterverteilung war gleich.

Die Halfte der Patienten hatte Mukoepidermoidkarzinome.

Bevorzugte Lokalisation der malignen Speicheldrusentumoren war der Gaumen.
Bei etwa der Halfte der dort ansassigen Tumoren handelte es sich um adenoid-

zystische Karzinome.
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5.2 Schnellschnitte

5.2.1 Diagnose

In 10,2 % der Schnellschnitte konnte keine eindeutige Diagnose gestellt werden.

Von den verbleibenden eindeutigen Befunden waren bei der Frage nach der
genauen Diagnose 97,9 % der gestellten Schnellschnittdiagnosen verlaflich.
Es resultierte eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 2,1 %, was ein Mal} fir die Qualitat

der Schnittaufbereitung und Befundung darstellte.

Die Sensitivitat lag dabei mit 96,8 % etwas unter der Spezifitat mit 98,7 %.
Der positiv pradiktive Wert der enthommenen Schnitte lag bei 98,4 %,
der negativ pradiktive Wert bei 97,5 %.

Die alleinige Frage nach Differenzierung zwischen Malignitat und Benignitat des

Prozesses konnte in 99,3 % der Falle richtig beantwortet werden.

In der Literatur fanden sich zur Genauigkeit und Brauchbarkeit der

Schnellschnittdiagnosen folgende zusammengestellte Werte:

Tabelle 39: Angaben zur Zuverlassigkeit der Schnellschnittdiagnosen bei allen Tumoren

eigene Werte Literaturwerte Literaturwerte
alle Gewebe Kopf- und Hals
keine sichere Diagnose 10,2 % 1,0% -14,0% 0,8% -10,0 %
(Scopa ‘90, Golouh ‘90) |(Gandour-E."93, Sadaway ‘88)
histologischer Fehler 21 % 20% - 9,0% 25% - 49%
(Scopa ‘90, Torp ‘90) (Holaday ‘74, Ikemura ‘90)
Gesamtzuverlassigkeit 87,7 % 84,0% -97,0% | 87,5% -96,0%
(Torp ‘90, Scopa ‘90) (Sadaway ‘88, Remsen ‘84)
positiv pradiktiver Wert 98,4 % 99,5% -99,8% | 99,0% -99,8%
(Hwang ‘87, Scopa, ‘90) ((lkemura ‘90, Gandour-E.‘93)
negativ pradiktiver Wert 97,5 % 98,0% -98,5% | 97,0% -99,7 %
(Scopa, ‘90, Hwang ‘87) [(Remsen ‘84, Gandour E. ‘93)

Dabei wurde eine Vielzahl von unterschiedlichen Begriffen und Bewertungen

gebraucht:

Scopa et al. (1990) gaben die falsch positiven Ergebnisse mit 0,15 % und die falsch
negativen Ergebnisse mit 2 % an.
Golouh und Bracko (1990) stellten 14 % der Falle ohne eindeutige Diagnose im

Weichgewebe fest.
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Gandour-Edwards (1993) beschrieb bei den eindeutig diagnostizierbaren Tumoren
3,5 % Fehler bei der Diagnosefindung und 1,9 % bei der Randbeurteilung.
Insgesamt wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 2,1 % angegeben.

Torp und Skjorten (1990) fanden 3 % wichtige und 6 % unwichtige Fehler bei
93 % Sensitivitat und 99 % Spezifitédt. In 7 % war eine Diagnose nicht moglich.

Ikemura und Ohya (1990) beschrieben in einer Studie mit 57 Patienten, dal® 3,5 %
der Diagnosen in wesentlichen Féllen falsch waren und in 1,4 % der Falle nur zu
einem Wechsel innerhalb einer Gruppe fuhrten. Die Fehldiagnosen traten alle bei
Parotistumoren auf, die als Gruppe nur zu 83 % richtig diagnostiziert wurden.

Remsen (1984) fand eine Reliabilitat von 96 % mit 0,35 % falsch positiv und 3 %
falsch negativ diagnostizierten und differenzierte je nach Lokalisation des
Primartumors von 0 % Fehler in der Nase bis 12,5 % Fehler im Nasopharynx.

Hwang (1987) stellte 0,5 % falsch positive und 1,5 % falsch negative Befunde fest.

In 6,8 % der Falle war es nicht moglich, eine eindeutige Diagnose zu stellen.

Sadaway (1988) beschrieb 10 % der Falle, in denen eine genaue Diagnose nicht
moglich war.

Dankwa und Davies (1985) unterschieden zwischen 1,3 % relevanten und
0,9 % nicht relevanten Fehlern. In 1,3 % der Falle war keine Diagnose maoglich.

Weitere Angaben mit ahnlichen Werten fanden sich bei Dehner und Rosai (1977),

Donisi (1991), Hayes et al. (1993), Holaday und Assor (1974), Kaufman et al. (1986),

Nigrisoli und Gardini (1991), Nashef (1993) und Bianchi (1995).

In dieser Untersuchung erreichte zwar die histologische Genauigkeit 98 %,
die diagnostische Grauzone von Uber 10 % flhrte jedoch dazu, dafl} nur in ca. 88 %

der Falle eine eindeutige und richtige Aussage getroffen werden konnte.

Zu den Fallen, in denen keine eindeutige Diagnose getroffen werden konnte,
schrieb Ewers (1982): ,Gefrierschnitte fuhren hier in 10 % nicht zum Ziel und
sind daher nur fir eindeutige Alternativen brauchbar. Problematische Tumoren

sind histologisch mit Schnellschnitten nicht differenziert zu analysieren".

Heymer (1981) machte dafur die gro3ere Dicke der Schnellschnitte (6-10 um zu
3-5 um), ihre simplifizierende Farbung (HE) sowie die unzureichende Fixation
verantwortlich. Zu den ca. 10 % unklaren Befunden in seiner Untersuchung

bemerkte er: ,Lieber keine Diagnose als eine falsche Diagnose®.
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In den Fallen mit Restunsicherheit wurde die Diagnose auch durch die weitere
Paraffinaufbereitung mit zusatzlich gewonnener 1,3 % Genauigkeit nicht wesentlich

klarer.

Bei genauer Betrachtung dieser Falle zeigte sich, dal® insbesondere Schnellschnitte
zur Diagnose von Speicheldrisentumoren, Ameloblastomen und lymphatischen
Tumoren bei der Frage der differenzierten intraoperativen Diagnose von dieser

"diagnostischen Grauzone“ betroffen waren.

Dagegen wurde bei allen Schnellschnitten von Karzinomen und Basaliomen eine

eindeutige Diagnose gestellt.

Dadurch, da® sich der Pathologe in unklaren Fallen nicht auf eine Diagnose
festlegte, wurde zwar die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers verminderte, jedoch

intraoperativ die Entscheidungsfindung erschwert.

Obwonhl der fur den Chirurgen intraoperativ relevante positiv pradiktive Wert bei allen
Tumorarten mit ca. 98 % eine einmal gestellte Diagnose verlalich machte, war
durch die Einschrankung der unsicheren Diagnosen bzw. der Verdachtsdiagnosen
die intraoperative Schnellschnittdiagnostik flr die verschiedenen Tumoren nicht
gleich gut geeignet. Wahrend Schnellschnittdiagnosen bei

Basaliomen mit 100 % und

Karzinomen mit 97,2 % als eindeutig und sicher gelten konnten,
waren sie zur eindeutigen und genauen Diagnose von

lymphatischen Tumoren mit 30 %,

Ameloblastomen mit 75 % und

Speicheldrisentumoren mit 77 % weniger geeignet.
Bei den Speicheldrisentumoren konnte zwischen

benignen Speicheldrisentumoren mit 80,8 % und

malignen Speicheldrisentumoren mit 66,7 % differenziert werden.
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Die Dignitat konnte jedoch auch in den Fallen, in denen der Pathologe nur eine
Verdachtsdiagnose stellen konnte oder die genaue Diagnose innerhalb einer Gruppe

nicht moglich war, mit hinlanglicher Sicherheit geklart werden.

Die allgemeine Frage nach Gut- oder Bosartigkeit des Prozesses wurde bei den
lymphatischen Tumoren und den Ameloblastomen in allen Fallen richtig beantwortet.
Die Unterscheidung zwischen benignen und malignen Speicheldrisentumoren war in
97,1 % (34/35) der Falle moglich.

Nur in einem Fall mufdte die Verdachtsdiagnose eines pleomorphen Adenomes nach
postoperativer Immunhistologie zu Adenokarzinom geandert werden. Hier fuhrte das
falsche Schnellschnittergebnis intraoperativ zu einer konservativen statt zu einer

radikalen Parotidektomie.

Hayes (1993) stellte fest, dal3 das allgemeine Verlangen nach einer schnellen
und genauen Diagnose durch Cryostatschnitte nicht adaquat zu befriedigen sei.
Er empfahl Schnellschnitte nur fur das intraoperative Erkennen von malignen

und benignen Prozessen.

In der Literatur fanden sich zur Genauigkeit der Schnellschnittdiagnosen bei

Speicheldrisentumoren folgende Angaben:

Tabelle 40: Angaben zur Zuverlassigkeit der Schnellschnittdiagnosen bei Speicheldrisentumoren

eigene Werte Literaturangaben

Unterscheidung 97 % 95 % - 98 %
ma”gne - benigne (Hillel und Fee ‘83, Gnepp et al., ‘87),

genaue Diagnosen 77 % 83 % - 96 %

(Ikemura ‘90, Granick et al. ‘85)

benigne Tumoren 81 % 89 % - 93 %
(Wheelis und Yarington ‘84, Miller ‘79)

maligne Tumoren 67 % 36 % -77 %
(Miller ‘79, Wheelis und Yarington ‘84)

Weitere Angaben mit Werten innerhalb dieser Bereiche fanden sich bei
Dindzans und Van Nostrand (1984) sowie bei Rigual et al. (1986).

Ebenso wie in der hier vorliegenden Untersuchung handelte es sich bei den
Literaturangaben um retrospektiv gewonnene Werte. Weitere prospektive Studien
sollten unternommen werden, um die gefundene unterschiedliche Wertigkeit der

Schnellschnittdiagnostik fur verschiedene Tumorarten zu verifizieren.
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5.2.2 Lymphknotenbeurteilung

12,6 % der untersuchten Lymphknoten enthielten Metastasen.

In der Untersuchung wurden 98 % der Schnellschnittbefunde bestatigt.

Alle positiven Schnitte entsprachen Metastasen.

Von den 156 negativen Schnitten enthielten 153 auch in der definitiven Aufbereitung
keine Metastasen.

Es ergab sich ein positiv pradiktiver Wert von 100 % und ein negativ pradiktiver Wert
von 98 %.

Die in der Literatur gefundenen Werte bezuglich der Genauigkeit der
Lymphknotendiagnostik schwankten zwischen 95,7 % (Golouh und Bracko,
1990), 96,2 % (Kaufman, 1986) und 97,5 % (Holaday und Assor, 1974).

Obwohl der Vorhersagewert der Lymphknotenschnellschnittergebnisse sehr hoch
war, konnte bei einer Sensitivitat von 86,4 % ein Anteil von 13,6 % aller Metastasen
nicht erkannt werden. Das Nichtvorliegen von Lymphknotenmetastasen konnte mit

einer Spezifitat von 100 % sicher erkannt werden.

Hier machte sich das Problem der Entdeckung von Mikrometastasen bemerkbar.
Das Verfahren stiel an die Grenzen seiner Mdglichkeiten, da auf der einen Seite die
Wahrscheinlichkeit des Entdeckens von Mikrometastasen mit der Anzahl der
Schnittstufen stieg, auf der anderen Seite aber durch den engen Zeitrahmen in der

Regel nur wenige Schnittstufen hergestellt werden konnten.

Heymer (1981) hielt die Frage nach Mikrometastasen wegen zu geringer
Schnittzahlen fur inadaquat.

Er beschrieb, daly 10-30 % der Mikrometastasen nicht erfalt wurden.

Stosiek (1991) berichtete von 10 % Lymphknotenmetastasen, die nicht mit
konventioneller Histologie, jedoch mit Hilfe von immunhistologischen Methoden
entdeckt werden konnten.

Bei einer moglichen Verklrzung der immunhistologischen Untersuchungsdauer
durch Mikrowellenbestrahlung auf etwa 10 Minuten (Chilosi et al., 1994) ware es
denkbar, ein solches Verfahren bei der Frage nach Lymphknotenmetastasen als

Erganzung zur Schnellschnittdiagnostik heranzuziehen.
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In rund 2/3 der Falle (62,5 %) mit positivem Befund im Schnellschnitt fanden sich in
der nachfolgenden Neck dissection weitere befallene Lymphknoten, was im
nachhinein die Bedeutung der weiteren Sanierung bei positivem Lymphknotenbefund
unterstreicht.

In den Fallen, in denen wegen negativer Schnittergebnisse auf eine weitergehende
Sanierung verzichtet wurde, konnte in 958 % im weiteren Verlauf von
Metastasenfreiheit dieser Seite ausgegangen werden.

Bei 4,2 % aller metastasierenden Tumoren bzw. bei 4,8 % der Karzinome mit
intraoperativ negativen Lymphknotenbefunden entwickelte sich im weiteren Follow
Up eine ipsilaterale Metastase. Diese Patienten mufdten nachtraglich einer Neck

dissection unterzogen werden.

Norer (1992) fand nach suprahyoidaler Ausraumung mit Schnellschnittkontrolle
im Follow Up 7,5 % Metastasen im dritten Level und stellte fest, dal} die

Prognose damit nicht schlechter sei als nach einer primaren Neck dissection.

In den Fallen mit Metastasen nach negativem Schnellschnittbefund durfte es sich
ebenfalls um nicht detektierte Mikrometastasen gehandelt haben, oder es lagen

Metastasen in tieferen Abschnitten bzw. in unauffalligen Lymphknoten vor.

Bei einem Vergleich von Schnellschnitt und unabhangig davon durchgeflihrter
Neck dissection stellte Remacle et al. (1988) fest, dal® in 9,8 % der Falle in der
Lymphknotensanierung Metastasen trotz negativer Schnellschnittbefunde
nachzuweisen waren. Er diskutierte als Ursache daflr, dal} die Operateure durch
reaktiv hyperplastische Lymphknoten in die Irre geflhrt werden konnten,
wahrend benachbarte, weniger entzindlich veranderte Lymphknoten die

Metastasen beherbergten.

Wie auch bei Shklar (1984) beschrieben, fand sich eine hohere Inzidenz von
Lymphknotenmetastasen

bei Tumoren grof3er T2 (7 von 10 Fallen), sowie

bei Tumorlokalisationen in der ersten Etage (9 von 10 Fallen), insbesondere

bei Tumoren des Mundbodens (5 von 10 Fallen).
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5.2.3 Randfreiheit

Bei der Beurteilung der Randfreiheit zeigte der Cryostatschnitt 93,6 %
Ubereinstimmung mit dem endgdiltigen Befundergebnis.

Zur intaoperativen Beurteilung, ob der Tumor in sano entfernt wurde, lielen sich
allerdings aufgrund von nicht sicheren Ergebnissen nur 90,7 % der Proben zur

eindeutigen Diagnose heranziehen.

Dabei war der Vorhersagewert der Aussage "Rand frei“ mit 5,2 % falsch negativen
Ergebnissen hdher als der Vorhersagewert der Aussage "maligne Veranderungen im

Rand" mit 9,4 % falsch positiven Ergebnissen.

Die Betrachtung der Falle, in denen in der Paraffinaufbereitung die maligne
Veranderung nicht mehr nachvollziehbar war, zeigte, dal3 in 5 von 6 Fallen eine
Voroperation stattgefunden hatte. Hier flUhrte also offensichtlich die Zerstérung der
regularen  Gewebearchitektur zur falsch  positiven Befundung in der

Schnellschnittdiagnostik.

Von den 291 Beurteilungen waren 211 (% der Falle) in der Paraffinaufbereitung
definitiv randfrei, 69 (V2 der Falle) nicht randfrei. Der Rest entfiel auf unsicher oder

knapp freie Befunde sowie auf pramaligne Veranderungen im Rand.

Wahrend mit einer Spezifitdt von 96,2 % 203 der 211 randfreien Falle bereits mit
dem Cryostatschnitt erfal3t wurden, waren es bei einer Sensitivitat von 85,3 % nur 58

der 69 nicht randfreien Befunde.

Bei einem negativ pradiktiven Wert von 94,8 % betrafen die 11 Falle mit falsch
signalisierter intraoperativer Randfreiheit 9 Patienten. Bei 2 Patienten fanden sich

jeweils 2 falsch negativ befundete Randschnittanforderungen in einer Operation.
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Wahrend in dieser Untersuchung bei eindeutigen Randbefunden eine Fehlerrate
von insgesamt 6,4 % festzustellen war, fand sich bei Gandour-Edwards (1993)
fur diese Aufgabenstellung eine Rate von 1,9 % und bei Golouh (1990) eine
Rate von 4,5 % falscher Randbeurteilungen.

Zu diesen Werten ist allerdings anzumerken, dal in dieser Untersuchung nicht
der einzelne Schnitt, sondern die gesamte Schnellschnittanforderung aus einer
Region (mit bis zu 12 Einzelproben) erhoben wurde. Das Feststellen von
malignen Zellen im Stufenschnitt der Paraffinaufbereitung auch nur eines dieser

Praparate wurde als falsch negatives Ergebnis der ganzen Einheit gewertet.

Eine direkte Vergleichbarkeit mit den Untersuchungen, die weniger auf die flr
den Operateur wichtige klinische Relevanz (Randfreiheit einer Region) und mehr
auf die fur den Pathologen wichtige Qualitétssicherung (Treffgenauigkeit eines

Schnittes) abzielten, war somit nicht gegeben.

Unterschiede nach Vorbehandlung

Bei Betrachtung der Falle mit unsicheren oder falschen Randfreiheiten zeigte sich,

dal Vorbehandlungen Uberproportional haufig stattgefunden hatten.

Bei 70,4 % der Falle mit falscher Randbefundung hatte eine Vorbehandlung
stattgefunden. Der durchschnittliche Anteil von Vorbehandlungen betrug jedoch in

der Gesamtheit aller Befunde nur 47,8 %.

Die Aufschlisselung nach Abweichungen des Ergebnisses in Abhangigkeit von der
Art der Vorbehandlung ergab ein besonders unglnstiges Ergebnis bei

Voroperationen.

Wahrend bei 4,7 % der Schnittbefunde aus nicht voroperietem Gewebe ein
unsicheres oder fehlerhaftes Ergebnis resultierte, stieg diese Wahrscheinlichkeit bei

Praparaten aus voroperiertem Gewebe auf 15,8 % und somit auf das Dreifache an.

Befunde aus vorbestrahltem Gewebe hatten eine Quote von 8,9 % unsicherer oder

falscher Ergebnisse.
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Die Gegenuberstellung der Genauigkeit in Abhangigkeit davon, ob und wie
vorbehandelt wurde, ergab folgendes Bild:

Abbildung 20: Genauigkeit der Randdiagnosen nach Vorbehandlungsart

DOunsichere Diagnose
H Diagnosenanderung
B keine Diagnosenanderung

keine Bestrahlung Operation Vorbehandlung
Vorbehandlung gesamt

Die Wahrscheinlichkeit von sicheren und richtigen Befunden sank von 95,3 % in

einer Erstoperation ohne Vorbehandlung auf 84,2 % bei wiederholter Operation ab.

Hatte eine Bestrahlung vor der Operation stattgefunden, betrug die

Wahrscheinlichkeit von sicheren und richtigen Befunden noch 91,1 %.

Der positive und negative Vorhersagewert hatte bei erstmaliger Operation mit
96,8 % bzw. 97,0 % einen erheblich kleineren Fehler als nach wiederholter
Operation mit 84,8 % bzw. 91,1 %.

Gewebeatypien, Fibrosierungen und Entzindungszeichen erschwerten hier

offensichtlich die Beurteilung der Randfreiheit.

Robinson (1993) machte fir Probleme bei der Detektion von malignen Zellen
Narbenstrange im voroperierten Gewebe verantwortlich. Diese sollen wie
Barrieren bei der Migration der malignen Zellen zur Oberflache wirken und daher

zu einem atypischen horizontalen Wachstum des Tumors fihren.

Die eindeutigere Randdiagnostik unterstreicht den Vorteil der Tumorentfernung in
einem Eingriff ebenso wie die haufigere Rezidivheigung von voroperierten Tumoren
(vgl. S. 83). Weitere prospektive Studien sollten unternommen werden, um die hier

gefundenen Werte zur Beurteilung der Randfreiheit zu verifizieren.
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5.3 Rezidivverhalten

5.3.1 Alle Tumoren

In etwa %5 aller Falle konnten die Patienten von ihrem Tumorleiden geheilt werden.
Die ubrigen Patienten erlitten zu 30,6 % Lokalrezidive (davon 17,9 % reine
Lokalrezidive, 8,7 % Rezidive mit Todesfolge, 2 % Lokalrezidive mit Lymph-
knotenmetastasen, 2 % Rezidive mit weiterem Tumor im Aero-Digestivtrakt),
zu 2 % reine Lymphknotenmetastasen und

zu 2 % Fernmetastasen.

Bei 4 % der Patienten trat ein weiteres Tumorleiden auf, das entweder durch die
Atiologie (Feldkanzerisierung im Aero-Digestivtrakt: gleicher Tumor an einer anderen
Stelle) oder durch die Behandlung (Kanzerisierung durch Bestrahlung: Karzinom am
Ort des ursprunglichen Basalioms) mit dem primaren Leiden in Zusammenhang

stehen konnte.

Wahrend bei histologisch gesicherter Randfreiheit 18,5 % der Patienten ein Rezidiv
entwickelten, stieg die Wahrscheinlichkeit bei nicht erreichter Randfreiheit mit
durchschnittlich 85,7 % auf mehr als das Vierfache an.

War bei primar nicht randfrei resezierten Tumoren ohne Nachbehandlung die
Rezidivrate 92,3 %, konnte eine Nachbestrahlung die Wahrscheinlichkeit eines
Lokalrezidivs auf 88,2 %, eine Chemotherapie auf durchschnittlich 50 % senken.

Die gunstigste Prognose hatte mit 23,5 % Rezidiven die Nachresektion (s.u.).

Einen Unterschied hinsichtlich der Prognose zeigte sich bei den randfreien
Operationsergebnissen in Abhangigkeit von méglichen Vorbehandlungen.

Wahrend bei Randfreiheit in der ersten Operation die Rezidivrate 16,7 % betrug,
stieg sie bei wiederholter Operation bis zur Randfreiheit auf 23,5 % an.

Hier durfte sich die bereits erwahnte Schwierigkeit beim histologischen Nachweis

von malignen Zellen im voroperierten Gewebe ausgewirkt haben (vgl. S. 81).

In der Literatur fand sich bei Looser (1978) in der Erstoperation bei
zuruckgelassenen Tumormassen bzw. positiven Randern eine Rezidivquote von

71 % und eine von 32 % bei randfrei resezierten Tumoren.
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Williams (1974) beschrieb im Vergleich zur Erstoperation eine geringere

5-Jahres-Heilung nach Zweitoperation von anbehandelten Tumoren.

Auch hieraus laldt sich der Vorteil von bereits in der ersten Operation vorliegenden
histologisch gesicherten freien Randern erkennen.

Wahrend bei tumorfreien Randern ein Lokalrezidiv zwar nicht ausgeschlossen
werden konnte (fast 47 % aller Lokalrezidive hatten im urspringlichen Tumorresektat
histologisch freie Rander), waren sie fur die Heilung vom Tumorleiden
Voraussetzung (mehr als 90 % aller rezidivfreien Falle hatten histologisch eindeutig

freie Tumorrander).

Daf in mehr als /3 der Falle mit dem Befundergebnis "Tumorauslaufer nahe Rand /
knapp im Gesunden® und "nicht sicher im Gesunden“ und etwa %/, der Falle mit
"pramalignen Veranderungen im Rand“ Lokalrezidive zu beobachten waren,

unterstreicht die Forderung nach eindeutig freien Randern.

Die 18,5 % Rezidive nach freiem Rand lassen die Frage offen, ob mit dem
Schnittrand nicht alle Zellen erfal3t wurden bzw. vorhandene Zellen in den gewahlten
Stufenschnitten nicht zur Darstellung kamen (unizentrischer Ursprung),

oder ob es sich um eine Neubildung multizentrischen Ursprungs mit unabhangigem

Wachstum im Gewebe daneben handelte (Feldkanzerisierung).

Bemerkenswert ist ebenfalls die Tatsache, dal® nicht alle Patienten mit positiven
Réandern, selbst wenn nicht nachbehandelt wurde, ein Lokalrezidiv entwickelten.

In diesen wenigen Fallen blieb es unklar, ob die postoperative Beobachtungszeit zu
kurz war, um das Rezidiv zu erkennen oder ob doch alle Tumorzellen entfernt
wurden bzw. nekrotisierten. Moglicherweise versetzte auch die Reduzierung der

Tumormasse die korpereigene Abwehr in die Lage, den ‘Resttumor’ zu eliminieren.
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5.3.2 Karzinome

Diese Tumorart stellt die gréfdte und wichtigste Gruppe in dieser Untersuchung dar.

Ihre Beschreibung erfolgt daher ausfuhrlicher als bei den anderen Tumoren.

In 47,3 % der beobachteten 150 Falle erkrankten die Patienten im
Beobachtungsintervall erneut an diesem oder einem weiteren Tumorleiden.
39,4 % erlitten Lokalrezidive (davon 20,7 % reine Lokalrezidive, 12,7 % Rezidive
mit Todesfolge, 3,3 % Lokalrezidive und Lymphknotenmetastasen,
2,7 % Rezidive mit einem weiteren Tumor im Aero-Digestivtrakt),
3,3 % reine Lymphknotenmetastasen,
1,3 % Fernmetastasen und

3,3 % einen weiteren solitaren Tumor.

Bei insgesamt 6 % der Patienten (3,3 % solitar, 2,7 % mit Lokalrezidiv) trat ein neues

Tumorleiden des Aero-Digestivtraktes auf.

Kotwall et al. (1987) fanden in 4 %,

Gratz und Makek (1990) in 5,9 %,

Wangerin und Schow (1992) in 16 % und
Virag (1992) in 27 % der Falle Zweittumoren.

Lokalrezidive traten im Durchschnitt nach 14 Monaten auf.
Die 2-Jahres-Heilung betrug 63,5 %,
die 5-Jahres-Heilung lag bei 43 %.

Platz et al. (1988) fanden in einer prospektiven DOSAK-Studie eine 5-Jahres-
Heilung von 43,5 %;
Schlums und Zlowodzki (1992) gaben sie mit 37 % bis 51 % an.

Das Verhalten der Lokalrezidive wurde weiter aufgeschlisselt nach
e Randbefund,

e Vorbehandlung,

¢ Lokalisation und

e Staging.

85



5.3.2.1 RANDBEFUNDE

Wahrend 92,3 % aller Karzinome, bei denen keine Randfreiheit erreicht werden
konnte, durchschnittlich nach 9 Monaten rezidivierten,
waren es in der Gruppe der "nicht sicher randfrei / knapp randfrei" resezierten und

Befunde mit "pramaligne Veranderungen im Rand" 66 %.

Bei den Randfreien sank die Haufigkeit auf 24,1 %.

Die durchschnittliche Zeit bis zum Auftreten von Rezidiven stieg auf 18 Monate an.
Die 2-Jahres-Heilung der randfrei Resezierten lag bei 79 %,

die 5-Jahres-Heilung bei rund 66 %.

In der Literatur fanden sich Werte von 71 % Rezidive bei positiven Randern,

80 % Rezidive bei pramalignen Veranderungen im Rand und 74 % bei knapp im
Gesunden resezierten Tumoren (Looser, 1978).

Die Angaben fir das Rezidivverhalten bei randfrei resezierten Tumoren lagen
zwischen 14 % und 32 % (Looser, 1978; Bukal, 1982).

Die hohen Rezidivraten bei knapp freien Randern erklarte Johnson (1996) mit
perineuraler Invasion, kapillar-lymphatischer Ausbreitung und maligner
Transformation auf molekularer Ebene, die lichtmikroskopisch nicht erkannt
werden konne. Zur Erreichung eines sicheren histologischen Mindestabstandes
von 5 mm empfahl er wegen einer festgestellten Praparatschrumpfung von 30

bis 50 Prozent eine Resektion von 8 bis 10 mm gesunden Gewebes.

5.3.2.2 VORBEHANDLUNG

Gleiche Randbefunde hatten in der ersten Operation gunstigere Ergebnisse als in
einer Folgeoperation.
Insgesamt war die Rezidivhaufigkeit bei allen Randbefunden nach erstmaliger

Operation mit 38,1 % gunstiger als nach einer wiederholten Operation mit 45,7 %.

Randfrei resezierte Karzinome rezidivierten nach Erstoperation in 22,9 % der Falle.
Das Rezidiv trat im Durchschnitt nach 20 Monaten auf.

Ein Drittel davon (7,2 %) trat dabei erst nach Ablauf von 2 Jahren auf.

Wurde die Randfreiheit in voroperietem Gewebe erreicht, stieg die

Wahrscheinlichkeit eines Rezidives auf 28,6 % an.
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5.3.2.3 LOKALISATION

Die Spannweite der Rezidivraten reichte mit 17,4 Prozentpunkten von 31 % fur
Zungenkarzinome Uber 38,2 % fur Mundbodenkarzinome bis 48,4 % fur

Alveolarfortsatzkarzinome.

Bei histologisch gesicherter Randfreiheit umspannte das Intervall nur noch
10,7 Prozentpunkte vom wiederum niedrigsten Wert der Zungenkarzinome mit
18,2 % Uber 20 % fur Alveolarfortsatzkarzinome zu dem dann hochsten Wert der

Mundbodenkarzinome mit 28,9 %.

MUNDBODENKARZINOME
Die Aussage "Rand frei“ konnte mit 81,8 % Uberproportional haufig gestellt werden.

Mit weniger als 10 % Verringerung brachte bei den Mundbodenkarzinomen der
Nachweis eines freien Randes allerdings nur eine verhaltnismallig geringe
Absenkung des Rezidivrisikos. Das allgemeine Risiko eines Lokalrezidivs verringerte

sich von 38,2 % nach randfreier Resektion auf 28,9 %.

Lokalrezidive nach freien Randbefunden waren um 31,3 % haufiger als erwartet zu
beobachten. Als erwarteter Wert galt dabei die Anzahl von Fallen, die bei gleich

hoher Rezidivwahrscheinlichkeit fur alle Lokalisationen anzunehmen gewesen ware.

Die Uberreprasentation am Anteil der Rezidive nach freiem Rand muBte hier am
ehesten in der Begrindung gesucht werden, dal3 bei Mundbodenkarzinomen die
Randschnitte nicht immer die gesamten Tumorgrenzen in ihrer dreidimensionalen
Ausdehnung erfassen konnten, und damit fir die Freiheit aller Resektatrander

weniger reprasentativ waren als Randschnitte aus anderen Regionen.

ALVEOLARFORTSATZKARZINOME
Freie Rander fanden sich bei den Alveolarfortsatzkarzinomen mit 64,5 % am

seltensten.

Gleichzeitig brachte hier der Nachweis eines freien Randes mit 28,4 % die grofte
Verringerung des Rezidivrisikos. Wahrend mit 48,4 % fast die Halfte dieser Tumoren
Lokalrezidive ausbildete, verringerte sich das Risiko bei nachweislich freien Randern

um Uber die Halfte auf nun 20 %.
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In inrem Anteil an den Rezidiven lagen sie nach insgesamter Uberreprasentation von
mehr als 22 % bei nachgewiesener Randfreiheit um 28 % unter dem erwarteten
Wert.

Erklarbar war der geringe Anteil an freien Randbefunden und der hohe Anteil an den
Rezidiven durch das relativ schwierige Erreichen einer primaren Randfreiheit, da
kndcherne Rander im Schnellschnitt nicht kontrolliert werden konnten. Wurden
Randinfiltrationen erst postoperativ erkannt, waren notwendig werdende
Nachresektionen mit schlechterer Diagnostik und Prognose behaftet (vgl. S. 81 und
S. 83).

Die prognostisch glnstigeren Ergebnisse bei definitiv freien Randern wiesen darauf
hin, dal® im Gegensatz zum Mundboden im relativ Ubersichtlichen Bereich des

Alveolarfortsatzes eher ein reprasentativer Randbefund zu erwarten war.

ZUNGENKARZINOME
Freie Rander konnten bei 75,9 % der Operationen erreicht werden.

Das Risiko der Zungenkarzinome reduzierte sich beim Nachweis freier Rander um
12,8 Prozentpunkte von 31,0 % auf 18,2 %.

Der Anteil der Rezidive nach freiem Rand war um rund 23,1 % geringer als erwartet

und damit ahnlich gunstig wie bei den Alveolarfortsatzkarzinomen.

Der hohe Prozentsatz an freien Randern sowie die niedrige Rezidivrate nach
negativen Randbefunden legten die Vermutung nahe, dal} bei Zungenkarzinomen
das Tumorbett intraoperativ gut kontrollierbar war und randreprasentative Proben

erwartet werden konnten.
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5.3.2.4 STADIUM

Die Rezidivhaufigkeit stieg erwartungsgemaf mit den Stadien an.
Zwischen den ersten beiden Stadien mit durchschnittlich etwa 25 % (23,8 % bzw.
26,3 %) und den letzten beiden mit durchschnittlich etwa 50 % (48,1 % bzw. 54,3 %)

verdoppelte sich die Rezidivwahrscheinlichkeit.

Der Nachweis von freien Resektatrandern fuhrte in allen Stadien zu einer
Verringerung des Risikos, ein Lokalrezidiv zu erleiden, um etwa 5.
Im Stadium 1 sank das Risiko um 8,1 Prozentpunkte von 23,8 % auf 15,7 %,
im Stadium 2 sank das Risiko um 8,7 Prozentpunkte von 26,3 % auf 17,6 %,
im Stadium 3 sank das Risiko um 14,8 Prozentpunkte von 48,1 % auf 33,3 % und
im Stadium 4 sank das Risiko um 17,6 Prozentpunkte von 54,3 % auf 36,7 %.

Der Aussagewert eines freien Randbefundes war aber in den verschiedenen Stadien
nicht gleich.

Wahrend im Stadium 1 bei freien Randern 15,7 % der Tumoren rezidivierten, war ein
Rezidiv bei freiem Rand im Stadium 4 mit 36,7 % mehr als doppelt so

wahrscheinlich.

Umgekehrt proportional zur Rezidivhaufigkeit verhielt sich die mittlere Zeit bis zum
Auftreten von moglichen Rezidiven.
Bei randfreier Resektion und erstmaliger Operation betrug das Intervall

im Stadium 1 26 Monate,

im Stadium 2 22 Monate,

im Stadium 3 19 Monate und

im Stadium 4 nur noch 9 Monate.

In der Literatur fanden sich fur randfrei resezierte Karzinome im Stadium 1
Rezidivraten von 7 % bis 15 %, im Stadium 2 von 15 % bis 27 %, im Stadium 3
von 33% bis 35 % und im Stadium 4 von 47 % (Looser, 1978; Virag, 1992).

Ikemura (1990) gab bei selektionierten T71- wund T2-Tumoren ohne
Vorbehandlung und ohne Hartgewebsbeteiligung nach randfreier Resektion mit
1 von 15 Fallen rund 7 % Rezidive an. GroRere Tumoren als T2 wurden vom

Autor wegen der Gefahr von inadaquaten Ergebnissen ausgeschlossen.
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5.3.3 Basaliome

In 78,4 % der Falle konnten die Patienten von ihrem Tumorleiden geheilt werden.

5.3.3.1 RANDBEFUNDE
Bei insgesamt 21,6 % aller Falle kam es zu Lokalrezidiven.
Nach nicht erreichter Randfreiheit rezidivierten 3 von 4 Falle,

nach erreichter Randfreiheit nur noch 11,4 %.

5.3.3.2 VORBEHANDLUNG

Gleiche Randbefunde hatten nach Erstoperation bessere Ergebnisse als nach
wiederholtem Eingriff.

9,1 % aller Basaliome rezidivierten nach erstmaligem Eingriff, wohingegen sich bei
wiederholt operierten Basaliomen insgesamt 31,6 % Rezidive entwickelten.

Wurde Randfreiheit in voroperiertem Gewebe erzielt, war die Prognose mit einer
Rezidivrate von 23,5 % deutlich ungunstiger als nach Erstoperation.

Nach Erstoperation blieben alle Patienten mit histologisch freien Randern rezidivfrei.
Von den Rezidiven hatte das urspriingliche Resektat zu ?J5 keine freien Rander.

In allen Fallen von Rezidiven nach freiem Rand waren die Tumoren voroperiert.

Tabelle 41: Angaben zu Rezidivraten bei Basaliomen

eigene Werte Literaturwerte
nicht freie Rander 75,0 % 35,0 % - 50,0 %
(Pascal, 1968 - Breuninger et al., 1992)
freie R&nder gesamt 11,4 % 1,9%-14,9 %
(Mohs, 1978 -Nissen, 1982)
nach Erstbehandlung 0 % 0,0 % -10,4 %
(Bukal et al., 1982 - Nissen, 1982)
nach Voroperation 23,5 % 1,2% -42,3 %
(Breuninger et al., 1989 - Kopf und Bart, 1975)

Weitere Literaturstellen mit Werten innerhalb dieses Bereiches fanden sich bei Gooding (1965),
Kleine-Natrop et al. (1969), Burg (1977) sowie bei Waldmann und Watzig (1979).

Bull (1982) beschrieb eine viermal groRere Rezidivwahrscheinlichkeit bei

vorbehandelten Tumoren im Vergleich zu primar resezierten Tumoren.

Cesteleyn (1982) fand im Gegensatz dazu mit jeweils 6 % Rezidiven keinen

Unterschied zwischen vorbehandelten und primaren Tumoren.

Ewers (1982) zog aus einer gefundenen 95 %-Heilung durch Ersttherapie den
Schlul, dal} die Randschnittdiagnostik nicht unbedingt erforderlich sei. Fur

Rezidive empfahl er die "Mikroskopisch Kontrollierte Chirurgie nach Mohs".
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Epstein (1973) stellte bei 122 von 125 mit einem 2 mm Sicherheitsabstand nach
rein visuellen Kriterien resezierten Tumoren bei nachtraglicher histologischer
Kontrolle tumorfreie Rander fest und zog daraus ebenfalls den Schlul3, dal} die
visuelle Kontrolle fur 95 % der Falle adaquat sei.

Im Widerspruch dazu wies Breuninger (1989) innerhalb eines Randes von 2 mm
in 46,7 % und selbst bei einem Abstand von 6 bis 8 mm noch in 14,7 % der Falle

Tumorzellen im Rand nach.

Bei der vorliegenden Rezidivrate von fast 10 % nach Erstoperationen kann eine rein
visuell kontrollierte Resektion nicht befurwortet werden.
Verfahren wie Laserresektion, Kryochirurgie oder Kirettage, die keine adaquate

Beurteilung der Randfreiheit erlauben, sollten daher nicht angewendet werden.

5.3.3.3 LOKALISATION

Die Rezidivraten reichten von 0 % bei Basaliomen der Wange Uber 18,2 % in der
Nasen- und 28,6 % in der Schlafenregion bis zu 55,5 % in der Orbitaregion.

Bei gesicherter Randfreiheit verringerte sich die Spanne von 0 % uber je 16,6 % in

der Schlafen- und Nasenregion bis zu 20 % in der Orbitaregion.

Basaliome der Wange konnten in allen Fallen randfrei reseziert werden.

Gleichzeitig kam es hier in keinem Fall von randfreier Resektion zu einem Rezidiv.

Basaliome der Schlafenregion konnten in 85,7 % eindeutig randfrei reseziert werden.

Nach randfreier Resektion kam es in 16,6 % der Falle zu Rezidiven.

Basaliome der Nasenregion wurden nur in 54,5 % eindeutig randfrei reseziert.
Knapp und fraglich freie Randbefunde sowie pramaligne Veranderungen im Rand
fanden sich in 36,4 % der Falle.

Bei eindeutiger Randfreiheit rezidivierten hier ebenfalls 16,6 % der Falle.

Basaliome der Orbitaregion wurden in 55,6 % eindeutig randfrei reseziert.
Nicht freie und knapp freie Randbefunde machten hier jeweils 22,2 % der Falle aus.

Bei nachgewiesener Randfreiheit rezidivierten 20 % der Falle.

Diesen Zahlen legten die Vermutung nahe, dal} zum einen eine mogliche knécherne
oder knorpelige Infiltration das primare Erreichen eines freien Randes verhinderte,
und zum anderen, dald die Nahe zu sensiblen Strukturen wie Lider, Bulbus und

Tranenwege zu einem weniger radikalen Operationsergebnis fuhrten.

Diese Beobachtungen standen in Einklang mit Literaturangaben:
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Buschmann (1992) fand bei Lidbasaliomen, dal} ,im Gegensatz zur anerkannten
Forderung nach einem adaquaten Sicherheitsabstand von 3 bis 5 mm beim
praktischen Vorgehen zur Vermeidung von groRRen Liddefekten und zur
Schonung der Tranenwege oft gezdgert wird".

Breuninger (1989) machte im Bereich der Augenlider die Schwierigkeit, sehr
dinne Exzisate histologisch aufzuarbeiten, geltend.

Burg (1975) fand in Bereichen mit fruher Knocheninfiltration wie Stirn und

Schlafe gehaufte Rezidive.

5.3.4 Speicheldriisentumoren

5.3.4.1 MALIGNE SPEICHELDRUSENTUMOREN

Maligne Speicheldrisentumoren hatten in dieser Untersuchung nicht nur in bezug
auf die Bildung von Lokalrezidiven mit 25 % sondern auch in bezug auf das Auftreten
von Fernmetastasen mit ebenfalls 25 % eine ungunstige Prognose. In 3 der 12 Falle

kam es zu pleuro-pulmonalen, hepatischen oder ossaren Metastasen.
Bei Randfreiheit sank die Lokalrezidivwahrscheinlichkeit um die Halfte auf 12,5 %.
Eine weitere Unterteilung in die verschiedenen Tumorarten erfolgte wegen der

geringen Fallzahlen nicht.

5.3.4.2 BENIGNE SPEICHELDRUSENTUMOREN

Pleomorphe Adenome als benigne Speicheldrisentumoren rezidivierten in einem
Fall (6,3 %). Bemerkenswert ist ein weiterer Fall mit pleuralen und lienalen

Fernmetastasen, wie z. B. auch von v.d. Waal und v.d. Quast (1989) beschrieben.

Bei gesicherten freien Randern gab es keine Rezidive.

Eine Angabe zu den Randverhaltnissen fand sich jedoch nur in der Halfte der Falle.

5.3.5 Ameloblastome

Von den Ameloblastomen wurden 7 randfrei reseziert. Keines davon rezidivierte.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

588 Schnellschnittanforderungen aus der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des
Virchow-Klinikums Berlin aus der Zeit vom 1.1.1988 bis 1.1.1994 wurden nach
Aufgabenstellung und Tumorart gruppiert und statistisch in bezug auf Zuverlassigkeit
und klinische Relevanz aufbereitet.

Die Daten von 252 kurativen Tumoroperationen wurden auf erreichte Randfreiheit

analysiert und bis zum 1.7.1995 nachverfolgt.

Dabei stellten Karzinome mit rund 50 % der Operationen mit Schnellschnitt-
anforderungen und rund 90 % der Patienten mit intraoralen Malignomen die
wichtigste Tumorgruppe fur die intraoperative Differentialdiagnose und die

Beurteilung der Randfreiheit dar.

Hinsichtlich der Zuverlassigkeit und klinischen Relevanz von Schnellschnitten
ergaben sich folgende Punkte, die in weiteren prospektiven Studien verifiziert werden

sollten:

e Bei der intraoperativen Schnellschnittdiagnostik blieb eine diagnostische Licke
von rund 10 %, in der keine eindeutige Diagnose gestellt werden konnte. Diese
Lucke bezog sich in der vorliegenden Untersuchung ausschlie3lich auf Tumoren
der Speicheldrisen und des lymphatischen Gewebes sowie auf Ameloblastome.
Es wird empfohlen, bei Verdacht auf das Vorliegen solcher Tumoren von einer
differenzierten intraoperativen Diagnose Abstand zu nehmen und eine zweizeitige
Untersuchung zu veranlassen.

Fir die alleinige Differenzierung zwischen benignen und malignen Prozessen
zeigte sich das Verfahren jedoch auch fur diese Tumorarten als zuverlassiges
Mittel.

e FUr alle anderen Tumoren, insbesondere fir Karzinome und Basaliome stellte die
intraoperative Schnellschnittdiagnose mit einer Reproduzierbarkeit von rund 98 %

ein geeignetes Kriterium zur intraoperativen Entscheidungsfindung dar.
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Zu 98 % waren die Ergebnisse der Lymphknotenbeurteilungen mit
Schnellschnitten verlallich.
Das Verfahren stiel3 allerdings mit der Frage nach Mikrometastasen an seine

Grenzen. Nur ein Teil von 86 % aller Metastasen konnte entdeckt werden.

Bei rund 4 % aller Patienten mit negativen intraoperativen Lymphknotenbefunden
traten spatere Metastasen dieser Seite auf, was ebenfalls die Schwierigkeit des
Entdeckens von Mikrometastasen mit konventionellen Schnellschnitten

verdeutlicht.

In %5 der Falle mit positivem Lymphknotenbefund in der Schnellschnittdiagnostik
konnte mit weiteren Metastasen im Praparat der anschlieRenden

Lymphknotensanierung gerechnet werden.

Die Wahrscheinlichkeit, in der intraoperativen Randbeurteilung ein eindeutiges
und richtiges Ergebnis zu erhalten, betrug allgemein rund 91 %, in der
Erstoperation mehr als 95 %.

Der Vorhersagewert eines negativen Randbefundes war mit etwa 95 % dabei
sicherer als der Vorhersagewert eines positiven Randbefundes mit rund 91 %.

In der Erstoperation hatten die gleichen Aussagen mit je 97 % VerlaRlichkeit eine

héhere Aussagekraft.

Die Fehlerrate der Schnellschnittergebnisse verdreifachte sich von urspringlich
weniger als 5 % nach wiederholter Operation auf Uber 15 %.

Wegen der erheblich erschwerten Detektion von malignen Zellen im voroperierten
Gewebe sollte daher die Resektion "in sano® bereits in der ersten Sitzung

angestrebt werden.

Die Wahrscheinlichkeit eines Lokalrezidivs bei allen nachverfolgbaren Tumoren
lag in dem untersuchten Patientengut bei rund 30 %.

Bei erreichter Randfreiheit sank diese Wahrscheinlichkeit auf unter 20 %.

Bei nicht erreichter Randfreiheit betrug sie uber 85 % und bei Befunden wie "nicht
sicher frei“, "knapp frei“ und "pramaligne Veranderungen im Rand“ 50 %.

Das lalt den Schlufd zu, dal® nur ein eindeutig freier Randbefund mit einer hohen

Wahrscheinlichkeit der Heilung des Patienten einhergehen kann.
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¢ Bei nicht erreichter Randfreiheit im ersten Eingriff konnte durch Nachbestrahlung
oder Chemotherapie zwar die Rezidivwahrscheinlichkeit im Vergleich zu nicht
nachbehandelten Tumoren von uber 92 % auf rund 75 % gesenkt werden,

erreichte aber damit die Prognose von randfreien Nachresektionen mit 24 % nicht.

e Primare Randfreiheit hatte mit rund 17 % Rezidiven eine um /3 gunstigere
Prognose als erst in einer nachfolgenden Operation erreichte Randfreiheit mit
rund 24 % Rezidiven.

Dies unterstreicht die Notwendigkeit einer entsprechend ausgedehnten und

schnellschnittkontrollierten Operation bereits in der ersten Sitzung.

e Mit randfreien Resektionen konnte das allgemeine Risiko, ein Lokalrezidiv zu
erleiden, bei Karzinomen von 39,3 % auf 24,1 % gesenkt werden.
Konnte Randfreiheit bereits in der ersten Sitzung erreicht werden, sank das Risiko
eines Rezidivs weiter auf 22,9 % ab.
Die 5-Jahres-Heilung stieg bei den randfrei Resezierten von 43 % auf 66 % an.
"Nicht sicher freie“, "knapp freie“ und "pramaligne Veranderungen im Rand®
konnten mit 66 % Rezidiven nicht zur Senkung des Risikos beitragen. Hier sollte

bei entsprechenden Schnellschnittbefunden intraoperativ nachreseziert werden.

¢ Histologisch freie Rander konnten bei Mundbodenkarzinomen zwar mit Gber 80 %
uberproportional haufig erreicht werden, besallen jedoch einen geringeren
prognostischen Wert als bei anderen Karzinomlokalisationen. 29 % rezidivierten
trotz freier Rander und legen die Vermutung nahe, dal} die histologischen Proben

oftmals den Rand in seiner Gesamtheit nicht widerspiegeln konnten.

e Die Rezidivwahrscheinlichkeit der Alveolarfortsatzkarzinome war mit Uber 48 %
aulderordentlich hoch. Ein Grund dafur ist in der diagnostischen Lucke von
Schnellschnitten im kndéchernen Gewebe zu suchen, was zum einen wegen
mangelnder intraoperativer Kontrollmoglichkeit das Erreichen von freien Randern
erschwert und zum anderen haufiger Nachresektionen mit schlechterer Prognose
nach sich ziehen kann.

Nur in 65 % wurde hier ein freier Rand erreicht. Die Aussage "Rand frei“ hatte
allerdings einen sehr hohen prognostischen Wert. Die Rezidivrate fiel um Uber die

Halfte auf 20 % und lag damit unter dem Durchschnitt anderer Lokalisationen.
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e Mit zunehmender Grdlie des Tumors nahm der prognostische Wert freier Rander
ab. Obwohl sich die Prognose bei nachweislich freien Resektatrandern in allen
Stadien um rund ein Drittel verbesserte, war die Rezidivhaufigkeit bei randfrei
resezierten Tumoren des Stadiums 4 mit 37 % mehr als doppelt so hoch wie im
Stadium 1 mit 16 %.

Auch hier scheint die Schwierigkeit, bei zunehmender Grofle und

Unzuganglichkeit randreprasentative Proben zu gewinnen, eine Rolle zu spielen.

e Die Rezidivwahrscheinlichkeit der Basaliome von rund 22 % konnte durch
randfreie Resektion auf 11,4 %, bei randfreiem Ergebnis in der Erstoperation auf
0 % gesenkt werden.
Das Ergebnis unterstreicht die Bedeutung des histologisch kontrollierten

Verfahrens bereits im ersten Eingriff.

e Basaliome der Orbitaregion rezidivierten mit rund 56 % aullergewohnlich haufig.
Gleichzeitig wurde hier in Uber 44 % der Falle kein freier oder nur ein knapp freier
Rand erzielt. Die Reduzierung der Rezidivquote auf 20 % bei eindeutig freien
Randern laldt hier den Schlu® zu, dall eine entsprechend ausgedehnte und
randkontrollierte Resektion eher im langfristigen Interesse des Patienten liegt, als

ein zoégerliches Vorgehen zum Schutz sensibler Strukturen.

e Randfreie Resektionen reduzierten das Lokalrezidivrisiko bei malignen
Speicheldriusentumoren um die Halfte. Die langfristige Prognose dieser Patienten

war allerdings ebenso durch Fernmetastasen wie durch Lokalrezidive gefahrdet.
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Tabelle 42: Tabellarische Zusammenfassung von Genauigkeit, Wert und Prognose der
Schnellschnitte in Abhangigkeit von der Aufgabenstellung

DIAGNOSE
eindeutige und positiv pradiktiver | negativ pradiktiver
richtige Diagnosen Wert Wert
Karzinome 97,2 % 96,6 % 100 %
Basaliome 100 % 100 % 100 %
maligne Speicheldriisentumoren 66,7 % 100 % 100 %
benigne Speicheldriisentumoren 80,8 % 100 % 95,0 %
ymphatische Tumoren 30,0 % 100 % 100 %
Ameloblastome 75,0 % 100 % 100 %
sonstige maligne Tumoren 100 % 100 % 100 %
sonstige benigne Tumoren 98,1 % 100 % 98,0 %
Alle Tumoren 87,7 % 98,4 % 97,5 %
RAND
eindeutiger und positiv pradiktiver negativ pradikiver
richtiger Rand Wert Wert
alle Operationen 90,7 % 90,6 % 94,8 %
Erstoperation 95,3 % 96,8 % 97,0 %
LYMPHKNOTEN
Sensitivitat: positiv pradiktiver Wert: | negativ pradiktiver Wert:
86,4 % 100 % 98 %
PROGNOSE
Rezidive in Mittlere 2-Jahres- | 5-Jahres-
Prozent Rezidivzeit Heilung Heilung
Tumorart Randbefund in Monaten
Mundbodenkarzinome alle 38,2 % 10 60,5 % 53,2 %
randfreie 28,9 % 12 71,1 % 62,5 %
Alveolarfortsatz- alle 48,4 % 15 59,6 % 36,4 %
karzinome randfreie 20,0 % 27 89,1 % 58,5 %
Zungenkarzinome alle 31,0 % 27 81,1 % 50,2 %
randfreie 18,2 % 31 89,0 % 79,1 %
Alle Karzinome alle 39,4 % 14 63,5 % 43,0 %
randfreie 241 % 18 79,0 % 65,9 %
Basaliome alle 21,6 % 14 78,4 % 62,0 %
randfreie 11,4 % 14 88,5 % 79,6 %
maligne Speichel- alle 25,0 % 4,8 70,7 % *
driisentumoren randfreie 12,5 % 8 85,7 % *
benigne Speichel- alle 6,3 % 5
driisentumoren randfreie 0 %
Ameloblastome alle = freie 0 %

* nicht feststellbar
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