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ABSTRAKT

Hintergrund

Ziel der Studie war es, eine mogliche saisonale Variation in der Inzidenz von Kopf-Hals-
Tumoren unter Berucksichtigung der Tumorstadien und Risikofaktoren zu untersuchen.
Die Patientencharakteristika sowie ihr onkologisches Outcome galt es mit der Literatur
Zu vergleichen. Gleichzeitig sollten prognosebestimmende Faktoren
(Tumorcharakteristika, Therapie, Lymphknotenvariablen) identifiziert und kritisch

hinterfragt werden.

Methodik

In der retrospektiven Studie wurden 2333 Patienten mit Plattenepithelkarzinom des
oberen Aerodigestivtrakts eingeschlossen, die im Zeitraum zwischen 01.01.2012 und
31.12.2016 an der Charité Universitatsmedizin Berlin behandelt wurden. Es wurden
soziodemographische Faktoren, tumorbezogene Daten (TNM-Klassifikation, Histologie,
Lokalisation), die Behandlung und Risikofaktoren (Tabak- und Alkoholkonsum, p16/NK4a-
Status) durch das klinische Krebsregister erfasst. Die statistische Auswertung der Daten
erfolgte anonymisiert mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS 25. Zur Analyse der
Haufigkeitsverteilung von kategorialen Variablen fand der Chi-Quadrat-Test Anwendung.
Anhand der Kaplan-Meier-Methode wurden Uberlebenszeitdaten wie das
Gesamtiiberleben und das krankheitsfreie Uberleben fir verschiedene patienten- und
tumorbezogene Variablen berechnet. Mit Hilfe von Cox-Regressions-Modellen wurden
multivariate Uberlebenszeitanalysen durchgefuhrt und unabhangige

prognosebestimmende Faktoren identifiziert.

Ergebnisse

Im Patientenkollektiv befand sich ein hoher Anteil von Rauchern (64,7%) und
Alkoholabhéngigen (7,2%). 12% der Patienten mit Oropharynxkarzinom hatten einen
positiven pl16'NK4a-Status. Eine signifikante Saisonalitat der Inzidenz lag weder im
Gesamtkollektiv noch in der Subgruppenanalyse vor. Das Fiinf-Jahres-Gesamtiiberleben
betrug 47% und das krankheitsfreie Fiunf-Jahres-Uberleben 64%. In der multivariaten
Analyse zeigten sich die Lymphknotenrate (p<0,001) sowie die Anzahl befallener
Lymphknoten (p<0,001) als hochsignifikante Prognosefaktoren, wohingegen das pN-
Stadium keinen signifikanten Einfluss hatte. Ebenso erwiesen sich das Alter (p<0,001),
das T-Stadium (p<0,001), das M-Stadium (p<0,0001) und das extrakapsuldre Wachstum
(p=0,023) als prognosebestimmend.



Schlussfolgerung

Anerkannte Risikofaktoren wie Tabak- und Alkoholabusus sowie ein positiver p16'Nk4a-
Status zeigten im Patientenkollektiv eine hohe Pravalenz. Eine saisonale Variation in der
Inzidenz, die fur andere Tumorentitaten beschrieben wurde, lie3 sich fir Kopf-Hals-
Malignome in der retrospektiven Analyse nicht bestatigen. Aufgrund der hohen Fallzahl
der Studie, der epidemiologischen Représentativitit des Patientenkollektivs und der
ganzjahrigen Patientenbetreuung an der Universitatsklinik kann hierbei von einem
verlasslichen Ergebnis ausgegangen werden. Das onkologische Outcome des
Patientenkollektivs gestaltete sich im nationalen Vergleich als gleichwertig. Bei
chirurgischer Therapie stellten sich die Variablen Lymphknotenrate und Anzahl befallener
Lymphknoten als bessere Prognoseparameter als das pN-Stadium dar. Die Erfassung
jener Lymphknotenvariablen zur Risikostratifizierung neben der TNM-Klassifikation ist

daher empfehlenswert.



ABSTRACT

Background

The aim of this study was to investigate a possible seasonal variation in the incidence of
head and neck cancer considering tumor stages and risk factors. Furthermore, it is to
examine the patients’ characteristics and their oncologic results and compare them to the
literature. This study also claims to identify and question predictors of survival (for

example tumor characteristics, therapy, lymph node variables).

Methods

The records of 2333 patients suffering from squamous cell carcinoma of the head and
neck and treated at the university hospital Charité Berlin between 1%t January 2012 and
31st December 2016 were retrospectively analyzed. Therefore, the Charité
Comprehensive Cancer Center registered socio-demographic data, tumor-related data,
treatment and risk factors. Statistical analysis was performed by SPSS 25. Kaplan-Meier
analysis was used to estimate survival function including overall survival and disease-
free survival depending on various patient- and tumor-related values. Cox regression

analysis was performed to identify independent predictors of survival.

Results

The study population was composed by a high percentage of smokers (64,7%) and
alcohol addicts (7,2%). 12% of patients suffering from oropharyngeal cancer were
p16'NK4a positive. There was no significant seasonality of incidence in the overall collective
or subgroup analysis. The overall five-year survival rate was 47% and the five-year
disease-free survival rate was 64%. In the multivariate analysis, lymph node ratio
(p<0,001) and the number of positive lymph nodes (p<0,001) were highly significant
prognostic factors, whereas N classification was not a significant predictor of survival.
Likewise, variables independently prognostic were age (p<0,001), T classification
(p<0,001), M classification (p<0,0001) and extranodal extension (p=0,023.

Conclusion

Well-established risk factors such as tobacco and alcohol consumption as well as a
positive p16INK4a status showed a high prevalence in the patient collective. A seasonal
influence on the development of head and neck malignancies as it is described for other
tumor entities could not be confirmed in the retrospective analysis. Due to the high

number of cases in the study, the epidemiological representativeness of the patient



collective and the year-round patient care at the university hospital, a reliable result can
be assumed. The oncological outcome of the patient collective turned out to be equivalent
in a national comparison. In surgical therapy, the variables lymph node ratio and number
of affected lymph nodes were better prognosis parameters than the pN stage. Therefore,
the collection of those lymph node variables for risk stratification in addition to the TNM

classification is recommended.



1 EINLEITUNG
1.1 Epidemiologie und Atiologie

1.1.1 Epidemiologie

Tumore im Kopf-Halsbereich (SCCHN) bezeichnen eine heterogene Gruppe von
malignen Tumoren der Mundhohle, des Pharynx, des Larynx, der Speicheldriisen und
der Nasennebenhohlen. Plattenepithelkarzinome machen tiber 85% dieser Tumore aus.!
Weltweit werden jahrlich mehr als 550 000 Neuerkrankungen sowie 380 000 Sterbefalle
verzeichnet.? Diese Tumoren sind somit bei Mannern fiir 5,0% und bei Frauen fir 2,3%
der bdsartigen Tumorerkrankungen verantwortlich. Neben den geschlechtsspezifischen
Unterschieden bestehen auch grof3e geographische Disparitaten. In Europa stellten
Malignome im Kopf- und Halsbereich mit ungefahr 250 000 Neuerkrankungen im Jahre
2012 4% der malignen Tumorerkrankungen dar.? Die hochsten Inzidenzraten treten im
asiatischen und osteuropaischen Raum auf und werden auf eine unterschiedliche
Verteilung von Risikofaktoren zurtickgefiihrt. In Hochrisikolandern wie Indien, Pakistan
und Sri Lanka stellen Mundhdhlenkarzinome die haufigste Krebserkrankung bei Mannern
dar.> Nasopharynxkarzinome hingegen treten endemisch in Stidchina und Hong Kong

auf, wo sie Inzidenzen von 25 pro 100 000 jahrlich erreichen.®

Wahrend die Neuerkrankungen fur Larynxkarzinome in den westlichen Landern
racklaufig sind, zeigte sich in den letzten Jahren eine steigende Inzidenz flr
Oropharynxkarzinome, die mit einer Infektion mit Hochrisiko-Typen des Humanen
Papillomvirus (HPV) assoziiert werden.” Laut Angaben des Robert Koch-Instituts (2017)
ist die Inzidenz in Deutschland mit der gesamteuropaischen vergleichbar.? In den letzten
Jahren stellen sich die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten bei Mannern

als rucklaufig und bei Frauen als etwa konstant dar (s. Abb. 1).

Die altersstandardisierte Mortalitat betragt fir die mannlichen Erkrankten 7,2/100 000 und
fur die Frauen 1,9/100 000. Das mittlere Erkrankungsalter wird fir Manner bei 63 und fur

Frauen bei 66 Jahren angegeben.
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Abb. 1: Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten und absolute Zahlen von
Mundhghlen- und Pharynxmalignomen in Deutschland von 1999-2015 nach Geschlecht

Dargestellt sind links die altersstandardisierten Neuerkrankungs- und Sterberaten in Deutschland von
1999-2015 (Falle pro 100 000 Einwohner, Europastandard) fur Karzinome der Mundhéhle und des Pharynx
nach Geschlecht sowie rechts die dazugehdrigen absoluten Werte.

Aus: Robert Koch-Institut (2017) Krebs in Deutschland 2013/2014. 11. Auflage. 8

1.1.2 Atiologie

Die Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren liegt in einem multifaktoriellen, mehrstufigen
Prozess begriindet, dem sowohl endogene als auch exogene Faktoren zugrunde liegen.
Alkohol- und Tabakkonsum sind hierbei als groéf3te exogene Risikofaktoren anzusehen.
Im Zigarettenrauch sind Uber 70 kanzerogene Substanzen enthalten, die dosisabhéngig
zu DNA-Veranderungen des Plattenepithels filhren.® Durch den Verlust von zelluléaren
Reparaturmechanismen kommt es zu einer Schadigung der gesamten Mukosa des
oberen Aerodigestivstrakts und der Ausbildung multifokaler prakanzerdser Areale.® Im
Sinne des Konzepts der Feldkanzerisierung nach Slaughter befinden sich diese Lasionen
in unterschiedlichen Stadien und werden durch die Einwirkung von Noxen in ihrer
malignen Entartung zu metachronen Tumoren beschleunigt.!? Starker Tabakkonsum ist
hierbei mit einem funf- bis 25-fachen Erkrankungsrisiko im Vergleich zu Nichtrauchern
verbunden, wobei sich das Risiko mit steigendem Konsum erhoht.1?2 Auch rauchfreier
Tabakkonsum wie Kau- und Schnupftabak ist mit dem Auftreten von SCCHN

verbunden.13

Chronischer Alkoholkonsum fuhrt zu einer Atrophie der bukkalen Mukosa, behindert
zellulare Reparaturmechanismen und erleichtert das Eindringen anderer Karzinogene .4

Polymorphismen in der Alkoholdehydrogenase, die Ethanol in das kanzerogene
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Acetaldehyd umwandelt, scheinen dabei eine Rolle zu spielen.'® Die toxische Wirkung
des Alkoholkonsums ist dosisabhangig'® und steht vor allem mit dem Konsum von
hochprozentigem Alkohol in Zusammenhang.'” Der kombinierte Abusus von Alkohol und
Tabak scheint dabei eine multiplikative Auswirkung auf die Entwicklung von SCCHN zu

haben, wobei das Risiko um den Faktor 100 steigt.81°

Verschiedene virale Infektionen zeigen eine Assoziation zu Kopf-Hals-Tumoren, im
Besonderen das Hepatitis-C- (HCV), das Herpes-simplex- (HSV), das Epstein-Barr-
(EBV) und das Humane Papillomvirus (HPV). Der kausale Zusammenhang zwischen
einer Infektion mit den high-risk HPV-Subtypen 16, 18 und 33 und dem Auftreten von
oropharyngealen Karzinomen wurde durch zahlreiche molekulare und epidemiologische
Studien bewiesen.?° Die Ubertragung erfolgt primar durch ungeschiitzte sexuelle
Kontakte.?! Die Infektion vollzieht sich dabei an den Basalzellen des Epithels, vor allem
am Kryptenepithel der Tonsillen und des Zungengrunds. Typischerweise sind jlingere
Patienten mit fehlenden traditionellen Risikofaktoren wie Alkohol und Tabak betroffen.??
Die Pravalenz von HPV bei Oropharynxkarzinomen variiert dabei je nach Land und
Nachweismethode zwischen 5 und 85%.2! Die viralen Onkogene E6 und E7 sind
verantwortlich fir die maligne Entartung und Immortalisierung der infizierten Zellen.?® E6
induziert den Abbau des Tumorsuppressorgens p53 und verhindert damit die Einleitung
der Apoptose bei Anhaufung von DNA-Mutationen.?* Durch die Inaktivierung des
Retinoblastom-Proteins (pRB) durch E7 wird die Synthese von viraler DNA induziert.?®
Der Kinaseinhibitor p16'Nk4awird negativ durch pRB rtickreguliert, weshalb es durch die
Hemmung von pRB zu einer Uberexpression von pl6™NK4a kommt. Der
immunhistochemische Nachweis von p16'Nk4a kann somit als Surrogatmarker fir eine

HPV-Infektion verwendet werden.28

Das endemische nichtverhornende Nasopharynxkarzinom in Sudchina ist primar mit
einer latenten EBV-Infektion assoziiert.?” Ein Nachweis von EBV-DNA gelingt in fast allen
Tumorzellen. Aufgrund der geographisch sehr heterogenen Verteilung von
Nasopharynxkarzinomen wird zusétzlich von einer genetischen Pradisposition zum
Verlust von Tumorsuppressorgenen ausgegangen. Bei Patienten mit Kopf-Hals-
Malignomen konnte in mehreren Studien eine erhdhte Pravalenz einer Hepatitis-C-
Infektion nachgewiesen werden. Hierbei charakteristisch waren unter anderem ein junges
Alter bei Diagnosestellung?®® und eine Assoziation zu  HPV-positiven

Oropharynxkarzinomen.?® Bei Patienten mit Mundhohlenkarzinomen konnten auBerdem
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hohere Spiegel an Immunglobulin M Antikdrpern gegen HSV-1 gemessen werden als in
Kontrollpersonen. Eine HSV-1 Infektion wurde in Tierversuchen als Kofaktor der

Karzinogenese nach Noxenexposition identifiziert.3°

Immunsuppression als Folge einer Infektion mit dem Humanen Immundefizienz-Virus
(HIV) sowie nach Organtransplantationen ist mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fir
die Entwicklung von SCCHN verbunden. So haben HIV-Positive ein zwei- bis dreifach
erhohtes Risiko fur Kopf-Hals-Tumore als Nicht-Infizierte und sind bei Diagnosestellung
signifikant junger.3® Das Auftreten dieser Tumore scheint dabei nicht durch
opportunistische Koinfektionen mit HPV, HSV oder EBV beglinstigt zu werden.3? Bei
Organtransplantierten wurden nach einer Latenzzeit von einigen Jahren vermehrt

SCCHN festgestellt, die durch ein aggressives Wachstum gekennzeichnet waren.33

Die berufliche Exposition zu Schadstoffen (zum Beispiel Lésungsmittel, Asbest und
Schwermetalle) ist ebenfalls mit einer erhdhten Inzidenz fur Kopf-Hals-Tumore
verbunden. So wurde in alkohol- und tabakadjustierten Studien ein Zusammenhang
zwischen der Anstellung in der Bau-, Maler-, Papier- und Gummiindustrie und dem
Vorkommen von SCCHN gefunden.3* Formaldehyd wurde aufgrund seiner Assoziation

zu Pharynxmalignomen als karzinogen eingestuft.®

Das Kauen von Betelnissen, eine weitverbreitete Praxis im westpazifischen und
sudostasiatischen Raum, stellt einen unabhangigen Risikofaktor fir das Auftreten von
Mundhoéhlenmalignomen dar.%¢ Beglinstigt durch einen Beginn des Konsums in schon
jungem Alter bestehen in diesen Regionen bis zu dreimal hdhere Inzidenzen fir
Mundhdhlenkrebs. Einen protektiven Einfluss haben eine vitaminreiche Ernahrung mit
einem hohen Verzehr von Obst und Gemiise sowie eine gute Zahnhygiene.®” Ein
mangelhafter Zahnstatus und chronische Paradontitis fuhren hingegen durch
persistierende Inflammation zur Krebsentstehung in der Mundhéhle.®® Eine vorherige
Bestrahlung der Kopf-Hals-Region ist nach mehrjahriger Latenzzeit mit einem leichten

Anstieg der Inzidenz von SCCHN verbunden.3°

Eine saisonale Variation im Auftreten von Krebs wurde fur die Karzinome der Schilddrise,
der Mamma und der Prostata sowie fur maligne Melanome durch epidemiologische
Studien bereits untersucht.*® Als Ursache daflir werden saisonale Einflisse auf die
Regulierung der Tumorzellproliferation, der DNA-Synthese und auf den Hormonhaushalt

diskutiert.#! Weitere Untersuchungen konnten hilfreich fir die Planung von Screening und
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Therapie sein. Ahnliche Studien zum saisonalen Verhalten der Inzidenz von Kopf-Hals-
Malignomen liegen derzeit nur fur sehr kleine Patientenkollektive vor, in denen keine
Subgruppenanalyse  fir  Tumorstadien, Nikotinabusus, HPV-Status und

Tumorlokalisationen durchgeftihrt wurden.*243

Jingste Studien, die sich dem Next Generation Sequencing (NGS) bedienen, konnten
multiple genomische Alterationen als endogene Faktoren der Karzinogenese von Kopf-
Hals-Tumoren identifizieren. The Cancer Genome Atlas (TCGA) charakterisierte 2015
279 Patienten mit SCCHN und identifizierte hierbei verschiedene haufige
Genmutationen, epigenetische Veranderungen und copy number alterations (CNA).#* Die
betroffenen Gene wurden dabei in vier funktionale Gruppen eingeteilt; im
Zusammenhang stehend mit Zellproliferation und -tberleben (TP53, EGFR, HRAS und
PIK3CA), Zellzykluskontrolle (CDKN2A), Zelldifferenzierung (NOTCH1) und Adhésion
(FAT1).> Wahrend tabak-assoziierte Tumore mit einem nahezu generellen
Funktionsverlust des Tumorsuppressorgens TP53 und Inaktivierung des
Zellzyklusregulators CDKN2A einhergingen, so fehlten diese Veranderungen in HPV-
assoziierten Karzinomen.#* Letztere imponierten vor allem durch Mutationen im Onkogen
PIK3CA und dem antiviralen Regulator TRAF3.4¢ Die Aktivierung des Rezeptors des
epidermalen Wachstumsfaktors (EGFR) wurde in den meisten SCCHN beobachtet und
ging mit einer schlechten Prognose einher.*’ Die Blockade dieses Rezeptors bildete die
erste zugelassene molekulare Therapie. Mutationen im PIK3- und NOTCH1-Signalweg
bildeten den Ansatzpunkt verschiedener zielgerichteter Inhibitoren, die sich derzeit in
klinischer Entwicklung befinden.4”#8 Studien zur Untersuchung einer familiaren
Pradisposition zu Kopf-Hals-Tumoren bei jingeren Erkrankten ohne klassische
Risikofaktoren kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen und sind aufgrund kleiner
Fallzahlen und fehlender Subgruppenstratifikationen noch zu vertiefen.*® Insgesamt sind
also weitere weltweite genomische Studien notig, um die Tumorgenese der sehr
heterogenen Kopf-Hals-Tumore zu verstehen und daraus molekulare Therapieansatze

ableiten zu kdnnen.
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1.2 Klinik und Diagnostik

1.2.1 Klinik

Die klinischen Hinweise auf einen Kopf-Hals-Tumor variieren stark je nach anatomischer
Lokalisation und kdnnen zu Beginn oftmals vollig fehlen. In Abbildung 2 dargestellt sind

die anatomischen Regionen des Kopf-Hals-Bereichs.>°

Nasopharynx

Oropharynx

Hypopharynx

Abb. 2: Anatomie des Pharynx im medianen Sagitalschnitt des Kopfes

Dargestellt sind die Etagen des Pharynx im medianen Sagitalschnitt modifiziert nach Zilles/Tillmann
Anatomie (2010).50

Die Mundhéhle umschliel3t Lippen, Mundboden, die vorderen zwei Drittel der Zunge, die
Wangen, die Alveolarkamme, den harten Gaumen sowie den Kieferwinkel. Der Pharynx
gliedert sich in Naso-, Oro- und Hypopharynx, wobei der Oropharynx unter anderem die
Gaumentonsillen, den Zungengrund und den weichen Gaumen umfasst.
Larynxkarzinome konnen sich im supraglottischen, glottischen und subglottischen
Kehlkopfbereich befinden. Hinweisend auf eine Tumorerkrankung im Kopf-Hals-Bereich
sind vor allem neu aufgetretene Lymphknotenschwellungen im Halsbereich,
persistierende Hauteffloreszenzen und Schmerzen.® Durch die Beteiligung von
benachbarten Nervenstrukturen kann es zu Funktionsausfallen der Hirnnerven kommen.
Brennende Schmerzen im Ohrbereich (Otalgie) durch Beeintrachtigung der Hirnnerven
V, VII, Xl oder X stellen ein Warnsymptom der SCCHN dar.5?

Tumore der Mundhdhle prasentieren sich durch Schmerzen im Mundbereich, Dysphagie
sowie persistierende Mundulzerationen. Die klinischen Begriffe der Leuko- und
Erythroplakie bezeichnen pradkanzerése Lasionen in Form von weildlichen

beziehungsweise roétlichen, nicht abwischbaren Veranderungen der Mundschleimhaut.
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Leukoplakien ohne dysplastische Veranderungen sind dabei mit einem malignen
Entartungsrisiko von bis zu 5% assoziiert, wohingegen dysplatische Erythroplakien in bis

zu 40% der Falle in Karzinome tbergehen.?

Oropharynxkarzinome imponieren nach einer klinisch meist inapparenten Phase durch
Dysphagie, Otalgie und eine klof3ige Sprache. Hypopharynxmalignome zeigen oft erst
bei fortgeschrittenem Wachstum Symptome und werden daher spat diagnostiziert.>* Die
Patienten fallen dann durch  Gewichtsverlust,  Schluckbeschwerden und
Lymphknotenschwellungen auf. Larynxkarzinome zeigen je nach anatomischer
Lokalisation unterschiedliche Symptome. Glottische Tumore imponieren schon im frithen
Stadium durch persistierende Heiserkeit. Sub- und supraglottische Karzinome hingegen
fuhren meist erst durch Spatsymptome wie Stridor, Dysphagie und Fremdkdrpergefihl

zur Diagnosestellung.

1.2.2 Diagnostik

Die initiale klinische Untersuchung bei Verdacht auf eine Tumorerkrankung im Kopf-Hals-
Bereich umfasst die Inspektion und Palpation der entsprechenden Region und der
dazugehdrigen Lymphknotenlevel. Eine anschlieBende Panendoskopie erbringt
Informationen Uber die Ausbreitung des Primartumors, dient der Biopsiegewinnung und
ermoglicht die Erfassung moglicher Zweitkarzinome im oberen Aerodigestivtrakt.5>:56
Eine routinemalige Panendoskopie ist vor allem fur Hochrisiko-Patienten mit
ausgepragter Alkohol-/Tabakanamnese sinnvoll, da das Auftreten eines metachronen

Zweittumors erhebliche Auswirkungen auf die anschlieBende Wahl der Therapie hat.>’

Eine Feinnadelbiopsie der Halslymphknoten ermdglicht besonders bei Patienten mit
unbekanntem Primartumor eine initiale Diagnosesicherung mit hoher Spezifitat und
Sensitivitat.>® Die Sonographie stellt ein Gberall verfiigbares, aussagekraftiges Verfahren
zum Tumorstaging und als Verlaufskontrolle dar.%* Die B-Bild-Sonographie erméglicht die
Darstellung von Gefaldwand- und Lymphknoteninfiltrationen. Tiefer gelegene Strukturen
wie die retropharyngealen Lymphknoten kdnnen mittels Ultraschall jedoch nicht
ausreichend beurteilt werden.>® Durch den Einsatz von kontrastverstarktem Ultraschall
kbnnen Lymphknotenmetastasen hochsensitiv erkannt sowie die Durchblutung des

umliegenden Gewebes beurteilt werden.°

Das Lymphknotenstaging sollte vor Therapiebeginn durch eine Computertomografie (CT)

oder Magnetresonanztomografie (MRT) komplettiert werden.®! Je nach anatomischer
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Lokalisation und Fragestellung ist entweder der Einsatz einer CT- oder MRT-
Untersuchung zur Beurteilung der Tumorinfiltration und zur Suche nach Fernmetastasen
indiziert.>> Die CT-Diagnostik eignet sich durch die kurze Untersuchungszeit zur
Diagnostik von Mundboden-, Zungen- und Larynxmalignomen und zur Beurteilung von
knéchernen Strukturen. Erste Studien zeigten, dass das Dual-Energy-CT im Vergleich
zum konventionellen CT eine bessere Beurteilung von Knorpelinfiltrationen des Larynx

sowie eine Unterscheidung von benignen und malignen Lymphknoten erméglicht.53 64

Ein MRT kann durch den besseren Weichteilgewebskontrast erganzende Informationen
zu einer CT-Untersuchung liefern®® und im diffusionsgewichteten Modus
Lymphknotenmetastasen detektieren.®® Die Positronenemissionstomografie (PET) stellt
durch die Aufnahme von F-18-Flourdesoxyglukose in die Zellen Gewebe mit einem
gesteigerten Glukosestoffwechsel wie Tumorgewebe oder Entziindungen dar.%” Das
kombinierte PET-CT scheint zur Erfassung von Lymphknotenmetastasen, metachronen
Zweittumoren, Fernmetastasen® und Tumorrezidiven der konventionellen MRT- und CT-
Diagnostik Uberlegen.®® Falsch-positive Ergebnisse konnen durch Muskelaktivitéten,
Entziindungen und degenerative Prozesse verursacht werden, weshalb ein PET-CT vor

invasiven Prozeduren durchgefiihrt werden sollte.”®
1.3 Tumoreigenschaften der SCCHN

1.3.1 Histomorphologie

Mehr als 80% der Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region sind klassische
verhornende oder nichtverhornende Plattenepithelkarzinome.>* Seltene Sonderformen
des Plattenepithelkarzinoms bilden den restlichen Teil. Die verrukdsen Karzinome stellen
hierbei etwa 3% dar und sind durch ihr exophytisches, verhornendes Wachstum
gekennzeichnet. Dieses hochdifferenzierte Karzinom ist mit einer guinstigen Prognose
verbunden.”* Basaloide Karzinome sind nicht-keratinisierende Tumore mit hoher
Kernpleomorphie. Sie sind oftmals HPV-assoziiert und treten vorwiegend im Oropharynx
auf.”? Spindelzellkarzinome sind rare Tumore, die sich vorwiegend in Hypopharynx und
Larynx prasentieren und differentialdiagnostisch von Sarkomen abgegrenzt werden
mussen. Die spindelzelligen Karzinome zeigen meist hohe Mortalitatsraten.”
Lymphoepitheliale Karzinome treten bevorzugt im Nasopharynx auf und sind &atiologisch
mit EBV assoziiert. Pathognomonisch sind die Infiltration von T-Lymphozyten und die

hohe Rate an Lymphknotenmetastasen.’
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Tumore der gleichen histologischen Einteilung konnen sich anhand ihres
Differenzierungsgrads erheblich voneinander unterscheiden. Das sogenannte Grading
teilt die Tumorgewebe anhand ihrer zytologischen und histologischen Eigenschaften in
verschiedene Malignitatsgrade ein.”®> Grundsatzlich entspricht ein Tumor mit einer hohen
Ahnlichkeit zu seinem Ursprungsgewebe einem niedrigen Malignitatsgrad und zeigt eine
Tendenz zu langsamen Wachstum und eine geringe Metastasierungsrate.’® In Tabelle 1
dargestellt sind die durch die Weltgesundheitsorganisation (WHO) definierten
Differenzierungsgrade fur Tumore. In der 4. Auflage der WHO-Klassifikation aus dem
Jahr 2017 wird neuerdings zwischen noxen- und virus-assoziierten (HPV/EBV)
Tumorentitaten  unterschieden.””  Abgrenzend zum  konventionellen SCCHN
manifestieren sich virus-assoziierte Karzinome nicht selten initial als Karzinome
unbekannter Herkunft (CUP). Fir HPV-assoziierte Karzinome der Gaumentonsillen und
des Zungengrunds wird keine Malignitatsgraduierung mehr vorgenommen, da ihre
morphologischen Tumormerkmale meist nicht mit ihrem biologischen Verhalten
korrelieren. Sie weisen eine distinkte nicht-keratinisierende Morphologie auf und werden

grundsatzlich als invasiv eingestuft.”®

Tab. 1: Histomorphologisches Grading der WHO 7°

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gl gut differenziert

G2 mafig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

1.3.2 TNM-KIlassifikation

Die TNM-Klassifikation der Union internationale contre le cancer (UICC) teilt maligne
Tumore in Stadien ein, wobei T (Tumor) die Gréf3e und Ausdehnung des Primartumors,
N (Nodus) das Fehlen oder Vorhandensein von regionaren Lymphknotenmetastasen und
M (Metastase) das Auftreten von Fernmetastasen beschreibt.8° Die cTNM-Klassifikation
wird klinisch anhand der Untersuchung und dem Einsatz von bildgebenden Verfahren
ermittelt und stellt somit die pratherapeutische Einteilung dar. Die pTNM-Klassifikation
bezeichnet die histopathologische, postoperative Beurteilung und kann demnach nur
durch einen invasiven Eingriff bestimmt werden. Sie erfordert die Resektion
beziehungsweise adaquate Biopsie des Primartumors sowie eine ausreichende
Entfernung und Untersuchung der Lymphknoten. Die 8. Auflage der TNM-Klassifikation

ist seit 2017 in Kraft und bezieht sich demnach nicht auf die in dieser Arbeit verwendete
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TNM-Klassifikation, die nach der 7. Auflage vorgenommen wurde. Fur die Kopf-Hals-
Tumore besteht die grofte Neuerung in der Einfihrung vom immunhistochemischen
Nachweis von pl16 als Einteilungskriterium von Oropharynxkarzinomen.8! Fir pl6-
negative Oropharynx-, Mundhohlen-, Hypopharynx-, und Larynxkarzinome wurde
aulBerdem das extrakapsulare Wachstum (ECS) von Lymphknotenmetastasen in die
Ermittlung des N-Stadiums miteinbezogen. Fir das N-Stadium von pl6-positiven
Oropharynxkarzinomen spielt hingegen nur die Anzahl von Lymphknotenmetastasen (<4
oder >4) eine Rolle. In Tabelle 2 ist exemplarisch die pTNM-Klassifikation von p16-
negativen Oropharynxkarzinomen dargestellt, dessen N-Klassifikation derer von

Hypopharynx-, Mundhohlen- und Larynxkarzinomen entspricht.®?

Tab. 2: pTNM-Klassifikation fiir p16-negative Oropharynxkarzinome

T Priméartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor <2cm in grof3ter Ausdehnung

T2 Tumor >2cm bis 4cm in gréf3ter Ausdehnung

T3 Tumor >4cm in groRter Ausdehnung oder bis zur Epiglottis

T4a Tumor infiltriert Larynx, auRere Zungenmuskulatur, mediales Pterygoid,
harten Gaumen oder Mandibula

T4b Tumor infiltriert lateralen Nasopharynx, Processus pterygoideus,
Schédelbasis oder umschlief3t die Arteria carotis interna

N Lymphknotenstadium

NX Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten, <3cm und ECS (-)

N2a Metastase in solitdrem ipsilateralen Lymphknoten, <3cm und ECS (+) oder
>3cm und <6¢cm und ECS (-)

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keine >6¢cm und
ECS (-

N2c Metaét?elsen in bi- oder kontralateralen Lymphknoten, keine >6cm und
ECS (-)

N3a Metastase(n) in Lymphknoten >6cm und ECS (-)

N3b Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten >3cm und ECS (+) oder

multiple ipsilaterale, bi- oder kontralaterale Metastasen und ECS (+) oder
solitare kontralaterale Metastase <3cm und ECS (+)

M Fernmetastasen
MX Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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Dargestellt ist die pathologische TNM-Klassifikation fir pl6-negative Oropharynxkarzinome der UICC
2017.

ECS (+) = extrakapsulares Wachstum

ECS (-) = kein extrakapsulares Wachstum

Aus: Wittekind, C (2017) TNM-Klassifikation maligner Tumore, 8.Auflage. 82

1.3.3 UICC-Stadien

Auf Grundlage der TNM-Klassifikation lasst sich fir jede Tumorentitdt eine
Stadieneinteilung nach UICC ableiten. Exemplarisch ist in Tabelle 3 die Stadieneinteilung
fur pl6-negative Oropharynxkarzinome dargestellt. Durch die Zusammenfassung von
Patienten mit ahnlichen Charakteristika ist es mdglich, homogene Gruppen zu bilden.
Hierbei sollten Patienten des gleichen Tumorstadiums in etwa ahnliche Prognosen
aufweisen. Die klinische Einteilung in Tumorstadien ist auf3erdem Ausgangspunkt der

weiteren Therapieplanung.

Tab. 3: Stadieneinteilung flr p16-negative Oropharynxkarzinome

TNM-Klassifikation

Stadium

T N M

0 Tis NO MO
I Tl NO MO
I T2 NO MO
1 T3 NO MO
1 T1, T2, T3 N1 MO
IVA T4a NO, N1 MO
IVA T1,T2, T3, Td4a N2 MO
VB jedes T N3 MO
IVB T4b jedes N MO
IVC jedes T jedes N M1

Dargestellt ist die Stadieneinteilung fir p16-negative Oropharynxkarzinome nach der UICC 2017.
Aus: Wittekind, C (2017) TNM-Klassifikation maligner Tumore, 8.Auflage. 82

1.3.4 Residualtumorklassifikation

Die Residualtumorklassifikation (R-Klassifikation) gibt das Tumorstadium nach erfolgter
Behandlung an (s. Tab. 4). Das Zurickbleiben von Resttumorgewebe beeinflusst
malf3geblich die Prognose. Bei einer RO-Situation ist von einer potenziell kurativen

Tumorentfernung auszugehen.®?

Tab. 4: Residualtumorklassifikation der UICCB8?

RX Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor
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R1 Mikroskopischer Residualtumor
R2 Makroskopischer Residualtumor

1.4. Therapie

Bei der Planung der Therapie gilt es zwischen kurativen und palliativen Anséatzen zu
entscheiden. Bei den oftmals bei Diagnosestellung lokal-fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren sollte abgewogen werden zwischen einer vollstandigen Tumorresektion und
dem Erhalt der funktionellen Integritat und damit Lebensqualitat des Patienten. Die Wahl
der Therapie sollte in einem interdisziplinaren Team aus Chirurgen, Onkologen und
Strahlentherapeuten unter Einbeziehung des Patientenwunsches erfolgen und
patientenbezogene Faktoren wie Komorbiditaten und Alter miteinbeziehen. Die
Lokalisation und Gro3e des Primartumors, seine Resektabilitat sowie Lymphknotenbefall
und Fernmetastasierung spielen hierbei ebenso eine wichtige Rolle. Die Saulen der
Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren bilden die operative Therapie, die Radiotherapie

und systemische Therapien wie Chemotherapie und zielgerichtete Antikorpertherapien.

1.4.1 Chirurgische Therapie

Die operative Therapie spielt in der Behandlung von SCCHN seit Anfang des letzten
Jahrhunderts eine herausragende Rolle. Sie gliedert sich in die Resektion des
Primartumors, die Ausraumung der Halslymphknoten (Neck Dissektion) und die
Rekonstruktion. Eine Indikation zur primaren Tumorresektion ist bei allen kurativ
resektablen Tumoren unter Berlcksichtigung des Allgemeinzustands des Patienten
gegeben.?3 Gleichzeitig kann ein operativer Eingriff auch in einer palliativen Situation der
Verbesserung der mittelfristigen Lebensqualitat dienen. Phonation, Artikulation sowie
Kauen und Schlucken sollten nach dem Eingriff noch gewahrleistet sein. Prinzipiell
konnen traditionelle offene Resektionsverfahren mittels Skalpell von mikrochirurgischen
und robotergestiutzten Verfahren abgegrenzt werden. Die transorale laserchirurgische
Tumorresektion (TOLM) ist bei Malignomen des Larynx sowie kleineren gut einstellbaren
Tumoren der Mundhoéhle, des Hypopharynx und des Oropharynx indiziert. Vorteile
gegeniber einer offenen Resektion sind die simultane Koagulation von Blutgefal3en, ein
besserer Funktionserhalt und eine verringerte Morbiditat.>* Die transorale
robotergestiutzte Chirurgie (TORS) hat sich als first-line Behandlung bei T1 und T2
Tumoren des Larynx und Pharynx etabliert.®* Sie bietet im Vergleich zur priméaren
Radiotherapie bei gleichem onkologischen Outcome eine geringere Langzeitmorbiditat

und ist deshalb vor allem bei jingeren Patienten mit HPV-assoziierten Tumoren geeignet.
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Ziel der chirurgischen Therapie sollte eine RO-Resektion bei erhaltener Funktionalitat des
Patienten sein, da der Resektionsstatus maRgeblich die Prognose beeinflusst.8> Durch
histologische Schnellschnittdiagnostik kann intraoperativ der mikroskopische Verbleib
von Resttumorgewebe beurteilt werden. Aktuell wird ein minimaler pathologisch
gesicherter Sicherheitsabstand von 0,5 cm bei Kopf-Hals-Tumoren empfohlen.>* Eine
Ausnahme bilden kleine auf die Stimmlippen begrenzte Tumore bei denen ein Abstand

von wenigen Millimetern genugt.

GroRRere Defekte nach chirurgischer Tumorresektion erfordern die funktionelle und
asthetische Rekonstruktion des verlorengegangenen Gewebes. Hierfir stehen je nach
individuellen Bedirfnissen und vorhandenen strukturellen Ressourcen verschiedene
primare und sekundare Rekonstruktionsverfahren zur Verfigung. Bei den ortsfremden
Gewebetransplantaten wird zwischen gestielten sowie freien mikrochirurgisch
revaskularisierten Lappenplastiken (free flaps) unterschieden.>* Zur Rekonstruktion im
Kopf-Hals-Bereich haben sich der freie Gewebetransfer von fasziokutanen (Radialis-
Unterarm), myokutanen (Latissimus dorsi, anterolateraler Oberschenkel) und
osteokutanen Transplantaten (Fibula, Crista iliaca, Scapula) etabliert.8¢ Obwohl die
Rekonstruktion durch freie Lappenplastiken mit langen Operationszeiten und
Funktionseinschrankungen im Gewebeentnahmebereich verbunden ist, gilt sie
heutzutage mit Erfolgsraten von 96% als Standardtherapie.®” Derzeitige
Forschungsschwerpunkte der rekonstruktiven Chirurgie im Kopf-Hals-Bereich umfassen
die virtuelle Operationsplanung, die Entwicklung von alloplastischen Transplanten sowie

Verfahren des Tissue engineerings.

Bei lokoregionarem Rezidiv von Kopf-Hals-Tumoren nach priméarer Radio- oder
Chemotherapie kann eine salvage Chirurgie (,Rettungschirurgie®) durchgefuhrt werden.
Trotz ihrer prinzipiell kurativen Intention ist sie allerdings nur mit geringen Fiinf-Jahres-

Uberlebensraten bei hohen Komplikationsraten verbunden.8®

Bedingt durch die hohe Metastasierungstendenz von Kopf-Hals-Tumoren in die
zervikalen Lymphknoten hat die operative Halslymphknotenausraumung oder Neck
Dissection (ND) neben der Tumorresektion eine hohe prognostische Signifikanz. Bei
klinischem Nachweis oder dem Verdacht auf einen Lymphknotenbefall, einem
sogenannten N+ Hals, besteht die Indikation zu einer kurativen ND.>* Eine elektive
prophylaktische ND kann zur Aufdeckung okkulter Metastasen im Falle eines

inapparenten Lymphknotenstatus, einem NO Hals, vorgenommen werden. Die
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Halslymphknoten lassen sich je nach anatomischer Region in Gruppen einordnen, die
sich an den tumorspezifischen Metastasierungsmustern orientieren.®® Die am weitesten
verbreitete Einteilung der American Head and Neck Society enthalt sechs
Kompartimente, wovon drei noch jeweils in Subgruppen gegliedert werden (s. Abb. 3).
Bei Malignomen der Mundhdhle kommt es typischerweise zu Metastasen in den Leveln
I-1ll, wohingegen Tumore des Pharynx und Larynx Uberwiegend die

Lymphknotengruppen I, 11l und IV betreffen.83

27 .
Level I: submentale/ submandibuléare Gruppe
Level lI: kraniojugulare Gruppe

Level lll: mittlere jugulare Gruppe

Level IV: kaudojugulare Gruppe
Level V: posteriores Halsdreieck
Level VI. anteriore Gruppe (pra- und

paratracheal, prakrikoidal, perithyreoidal)

Abb. 3: Lymphknotenleveleinteilung nach der American Head and Neck Society

Dargestellt sind die Kompartimente der zervikalen Lymphknoten aus der revidierten Einteilung der
American Head and Neck Society (2008).°°

Eine ND findet meist zeitgleich zur Tumorresektion statt und kann sowohl uni- als auch
bilateral durchgefiihrt werden. Seit Erstbeschreibung der radikalen Neck Dissection
(RND) Anfang des letzten Jahrhunderts wurden zur Minimierung der Morbiditat mehrere
abgewandelte Variationen eingeftihrt. Hierbei wird nach Robbins grundsatzlich zwischen
den kompletten ND und den selektiven ND unterschieden.®® Zu den kompletten ND
gehoren die radikale, die modifizierte radikale und die extendierte radikale Form. Die
radikale Neck Dissection beinhaltet die Resektion der Lymphknoten der Level |-V
inklusive der Vena jugularis interna, des Nervus accessorius und des Musculus
sternocleidomastoideus. Bei der modifizierten radikalen ND (MRND) erfolgt ebenfalls die
Resektion der Level I-V unter Schonung einer oder mehrerer nicht-lymphatischer
Strukturen (meist Erhalt des Nervus accessorius). Alternativ hierzu besteht die selektive
Neck Dissection (SND) in der Resektion von weniger als funf Lymphknotenleveln

abhangig von der Lokalisation des Primartumors. Sie wird unterteilt in die
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supraomohyoidale SND (Level I-1ll), die anterolaterale SND (Level 1I-IV) und die
posterolaterale SND (Level 11-V). Die RND hat heutzutage an Bedeutung verloren, da die
MRND bei einem N+ Hals meist eine vergleichbare Tumorkontrolle erzielt.®3 Derzeit
fehlen ausreichende prospektive Daten, um eine SND ohne adjuvante Behandlung bei
klinischem  Lymphknotenbefall zu empfehlen. Bei klinisch  unauffalligem
Lymphknotenbefund kénnen entweder regelméaflige Verlaufskontrollen, eine
prophylaktische Radiotherapie oder eine elektive SND durchgefuhrt werden.
Wegweisend fur die Therapieplanung sind unter anderem Tumorlokalisation,
TumorgréRe und Infiltrationstiefe. Das Risiko einer okkulten Metastasierung bei initialem
NO Hals wird mit mehr als 20% angegeben.®! In einer Metaanalyse zum Vergleich
zwischen elektiver ND und Nachbeobachtung bei Patienten mit Karzinom der Mundhdhle
und klinischem NO Hals konnte ein Uberlebensvorteil zugunsten der elektiven ND gezeigt
werden.®? Die Leitlinien des Mundhohlenkarzinoms sprechen deshalb auch in einer NO
Situation eine Empfehlung zur prophylaktischen ND aus.® Durch Sentinel-Node-Biopsie
konnen laut einer prospektiven noch in der Auswertung befindlichen Studie zuverlassig
mikroskopische Lymphknotenmetastasen detektiert werden.®® Die Beurteilung des
Wachterlymphknotens ermdéglicht eine Risikostratifizierung der Patientengruppen und

kdnnte in Zukunft einen klinischen NO Befund verifizieren.

Es wird kontrovers diskutiert, welche Lymphknotenvariable den grofdten
prognosebestimmenden Einfluss bei einer ND hat. In einer retrospektiven Kohortenstudie
konnte ein signifikanter Einfluss der Anzahl der bei einer ND entnommenen Lymphknoten
auf das Gesamtiberleben festgestellt werden.®* So wiesen Patienten mit <18 entfernten
Lymphknoten ein 18% hoheres Letalitatsrisiko auf als die Patientengruppe mit =18
entnommenen Lymphknoten. Die Anzahl der entnommenen Lymphknoten kdnnte somit
als Qualitdtsparameter einer ND dienen. In anderen Studien wird die Lymphknotenrate
als Quotient aus der Anzahl der befallenen und der entnommenen Lymphknoten als
signifikanter Prognosefaktor eingestuft.®> Sie gibt demnach nicht nur Rickschlisse auf
das Krankheitsstadium, sondern bewertet gleichzeitig auch die chirurgische und
pathologische Qualitdt. In Meta-Analysen werden unterschiedliche cut-off Werte
diskutiert, wobei eine hohere Lymphknotenrate generell mit einer schlechteren Prognose
vergesellschaftet ist. Laut anderen Studien ist die Anzahl der befallenen Lymphknoten
die wichtigste prognostische Lymphknotenvariable und damit sogar der Lymphknotenrate

und dem N-Stadium tberlegen.®®
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1.4.2 Radiotherapie

Die Radiotherapie stellt eine weitere wichtige Saule im Behandlungskonzept der SCCHN
dar. Sie bedient sich ionisierender Strahlung, die durch die Bildung von freien Radikalen
im Zielgewebe zu Schadigungen der DNA fuhrt. Dadurch kommt es zum Zelltod. Dies
kann entweder primér zur Reduktion des Tumorvolumens, postoperativ zur Zerstérung
verbliebener Tumorzellen (adjuvante Therapie) oder palliativ zur Linderung
tumorbedingter Symptome genutzt werden.®3 Da es durch die Behandlung auch zur
Zerstorung gesunden Gewebes kommt, ist innerhalb von zwei bis drei Wochen mit
akuttoxischen und nach drei Monaten mit spattoxischen Nebenwirkungen zu rechnen.
Hierzu zahlen unter anderem Xerostomie, Dysgeusie, Mukositis sowie
Osteoradionekrosen. Die Schaden sind dabei abhangig von der Einzeldosis, der
Gesamtdosis und der Gesamtbehandlungsdauer. Die Radiotherapie bei Kopf-Hals-
Tumoren kann je nach Tumorentitat perkutan, durch Brachytherapie oder interstitielle und
intrakavitare Verfahren appliziert werden.> Die individuelle CT-basierte Planung ist dabei
Grundvoraussetzung. Die intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) ermdglicht die
simultane Bestrahlung des Zielgewebes in unterschiedlichen Dosen, wodurch die
Strahlenintensitat im normalen Gewebe reduziert werden kann. In randomisierten
Studien konnte die IRMT im Vergleich zur konventionellen dreidimensionalen
Strahlentherapie signifikant weniger Nebenwirkungen (vor allem Xerostomie) bei gleicher

lokoregionarer Tumorkontrolle erzielen.®’

Die primare Radiotherapie ist in frihen Tumorstadien (T1-T2, NO) einer primaren
Resektion hinsichtlich Fiinf-Jahres-Uberleben gleichwertig und stellt eine realistische
kurative Option dar.83 Die Indikation wird unter Berticksichtigung des Allgemeinzustands
des Patienten, der zu erwartenden Nebenwirkungen und der Tumorentitat getroffen. Bei
der primaren kurativen Radiotherapie wird meist eine konventionelle Fraktionierung mit
einer Gesamtdosis von 70 Gy (funfmal 1,8-2,0 Gy pro Woche) angewendet.®3
Abweichungen von diesem Schema stellen die Akzelerierung (Verkirzung der
Gesamtbehandlungszeit bei erhohter Gesamtdosis) und die Hyperfraktionierung
(gesteigerte Gesamtdosis bei Verringerung der Einzeldosis und gleicher
Behandlungsdauer) dar.®® Sie werden vorwiegend bei lokal-fortgeschrittenen
Tumorstadien (T3-T4, N+) angewendet. In randomisierten Studien konnte fir lokal-
fortgeschrittene SCCHN durch hyperfraktionierte Strahlentherapie (zweimal 1,2 Gy pro
Tag bis 81 Gy) eine signifikante Senkung der Rezidivraten und ein verbessertes
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Gesamtliberleben im Vergleich zum konventionellen Schema gezeigt werden.®®
Gleichzeitig waren jedoch erhohte Akuttoxizitaten zu verzeichnen.®® Derzeit sind
prospektive randomisierte Studien zur deeskalativen low-dose Radiotherapie bei lokal-
fortgeschrittenen p16'NK4a-positiven Oropharynxtumoren in der Durchfiihrung.

Fur lokal-fortgeschrittene, resezierte Kopf-Hals-Tumore kann je nach individuellem
Rezidivrisiko eine adjuvante Radiotherapie indiziert sein. Mit einem hohen Rezidivrisiko
nach Resektion assoziiert sind R1- und R2-Resektionen, extrakapsulares Wachstum der
Lymphknoten sowie Perineuralscheiden- und Lymphangioinvasion.l® Der Beginn der
adjuvanten Radiotherapie sollte spatestens sechs Wochen nach Resektion liegen und
bis 13 Wochen postoperativ abgeschlossen sein, um Rezidive zu vermeiden.1°! In der
postoperativen Situation werden Gesamtdosen von 60-66 Gy in konventionell
fraktioniertem Schema empfohlen.®* Fir Hochrisiko-Patienten mit positiven
Schnittrandern und extrakapsuldrem Wachstum zeigte sich in randomisierten Studien
eine adjuvante Radiochemotherapie der alleinigen Radiotherapie hinsichtlich des

Rezidivrisikos Uiberlegen.02

1.4.3 Systemische Therapien

Systemische Therapien finden vor allem bei lokal-fortgeschrittenen, rezidivierenden oder
metastasierten Kopf-Hals-Tumoren Anwendung. SCCHN sind grundsatzlich hochgradig
chemotherapiesensible Malignome.>* Wahrend eine Induktionschemotherapie nur einen
geringen Nutzen erzielt, so belegen zahlreiche Studien die Wirksamkeit der primaren
kombinierten Radiochemotherapie in der Therapie von lokal-fortgeschrittenen
Karzinomen.%3 In der MACH-NC-Metaanalyse stellte sich nach fuinf Jahren ein absoluter
Uberlebensvorteil von 4,5% durch simultane Radiochemotherapie im Vergleich zu
alleiniger lokoregionarer Therapie dar.'°* Dieser Effekt war fir alle Tumorentitaten
vorhanden. Durch den simultanen Einsatz aus Radio- und Chemotherapie wird die
Reparatur der durch die Radiotherapie verursachten DNA-Schaden inhibiert und Zellen
in strahlenresistenten Zellzyklusphasen abgetdtet. In der Radiochemotherapie haben
sich sowohl der mono- als auch der polychemotherapeutische Ansatz bewahrt. Zu den
meistverwendeten Substanzen zahlen Platinderivate (Cisplatin, Carboplatin), 5-

Fluorouracil, Taxane (Paclitaxel, Docetaxel) und Mitomycin C.%*

Neben dem Einsatz der Radiochemotherapie untersuchen aktuelle Studien verschiedene

Antikorper, die den EGFR-Signalweg an unterschiedlichen Stellen unterbrechen. So kann
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der Rezeptor selbst blockiert werden (Cetuximab, Panitumumab) oder die Signalkaskade
durch Kinaseinhibitoren (Afatinib, Erlotinib) unterbrochen werden.'% Bisher liegt jedoch
lediglich eine Zulassung fur den monoklonalen Antikérper Cetuximab vor. Er richtet sich
gegen den EGF-Rezeptor, der in den meisten Kopf-Hals-Tumoren tberexprimiert wird.
Seine Wirksamkeit bei platinrefraktaren Tumoren konnte in mehreren Phase-II-Studien
gezeigt werden.'% Der kombinierte Einsatz von Cetuximab und Radiotherapie kann bei
Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung und bestehender Kontraindikation zur
Radiochemotherapie diskutiert werden.1% In randomisierten Phase-1I-Studien zeigte sich
ein vergleichbares Ansprechen und Gesamtiberleben bei einem hdheren

Nebenwirkungsprofil im Therapiearm mit Cetuximab.0”

In einem palliativen Konzept bei primar metastasierten Patienten oder Rezidiv kommt die
alleinige Chemotherapie oder die kombinierte Antikdrper-Chemotherapie in Betracht.>
Fur Patienten mit ausreichendem Allgemeinzustand empfiehlt sich die Kombination aus
Cisplatin (Carboplatin), 5-Fluorouracil und Cetuximab. In der Phase-1lI-Studie EXTREME
konnte ein signifikanter Vorteil bezlglich krankheitsfreiem und Gesamtiuberleben (10,1
versus 7,4 Monate) fur die kombinierte Antikbrper-Chemotherapie gegentber alleiniger
Chemotherapie gezeigt werden.%® Derzeit wird die Wertigkeit des p16'NK4a-Status als
prognostischer Marker fur das Ansprechen auf eine Therapie mit EGFR-Signalweg-
Inhibitoren kontrovers diskutiert. Die Phase-1lI-Studie SPECTRUM postulierte demnach,
dass der kombinierte Einsatz von Chemotherapie und Panitumumab nur fur p16'NK4a

negative Patienten einen Uberlebensvorteil erbrachte.10

Ein weiterer neuer Therapieansatz liegt in der Behandlung mit Immun-Checkpoint-
Modulatoren.*'0 Hierzu zahlen Substanzen, die Immun-Checkpoints wie PD-1 und CTLA-
4 blockieren. Dadurch kdnnen dysfunktionale T-Zellen reaktiviert und eine antitumorale
Immunantwort ermoglicht werden. Der PD-1-Antikérper Nivolumab ist seit 2017 als
Monotherapie zur Behandlung platinrefraktarer rezidivierender oder metastasierter Kopf-
Hals-Tumore zugelassen. Grundlage dafir war eine Studie, in der durch den Einsatz von
Nivolumab ein signifikant langeres Gesamtuberleben im  Vergleich  zur
Monochemotherapie beziehungsweise Cetuximab (7,5 versus 5,1 Monate) erzielt werden
konnte.''* Das Nebenwirkungsprofil dieser Substanzen umfasst vor allem

autoimmunitare Endokrinopathien.*?
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2 ZIELSETZUNG DER ARBEIT

Ziel dieser Arbeit war die retrospektive Untersuchung eines Patientenkollektivs mit
Plattenepithelkarzinomen des oberen Aerodigestivstrakts, die im Zeitraum vom
01.01.2012 — 31.12.2016 an der Charité Universitdtsmedizin Berlin diagnostiziert und
behandelt wurden. Bei der Auswertung der Daten lag der Fokus darauf, die
epidemiologischen und prognosebestimmenden Elemente des Patientenkollektivs mit
den Daten aus anderen Kliniken sowie mit der internationalen Literatur zu vergleichen.
Zum Beispiel wurde ein saisonal gehauftes Auftreten von Karzinomen durch Akslen et al.
fur Schilddrisenkarzinome beschrieben.*! Subjektiv wurde auch fir das zu
untersuchende Patientenkollektiv im Verlauf der letzten Jahre ein saisonaler Peak der
Inzidenz der Kopf-Hals-Tumore verzeichnet, den es zu analysieren galt. Es ergaben sich

somit folgende Fragestellungen:

1. Welche Risiko- und Umweltfaktoren lie3en sich bei der Entstehung der Tumore im

Patientenkollektiv beobachten?

2. Bestand eine saisonale Variation bezlglich der Inzidenz  der

Plattenepithelkarzinome bei diesen Patienten?

3. Wie gestaltete sich die Verteilung der Patienten hinsichtlich Tumorlokalisation,

TNM-Klassifikation und Histomorphologie der Tumoren?

4. Wie gestaltete sich das onkologische Outcome der Patienten in Abhangigkeit von
der Tumorlokalisation, der Tumorstadien, der angewandten Therapiemodalitat

und der Risikofaktoren?

5. Welche Lymphknotenvariable hatte bei einer chirurgischen Therapie den besten

prognosebestimmenden Wert?
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3 MATERIAL UND METHODEN
3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Nach Stattgabe des Ethikantrags mit der Nummer EA4/201/17 erfolgte die erste Sichtung
der Patientendaten. Das Patientenkollektiv umfasste dabei zunachst alle Patienten mit
Malignomen im Kopf- und Halsbereich, die in den Kliniken fur Hals-, Nasen- und
Ohrenheilkunde sowie Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Charité Universitatsmedizin
Berlin seit 1980 behandelt wurden. Die Datenerfassung erfolgte durch das klinische
Krebsregister des Charité Comprehensive Cancer Centers (CCCC). Das CCCC ist fir
die fristgerechte Meldung aller Tumorpatienten der Charité Universitdtsmedizin Berlin an
das klinische Krebsregister Brandenburg-Berlin verantwortlich und verfigt somit tUber

umfangreiche Datensétze aller betreuten Personen.

Um eine bessere Vergleichbarkeit herzustellen, wurde der Zeitraum fur diese Studie auf
den 01.01.2012 - 31.12.2016 beschrankt und folgende Ein- und Ausschlusskriterien

angewendet.

Einschlusskriterien:

-Priméres, histologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom des Kopf- und Halsbereiches
-Diagnostik und Therapie an der Charité Universitatsmedizin Berlin

Ausschlusskriterien:

-Vorbehandlung

-Melanome, Basalzellkarzinome, Sarkome und Knochentumore des Kopf- und
Halsbereichs

-Plattenepithelkarzinome der Nase und Nasennebenhdhle

-Rezidivtumore

-Carcinoma in situ (Tis)

-schwere, relevante Begleiterkrankungen

Insgesamt reduzierte sich das Gesamtpatientenkollektiv durch die Anwendung dieser
Kriterien von 8057 auf 2333 Patienten (s. Tab. 5).
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Tab. 5: Aufteilung des Gesamtpatientenkollektivs von 1980-2017

Gesamtzahl des Patientenkollektivs 8057
Nicht erfullter Zeitraum 5634
Erflllte Ausschlusskriterien 90

Eingeschlossene Patienten 2333

3.1.2 Datenerfassung

Die Erfassung der Patientendaten erfolgte durch das klinische Krebsregister. Fur die
Auswertung der Daten wurden die Patienten anonymisiert und einer eindeutigen
Patientenidentifizierung zugeordnet. Die Erfassung des taglichen Alkohol- und
Tabakkonsums erwies sich als schwierig, da diese sensiblen Angaben oftmals nicht
realitatsgetreu angegeben werden. Fur den Alkoholgebrauch konnte lediglich die
Diagnose ,Alkoholabhangigkeit® in den Begleiterkrankungen als Aussage Uber die
Alkoholanamnese dienen. Angaben Uber den Zahnstatus der Patienten wurden ebenfalls
aus der Nebendiagnose ,Krankheit der Zahne und des Zahnhalteapparates” abgeleitet.
Die Nikotinanamnese wurde in Pack years (PY) angegeben, wofir die Zahl der taglich
konsumierten Zigarettenpackungen mit den Raucherjahren multipliziert wird. Einige
Variablen waren nicht fir alle Patienten vollstdndig zu erheben, da zum Beispiel die
Bestimmung des HPV-Status mittels PCR als kostspieliges Verfahren nur fur bestimmte
Subgruppen des Patientenkollektivs durchgefiihrt wurde.

Im Krebsregister wird grob differenziert abgefragt, welche Therapiemodalitat angewendet
wurde. Hierbei waren die Kategorien Operation, Radiotherapie, Chemotherapie und
Antikorpertherapie moglich. Das genaue Operationsverfahren beziehungsweise die
applizierten Strahlungsdosen und Chemotherapeutika wurden nicht vermerkt.

Zur Auswertung der Patientendaten wurden folgende Variablen erhoben:

-Geburtsdatum, Geschlecht

-Diagnose nach ICD-10

-Datum der Erstdiagnose

-Meldekreis

-Tumorhistologie

-Grading

-Tumorlokalisation

-TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung nach UICC
-Lymphknotenstatus

30



-Anzahl untersuchter und befallener Lymphknoten

-Nikotinanamnese

-HPV- und p16'NK4a-Status

-Begleit- und Vorerkrankungen

-Therapiemodalitat und -datum

-R-Klassifikation

-Nachbeobachtungszeitraum

Da sich die TNM-Klassifikation der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich im
eingeschlossenen Zeitraum nicht verandert hat, sind die Zuteilungen zu den jeweiligen
Stadien in dieser Arbeit vergleichbar. Die in dieser Analyse verwendete TNM-
Klassifikation bezieht sich auf die 7. Auflage, da die aktuelle 8. Auflage erst seit Dezember
2016 in Kraft getreten ist.''?2 Die Untergruppen der Lymphknotenstadien (zum Beispiel
N2a, N2b, N2c) wurden zur besseren Ubersicht zusammengefasst. Bei einer
chirurgischen Therapie wurde die pTNM-Klassifikation verwendet und bei einem

konservativen Ansatz die cTNM-Einteilung.

3.2 Statistische Methoden und Auswertungen

Die vom Krebsregister erfassten Krankheitsdaten wurden zur weiteren Verarbeitung in
einer Excel-Tabelle archiviert und mithilfe des Statistikprogramms IBM Statistics SPSS
25 analysiert. Die Daten wurden zunachst deskriptiv ausgewertet, wobei absolute und
relative Haufigkeiten, Mediane und Mittelwerte mit Standardabweichung (SD) berechnet
wurden. FiUr den Vergleich von Gruppen (zum Beispiel unterschiedliche
Tumorlokalisationen) wurden Kreuztabellen verwendet. Der Chi-Quadrat-Test fand

Anwendung im Vergleich von Haufigkeiten von nominalskalierten Variablen.

Im Falle fehlender Daten fiur einen Patienten (zum Beispiel N-Stadium) wurde in der
statistischen Auswertung zunachst der Anteil unbekannter Werte angegeben. Fr die
anschlielBende Darstellung der prozentualen Verteilung im Gesamtkollektiv wurden nur
die bekannten Werte eingeschlossen und dementsprechend die abweichenden
Fallzahlen angegeben. Falls nicht anders angegeben beziehen sich die statistischen

Auswertungen auf das Gesamtkollektiv.

Zur Visualisierung der geographischen Verteilung des Patientenkollektivs innerhalb
Berlins diente das Programm Adobe Photoshop. Hierfir wurden die angegebenen

Meldekreise den jeweiligen Berliner Bezirken zugeordnet und farblich codiert dargestellt.
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Da nur vereinzelt Patienten auf3erhalb Berlins gemeldet waren, wurde auf eine Uber die
Stadtgrenzen hinausgehende Darstellung verzichtet. Fur die Analyse der saisonalen
Variation der Inzidenz wurde fur jeden Patienten der Monat der histologischen
Erstdiagnose verwendet.

Die Lymphknotenrate (LNR) wurde durch den Quotienten aus der Anzahl der befallenen
Lymphknoten und der Anzahl der entnommenen Lymphknoten multipliziert mit 100
berechnet. Die Einteilung in die unterschiedlichen Gruppen erfolgte nach Durchsicht der
bestehenden Literatur.%®

Die univariaten Uberlebenszeitanalysen wurden durch Kaplan-Meier-Kurven
dargestellt.'*®* Fir deren Erstellung wird fir jeden Patienten der Zeitraum bis zum
Eintreten eines festgelegten Endpunktes berechnet. Hierdurch wird die Tatsache
berticksichtigt, dass zum Analysezeitpunkt nicht fir jeden Patienten das Endereignis
eingetreten ist und einige Patienten wéahrend der Nachsorge aus der Studie austreten.
Als Endpunkt fur das Gesamtiuberleben wurde der Tod der einzelnen Individuen und fir
das krankheitsfreie Uberleben das Auftreten eines Rezidivs betrachtet. Im
Gesamtkollektiv variierten die Nachbeobachtungszeitraume zwischen 8 und 68 Monaten,
sodass sich in den Kurven eine hohe Zahl von zensierten Féllen befand. Aus diesem
Grund war teilweise kein medianes Uberleben ermittelbar, da fiir den beobachteten

Zeitraum noch nicht die Halfte der Patienten verstorben war.

Fur die Berechnung der Uberlebenskurven wurde der Gesamtiiberlebenszeitraum
verwendet, der alle tumorabhangigen und tumorunabhéngigen Sterbefélle beriicksichtigt.
Das tumorspezifische Uberleben, welches nur die tumorbedingten Todesfille einschlieft,
ging aus den Daten des Registers nicht hervor. Fiir das krankheitsfreie Uberleben wurde
der Zeitraum zwischen dem Tag der Tumorfreiheit (zum Beispiel RO-Resektion) und dem
Auftreten eines Rezidivs (lokal, lokoregiondr oder metachrone Metastasierung)
berechnet. Mittels Log-Rank-Test wurde auf signifikante Unterschiede in den

Uberlebensraten in Abhangigkeit der untersuchten Variablen getestet.

Zur Evaluierung des gleichzeitigen Einflusses prognostischer Parameter wurden Cox-
Regressions-Modelle  verwendet.!''*  Durch  Cox-Regressions-Modelle  werden
Vorhersagemodelle auf Grundlage der bereits vorliegenden Daten erstellt. Die erzeugte
Uberlebensfunktion gibt dabei Riickschliisse auf die Wahrscheinlichkeit mit der das zu

untersuchende Ereignis zu einem bestimmten Zeitpunkt eintreten wird. Zur Berechnung
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werden simultan mehrere Kovariaten, die kategorial oder intervallskaliert sein kénnen,
verwendet. In der vorliegenden Arbeit wurden nur die operativ versorgten Patienten in
das Modell eingeschlossen, um die verschiedenen Lymphknotenvariablen untersuchen
zu kdnnen. Hierbei wurden aufgrund zu geringer Fallzahlen nicht alle in der univariaten
Analyse als signifikant identifizierte Variablen in die Modelle eingeschlossen. Zur
Schatzung des Einflusses der Variablen auf die Uberlebenszeit wurden Hazard Ratios
berechnet. Die statistische Signifikanz wurde durch p-Werte angegeben, bei denen eine
statistische  Signifikanz bei einem p<0,05 angenommen wurde. Fur die
Uberlebenszeitanalysen wurde das Konfidenzintervall (KI) auf 95% festgelegt und

punktweise in den jeweiligen Berechnungen angegeben.

Da es sich um retrospektiv erfasste Patientendaten handelt, erfolgte die statistische
Auswertung explorativ. Die Ergebnisse geben demnach nur einen Trend wieder und sind

somit nicht als Kausalitat fur die jeweiligen Zusammenhéange anzusehen.
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4 ERGEBNISSE
4.1 Deskriptive Statistik

4.1.1 Soziodemographische Faktoren des Patientenguts

Das eingeschlossene Patientenkollektiv fir den Zeitraum von 2012 — 2016 umfasste
2333 Patienten und setzte sich aus 1734 Mannern (74%) und 599 Frauen (26%)
zusammen. In Abbildung 4 dargestellt sind die in etwa konstant bleibenden Fallzahlen

pro Jahr und der in etwa konstant bleibende Frauenanteil.

Geschlecht

Eweiblich
W mannlich

G600

Fallzahlen

2012 2013 2014 2015 2016

Jahr der Diagnose
Abb. 4: Geschlechtsverteilung des Patientenkollektivs Uber die Zeit
Der Mittelwert der Gesamtaltersverteilung lag bei 62,8 Jahren (SD=11,2 +/-), wobei der
jungste Patient 14 und der alteste Patient 96 Jahre alt waren. Der Erkrankungsbeginn lag
fur Manner im Median bei 62 und fur Frauen bei 65 Jahren. Die Unterschiede in der

Altersverteilung je nach Geschlecht sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abb. 5: Altersverteilung nach Geschlecht bei Diagnose

Das mediane Diagnosealter war nicht nur geschlechts- sondern auch
lokalisationsspezifisch. So konstatierte man den fruhesten Erkrankungsbeginn fur

Nasopharynx- (s. Tab. 6) und den spéatesten flr Hypopharynxkarzinome.

Tab. 6: Tumorspezifisches Diagnosealter nach Geschlecht

Lokalisation Geschlecht
weiblich mannlich
(Diagnosealter Median) (Diagnosealter Median)

Mundhohle 66 61
Nasopharynx 57 60
Oropharynx 64 61
Hypopharynx 64 65
Larynx 62 64
Gesamt 65 62

Die geschlechtsspezifischen Unterschiede gestalteten sich grold bei Karzinomen der

Mundhohle und kleiner bei Larynxkarzinomen.
4.1.2 Tumormerkmale

4.1.2.1 Tumorlokalisation

Der grofdte Anteil der Tumorentitdten des Gesamtkollektivs entfiel auf Karzinome der
Mundhohle (38,1%) und des Oropharynx (33,3%) (s. Abb. 6). Nasopharynxkarzinome
stellten hingegen nur einen sehr kleinen Anteil (2,4%) dar.

35



40

Prozent

Mundhéhle Oropharynx Larynx Hypopharynx Nasopharynx

Tumorlokalisation
Abb. 6: Tumorlokalisation der Karzinome (n=2333)
Im Patientenkollektiv bestanden unterschiedliche Lokalisierungspraferenzen je nach
Geschlecht (s. Abb. 7). Wahrend in etwa die Halfte der Frauen an einem Karzinom der
Mundhdhle erkrankten, so war dies nur fur ein Drittel der Manner der Fall. Die Verteilung
fur Pharynxkarzinome war vergleichbar, wohingegen prozentual mehr Manner als Frauen

an Larynxkarzinomen litten.
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40
30
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Hypopharynx Larynx Mundhéhle  MNasopharynx  Oropharynx

Tumorlokalisation

Abb. 7: Tumorlokalisation nach Geschlecht (n=2333)
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4.1.2.2 Histomorphologie

Die Tumorentitaten des Gesamtkollektivs entsprachen zu 96,7% typischen verhornenden
oder nichtverhornenden Plattenepithelkarzinomen (s. Tab. 7). Der restliche Anteil entfiel
auf Sonderformen des Plattenepithelkarzinoms wie das verrukdse, das lymphoepitheliale

und das basaloide Karzinom.

Tab. 7: Histologische Verteilung der Tumorentitaten

Histologie n Prozent
Plattenepithelkarzinom 2256 96,7
verrukdses Karzinom 27 1,2
lymphoepitheliales 19 0,8
Karzinom

basaloides Karzinom 23 1,0
Spindelzellkarzinom 2 0,1
adenoides Karzinom 3 0,1
Gesamt 2333 100,0

Die histomorphologische Malignitatserfassung zeigte fur etwa zwei Drittel der Tumore ein
mafig differenziertes Gewebe (Grad 2) mit sparlichen Interzellularbriicken (s. Abb. 8).
Histologische Ahnlichkeit zu regular ausdifferenzierter Plattenepithelschleimhaut (Grad
1) wiesen 7,3% der Tumore auf. Hochgradige Kernpleomorphien und eine hohe
mitotische Aktivitat (Grad 3 und 4) waren fir 27,3% der Tumore charakteristisch.

Prozent

0,5%

gut differenziert mabig differenziert schlecht differenziert undifferenziert

Grading

Abb. 8: Differenzierungsgrad der Tumorentitaten (n=1993)
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4.1.2.3 TNM-Klassifikation

Die T-Stadien im Gesamtkollektiv waren wie folgt verteilt: T1 13,7%, T2 19,0%, T3 17,3%,
T4 23,1%, TX 26,9%. Unter Ausschluss des unbekannten Anteils TX ergab sich die in
Abbildung 9 aufgefiihrte Verteilung der PrimartumorgroRen. Hierbei wird das Uberwiegen
der fortgeschrittenen Stadien T3 (23,6%, n=403) und T4 (31,7%, n=540) deutlich.

T-Stadium

T
R
W73
Wt

Abb. 9: Prozentuale Verteilung der T-Stadien (n=1706)

In Tabelle 8 ersichtlich ist die Verteilung der T-Stadien in Abhangigkeit von der
Tumorlokalisation. Die Hypopharynxkarzinome befanden sich in fast 40% bei
Erstdiagnose schon in der T4-Kategorie. Larynxkarzinome hingegen zeigten sich in fast

einem Dirittel der Falle noch im kleinsten T-Stadium.

Tab. 8: Verteilung der T-Stadien nach Tumorlokalisation

Lokalisation T-Stadium

n T1% T2% T3% T4% TX%
Mundhdhle 616 19,0 27,4 12,0 31,7 9,9
Nasopharynx 54 18,5 16,7 29,6 27,8 7,4
Oropharynx 627 12,4 25,7 27,6 31,4 2,9
Hypopharynx 168 6,0 21,4 29,8 39,3 3,6
Larynx 336 31,0 20,5 26,8 19,9 1,8

Die Verteilung auf die verschiedenen Lymphknotenstadien zeigte sich wie folgt: NO
25,6%, N1 6,5%, N2 34,6%, N3 3,1%, NX 30,6%. Unter Ausschluss des unbekannten
Anteils NX fiel auf, dass nur fir etwa ein Drittel der Patienten bei Erstdiagnose noch kein
Befall der regionaren Lymphknoten vorlag (s. Abb. 10). Die Halfte der Patienten befanden

sich demnach bereits im Stadium N2. Mit steigender Primartumorgrol3e, erhohte sich die
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Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls. Wéahrend sich im T1-Stadium noch 66%

im NO-Stadium befanden, so war dies fiir T4-Tumore nur noch in 18% der Fall.

N-Stadium

L]
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Abb. 10: Prozentuale Verteilung der N-Stadien (n=1628)

Die Verteilung der Rate an Fernmetastasen bei Diagnosestellung im Gesamtkollektiv
stellte sich wie folgt dar: MO 70,5%, M1 3,8%, MX 25,8%. Nach Ausschluss der
unbekannten Félle MX zeigten sich fur 94,9% der Erkrankten keine Metastasen bei
Erstdiagnose (s. Abb. 11).

M-Stadium

M o
LIV

Abb. 11: Prozentuale Verteilung der M-Stadien (n=1732)

Der Befall von Lymphknoten und die Rate der Fernmetastasierung differierten ebenfalls
in Abhangigkeit von der Lokalisation des Primartumors (s. Tab. 9). Die Pharynxkarzinome

zeigten hierbei mit mehr als zwei Dritteln einen hohen Befall regionarer Lymphknoten,
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wobei dies bei Mundhohlen- und Larynxtumoren nur in weniger als 30% der Fall war.
Primare Fernmetastasen waren im Patientenkollektiv ebenfalls eher mit

Pharynxkarzinomen assoziiert.

Tab. 9: Verteilung der N- und M-Stadien nach Lokalisation

Lokalisation N-Stadium M-Stadium

NO0% N+% NX% MO0% M1% MX%
Mundhohle 27 29 43 63 2 35
Nasopharynx 16 72 12 86 7 7
Oropharynx 14 63 22 73 5 22
Hypopharynx 14 66 19 79 7 14
Larynx 50 26 24 76 3 21

4.1.2.4 Stadieneinteilung

Unter Ausschluss der Félle in denen keine Ermittlung des Tumorstadiums mdglich war
(n=609) bildeten die niedrigen UICC-Stadien | und Il zusammen etwa ein Viertel des
Gesamtkollektivs. Mehr als zwei Drittel der Patienten befanden sich bei Diagnosestellung

bereits im zusammengefassten Tumorstadium IV (s. Abb. 12).

UlCC-Stadium
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Abb. 12: Prozentuale Verteilung der UICC-Stadien (n=1724)

Im Vergleich zwischen den durch klinische Untersuchungen erhobenen UICC-Stadien
und den jeweiligen postoperativen, histopathologischen Aquivalenten zeigten sich
insbesondere fur die Stadien Il und Ill Abweichungen (s. Tab. 10). So wurde zwar in der
Mehrzahl der Falle die klinische Einschatzung postoperativ bestatigt, allerdings wurden
auch in etwa gleich viele Patienten einem pathologisch niedrigeren oder

fortgeschrittenerem Stadium hinzugerechnet.
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Tab. 10: Vergleich der klinischen und pathologischen UICC-Stadien

klinisches pathologisches UICC-Stadium
UICC- | [ Il IVA VB IVC
Stadium
| 127 17 16 3 1 0
I 36 50 24 20 0 0
1l 10 19 32 27 0 0
IVA 9 10 33 124 3 1
VB 0 0 0 5 0 0
IVC 1 0 2 8 0 6

4.1.2.5 Fernmetastasen

Im Gesamtkollektiv lagen pratherapeutisch bei 88 Patienten Fernmetastasen vor. Hierbei
entfielen mehr als die Halfte auf pulmonale Metastasen (n=49), zu jeweils in etwa 10 %
auf ossare Metastasen (n=9), extrazervikale Lymphknoten (n=8) und Lebermetastasen
(n=7) (s. Abb. 13). Nach erfolgter Therapie zeigten sich wahrend des
Nachbeobachtungszeitraums (zwischen 8 und 68 Monate) bei 84 Patienten aus dem
Gesamtkollektiv (n=2333) Fernmetastasen. Diese zeigten ahnliche
Lokalisationstendenzen wie die pratherapeutischen Fernmetastasen (s. Abb. 14). So
entstanden die Fernmetastasen nach Therapieabschluss hauptsachlich in den

extrazervikalen Lymphknoten (n=25), der Lunge (n=23) und der Leber (n=8).
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Abb. 13: Haufigkeit und Lokalisation der Fernmetastasierung der Tumore bei
Erstdiagnose im Gesamtkollektiv (n=88)
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Abb. 14: Posttherapeutische Fernmetastasierungslokalisationen der Tumoren im
Gesamtkollektiv (n=84)

4.1.3 Epidemiologische Faktoren

4.1.3.1 Saisonale und geographische Verteilung

In der Darstellung der Inzidenz im Jahresverlauf zeigte sich ein leichter Peak im Monat
Juli in dem rund 10% (n=232) der Erstdiagnosen gestellt wurden (s. Abb. 15). Im Monat
April erkrankten mit 7,3% (n=171) die wenigsten Patienten. Diese Differenz ist nicht
signifikant (p=0,32). Nach Zusammenfassung der Inzidenzen fir die vier Jahreszeiten
zeigte die Zahl der Neuerkrankungen zeigte auch ein Maximum im Sommer, stellte sich

jedoch insgesamt als in etwa konstant dar. Die Signifikanz betragt 0,38.
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Abb. 15: Saisonale Variation der Inzidenz im Gesamtkollektiv

Dargestellt ist die prozentuale Verteilung der Neuerkrankungen im Gesamtkollektiv im Jahresverlauf;
dargestellt fir die einzelnen Monate.

In einer Subgruppenanalyse zeigte sich weder in Abhéngigkeit des Tumorstadiums
(p=0,948), des Nikotinabusus (p=0,455), des HPV-Status (p=0,270) noch der

Tumorlokalisation (p=0,113) eine signifikante Differenz.

Die Abbildung 16 stellt die absoluten Fallzahlen fiir die verschiedenen Berliner Bezirke
dar. Die hochste Zahl der Neuerkrankungen ergaben sich hierbei fir die Bezirke
Charlottenburg-Wilmersdorf, Mitte und Reinickendorf. Insgesamt stammten die Patienten
der Charité Universitditsmedizin eher aus den westlichen und zentralen Bezirken,

wohingegen die dstlichen peripheren Bezirke geringere Fallzahlen reprasentierten.
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Abb. 16: Verteilung der Fallzahlen auf die Berliner Bezirke

Dargestellt sind die absoluten Fallzahlen des Patientenkollektivs aufgeschliisselt nach Berliner Bezirken.
4.1.3.2 Alkohol- und Tabakkonsum

Im Gesamtkollektiv befanden sich 597 Raucher, 326 Nichtraucher und fir 1410 Patienten

blieb der Tabakkonsum unbekannt. Somit ergab sich ein Raucheranteil von fast zwei
Dritteln (s. Abb. 17).

Nikotinabusus

M Nichtraucher
M Raucher

Abb. 17: Prozentuale Verteilung des Raucherstatus (n=923)
Da die Karzinogenese der SCCHN in einem Dosis-Wirkungsprinzip mit der Hoéhe des

Tabakkonsums steht, wurde in Abbildung 18 der Tabakkonsum quantifiziert dargestellt.
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Hierbei zeigte sich, dass weniger als ein Viertel der Raucher weniger als 20 PY
akkumuliert hatten. Uber 10% der Raucher hatten bei Diagnosestellung hingegen schon

mehr als 60 PY konsumiert.

Prozent

<10PY 10-20 PY 20-40 PY 40-60 PY =60 PY

Pack years

Abb. 18: Prozentuale Verteilung der Pack years der Raucher (n=597)

7,2% der Patienten (n=169) litten an einem Alkoholabhangigkeitssyndrom. Eine
chronische Erkrankung der Zahne und des Zahnhalteapparats war bei 4,9% der
Patienten (n=115) festzustellen. Im Patientenkollektiv war eine Kumulation der einzelnen
Risikofaktoren auffallig. So waren beispielsweise 11% der Raucher (n=68)
alkoholabhangig, aber nur 5% der Nichtraucher (n=17) (s. Tab. 11). 4% der Raucher, die
ein Alkoholabhangigkeitssyndrom hatten, litten gleichzeitig an einer Erkrankung der

Zahne oder des Zahnhalteapparats aufgrund einer schlechten Mundhygiene (s. Tab. 12).

Tab. 11: Verteilung von Risikofaktoren im Gesamtkollektiv (n=2333)

Nikotinabusus Alkoholabhangigkeit schlechte Zahnhygiene

nein ja nein ja
Nichtraucher 309 17 311 15
Raucher 529 68 562 35
unbekannt 1326 84 1375 65

Tab. 12: Verteilung von kumulativen Risikofaktoren im Gesamtkollektiv (n=2333)

Nikotinabusus Alkoholabhangigkeit
nein ja
schlechte Zahnhygiene schlechte Zahnhygiene
nein ja nein ja
Nichtraucher 296 13 15 2
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Raucher 497 32 65 3
unbekannt 1272 65 74 10

Im Patientenkollektiv lag der Anteil der aufgrund von einer HIV-Infektion oder im Zuge
einer Organtransplantation Immunsupprimierten bei 1,5% (n=34). Der Nikotinabusus
unterschied sich in dieser Subgruppe nicht signifikant vom restlichen Kollektiv (p=0,23).
An einer bekannten chronischen Hepatitis C litten 0,5% der Patienten (n=12).

4.1.3.3 HPV- und p16'NK4a-Status

Insgesamt gab es im Patientenkollektiv 31 HPV-Positive von denen 71% unter 60 Jahre
alt waren. 128 Patienten hatten einen positiven p16'NK42-Status. 48% von ihnen waren
bei Diagnosestellung jinger als 60 Jahre. Der Anteil der Raucher und Alkoholabhangigen
war tendenziell bei den HPV- beziehungsweise p16'Nk4a-positiven Tumoren niedriger. So
waren 62% der HPV-Positiven Raucher (n=8) und keiner Alkoholiker, wohingegen sich in
der HPV-negativen Gruppe 70% Raucher (n= 16) und 8% Alkoholabh&ngige (n=2)
befanden. Die Gegeniberstellung des HPV- und des p16'Nk4-Status zeigte keine vollige
Ubereinstimmung (s. Tab. 13). So waren 6% der HPV-Positiven fiir p16'Nk4a2 negativ und
2% der HPV-Negativen fur p16'Nk4a positiv. Insgesamt blieb der Status flr 90% der
Patienten fur beide Kategorien unbekannt.

Tab. 13: Gegenuberstellung von HPV- und p16'NK4a-Status im Kollektiv (n=2333)

HPV- pl6'NK4a.Status
Status negativ positiv unbekannt

n n n
negativ 16 34% 1 2% 30 64%
positiv 2 6% 12 39% 17 55%
unbekannt 119 5% 115 5% 2021 90%
Gesamt 137 6% 128 5% 2068 89%

Der pl6'NK4a.Status wurde vor allem fir die Patienten mit Oropharynxkarzinomen
bestimmt und zeigte bei diesen mit 12% (n=93) den héchsten positiven Wert (s. Tab. 14).
Ein positiver HPV-Status zeigte sich ebenfalls fur diese Subgruppe am haufigsten (3%,
n=24).
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Tab. 14: HPV- und p16'NkK4a-Status nach Tumorlokalisation (n=2333)

Lokalisation HPV-Status ple'NK4a.Status

negativ.  positiv. unbekannt negativ  positiv unbekannt
Mundhohle 21 2 865 68 22 798
Nasopharynx 4 0 53 10 1 46
Oropharynx 13 24 741 32 93 653
Hypopharynx 5 1 185 7 5 179
Larynx 4 4 411 20 7 392

Ein positiver p16'Nk42- und HPV-Status waren im Patientenkollektiv mit dem klassischen
und dem basaloiden Plattenepithelkarzinom assoziiert (s. Tab. 15). So waren 5% (n=120)
der Patienten mit klassischem Plattenepithelkarzinom sowie 22% (n=5) der Patienten mit

basaloidem Karzinom fiir p16'Nk42 positiv.

Tab. 15: HPV- und p16'NK4a-Status nach Tumorhistologie (n=2333)

Histologie HPV-Status pl6'NK4a_Status
negativ positiv _unbekannt negativ positiv unbekannt

Plattenepithel- 45 22 2189 128 120 2008

karzinom

verrukdses 0 0 27 1 0 26

Karzinom

lymphoepithe- 0 0 19 1 2 16

liales Karzinom

basaloides 2 3 18 1 5 17

Karzinom

Spindelzell- 0 0 2 0 0 2

karzinom

adenoides Karzinom 0 0 3 0 0 3

4.1.4 Therapie

In den eingesetzten Therapieverfahren zeigte sich mit 71,3% (n=1536) eine Dominanz
der chirurgischen Therapie (s. Abb. 19). Hierbei wurde entweder eine alleinige Operation
(OP) oder eine zusatzliche adjuvante Therapie durchgefiihrt. 37% (n=797) der Patienten
erhielten zusatzlich zur Operation eine adjuvante Therapie durch Radiotherapie (RT),
Radiochemotherapie (RCT) oder eine Antikdrpertherapie (AK-Therapie). 28,7% (n=621)
wurden primér konservativ durch eine Radiotherapie oder eine kombinierte
Radiochemotherapie behandelt. Fir 7,5% (n=176) des Gesamtkollektivs war keine
eingesetzte Therapieform eruierbar beziehungsweise eine Therapie wurde abgelehnt

oder war kontraindiziert.
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Abb. 19: Prozentuale Verteilung der Therapiemodalitaten (n=2157)

4.1.4.1 Therapie nach Tumoreigenschaften

Bei der Verteilung der Therapiemodalitaten nach den UICC-Stadien zeigte sich, dass in
den niedrigen Stadien vorwiegend operativ vorgegangen wurde und in den lokal-
fortgeschrittenen Stadien zunehmend konservativ therapiert wurde (s. Tab. 16). In
Stadium | wurden 85% (n=177) der Patienten nur operativ behandelt und 11% (n=23)
erhielten zusatzlich eine Radio- oder Radiochemotherapie. Patienten in Stadium Il
wurden nur zu 20% (n=47) allein chirurgisch versorgt und 38% (n=69) erhielten eine
adjuvante Therapie.

Tab. 16: Verteilung der Therapiemodalitdten nach UICC-Stadien (n=1724)

UICC- Therapie

Stadium OoP OP+RT OP+RCT RCT RT adj. AK-
Therapie

I 177 16 6 2 7 1

Il 114 18 26 24 11 10

1] 47 39 34 98 12 18

IVA 74 64 168 298 61 66

VB 4 2 21 66 16 21

IVC 11 5 12 9 10 14

AulRerdem zeigte sich je nach Tumorentitdt eine Praferenz von operativen oder
konservativen Verfahren. Patienten mit Mundhéhlen- und Larynxkarzinomen erhielten in

etwa der Halfte der Falle eine alleinige chirurgische Intervention (s. Tab. 17).
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Hypopharynx- und Nasopharynxmalignome wurden hingegen zu mehr als 71% mit einer

primaren definitiven Radiochemotherapie behandelt.

Die adjuvante Therapie mit

Antikorpern wurde fur die verschiedenen Tumorentitaten mit Werten zwischen 4 und 12%

zu in etwa gleichen Anteilen angewandt.

Tab. 17: Verteilung der Therapiemodalitaten nach Tumorlokalisation (n=2157)

Lokalisation

OP
Mundhohle 415
Nasopharynx 2
Oropharynx 122
Hypopharynx 12
Larynx 198

4.1.4.1 Chirurgische Therapie

OP+RT

104
2
103
14
44

Therapie

OP+RCT

122
6
166
46
46

RT

40
5
46
13
20

RCT  adj. AK-

Therapie
101 50
31 6
225 61
79 12
61 15

Von den 1536 operativ versorgten Patienten war fir 67,2% der Patienten (n=1032) im

Tumorregister ersichtlich, wie viele Lymphknoten bei der Neck Dissection entnommen

wurden. Hierbei wurden im Mittel 26,7 Lymphknoten entfernt (Median 24, Varianz 1-106).

Hiervon stellten sich nach pathologischer Analyse im Mittel 1,46 als befallen heraus

(Median 0, Varianz 0-41). Der Quotient aus befallenen und untersuchten Lymphknoten

multipliziert mit 100 wird als Lymphknotenrate bezeichnet. Insgesamt ergab sich eine

Lymphknotenrate von im Mittelwert 6,75%. Bei alleiniger Betrachtung der Patienten mit

positivem Lymphknotenstadium lag der Median der Lymphknotenrate bei 8,5%. Nach der

Tumorresektion lag fur die meisten Patienten ein RO-Befund vor (80,4%, n=1235, s. Abb.
20). Ein Residualtumor lag bei 12,6% (n=194) mikroskopisch und bei 1,1% (n=17)

makroskopisch vor.
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Abb. 20: Prozentuale Verteilung der R-Klassifikation (n=1536)
In der ausschlieBlich operativ versorgten Patientengruppe lag der Anteil der RO-
Resektionen erwartungsgemafll mit 66% (n=486) am hotchsten, da bei einem

Residualtumor die Indikation zu einer adjuvanten Therapie gegeben ist (s. Tab. 18).

Tab. 18: R-Klassifikation in Abhangigkeit von der Therapie (n=1536)

Therapie R-Klassifikation

RO R1 R2 RX
nur OP 486 49 4 200
OP+RT 151 8 1 107
OP+RCT 138 61 5 182
adj. AK-Therapie 10 5 1 128
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4.2 Uberlebenszeitanalyse

4.2.1 Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von soziodemographischen Faktoren

Die Finf-Jahres-Gesamtiberlebensrate im Patientenkollektiv betrug 47% und das
krankheitsfreie Uberleben nach funf Jahren (5J) lag bei 64% (s. Abb. 21 und Tab. 19).

Uberlebensfunktion
Zensier rt

Kum. Uberleben
Kum. Uberleben

0 20 40 60 1} 20 40 60

Gesamtiberleben in Monaten Krankheitsfreies Uberleben in Monaten

Abb. 21: Gesamt- und krankheitsfreies Uberleben des Gesamtkollektivs
Tab. 19: Uberlebensstatistik des Gesamtkollektivs (n=2333)
Uberlebensraten

1J 3J 5J Median
Gesamtkollektiv 79% 58% 47% 53 Monate
Krankheitsfreies Uberleben
1J 3J 5J
Gesamtkollektiv 82% 70% 64%

Eine Progression nach fiunf Jahren in Form eines lokalen beziehungsweise
lokoregiondren Rezidivs oder einer metachronen Metastasierung lag mit 38% fur die
Patienten mit einem Malignom der Mundhéhle am haufigsten vor (s. Tab. 20). 13 Monate
nach Tumorfreiheit erlitten bereits ein Viertel der Patienten mit Hypopharynxkarzinom
eine Progression, wohingegen dies bei Patienten mit Larynxkarzinom erst nach 25

Monaten der Fall war.
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Tab. 20: Progression in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation (n=2333)

Lokalisation Progression nach 5 Zeitdauer bis zur ersten

Jahren Progression in Monaten
25%

Nasopharynx 9%

Oropharynx 33% 24

Hypopharynx 37% 13

Larynx 35% 25

Mundhdhle 38% 19

Das mediane Uberleben unterschied sich mit 51 Monaten fiir die Manner und 54 Monaten

fur die Frauen nicht signifikant (p=0,319) (s. Abb. 22 und Tab. 21).
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Abb. 22: Geschlechtsspezifische Uberlebenskurve (n=2333)
Tab. 21: Geschlechtsspezifische Uberlebensstatistik (n=2333)

Geschlecht Uberlebensraten
1J 3J 5]

weiblich 81% 60% 47%

mannlich 78% 57% 47%

Geschlecht

weiblich
—mannlich

weiblich-zensiert
—+— mannlich-zensiert

Median
54 Monate
51 Monate

Es erfolgte eine Einteilung des Gesamtkollektivs in eine Gruppe aus jingeren (n=1006)
und é&lteren (n=1327) Patienten (s. Abb. 23 und Tab. 22). Patienten, die bei

Diagnosestellung <60 Jahre alt waren, zeigten mit einer Funf-Jahres-Uberlebensrate von

53% im Vergleich zu 43% bei den >60-Jahrigen ein signifikant besseres Uberleben

(p<0,001).
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Abb. 23: Uberlebenskurven in Abh&angigkeit vom Diagnosealter (n=2333)
Tab. 22: Uberlebensstatistik in Abhangigkeit vom Diagnosealter (n=2333)

Diagnosealter Uberlebensraten

1J 3J 5J
<60 Jahre 85% 64% 53%
>60 Jahre 74% 53% 43%

4.2.2 Uberlebenszeiten in Abhéngigkeit von Risikofaktoren

In der nach Tabakkonsum aufgeschliisselten Uberlebenszeitanalyse zeigte sich

tendenziell ein schlechteres Uberleben der Raucher im Vergleich zu den Nichtrauchern

(p=0,06) (s. Abb. 24 und Tab. 23).

Bei alleiniger Betrachtung der Raucher zeigte sich ein signifikant besseres Uberleben fir

Konsumenten mit weniger als 10 PY im Vergleich zu jenen mit mehr als 60 PY (p=0,002).
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Abb. 24: Uberlebenskurven in Abhangigkeit vom Tabakkonsum (n=923)
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Tab. 23: Uberlebensstatistik in Abhangigkeit vom Tabakkonsum (n=923)

Tabakkonsum Uberlebensraten

1J 3J 5]
Nichtraucher 85% 65% 50%
Raucher 81% 57% 41%

Die Uberlebenskurven in Abbildung 25 zeigen den deutlichen Einfluss des HPV-Status
auf das Gesamtiiberleben (p=0,007). So betrug die Funf-Jahres-Uberlebensrate fiir HPV-
Positive 74% und flir HPV-Negative nur 34% (s. Tab. 24). Der p16'Nk4a-Status zeigte mit

p=0,08 nur eine Tendenz auf.
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Abb. 25: Uberlebenskurven in Abhangigkeit des HPV-Status (n=78)
Tab. 24: Uberlebensstatistik in Abhangigkeit des HPV-Status (n=78)

HPV-Status Uberlebensraten

1J 3J 5J
positiv 96% 74% 74%
negativ 78% 45% 34%

4.2.3 Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von Tumoreigenschaften

Die verschiedenen Tumorentitaten zeigten signifikant unterschiedliche Uberlebensraten
(p=0,01) (s. Abb. 26 und Tab. 25). Die Patienten mit Larynxkarzinomen verzeichneten
mit 59% die besten Finf-Jahres-Uberlebensraten. Die an Hypopharynxmalignomen
Erkrankten hatten mit einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von 35% nach 5 Jahren die

schlechteste Prognose des Patientenkollektivs.
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Abb. 26: Uberlebenskurven der Tumorentitaten (n=2333)
Tab. 25: Uberlebensstatistik der Tumorentitaten (n=2333)

Lokalisation Uberlebensraten

1J 3J 5J
Larynx 86% 70% 59%
Nasopharynx 83% 70% 58%
Oropharynx 78% 58% 47%
Mundhohle 7% 54% 44%
Hypopharynx 73% 46% 35%

Das Grading der Tumorentitaten hatte mit p=0,02 fur den Vergleich zwischen G1 und G4
ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben. Die mediane
Uberlebenszeit betrug somit fur gut differenzierte Karzinome (G1) 64, fir méaRig
differenzierte (G2) 49, fur schlecht differenzierte (G3) 45 und fur entdifferenzierte
Karzinome (G4) 39 Monate. Das Gesamtiberleben von G2- und G3-Tumoren

unterschied sich mit p=0,659 nicht signifikant.

Die Funf-Jahres-Uberlebensraten der einzelnen PrimartumorgréoRen ergaben fiir T1 62%,
fur T2 51%, fir T3 42% und fur T4 27% (s. Abb. 27 und Tab. 26). Der Log-Rank-Test
zeigte fur den paarweisen Vergleich der angrenzenden T-Stadien jeweils

hochsignifikante Unterschiede (p<0,001).
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Abb. 27: Uberlebenskurven der T-Stadien (n=1706)
Tab. 26: Uberlebensstatistik der T-Stadien (n=1706)
T-Stadium Uberlebensraten
1J 3J 5J
T1 93% 79% 62%
T2 84% 65% 51%
T3 79% 53% 45%
T4 57% 31% 27%

Abbildung 28 zeigt den deutlichen Einfluss des Lymphknotenstadiums auf das
Gesamtiiberleben des Patientenkollektivs. So betrug die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate fur
Patienten ohne Lymphknotenbefall 55% und fur Patienten mit einem positiven
Lymphknotenstatus N+ 39%. Der Log-Rank-Test zeigte fur den Vergleich von NO und N3
einen hochsignifikanten Unterschied (p<0,0001) und auch die paarweisen Vergleiche der

einzelnen Stadien blieben signifikant.
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Abb. 28: Uberlebenskurven der N-Stadien (n=1628)
Tab. 27: Uberlebensstatistik der N-Stadien (n=1628)
N-Stadium Uberlebensraten
1J 3J 5J
NO 86% 69% 55%
N1 83% 56% 45%
N2 69% 45% 39%
N3 62% 30% 25%

Erwartungsgemal zeigte die Fernmetastasierungsrate einen hochsignifikanten Einfluss
auf das Uberleben des Patientenkollektivs (p<0,0001). Wahrend das mediane Uberleben
fur Patienten im MO Stadium 48 Monate betrug, so reduzierte sich diese Zahl auf 13

Monaten bei Vorliegen einer Fernmetastasierung.

Die Funf-Jahres-Uberlebensanalyse zeigte fiir die niedrigen UICC-Stadien | und Il hohe
Werte von 58%, die sich signifikant von den fortgeschrittenen Stadien 11l und IV (39%)
unterschieden (p<0,001) (s. Abb. 29). Diese Unterschieden blieben auch bis auf den
Vergleich zwischen Stadium 1l und Il (p=0,447) in den paarweisen Vergleichen

signifikant.
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Abb. 29: Uberlebenskurven der Tumorstadien (n=1724)
Tab. 28: Uberlebensstatistik der Tumorstadien (n=1724)
UICC-Stadium Uberlebensraten
1J 3J 5J
I 96% 86% 62%
1 85% 68% 54%
" 85% 62% 53%
IVA 70% 47% 40%
VB 61% 36% 31%
IVC 54% 15% 8%

4.2.4 Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von der Therapiemodalitat

In der Betrachtung der Funf-Jahres-Uberlebensraten waren die chirurgischen Ansatze

den primar konservativen Therapieverfahren tberlegen (p=0,003) (s. Abb. 30 und Tab.

29). Innerhalb der operativen Verfahren zeigte sich nur fir den Vergleich zwischen

alleiniger Operation und OP+RCT ein signifikanter Unterschied (p=0,002).
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Abb. 30: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der Therapiemodalitat (n=2157)
Tab. 29: Uberlebensstatistik in Abhangigkeit von der Therapiemodalitat (n=2157)

Therapie Uberlebensraten
1J 3J 5J

OoP 89% 74% 61%
OP+RT 89% 70% 57%
OP+RCT 87% 61% 53%
RCT 78% 53% 42%
adj. AK-Therapie 73% 35% 26%
RT 46% 23% 12%

4.2.5 Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von Prognosefaktoren

Die Anzahl der nach pathologischer Aufarbeitung als positiv identifizierter Lymphknoten
erwies sich als hochsignifikanter Prognosefaktor (p<0,001) (s. Abb. 31 und Tab. 30). So
lag das Fiinf-Jahres-Uberleben fiir Patienten mit zwischen einem und funf befallenen
Lymphknoten noch bei 55% und sank fir Patienten mit mehr als funf positiven

Lymphknoten auf 38%.
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Abb. 31: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von positiven Lymphknoten (n=1032)
Tab. 30: Uberlebensstatistik in Abhangigkeit von positiven Lymphknoten (n=1032)

Anzahl positiver Uberlebensraten
Lymphknoten 1J 3J 5J
0 94% 80% 64%
1-5 88% 63% 55%
>5 72% 47% 38%

Die Lymphknotenrate stellt in der univariaten Analyse ebenfalls einen signifikanten
Prognosefaktor dar. So zeigten Patienten mit einer Lymphknotenrate von 0% mit 64% ein
signifikant besseres Fiinf-Jahres-Uberleben als Patienten mit einer Lymphknotenrate von

>12,5% (p<0,001) (s. Abb. 31 und Tab. 30).
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Abb. 32: Uberlebenskurven in Abhangigkeit von der Lymphknotenrate (n=1032)
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Tab. 31: Uberlebensstatistik in Abhangigkeit von der Lymphknotenrate (n=1032)

Lymphknotenrate
1J
0% 94%
0,1-12,5% 91%
>12,5% 77%

Uberlebensraten
3J
80%
69%
45%

5J
64%
58%
41%

Die Anzahl der bei der Neck Dissection entnommenen Lymphknoten korrelierte im

Patientenkollektiv nicht mit einer besseren Prognose. Bei der Uberlebenszeitanalyse mit

einem cut-off von 18 untersuchten Lymphknoten ergab sich kein signifikanter Unterschied

fur die beiden Gruppen (p=0,98).

Patienten mit einer RO-Resektion hatten mit einem Funf-Jahres-Uberleben von 60% eine

signifikant bessere Prognose als Patienten mit einem makroskopischen Residualtumor
(37%, p=0,005) (s. Abb. 32 und Tab. 31).
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Abb. 33: Uberlebenskurven in Abhéngigkeit von der R-Klassifikation (n=1536)
Tab. 32: Uberlebensstatistik in Abhangigkeit von der R-Klassifikation (n=1536)

R-Klassifikation

1J
RO 93%
R1 81%
R2 89%

Uberlebensraten
3J
75%
54%
37%

R-Klassifikation
RO
—IR1
MR2
RO-zensiert
——R1-zensiert
—+—R2-zensiert

5J
60%
39%
37%

Das kapseltiberschreitende Lymphknotenwachstum stellte im Patientenkollektiv einen

weiteren prognosebestimmenden Faktor dar (s. Abb. 33 und Tab. 32). Patienten ohne

extrakapsularen Befall hatten in den ersten vier Jahren nach Diagnosestellung einen

Uberlebensvorteil, der sich jedoch zum Ende des Nachbeobachtungszeitraumes
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umkehrte. Insgesamt blieben die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit p=0,05 signifikant

unterschiedlich.
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Abb. 34: Uberlebenskurven in Abhangigkeit des extrakapsularen Wachstums (n=297)
Tab. 33: Uberlebensstatistik in Abhangigkeit des extrakapsularen Wachstums (n=297)

extrakapsulares Uberlebensraten

Wachstum 1] 3J 5J
nein 97% 7% 56%
ja 83% 65% 65%

4.2.4 Cox-Regressions-Modelle

Um den gleichzeitigen Einfluss der in den univariaten Analysen als signifikante
Prognosefaktoren identifizierten Variablen zu untersuchen, wurden zwei Cox-
Regressions-Modelle aufgestellt. Um den Einfluss der Lymphknotenvariablen
untersuchen zu kénnen, wurden in diesen Modellen nur die chirurgisch versorgten
Patienten eingeschlossen. Der HPV-Status wurde aufgrund der zu geringen Fallzahlen

nicht untersucht.

Im ersten Modell wurde zunachst die Lymphknotenrate als Lymphknotenvariable
verwendet (s. Tab. 33). Als unabhéngige Prognosefaktoren stellten sich das Alter, die
PrimartumorgréRe, die Fernmetastasierungsrate, das extrakapsulare Wachstum sowie
die Lymphknotenrate dar. Patienten mit einer R1-Resektion hatten aul3erdem ein 2,02-
mal so hohes Sterberisiko wie Patienten mit RO-Resektion. Da das Konfidenzintervall (Cl)
fur R2-Resektionen die Zahl eins miteinschlief3t, konnte hier kein Signifikanzniveau
erreicht werden. Die pN-Stadien hatten in diesem Modell keinen signifikanten Einfluss,

sodass die Lymphknotenrate im eingeschlossenen Patientenkollektiv einen besseren
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Prognosefaktor darstellte. So hatten Patienten mit einer Lymphknotenrate >12,5% ein

3,59-mal héheres Sterberisiko als Patienten mit einer Lymphknotenrate von 0%.

Tab. 34: Multivariate Analyse nach Lymphknotenrate (n=1032)

Variable
Alter
<60Jahre
>60Jahre
T-Stadium
T1
T2
T3
T4
pN-Stadium
NO
N1
N2
N3
M-Stadium
MO
M1
Lokalisation
Larynx
Mundhdhle
Oropharynx
Hypopharynx
Therapie
nur OP
OP+RT
OP+RCT
adj. AK-Therapie
extrakapsulares
Wachstum
nein
ja
R-Klassifikation
RO
R1
R2
Lymphknotenrate
0%
0-12,5%
>12,5%

In einem zweiten Modell

Hazard Ratio (95% CI)

1
1,74 (1,33-2,28)

1
1,99 (1,22-3,24)
2,71 (1,55-4,75)
4,07 (2,25-7,35)

1
1,17 (0,66-2,06)
0,77 (0,48-1,25)
0,83 (0,47-1,46)

1
2,01 (1,42-2,86)

1
2,33 (1,55-3,50)
1,08 (0,66-1,78)
1,47 (0,78-2,77)

1
1,06 (0,73-1,53)
0,75 (0,51-1,11)
0,98 (0,53-1,81)

1
2,00(1,08-3,71)

1
2,02 (1,39-2,94)
2,11 (0,75-5,92)

1
1,83 (1,29-2,60)
3,59 (2,38-5,44)

wurde die Anzahl der

befallenen

<0,001

0,006
<0,001
<0,001

0,594
0,281
0,510

<0,001

<0,001
0,754
0,230

0,781
0,148
0,943

0,028

<0,001
0,156

0,001
<0,001

Lymphknoten als

Lymphknotenvariable verwendet (s. Tab. 34). In diesem Modell stellten das Alter, die

Primé&rtumorgrole, die Fernmetastasierungsrate, das extrakapsuldre Wachstum und die
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Anzahl der positiven Lymphknoten einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben dar.
Analog zum ersten Modell erbrachte der Vergleich zwischen Patienten mit Larynx- und
MundhoOhlenkarzinom sowie der Vergleich zwischen RO- und R1-Resektion
hochsignifikante Unterschiede (p<0,0001). Die Anzahl befallener Lymphknoten hatte im
Gegensatz zu den pN-Stadien ebenfalls einen hochsignifikanten Einfluss. Patienten mit

mehr als funf befallenen Lymphknoten hatten somit ein 3,53-mal héheres Sterberisiko als

Patienten ohne Lymphknotenbefall.

Tab. 35: Multivariate Analyse nach Anzahl der befallenen Lymphknoten (n=1032)

Variable Hazard Ratio (95% CI) p
Alter
<60Jahre 1
>60Jahre 1,73 (1,32-2,27) <0,0001
T-Stadium
T1 1
T2 1,80 (1,11-2,92) 0,017
T3 2,39 (1,37-4,17) 0,002
T4 3,89 (2,16-6,99) <0,001
pN-Stadium
NO 1
N1 1,15 (0,65-2,02) 0,632
N2 0,79 (0,49-1,27) 0,337
N3 0,84 (0,48-1,49) 0,553
M-Stadium
MO 1
M1 2,14 (1,51-3,04) <0,0001
Lokalisation
Larynx 1
Mundhdhle 2,34 (1,56-3,52) <0,0001
Oropharynx 1,14 (0,69-1,87) 0,604
Hypopharynx 1,56 (0,83-2,94) 0,168
Therapie
nur OP 1
OP+RT 1,03 (0,71-1,49) 0,888
OP+RCT 0,79 (0,54-1,18) 0,259
adj. AK-Therapie 0,99 (0,53-1,85) 0,991
extrakapsulares
Wachstum
nein 1
ja 2,05 (1,10-3,83) 0,023
R-Klassifikation
RO 1
R1 2,04 (1,39-2,98) <0,0001
R2 1,89 (0,67-5,35) 0,229
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Anzahl positiver
Lymphknoten
0
1-5
>5

1
2,08 (1,49-2,90)
3,53 (2,11-5,91)

<0,0001
<0,0001
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5 DISKUSSION

In der vorliegenden Studie sollen die erhobenen Patientendaten der Charité
Universitatsmedizin Berlin mit den Ergebnissen anderer deutscher Kliniken und der
internationalen Literatur verglichen werden. Der folgende Abschnitt setzt sich dabei vor
allem mit den an der Entstehung der Karzinome beteiligten Risikofaktoren, der
Saisonalitdt sowie den Prognosefaktoren, die einen Einfluss auf das onkologische
Outcome der Patienten hatten, auseinander. Die angewandten Methoden sollen dabei
kritisch hinterfragt werden.

5.1 Methodik und Limitierung der Studie

In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 2333 Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des oberen Aerodigestivtrakts, die im Zeitraum vom
01.01.2012-31.12.2016 an der Charité Universitatsmedizin Berlin behandelt wurden,
retrospektiv analysiert. Die Erfassung der Daten erfolgte durch das klinische
Krebsregister des Charité Comprehensive Cancer Center. Der Vorteil dieser
flachendeckenden Erhebung bestand in der hohen Fallzahl der vorliegenden Studie, die
insbesondere zur verlasslichen Untersuchung einer méglichen saisonalen Variation der
Inzidenz unabdingbar war. Durch den retrospektiven Charakter der Studie waren die
erfassten Daten allerdings vorgegeben, sodass die Auswertung von der Vollstandigkeit
der Daten abhangig war. Der HPV- und p16'Nk4a-Status wurden nur fiir einen Teil der
Patienten bestimmt, sodass die Aussagekraft als prognostischer Faktor eingeschréankt
blieb. Die eingesetzten Therapiemodalitaten waren nur grob differenziert zu erfahren,
sodass ein exakter Vergleich der angewandten Verfahren nicht moglich war. Das
Vorhandensein  von  Risikofaktoren  (Tabak- und  Alkoholkonsum)  und
Begleiterkrankungen wurde nicht immer konsequent dokumentiert. Demnach ist
beispielsweise von einer gewissen Dunkelziffer beztglich der Rate an HIV- und Hepatitis-

C-Erkrankungen im Patientengut auszugehen.

Die verwendete TNM-Klassifikation dieser Arbeit bezieht sich auf die 7. Auflage der
UICC.8! Aufgrund der Veranderungen der 8. Auflage der TNM-Klassifikation sind die
Ergebnisse nicht ganzlich mit neueren Daten vergleichbar.?? In die aktuelle TNM-
Klassifikation haben der pl16'NK4-Status, das extrakapsulare Lymphknotenwachstum
sowie flur bestimmte Tumorentitaten die Anzahl der befallenen Lymphknoten als wichtige

Prognosefaktoren bereits Einzug erhalten. Da flr konservativ therapierte Patienten die
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cTNM-Klassifikationen verwendet werden musste, war beispielsweise das Vorliegen

okkulter Lymphknotenmetastasen nicht eindeutig verifizierbar.

In der statistischen Analyse wurden die Daten zun&chst deskriptiv ausgewertet und
anschlieRend die Uberlebensraten mittels Kaplan-Meier- und Cox-Regressions-Analyse
berechnet. Die Uberlebenszeitanalysen stiitzten sich hierbei auf das Gesamtiiberleben,
da keine tumorspezifischen Uberlebensdaten vorlagen. Demnach ist eine Verzerrung
durch nicht tumorbedingte Sterbefélle nicht auszuschlieBen. Das krankheitsfreie
Uberleben wurde in der vorliegenden Arbeit nur punktuell angegeben, da es nicht in allen
Fallen einheitlich zu erfassen war. Aufgrund des teilweise unregelmafigen Arzt-
Patienten-Kontaktes gestaltete sich die Erfassung des letzten gesichert tumorfreien
Zeitpunktes als schwierig. In diesem Fall wurde der Zeitpunkt der letzten Information tber
den Patienten (zum Beispiel Meldeamt) verwendet. Eine Bestatigung der tatsachlichen
Tumorfreiheit war dann jedoch nicht gegeben. Das Cox-Regressions-Modell konnte nur
fur die operativ versorgten Patienten aufgestellt werden bei denen Informationen tber die
Anzahl der entnommenen Lymphknoten vorlagen (n=1032), da nur fir diese die zu
untersuchenden Lymphknotenvariablen vorlagen. Demnach gelten die in der
multivariaten Analyse als unabhéngige Prognosefaktoren identifizierten Variablen

vorrangig fur die chirurgisch therapierten Patienten.

Die Entscheidung Uber die gewéhlte Behandlung der Patienten wurde in einer
interdisziplinaren Tumorkonferenz gefallt. Hierbei handelt es sich um ein unabhangiges
Expertengremium aus Onkologen, Chirurgen, Pathologen und Radiotherapeuten,
welches unter Bericksichtigung der Leitlinien jeden Fall individuell prift. Die
Einbeziehung verschiedener Fachrichtungen, die als Grundlage fir die Wahl des
Behandlungsregimes die aktuellsten Erkenntnisse zur Hand nehmen, stellt meines
Erachtens ein groRes Qualitatsmerkmal der Studie dar. So ermdglicht das Tumorboard
eine ganzheitliche Sicht auf die Krankengeschichte der Patienten und damit eine

hochqualitative Entscheidungsfindung tber die angewandten Therapien.

5.2 Prognose und Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit

Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs sind trotz wechselnder moderner
Therapieansatze und multimodalen Behandlungsverfahren seit Jahrzehnten mit
niedrigen Uberlebensraten verbunden.!®> Laut Angaben des Robert Koch-Instituts lagen

die absoluten Fiinf-Jahres-Uberlebensraten in den Jahren 2013/2014 fir Malignome der
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Mundhohle und des Rachens fir Manner bei 43% und fur Frauen bei 53%.8 Die
Sterberate stellte sich dabei in Deutschland innerhalb der letzten 15 Jahre als in etwa
konstant dar. In einer europaweiten populationsbezogenen Studie fir den Zeitraum von
2000-2007 ergaben sich je nach Tumorentitat relative Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von
25% (Hypopharynx) bis 59% (Larynx).® Im untersuchten Patientenkollektiv lag die Finf-
Jahres-Gesamtiiberlebensrate bei 47%. Das krankheitsfreie Funf-Jahres-Uberleben
betrug 64%. Die Auswertung der Uberlebensdaten des Thiringer Tumorregisters fir
SCCHN im Zeitraum von 1996-2011 kam mit einem Funf-Jahres-Gesamtuberleben von
49,1% und einem krankheitsfreien Uberleben von 67,7% auf dhnliche Werte.6 In der
Auswertung der Daten des Tumorregisters Minchen fur den Zeitraum von 1998-2011
wird ein Finf-Jahres-Gesamtiiberleben von 46% angegeben.>* Verschiedene patienten-
und tumorbezogene Faktoren erwiesen sich in der Uberlebenszeitanalyse als
prognosebestimmend. Im Folgenden sollen die Eigenschaften des Patientenkollektivs,
Umwelt- und Risikofaktoren sowie die angewandten Therapiemodalitaten, die

mafdgeblich die Prognose der Patienten beeinflussten, diskutiert werden.

5.3 Patientengut

Im Gesamtkollektiv befanden sich 1734 Manner und 599 Frauen, was einem Verhaltnis
von 2,9:1 entspricht. In der Literatur sind bezlglich der geschlechtsspezifischen
Verteilung ahnliche Werte zu finden. Aus den Daten des Robert Koch-Instituts fur 2013
geht eine Verteilung von 2,6:1 fuir Malignome der Mundhohle und des Pharynx hervor.®
Weltweit erkrankten im Jahr 2013 375 002 M&anner und 154 449 Frauen an SCCHN, was
einer Verteilung von 2,4:1 entspricht.'!” Die groRten Unterschiede im
Geschlechterverhaltnis bestehen laut den Daten des Tumorzentrums Minchen bei
Hypopharynx- und Larynxkarzinomen (6,9:1).54 Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte
sich eine ahnliche Tendenz. Zurickzufihren sind die geschlechtsspezifischen
Unterschiede auf einen hoheren Alkohol- und Tabakkonsum in der mannlichen
Bevolkerung.! Tendenziell haben sich die Erkrankungsraten fiir Frauen und Manner
jedoch in den letzten Jahren aufgrund des steigenden Tabakkonsums der weiblichen
Bevolkerung angeglichen.® Das Geschlecht hatte im untersuchten Patientenkollektiv
keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuiberleben (Flnf-Jahres-Uberleben von 47%
fur beide Geschlechter). In der Literatur werden fur Frauen teilweise signifikant bessere

Funf-Jahres-Uberlebensraten beschrieben, die jedoch meist mit einem niedrigeren
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Tumorstadium bei Diagnosestellung als bei Mannern einhergehen.®*3 Im

Patientenkollektiv gab es keine geschlechtsspezifischen Unterschiede der Tumorstadien.

Die Patienten des Kollektivs waren im Mittel bei Diagnosestellung 62,8 Jahre alt. Die
Manner waren dabei im Median 62 und die Frauen 65 Jahre alt. Diese Werte &hneln den
Angaben anderer deutscher Krebsregister. So lag laut Robert Koch-Institut das mittlere
Erkrankungsalter im Jahr 2013 fir Manner bei 61 und fir Frauen bei 65 Jahren.? Das
tumorspezifische Diagnosealter im Patientenkollektiv zeigte, dass Patienten mit
Nasopharynxkarzinom die jungsten waren (Median 57 beziehungsweise 60 Jahre). Die
geschlechtsspezifischen Unterschiede waren bei Patienten mit Mundhdhlenkarzinom am
groflten und beim Larynxkarzinom kaum vorhanden. Die gleichen geschlechts- und
tumorspezifischen Tendenzen zeigen sich in den Daten des Tumorregisters Miinchen.>
Somit sind Kopf-Hals-Tumore als Krebserkrankung des mittleren Alters anzusehen. Dies
ist durch eine kumulative Einwirkung kanzerogener Noxen im Laufe des Lebens, die zu
multiplen metachronen prakanzerdsen Lasionen fuhren, zu erklaren.!' Nichtsdestotrotz
wird ein kontinuierlicher Anstieg der Inzidenz von Tumoren des Oropharynx bei jingeren
Patienten beobachtet.® Ursachlich werden hierfir ein verandertes Sexualverhalten dieser
Bevolkerungsgruppe und folglich eine Zunahme der Infektionen mit HPV angeflhrt. Im
Patientenkollektiv waren 71% der HPV-Positiven (n=22) bei Diagnosestellung unter 60
Jahre alt. Patienten, die bei Diagnosestellung unter 60 Jahre alt waren, zeigten in der
vorliegenden Studie sowohl in der wuni- als auch in der multivariaten
Uberlebenszeitanalyse signifikant bessere Fiinf-Jahres-Uberlebensraten (53% vs. 43%).
In der Literatur wurde dieser Zusammenhang mehrfach beschrieben.%° Eine mogliche
Ursache besteht darin, dass die prognostisch giinstigen HPV-assoziierten Karzinome wie
bereits erwahnt vorrangig jingere Patienten betreffen.?? Der Einfluss von Komorbiditaten
ist jedoch sowohl in der vorliegenden als auch in anderen Studien nicht eindeutig geklart.
So spielen vorhandene Begleiterkrankungen bei der Wahl der Therapiemodalitat und

ihrer Radikalitat eine wichtige Rolle.
5.4 Tumormerkmale

5.4.1 Tumorlokalisation

Die haufigste Tumorentitat des Patientenkollektivs stellten Mundhohlenkarzinome
(38,1%, n=889) dar. Gefolgt wurden sie von Tumoren des Oropharynx (33,3%, n=777),
des Larynx (18%, n=420), und des Hypopharynx (8,2%, n=191). Nasopharynxtumore
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machten mit 2,4% (n=56) den kleinsten Anteil aus. Die Zusammensetzung des
untersuchten Patientenguts ist damit annahernd mit den Daten aus anderen deutschen
Krebsregistern zu vergleichen. Laut Angaben des Krebsregisters Rheinland-Pfalz stellten
Larynx-, Oropharynx- und Mundhohlenkarzinome mit jeweils in etwa 25% die haufigsten
Tumorentitaten im Zeitraum von 2000-2009 dar.''® Das Tumorregister Munchen
registrierte im Zeitraum von 1998-2015 am haufigsten Tumore des Oropharynx (32%),
der Mundhéhle (26%) und des Larynx (17%).5* Die Daten aus den genannten Registern
schlieBen im Gegensatz zur vorliegenden Studie Tumore der Speicheldriisen, der Nase
und der Lippe ein, wodurch die unterschiedlichen relativen Anteile erklart werden. Das
Nasopharynxkarzinom tritt wie im untersuchten Patientengut in der westlichen Welt nur
sporadisch auf; stellt jedoch in Stidchina die vierthaufigste Tumorerkrankung dar.8 In den
letzten Jahrzehnten waren in den westlichen Landern sinkende Inzidenzen fir
Larynxtumore und eine steigende Anzahl oropharyngealer Tumore zu verzeichnen.” Dies
konnte eine Erklarung fur den niedrigen Anteil an Larynx- im Vergleich zu
Oropharynxkarzinomen im untersuchten Patientenkollektiv sein. In der univariaten
Uberlebenszeitanalyse zeigten Tumore des Larynx mit 59% die besten und Tumore des
Hypopharynx (35%) die schlechtesten Fuinf-Jahres-Uberlebensraten. Das relative Finf-
Jahres-Uberleben gestaltete sich laut Angaben des Tumorregisters Miinchen ebenfalls
fur Tumore des Larynx am besten (66,4%) und fur Malignome des Hypopharynx am
ungunstigsten (32,9%).>* Zu den gleichen Ergebnissen kam eine europaweite
populationsbasierte Studie, die die Uberlebensraten von SCCHN im Zeitraum von 1999-
2007 untersuchte.®

In der multivariaten Uberlebenszeitanalyse zeigte sich lediglich fiir Larynxtumore ein
signifikant besseres Gesamtiuberleben im Vergleich zu Malignomen der Mundhohle. So
ist davon auszugehen, dass die sehr niedrigen Uberlebensraten von Tumoren des
Hypopharynx sich zu einem Grof3teil auf differierende Tumorstadien bei Diagnosestellung
zurtckfihren lassen. Aufgrund der reichen Lymphgefal3versorgung neigen
Hypopharynxkarzinome zu einer frihen regionalen Streuung. AufRerdem finden sich in
10-20% der Falle metachrone Zweittumore.>* Glottische Larynxtumore hingegen
imponieren schon frihzeitig durch Heiserkeit, wodurch eine frihe Diagnosestellung
ermoglicht wird.>? Das Auftreten von Progressionen variierte im Patientenkollektiv

ebenfalls je nach Tumorlokalisation. So zeigten sich die meisten Rezidive nach funf
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Jahren bei Patienten mit einem Malignom der Mundhohle (38%) oder des Hypopharynx

(37%). Diese Ergebnisse decken sich mit der gangigen Literatur.>*

5.4.2 Histomorphologie

Die Tumorentitaten des untersuchten Kollektivs entsprachen zu 96,7% (n=2256)
klassischen Plattenepithelkarzinomen. Der restliche Anteil entfiel auf Sonderformen des
Plattenepithelkarzinoms wie das verrukdse, das lymphoepitheliale und das basaloide
Karzinom. Andere histologische Entitaten der Kopf-Hals-Malignome wie Sarkome,
Lymphome oder Adenokarzinome wurden durch die angewandten Einschlusskriterien
schon zu Beginn ausgeschlossen. Laut Angaben der WHO entsprechen weltweit mehr
als 90% der Kopf-Hals-Tumore Plattenepithelkarzinomen.”* Adenokarzinome im Kopf-
Hals-Bereich  entstehen Uberwiegend in den Speicheldrisen und den
Nasennebenhohlen. Die histomorphologisch vielfaltigen Speicheldriisentumore stellen 4-
6% der Neoplasien des Kopf-Hals-Bereichs dar.>*'1° Die Abgrenzung zwischen der
klassischen Form des Plattenepithelkarzinoms und seinen Sonderformen dient vor allem
prognostischen Zwecken. Das prognostisch gunstige verrukése Karzinom betraf 1,2%
des untersuchten Patientenguts. In der Literatur wird der Anteil der verrukdésen
Karzinome an den SCCHN mit 2-3% angegeben.'?® Das aggressive EBV-assoziierte
lymphoepitheliale Karzinome war im Kollektiv analog zu anderen européischen Studien
nur fuir 0,8% der Tumore verantwortlich.'?! In Stidostasien wird diese Tumorentitat zu den
haufigsten Malignomen gezahlt.'?> In der vorliegenden Arbeit wurde eine
Uberlebenszeitanalyse der unterschiedlichen histologischen Entitiaten aufgrund der zu
geringen Fallzahlen nicht durchgefuhrt.

Gemal der WHO werden die SCCHN nach zytologischen und histologischen Merkmalen
anhand ihrer Ahnlichkeit zum Ausgangsgewebe eingeteilt. Im Patientenkollektiv zeigte
sich mit 65,5% (n=1305) eine Pradominanz der malig differenzierten Karzinome (G2).
G1-Tumore stellten 7,3% (n=145) und G3-Tumore 26,7% (n=532) dar. Die erhobenen
Werte entsprechen damit den Daten der Literatur, nach denen Kopf-Hals-Tumore bei
Diagnosestellung meist maRig differenziert sind.16:123 Schlecht differenzierte Tumore
gehen haufig mit einer erhéhten Rate an Lymphknoten- und Fernmetastasierungen und
dadurch einer schlechteren Prognose einher.1?* Auch im Patientenkollektiv zeigte sich
ein besseres Gesamtiberleben von G1- im Vergleich zu G4-Tumoren (p=0,02). G2- und
G3-Karzinome unterschieden sich prognostisch jedoch nicht signifikant (p=0,659). Das
Graduierungsschema der SCCHN wird beziuglich seiner Relevanz zur
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Prognoseeinschatzung kontrovers diskutiert.”” GemaR der WHO erfolgt das Grading
aufgrund der Beurteilung qualitativer Merkmale ohne quantitative Wertung. Boxberg et
al. schlagen fur orale Plattenepithelzellkarzinome ein Graduierungsschema mit
Einbeziehung der GroRRe der Tumorzellnester und der Anzahl der Tumorknospen vor.?°
Ein modifiziertes Malignitatsgrading kénnte demnach eine verbesserte prognostische
Risikostratifizierung ermdéglichen. Ein Paradigmenwechsel vollzog sich bereits mit der
Ausgliederung virus-assoziierter Tumore in der aktuellen WHO-KIlassifikation. Fiur HPV-
assoziierte Zungengrund- und Gaumentonsillentumore wird demnach kein Grading mehr
vorgenommen. Nach histologischen Kriterien wurden sie aufgrund ihres
lymphoepithelialen Ursprungs bislang meist entdifferenzierten Karzinomen zugeordnet,

wodurch ihre meist giinstige Prognose nicht adaquat abgebildet wurde.’”

5.4.3 TNM-Klassifikation

Ein Kernanliegen der Krebsforschung liegt in der Erfassung von Prognoseparametern,
die eine verlassliche Aussage Uber den weiteren Verlauf des Tumorleidens geben
kénnen. Die Einteilung anhand der TNM-Klassifikation und der Tumorstadien der UICC
ermdglicht eine erste pratherapeutische Prognoseeinschéatzung. Durch das Staging der
Tumore wird aullerdem eine Grundlage zur Therapieplanung geschaffen. Im
untersuchten Patientengut befanden sich 18,1% (n=319) in T1, 26% (n=444) in T2, 23,6%
(n=403) in T3 und 31,7% (n=540) in T4. Es zeigte sich, dass Hypopharynxtumore im
Gegensatz zu Larynxtumoren erst in einem spaten T-Stadium diagnostiziert wurden. In
anderen Studien wurde ebenfalls ein Uberwiegen fortgeschrittener T-Stadien mit Werten
von 11-40% fur T1, 18-28% fur T2, 10-20% fur T3 und 21-50% fur T4 je nach Tumorentitéat
konstatiert.5*96.126 Dje Dominanz fortgeschrittener T-Stadien bei Hypopharynxtumoren
sowie die frihzeitige Diagnose von Larynxmalignomen war auch hier charakteristisch.
Dies lasst sich vor allem auf das Fehlen beziehungsweise Vorhandensein von
Frihsymptomen zurtckfihren. Im Patientenkollektiv zeigte sich sowohl in der univariaten
als auch in der multivariaten Analyse ein signifikant verringertes Gesamtiberleben bei
fortschreitendem T-Stadium (p<0,001). Die Funf-Jahres-Uberlebensraten der einzelnen
Priméartumorgrof3en ergaben fir T1 62%, fur T2 51%, fur T3 42% und fur T4 27%. In der
Literatur finden sich nur vereinzelt Auswertungen fir die einzelnen T-Stadien und dies
vor allem gesondert fir jede Tumorentitat. Aus den Daten des Tumorregisters Miinchen
gehen &hnliche Abstufungen fir die Uberlebenswahrscheinlichkeiten hervor.5* Eine

europaweite Tumorregisterauswertung gab ein Finf-Jahres-Uberleben fiir alle SCCHN

72



von 68,7% flr T1-Stadien und 33,7% fir T4-Stadien an.® In mehreren Studien wurde eine
Korrelation zwischen steigender Priméartumorgréf3e und regionarem Lymphknotenbefall
beschrieben. Je nach Tumorlokalisation wird die Wahrscheinlichkeit der prognostisch
ungunstigen Lymphknotenmetastasierung fur T1-Tumore mit 4-40% und fir T4-Tumore
mit bis zu 90% angegeben.'?’ Zur Verbesserung der prognostischen Relevanz des TNM-
Systems schlugen einige Autoren das zusatzliche Kriterium  Tumordicke
beziehungsweise Infiltrationstiefe fur Tumore der Mundhohle vor.'?¢ Howaldt et al.
zeigten durch die Analyse von Daten aus dem Tumorregister der DOSAK, dass fir
Tumore der Mundhdhle die Kombination aus Tumordurchmesser und Tumordicke eine
hohere prognostische Relevanz hat.1?® Im Berliner Krebsregister waren keine Daten zur
Tumordicke vorhanden, sodass diesbezuglich keine Auswertung vorgenommen werden

konnte.

Im Patientenkollektiv lagen bei 36,7% (n=597) bei Diagnosestellung keine regionaren
Lymphknotenmetastasen vor (NO). Ein Lymphknotenbefall des Stadiums N1 fand sich bei
9,3% (n=151), des Stadiums N2 bei 49,6% (n=808) und des Stadiums N3 bei 4,4%
(n=72). Ein positiver Lymphknotenbefall war geh&duft mit einer Tumorlokalisation im
Pharynxbereich assoziiert. Diese Werte entsprechen grof3tenteils den Untersuchungen
anderer deutscher Krebsregister. Laut Angaben des Tumorregisters Minchen zeigte sich
je nach Tumorentitat bei 23,1-71,8% der Falle ein negativer Lymphknotenstatus bei
Diagnosestellung.>* Die Auswertung der Daten des Thiringer Krebsregisters im Zeitraum
von 1996-2011 ergab ein NO-Stadium bei Diagnosestellung von 42,3% fir alle
SCCHN.18 Auch in diesen Analysen war der Lymphknotenbefall bei Tumoren des Larynx
und der Mundhdhle weit weniger ausgepragt als fir Malignome des Pharynx. Eine
Korrelation zwischen steigender Tumorgrof3e und der Wahrscheinlichkeit fir einen
Lymphknotenbefall wurde sowohl in der vorliegenden als auch in den genannten Studien
beschrieben. In der univariaten Uberlebenszeitanalyse zeigte sich ein signifikanter
Einfluss des N-Stadiums auf die Fiinf-Jahres-Uberlebensraten. So lagen diese fir
Tumore im Stadium NO bei 55% und fur Tumore im Stadium N+ nur noch bei 39%. In den
Untersuchungen des Tumorregisters Thiringen lagen diese Werte mit 65% und 42% in
einem &ahnlichen Rahmen.'1® In der multivariaten Analyse erwies sich das N-Stadium
jedoch nicht mehr als signifikanter Prognoseparameter. Schon in der univariaten
Uberlebenszeitanalyse zeigte sich trotz Erreichen des Signifikanzniveaus ein punktuelles

Uberlappen der Uberlebenskurven der einzelnen N-Stadien. Zu dhnlichen Ergebnissen
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kamen auch andere Studien, die die verschiedenen Lymphknotenvariablen bezlglich
ihrer prognostischen Relevanz untersuchten.'?6:130 Anzumerken ist dabei, dass die TNM-
Klassifikation in ihrer aktuellen Version beziglich des N-Stadiums einige Modifikationen
erfahren hat.®? Da die vorliegende Studie jedoch auf der 7.Auflage der TNM-Klassifikation
basiert, kbnnen hier nur bedingt Aussagen Uber die prognostische Relevanz des N-
Stadiums getroffen werden. Der Vergleich der verschiedenen Lymphknotenvariablen soll

jedoch an spaterer Stelle separat erfolgen.

5.4.4 Metastasierungsmuster

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich mit 5,1% (n=88) eine geringe Anzahl von
Patienten mit Fernmetastasen bei Diagnosestellung. Auch in der Literatur wird eine
niedrige Rate an Fernmetastasen bei SCCHN im Vergleich zu anderen Tumoren
angegeben. So verzeichnete das Tumorregister Minchen je nach Tumorentitat Werte
zwischen 2,4 und 8,1%.%* In anderen Studien wird der Prozentsatz von Fernmetastasen
bei Diagnosestellung mit 1-2% angegeben.'3! Die vergleichsweise hohe Rate an
Fernmetastasen in der vorliegenden Studie lasst sich womdglich durch eine Verzerrung
aufgrund des hohen Anteils unbekannter Werte MX (25,8%, n=601) erklaren. Im
Patientengut fanden sich primare Metastasen am haufigsten bei Hypopharynxtumoren
(7%) und nur in 2% der Falle bei Mundhohlenkarzinomen. Die gleiche Tendenz zeigte
sich auch in anderen Tumorregistern.®%* Ursachlich hierfir konnte die meist spéate
Diagnosestellung von Hypopharynxtumoren bei fehlenden Frihsymptomen sein.
Patienten ohne Fernmetastasen zeigten erwartungsgemal ein signifikant besseres Funf-
Jahres-Uberleben als Patienten im M1-Stadium (52% vs. 10%). Auch in der multivariaten
Analyse zeigte sich das M-Stadium als hochsignifikanter Prognoseparameter. Diese
Ergebnisse  entsprechen  weitestgehend den Daten anderer deutscher
Tumorregister.5*116 |m Patientengut befanden sich die primaren Metastasen in 55%
pulmonal. In jeweils etwa 10% der Féalle zeigten sich Metastasen der Knochen, der
Lymphknoten und der Leber. In der Literatur wurden Fernmetastasen bei SCCHN
ebenfalls hauptsachlich in der Lunge (66%), den Knochen (22%), der Leber (10%) und
der Haut beschrieben.16.132 | ange Zeit wurde angenommen, dass die Entwicklung von
Fernmetastasen bei SCCHN ein passiver Prozess sei, der zwangslaufig mit dem
vorherigen Befall regionarer Lymphknoten einhergehe.'?” Neuere Studien postulieren,
dass die Metastasierung bei SCCHN vor allem hamatogen in Abh&ngigkeit von der
Biologie des Primartumors erfolge.*3!
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5.5 Umwelt- und Risikofaktoren

Der Konsum von Tabak und Alkohol sind als anerkannte Risikofaktoren fir die
Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren bekannt.'2!4 Die kanzerogene Auswirkung des
Tabak- und Alkoholkonsums lie3 sich in der vorliegenden Studie bestatigen. Die
Pravalenz des Nikotinabusus zeigte sich fur die betrachteten Patienten als deutlich erhoht
im Vergleich zur Gesamtbevolkerung. Im untersuchten Patientenkollektiv lag der Anteil
von Rauchern bei 64,7% (n=597). 35,7% (n=213) der Raucher hatten dabei schon mehr
als 40 pack years in ihrem Leben konsumiert. Laut einer Studie des Robert Koch-Instituts
rauchten in Deutschland in den Jahren 2014/2015 20,8% der Frauen und 27% der
Manner mindestens gelegentlich.32 21% gaben an, starke Raucher zu sein (taglich mehr
als 20 Zigaretten). In den letzten 15 Jahren wurde hierbei ein Rickgang des
Raucheranteils in Deutschland um etwa 10% beschrieben. Diese Entwicklung kénnte die
leicht rtcklaufigen Neuerkrankungsraten an SCCHN der mannlichen Bevdlkerung in
Deutschland in den letzten Jahren erklaren.®

Laut Angaben des Epidemiologischen Suchtsurveys 2015 gab es im Jahr 2012 rund 1,8
Millionen Alkoholabhéngige in Deutschland.'3* Dies entspricht einem Prozentsatz von
3,7% der Gesamtbevolkerung. Hierbei waren 5,2% der Manner und 2,1% der Frauen
betroffen. Im Patientenkollektiv war der Anteil Alkoholabhangiger mit 7,2% (n=169) fast
doppelt so hoch. Da diese Angabe lediglich aus den vermerkten Begleiterkrankungen des
Tumorregisters entnommen wurde, ist noch von einer hohen Dunkelziffer beziglich des
tatsachlichen  Alkoholkonsums  des  Patientenkollektivs  auszugehen.  Die
geschlechtsspezifische Ungleichverteilung im Alkohol- und Tabakkonsum in der
Gesamtbevdlkerung kénnte den hohen Méanneranteil der Kopf-Hals-Tumore erklaren. In
der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied im Tabak- und
Alkoholkonsum der Frauen und Manner festgestellt werden. Dadurch ist anzunehmen,
dass fur beide Geschlechter gleichermal3en der Gebrauch von Alkohol und Tabak eine
wichtige Rolle in der Pathogenese der Tumorerkrankungen gespielt haben. Das Risiko,
ein Karzinom im Kopf-Hals-Bereich zu entwickeln, erhéht sich nach Literaturangaben bei
kumulativem Alkohol- und Nikotinabusus um den Faktor 100.18 Auch im Patientenkollektiv
zeigte sich diese Auswirkung durch das in hohem Mal3e Vorhandensein von kumulativen
Risikofaktoren bestatigt. So waren beispielsweise 4% der Patienten Raucher,
alkoholabhangig und litten gleichzeitig an einer Erkrankung der Zahne oder des
Zahnhalteapparats in Folge schlechter Mundhygiene.
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Die Funf-Jahres-Uberlebensraten zeigten tendenziell ein schlechteres Gesamtiiberleben
der Raucher (41%) verglichen mit den Nichtrauchern (50%) (p=0,06). In einer
retrospektiven Studie konnte gezeigt werden, dass Patienten mit SCCHN, die bei
Diagnosestellung und wahrend der Behandlung rauchten, ein fast zweimal so hohes
Sterberisiko als Nichtraucher hatten.'3® Patienten mit einer Tabak- oder
Alkoholanamnese weisen aufgrund der Feldkanzerisierung im Bereich des oberen
Aerodigestivtrakts ein erhthtes Risiko fir die Entwicklung von Zweitkarzinomen auf.*!
Somit sollte bei der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren ein besonderes Augenmerk auf

der individuellen Beratung der Patienten beztglich ihres Risikoverhaltens liegen.

Neben dem leichten Riuckgang der klassischen noxen-assoziierten Kopf-Hals-Tumore
zeigte sich in den letzten Jahren eine steigende Inzidenz HPV-assoziierter Tumore bei
denen die traditionellen Risikofaktoren Alkohol und Tabak oftmals fehlten.” In den USA
stieg die Inzidenz HPV-assoziierter Oropharynxtumore in den letzten 20 Jahren um
225%.1%6 Im internationalen Vergleich variiert die Pravalenz von HPV dabei insgesamt
und hinsichtlich der Tumorlokalisation je nach geographischer Region und
Detektionsmethode erheblich. N'Diaye et al. beschreiben in einer Meta-Analyse, die 12
163 Falle berucksichtigte, eine HPV-Pravalenz von 45,8% fur Tumore des Oropharynx
(dabei vor allem der Tonsillen und des Zungengrunds) und 24,2% fur Tumore der
Mundhdohle.**” Eine Infektion mit dem Hochrisiko-Typ HPV16 war hierbei fir 82,2% der
Falle verantwortlich. Als Ursache fur den Anstieg der Neuerkrankungen wird eine
Veranderung im Sexualverhalten angesehen. Es wird weitgehend davon ausgegangen,
dass sich orale HPV-Infektionen durch Sexualkontakte vollziehen. In der Analyse von
mehreren Fall-Kontroll-Studien konnte gezeigt werden, dass das Risiko fur ein HPV-
induziertes SCCHN mit der Anzahl der Sexualpartner und praktiziertem Oralverkehr

anstieg.'38

Der Nachweis von HPV-DNA im Tumorgewebe kann mittels Polymerasekettenreaktion
(PCR) erfolgen. Hierbei kann allerdings nicht zuverlassig zwischen einen transitorischen
und einer aktiven tumorauslosenden Infektion unterschieden werden.%¢ Als
Goldstandard wird deshalb derzeit die Identifizierung von Transkripten der viralen
Onkogene E6 und E7 durch mRNA-Techniken angesehen.'3” Neben diesen kosten- und
zeitintensiven Verfahren hat sich der vergleichsweise einfache immunhistochemische
Nachweis von p16'Nk42 als Surrogatmarker der onkogenen Zelltransformation als HPV-

Detektionsverfahren etabliert. In einzelnen Fallen kann es allerdings auch zu einer HPV-
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unabhangigen Uberexpression von p16'N¥4a durch exogene Noxen kommen.2! In einer
Meta-Analyse zeigten sich 86,7% der HPV-positiven Oropharynxtumore auch fiir p16'Nk4a
positiv.137 In der vorliegenden Studie zeigte sich ebenfalls eine hohe Ubereinstimmung
von HPV- und p16'Nk4a-Status. So zeigten im Patientenkollektiv nur 6% (n=2) der HPV-
Positiven einen negativen p16'NK4a-Status. 2% (n=1) der HPV-Negativen hatten einen
positiven p16'NkK4a-Status. Limitierend ist hierbei allerdings anzumerken, dass nicht fur alle
Patienten sowohl der HPV- als auch der p16'Nk42-Status bestimmt wurden. Ahnlich wie in
anderen Studien zeigte sich am haufigsten fir Tumore des Oropharynx (12%, n=93) ein
positiver p16'Nk4a Nachweis. Der immunhistochemische Nachweis von p16'Nk4a wurde
jedoch nur fir 16% der Oropharynxtumore durchgefiihrt, sodass die Aussagekraft
hinsichtlich der tatsachlichen Pravalenz limitiert bleibt. AuRerdem zeigten sich vor allem
Karzinome mit basaloider Differenzierung (22%, n=5) als p16'NK4-positiv. Dieser
Zusammenhang wurde auch von anderen Autoren beschrieben.>413° Diese sich vom
klassischen verhornenden Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich abgrenzende
basaloide Differenzierung findet sich auch bei HPV-assoziierten Tumoren der Vulva, des

Penis und des Anus.140

HPV-assoziierten SCCHN wird trotz ihrer meist fortgeschrittenen Tumorstadien eine
bessere Prognose als HPV-negativen Tumoren nachgesagt. In einer Meta-Analyse aus
5681 Patienten konnte ein um 60% verringertes Sterberisiko fur HPV-positive Karzinome
ermittelt werden.?! Auch in den Fiinf-Jahres-Uberlebensraten der vorliegenden Studie
zeigten die Patienten mit HPV-assoziierten Tumoren ein signifikant besseres
Gesamtlberleben (74% vs. 34%, p=0,007). Bei der Analyse bezlglich des p16'Nk4a-
Status stellte sich hingegen nur eine Tendenz dar (p=0,08). Aufgrund der zu geringen
Fallzahlen wurde hinsichtlich des HPV- und p16NK4a-Status nur eine univariate
Uberlebenszeitanalyse durchgefiihrt, sodass eine mogliche Beeinflussung der Prognose

durch andere tumor- und patientenbezogene Merkmale nicht auszuschliel3en ist.

Fur die verbesserte Prognose von HPV-assoziierten Tumoren werden verschiedene
Hypothesen diskutiert. Einerseits scheint die virusbedingte Reduzierung von p53 nicht
mit der durch Noxen hervorgerufenen Mutation von p53 gleichzusetzen zu sein.'3® Des
Weiteren zeigen HPV-positive Tumore ein verbessertes Ansprechen auf eine Radio- oder

kombinierte Radiochemotherapie.?!

Der Zusammenhang zwischen Tabak- und Alkoholkonsum und HPV-Infektion in der

Karzinogenese von SCCHN wird kontrovers diskutiert. Wahrend festgestellt wurde, dass
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bei HPV-induzierten SCCHN die klassischen Risikofaktoren Tabak und Alkohol oftmals
fehlten, so wird dennoch von einer Interaktion zwischen Rauchen und HPV-Infektion bei
der Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren ausgegangen.?? Tabak scheint die
Suszeptibilitdt einer oralen HPV-Infektion zu erhéhen und die Immunantwort auf die
Infektion zu behindern.'3® Eine ahnliche synergistische Wirkung in der Pathogenese von
SCCHN konnte dabei dem Alkoholkonsum zukommen. Zur verbesserten Pravention und
Risikostratifizierung sind jedoch weitere Studien in diesem Gebiet zwingend erforderlich.
Die aktive Immunisierung gegen die HPV-Subtypen 6,11,16 und 18 wird in Deutschland
seit 2006 angewendet. Eine generelle Impfempfehlung aller Madchen zwischen 12-17
Jahren zur Pravention von HPV-induzierten Zervixkarzinomen wurde 2007 durch die
STIKO ausgesprochen. Um eine generelle Schutzwirkung; auch in Bezug auf andere
HPV-assoziierte Erkrankungen sowie Kopf-Hals-Tumore; zu erzielen, musste die
Impfung jedoch auch Jungen appliziert werden.’®*® Ein landesweites
geschlechtsunabhangiges Impfprogramm konnte in Australien schon zu einer
signifikanten Reduktion von Genitalwarzen der mannlichen Bevélkerung fihren.14! In den
USA konnte in einer Querschnittsstudie eine signifikante Reduktion der oralen HPV-
Pravalenz von geimpften im Vergleich zu nicht-geimpften Mannern festgestellt werden.4
Angesichts der steigenden Inzidenz HPV-induzierter Erkrankungen und der
Kosteneffizienz dieser PraventionsmalRnahme sollte auch in Deutschland die Umsetzung
eines generellen Impfprogramms diskutiert werden.'*! Obgleich als Prophylaxe
hocheffektiv, so haben bisherige Impfstoffe keinen therapeutischen Nutzen. Derzeit
befinden sich einige therapeutische Impfstoffe, die sich gegen die viralen Onkogene E6

und E7 richten, in der klinischen Entwicklung.'®®

Bedingt durch die rasch steigenden Inzidenzen HPV-assoziierter Tumore wird momentan
nach mdoglichst nicht-invasiven Nachweisverfahren gesucht, die auch als mdgliche
Screening-Methoden eingesetzt werden konnten. In einer kirzlich publizierten Meta-
Analyse konnten orale Abstriche beziehungsweise Mundspulungen eine hohe Spezifitat
(92%) bei moderater Sensitivitat (72%) beziglich der Detektion von HPV in Kopf-Hals-
Tumoren erzielen.3% Aufgrund der relativ hohen Rate an falsch-negativen Ergebnissen
eignet sich dieses Verfahren jedoch nur bedingt zum HPV-Screening der gesunden

Bevdlkerung.

Neben der Infektion mit HPV sind auch andere Virusinfektionen gehauft mit dem Auftreten

von Kopf-Hals-Tumoren verbunden. Immunsuppression hervorgerufen durch eine
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Infektion mit HIV oder nach einer Organtransplantation geht mit einer erhohten
Wahrscheinlichkeit der Entwicklung eines SCCHN einher.3? In einer Meta-Analyse konnte
ein zwei- bis dreifach erhohtes Risiko fur Kopf-Hals-Tumore fir HIV-Infizierte festgestellt
werden.®! Im Patientenkollektiv lag der Anteil der aufgrund von einer HIV-Infektion (0,8%)
oder im Zuge einer Organtransplantation Immunsupprimierten bei 1,5% (n=35). Laut
Angaben des Robert Koch-Instituts gab es in Deutschland im Jahr 2016 rund 0,1% HIV-
Infizierte.2*® Der erhhte Anteil HIV-Positiver im Patientenkollektiv steht somit im Einklang
mit bereits publizierten Ergebnissen. Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie
ist eine Aussage uUber die tatsédchliche Pravalenz von HIV und mdoglicher anderer

Virusinfektionen (zum Beispiel Hepatitis C) jedoch nur bedingt zu treffen.

Saisonale Variationen der Inzidenz von Tumorerkrankungen wurden bereits flr
Malignome der Schilddrise, der Mamma, der Haut und der Prostata, jedoch noch nicht
fur Kopf-Hals-Tumore beschrieben.*94! Im Falle einer tatsachlichen Saisonalitat der
Neuerkrankungen  konnten  Zeitpunkt von  Screening-Untersuchungen  und
Therapieschemata entsprechend angepasst werden. Aufgrund unterschiedlicher
Tumorzellproliferationsraten und Latenzzeiten wurden fur die jeweiligen Tumorentitaten
Inzidenzmaxima fir verschiedene Monate des Jahres aufgezeigt. Akslen et al.
beschrieben anhand der Auswertung eines norwegischen Tumorregisters eine signifikant
erhéhte Inzidenz von Schilddrisenkarzinomen im Spatherbst und Winter.4t Fir
Mammakarzinome zeigte sich eine erhéhte Rate an Neuerkrankungen im Friihling.*° Als
Erklarung dieses Phanomens werden mehrere Hypothesen diskutiert. Eine Variation
hormonaler Faktoren wie TSH und Ostrogen- beziehungsweise Progesteronrezeptoren
im Jahresverlauf konnten hierbei entscheidende Wachstumssignale fur das
Tumorgewebe geben. Intrinsische biologische Rhythmen und saisonale Differenzen in
der DNA-Synthese kénnten ebenfalls an der Pathogenese von Tumoren beteiligt sein.*!
Strukturelle Unterschiede im Zugang zu Gesundheitseinrichtungen wahrend Ferienzeiten
konnten zu einer verspateten Diagnosestellung beitragen.*° Letztlich wird auch Vitamin
D eine wichtige Rolle in der Zelldifferenzierung, Angiogenese und Apoptose und damit
an der Entstehung von verschiedenen Malignomen zugeschrieben.44 In einer finnischen
prospektiven Kohortenstudie zeigte sich bei Diagnosestellung eine signifikant erhéhte
Pravalenz einer Vitamin D-Insuffizienz bei Patienten mit SCCHN im Vergleich zur
restlichen Bevolkerung (65% vs. 22%).14° Niedrige Vitamin D-Spiegel in den

Wintermonaten koénnten somit auch die Inzidenz von SCCHN beeinflussen. In einer
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Studie gronlandischer Inuit (n=54) zeigte sich keine signifikante saisonale Variation im
Auftreten von Nasopharynxkarzinomen.*? Die Autoren kritisierten hierbei jedoch selbst
die sehr geringe Fallzahl. In einer Arbeit des ungarischen Tumorregisters im Zeitraum
von 1984-2013 (n=959 307) zeigte sich keine Korrelation zwischen Mortalitat und
Jahreszeit bei Kopf-Hals-Tumoren.'#¢ Tracheal- und Bronchialkarzinome traten hierbei
signifikant gehauft im Spatherbst auf, wobei Larynxkarzinome in dieser Arbeit nicht
separat untersucht wurden. Svoboda et al. beschrieben in einer Studie mit 230 Patienten
mit Larynxkarzinomen ein signifikant gehauftes Auftreten von Frihsymptomen wie

Heiserkeit in den ersten drei Monaten des Jahres.*3

Subjektiv liel3 sich ein saisonaler Trend in der Inzidenz von Kopf-Hals-Tumoren im
Berliner Patientenkollektiv feststellen. Um diese Hypothese zu untersuchen, wurde fir
einen Zeitraum von funf Jahren die Rate an Neuerkrankungen im Patientenkollektiv
zundchst fur die einzelnen Monate und anschlieBend nach Jahreszeiten
zusammengefasst ausgewertet. Im untersuchten Kollektiv erkrankten die meisten
Patienten im Monat Juli (9,9%, n=210) und die wenigsten im Monat April (7,3%, n=170).
Insgesamt wurden die meisten Diagnosen wéhrend des Sommers gestellt (26,4%,
n=616), jedoch zeigte sich weder im Vergleich der einzelnen Monate noch der jeweiligen
Jahreszeiten eine signifikante Differenz. Auch eine Subgruppenanalyse hinsichtlich
Tumorstadien, Nikotinabusus, HPV-Status und Tumorlokalisation zeigte kein signifikant
gehauftes Auftreten der Malignome. In Anbetracht der hohen Fallzahl der Studie und der
ganzjahrigen Patientenbetreuung unabhangig von Ferienzeiten an einer Uniklinik kann
hierbei von einem reprasentativen Ergebnis ausgegangen werden. Das untersuchte
Patientenkollektiv wies wie bereits beschrieben hinsichtlich der Tumorcharakteristika und
Risikofaktoren eine ahnliche Zusammensetzung wie andere deutsche Tumorregister auf,
sodass davon auszugehen ist, dass fur Kopf-Hals-Tumore keine saisonale Variation in
der Inzidenz besteht. Zur weiteren Analyse kénnten jedoch die Daten Uberregionaler

Tumorregister Uber einen langeren Zeitraum ausgewertet werden.

5.6 Therapiemodalitaten

Die Wahl der angewandten Therapie erfolgte in Abhangigkeit des Tumorstadiums, der
Tumorlokalisation und patientenbezogenen Faktoren wie Komorbiditdten und Alter. Im
Patientenkollektiv wurde die Mehrheit (71,3%, n=1536) chirurgisch behandelt, wobei
34,3% (n=739) als alleinige Therapiemalinahme eine Operation erhielten. 12,4% (n=267)
wurden zusatzlich adjuvant bestrahlt, 17,9% (n=386) erhielten eine adjuvante
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Radiochemotherapie und 6,7% (n=144) eine adjuvante Antikorpertherapie mit
Cetuximab. 28,7% (n=621) der Patienten wurden ausschlief3lich konservativ behandelt.
5,7% (n=124) erhielten als Monotherapie eine Radiotherapie und 23% (n=497) eine
kombinierte Radiochemotherapie. Diese Verteilung der Therapiemodalitdten entspricht
weitgehend den Daten aus dem Thiringer Tumorregister bei denen 74% der Patienten
chirurgisch therapiert wurden.® In der univariaten Uberlebenszeitanalyse zeigten sich
die chirurgischen Therapieverfahren den priméar konservativen tberlegen (p=0,003). Im
Vergleich der Finf-Jahres-Uberlebensraten zeigten Patienten mit alleiniger Operation
das beste und Patienten mit alleiniger Radiotherapie das schlechteste Outcome (61% vs.
12%). In der multivariaten Analyse wurden nur die operativ versorgten Patienten
eingeschlossen. Hierbei stellte die angewandte Therapiemodalitdt (Operation als
Monotherapie vs. Operation und adjuvante Therapie) keinen signifikanten
Prognoseparameter dar. Als mogliche Erklarung fir diesen Zusammenhang kénnte die
Verteilung der Therapiemodalitéaten in Abhangigkeit des Tumorstadiums gelten. Ein
sinnvoller Vergleich der Therapien ist bei pratherapeutisch heterogenen
Patientengruppen nicht moglich. Im Patientenkollektiv zeigte sich, dass sich 68% (n=291)
der Patienten, die eine ausschliel3liche Resektion erhielten, in den UICC-Stadien | und Il
befanden. Primar definitiv konservative Verfahren fanden hingegen zum Grof3teil in den
fortgeschrittenen Stadien Il und IV Anwendung. Somit ist anzunehmen, dass die
chirurgische Therapie zwar zu einer verbesserten Prognose beitrug, diese jedoch auch
durch das bei Diagnosestellung niedrige Tumorstadium bedingt war. Bei lokal
begrenztem Tumorwachstum ist in Abhangigkeit der Tumorlokalisation eine vollstandige
Tumorresektion mit Erhalten der Funktionalitat des Patienten anzustreben.® Die S3-
Leitlinie far Mundhdhlenkarzinome empfiehlt bei Zuruckbleiben von
Residualtumorgewebe eine adjuvante Therapie.® In der ausschlieRlich operativ
versorgten Patientengruppe lag der Anteil der RO-Resektionen erwartungsgemalf mit
66% (n=486) am hochsten, da im Falle positiver Schnittrander die Indikation fur eine
adjuvante Radiotherapie gegeben ist.8> Bei Hochrisiko-Patienten mit R1- oder R2-
Resektion und extrakapsularem Lymphknotenwachstum zeigte sich dabei in
randomisierten Studien eine adjuvante Radiochemotherapie der Radiotherapie
tberlegen.1%? Auch in der vorliegenden Studie zeigten Patienten mit einer RO-Resektion
sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Uberlebenszeitanalyse ein

signifikant besseres Gesamtiberleben als Patienten mit R1-Resektion. Divi et al.
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identifizierten in einer retrospektiven Kohortenanalyse negative Schnittrander ebenfalls

als signifikanten Prognoseparameter.%

Im Vergleich der konservativen Therapieverfahren zeigte sich ein signifikant besseres
Funf-Jahres-Uberleben bei Einsatz der kombinierten Radiochemotherapie im Vergleich
zur alleinigen Radiotherapie (42% vs. 12%). Eine alleinige Radiatio kann sowohl in
kurativer als auch in palliativer Situation angewendet werden.>* Bei lokal begrenzten
Tumorstadien stellt sie laut S3-Leitlinien zur Therapie von Mundhohlenkarzinomen
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens eine gleichwertige Option zur primaren
Tumorresektion dar.®® Im Patientenkollektiv wurde eine alleinige Bestrahlung jedoch zu
75% (n=87) im Tumorstadium IV angewendet, sodass hierbei von einer palliativen
Zielsetzung auszugehen ist. Bei lokal fortgeschrittenem Tumorwachstum ist in
Abwesenheit von gravierenden Komorbiditdten eine simultane Radiochemotherapie
indiziert.>* In der MACH-NC-Meta-Analyse von Pignon et al. zeigte sich durch den Einsatz
der kombinierten Radiochemotherapie nach fiinf Jahren ein Uberlebensvorteil von 4,5%
im Vergleich zur Radiotherapie. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bestatigen
demnach den Vorteil der multimodalen Therapie.

5.7 Lymphknotenvariablen

Die Metastasierung des Tumors Uber das lymphatische System in regionale
Lymphknoten stellt den ersten Schritt der tumordsen Dissemination dar.'*” Eine exakte
Einschatzung des Lymphknotenbefalls ist zur Therapieplanung und Abschatzung der
Prognose unerlasslich. Schon das Vorhandensein einer einzigen
Lymphknotenmetastase ist mit einer Reduzierung des Gesamtiberlebens um 50%
verbunden.®®14® Bedingt durch die hohe Metastasierungstendenz von Kopf-Hals-
Tumoren in regionare Lymphknoten ist die Ausrdumung der Halslymphknoten (Neck
Dissection) eine wichtige S&ule der Therapie. So wird auch bei klinisch inapparentem
Lymphknotenbefall eine prophylaktische Neck Dissection zur Aufdeckung okkulter
Metastasen empfohlen.>* In einer Meta-Analyse, die 3244 Patienten einschloss, konnte
fur Patienten mit lokal begrenztem Mundhdhlenkarzinom und klinischem NO Hals eine
signifikant verminderte Rezidivrate nach der Durchfihrung einer elektiven Neck

Dissection verzeichnet werden.149

Trotz Kenntnis der hohen prognostischen Signifikanz des Lymphknotenbefalls kommt es

immer wieder zu Diskussionen, wie viele Lymphknoten bei einer Neck Dissection
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optimalerweise entfernt werden sollten. Ebrahami et al. beschrieben anhand einer
multivariaten Datenauswertung von 1567 Patienten mit elektiver Neck Dissection bei
klinischem NO-Befund ein signifikant verbessertes Gesamtiuberleben und rezidivfreies
Uberleben bei Entfernung von 218 Lymphknoten.’® In einer nationalen Kohortenstudie
mit 63 971 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren im Zeitraum von 2003-2014 konnte dieser
Zusammenhang zwischen der Anzahl der entnommenen Lymphknoten und dem
Gesamtuberleben validiert werden. Divi et al. beschrieben fur die Gruppe mit <18
resezierten Lymphknoten trotz glnstigerer Tumoreigenschaften ein um 18% hdheres
Sterberisiko als fir die Patienten mit 218 entnommenen Lymphknoten.®* Dieser
Uberlebensvorteil bei einem cut-off von 18 Lymphknoten galt sowohl bei einem klinischen
NO als auch einem klinischen N+ Hals. In der vorliegenden Arbeit zeigte sich in der
univariaten Uberlebenszeitanalyse kein signifikanter Unterschied der beiden
Patientengruppen bei Verwendung des cut-offs von 18 resezierten Lymphknoten.
Aufgrund des retrospektiven Charakters der Arbeit sind die genauen Beweggrinde fir
die Anzahl der entfernten Lymphknoten nicht nachzuvollziehen. Mdglicherweise wurden
vor allem bei Patienten mit aggressivem Tumorwachstum und ausgepragtem
Lymphknotenbefall eine radikalere Neck Dissection mit mehr als 18 resezierten
Lymphknoten durchgefiuhrt. In diesem Falle hinge die Prognose nicht nur von der Anzahl
der entfernten Lymphknoten, sondern auch von den pratherapeutischen
Tumormerkmalen ab. Um die Anzahl der entnommenen Lymphknoten als chirurgischen
Qualitatsparameter zu etablieren, empfiehlt sich die Durchfiihrung prospektiver Studien
unter Berlcksichtigung weiterer prognosebestimmender Faktoren wie adjuvante

Therapien, Komorbiditaten und HPV-Status.

Die Wertigkeit der TNM-Klassifikation zur Prognoseeinschatzung wird immer wieder
kontrovers diskutiert. In der friheren dieser Arbeit zu Grunde liegenden TNM-
Klassifikation wurde lediglich die Gro3e der befallenen Lymphknoten und die Seite des
Befalls zur Bestimmung des N-Stadiums verwendet.8! In der aktuellen 8.Auflage wurde
erstmals zusatzlich das extrakapsulare Lymphknotenwachstum als Prognosefaktor
herangezogen. Bei p16-positiven Oropharynxtumoren spielt hingegen nur die Anzahl an
Lymphknotenmetastasen (<4 oder >4) zur Bestimmung des N-Stadiums eine Rolle.® Die
Einbeziehung des extrakapsuldaren Lymphknotenwachstums als  wichtigen

Prognosefaktor konnte in der vorliegenden Studie bestatigt werden. So zeigten Patienten
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mit extrakapsuldarem Befall sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten

Uberlebenszeitanalyse ein signifikant schlechteres Gesamtiiberleben.

In einer Studie von Wurdemann et al. zum Vergleich der 7. und 8.Auflage der TNM-
Klassifikation beztglich der Prognoseeinschatzung p16-positiver Oropharynxkarzinome
zeigte sich durch die alte Einteilung eine insuffiziente Risikostratifizierung der einzelnen
UICC-Stadien.''? Die aktuelle TNM-Klassifikation bildete bis auf den Vergleich der
Tumorstadien 1l und Il die unterschiedlichen Uberlebenswahrscheinlichkeiten der
einzelnen Tumorstadien adaquat ab. Trotz der verbesserten Risikostratifizierung durch
die neue TNM-Klassifikation scheint es demzufolge notwendig, weitere
prognosebestimmende Lymphknotenvariablen zu etablieren. Die Lymphknotenrate als
Quotient aus befallenen Lymphknoten und untersuchten Lymphknoten wurde fur andere
solide Tumore (zum Beispiel des Magens, der Mamma und des Osophagus) schon als
unabhangiger Prognosefaktor beschrieben.#® Sie spiegelt einerseits das AusmaR der
Neck Dissection und andererseits die Anzahl der durch den Pathologen aufgearbeiteten
Lymphknoten wieder. Sie gilt daher nicht nur als Index fur die Krankheitslast, sondern
gibt gleichzeitig auch Aufschluss Uber chirurgische und pathologische
Qualitatsstandards.®® Auch im untersuchten Patientenkollektiv erwies sich die
Lymphknotenrate mit den Kategorien 0%, 0-12,5% und >12,5% sowohl in der univariaten
als auch in der multivariaten Uberlebenszeitanalyse als hochsignifikanter
Prognoseparameter. So hatten Patienten mit einer Lymphknotenrate >12,5% ein 3,59-
mal hoheres Sterberisiko als Patienten mit einer Lymphknotenrate von 0%. In der
multivariaten Analyse zeigte sich die Lymphknotenrate auBerdem dem pN-Stadium
Uberlegen, welches kein Signifikanzniveau erreichte. Auch in der univariaten
Uberlebenszeitanalyse der N-Stadien zeigte sich, dass die Uberlebenskurven der
einzelnen N-Stadien sich punktuell kreuzten.

In einer Meta-Analyse aus dem Jahr 2018 mit unterschiedlichen Tumorentitdten aus dem
Kopf-Hals-Bereich zeigte sich die Lymphknotenrate ebenfalls mehrheitlich als
unabhangiger Prognoseparameter.®® Aufgrund der Heterogenitat der eingeschlossenen
Studien und der unterschiedlichen Methoden zur Bestimmung des optimalen
Signifikanzniveaus wurden cut-off Werte zwischen 2% und 20% angegeben. Fir die
Integration in den klinischen Alltag wurden dahingehend unterschiedliche cut-off Werte
je nach Art der Neck Dissection vorgeschlagen. Aul3erdem sollten chirurgische und

pathologische Protokolle mit einer Mindestanzahl an zu resezierenden und zu
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untersuchenden Lymphknoten etabliert werden. In der aktuellen TNM-Klassifikation
werden zur Etablierung des N-Stadiums bei einer selektiven Neck Dissection mindestens
10 und bei einer radikalen Neck Dissection mindestens 15 resezierte Lymphknoten
gefordert.82 Im untersuchten Patientenkollektiv wurden im Mittel 26,7 Lymphknoten
entnommen, sodass davon auszugehen ist, dass jene Standards grof3tenteils

eingehalten wurden.

Es wird davon ausgegangen, dass Tumorpatienten im Vergleich zu Gesunden Uber eine
unterschiedliche Anzahl von Lymphknoten verfligen.1®! Beasley et al. zeigten, dass es in
Tumoren des Oropharynx zu einer intratumoralen Proliferation von Lymphgefal3en
kommt, die mit der Metastasierung der Lymphknoten in Verbindung steht.1>? Parmar et
al. wiesen mittels immunhistochemischen Verfahren eine erhohte Dichte von
Lymphgefalien im peritumoralen Gewebe bei SCCHN-Patienten mit Lymphknotenbefall
nach.®3 Die lymphatische Metastasierung von Kopf-Hals-Tumoren wird dabei durch die
tumorgesteuerte Lymphangiogenese unterstitzt. Die Lymphknotenrate kénnte somit die
Kapazitat des Tumors zur Lymphangiogenese beurteilen und sein biologisches Verhalten
charakterisieren.**® Durch die Verwendung der Lymphknotenrate kénnte verhindert
werden, dass das Risiko des zervikalen Lymphknotenbefalls unterschatzt wird
(Understaging). So kénnen im Falle einer inadaquaten Neck Dissection Patienten als
lymphknotennegativ klassifiziert werden, die in Wahrheit einen Lymphknotenbefall
haben. Diese Patienten haben dann durch das Ubersehen von Lymphknotenmetastasen
beziehungsweise durch den Verbleib eventueller Mikrometastasen eine schlechtere
Prognose als Patienten mit tatsachlichem NO Hals. Bei Patienten mit einem einzelnen
befallenen  Lymphknoten und ungunstiger Lymphknotenrate, konnte  zur
Prognoseverbesserung das Ausmald der Neck Dissection erweitert werden. Bei einem
kontralateralen Lymphknotenbefall ist der Einsatz der Lymphknotenrate als
diagnostisches Kriterium nur eingeschrankt anwendbar, da eine bilaterale Neck
Dissection zur Prognoseeinschatzung durchgefiihrt werden misste.®® Gleichermafen ist
sie bei Vorhandensein von Lymphknotenkonglomeraten nicht anwendbar, da eine
Differenzierung der Anzahl der beteiligten Lymphknoten nur schwer moglich ist.2*® Durch
die Verwendung der Lymphknotenrate kann somit nicht nur die Effizienz des
chirurgischen Eingriffs beurteilt werden, sondern auch die Notwendigkeit einer
adjuvanten Therapie bestimmt werden. So beschrieben Urban et al. in einer

retrospektiven Studie aus 3091 Patienten mit Mundhdhlenkarzinom nur bei Patienten mit
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einer Lymphknotenrate >12,5% einen Uberlebensvorteil durch Einsatz einer adjuvanten
Bestrahlung.’®* Reinisch et al. und Prabhu et al. empfehlen bei einer hohen
Lymphknotenrate aufgrund eines erhdhten Rezidivrisikos den Einsatz einer adjuvanten
Radiochemotherapie.130:148

Der Zusammenhang zwischen dem Ausmald der Neck Dissection und dem
Gesamtuberleben scheint nicht linear zu verlaufen.®® So beschreiben Ebrahimi et al. bei
mehr als 32 entfernten Lymphknoten einen umgekehrt proportionalen Zusammenhang
aufgrund radikalerer Operationsintentionen bei aggressiven Tumoren.'%6 Moglicherweise
ist die prognostische Aussagekraft der Lymphknotenrate bei einer sehr hohen Anzahl
resezierter Lymphknoten daher limitiert. In einer Studie mit 12 437 Patienten von Roberts
et al., die die Lymphknotenvariablen pN-Stadium, Lymphknotenrate und Anzahl
befallener Lymphknoten verglich, zeigte sich die Anzahl der befallenen Lymphknoten als
besserer Prognoseparameter als die Lymphknotenrate.®® In einer multivariaten Cox-
Regressions-Analyse zeigte sich fir >5 befallene Lymphknoten ein Hazard Ratio von
4,41 und fur eine Lymphknotenrate >12,5% ein Hazard Ratio von 3,60. Das pN-Stadium
stellte sich hingegen in seiner prognostischen Signifikanz insbesondere fir
Oropharynxkarzinome als unzureichend heraus. Im untersuchten Patientenkollektiv
zeigte sich die Anzahl der befallenen Lymphknoten mit den Kategorien 0, 1-5 und >5
sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse als hochsignifikanter
Prognoseparameter. So hatten Patienten mit mehr als 5 befallenen Lymphknoten ein
3,53-mal hoheres Sterberisiko als Patienten ohne Lymphknotenbefall. Das pN-Stadium
hingegen erreichte in der multivariaten Analyse kein Signifikanzniveau. In der
vorliegenden Studie unterschieden sich die Hazard Ratios fir die Lymphknotenrate und
die Anzahl befallener Lymphknoten nur unwesentlich, sodass beide Variablen im
Patientenkollektiv als vergleichbare Prognoseparameter anzusehen sind. Beide
Lymphknotenvariablen waren auf3erdem dem pN-Stadium Uberlegen, wobei jedoch
anzumerken ist, dass die Neuerungen der TNM-Klassifikation durch die vorliegende
Arbeit nicht miteinbezogen werden konnten. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit
unterstutzen demnach die Ansicht, dass sowohl die Lymphknotenrate als auch die Anzahl
positiver Lymphknoten zur Etablierung des N-Stadiums herangezogen werden sollten. Im
Einklang mit den Ergebnissen von Roberts et al. hat die Anzahl der befallenen
Lymphknoten bereits in die 8.Auflage der TNM-Klassifikation pl6-positiver

Oropharynxkarzinome Einzug erhalten.®®
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Neben den erlauterten Lymphknotenvariablen werden zusatzlich noch weitere mdgliche
Prognoseparameter diskutiert. So beschrieben Yildiz et al. in einer retrospektiven Studie
aus 225 SCCHN-Patienten den Logarithmus des Quotienten der Anzahl positiver und
untersuchter Lymphknoten als beste prognosebestimmende Lymphknotenvariable.?®
Die Autoren postulierten, dass sie fur Patienten ohne Lymphknotenbefall besser geeignet
sei als die Lymphknotenrate und auch bei einer geringen Anzahl resezierter

Lymphknoten eine adaquate Risikostratifizierung erlaube.

Limitationen der genannten Studien bestehen in ihrem retrospektiven Charakter, dem
Einschluss heterogener  Tumorentitaten sowie teilweise uneinheitlicher
Therapiekonzepte. Zur Etablierung optimaler cut-off Werte der Lymphknotenvariablen als
Entscheidungsgrundlage fiir den Einsatz adjuvanter Therapien sind prospektive Studien
mit grofRen Patientenkollektiven winschenswert. Letztlich ist anzumerken, dass die
diskutierten Lymphknotenvariablen bisher nur fir chirurgisch therapierte Patienten
relevant sind, da ihnen ein pathologisches Staging zu Grunde liegt. Ein Augenmerk sollte
dahingehend kinftig auch auf der Etablierung von Prognoseparametern fur Patienten mit
einem klinischen Lymphknoten-Staging liegen.

5.8 Fazit

Ziel der vorliegenden retrospektiven  Studie mit 2333 Patienten  mit
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich im Zeitraum von 2012-2016 war es, eine
maogliche saisonale Variation der Inzidenz unter Berlicksichtigung von Tumorstadien und
Risikofaktoren zu untersuchen. Aul3erdem galt es, unabhangige prognosebestimmende
Faktoren zu etablieren.

Das Patientenkollektiv zeigte im Vergleich zu anderen epidemiologischen Arbeiten eine
ahnliche Verteilung der Risikofaktoren positiver p16'4a-Status sowie Alkohol- und
Nikotinabusus. Eine subjektiv vermutete saisonale Variation der Inzidenz von
Plattenepithelkarzinomen des oberen Aerodigestivtrakis lieR sich weder fir das
Gesamtkollektiv noch fur einzelne Subgruppen bestatigen. Aufgrund der hohen Fallzahl
der Studie, der ganzjahrigen Patientenbetreuung unabhangig von Ferienzeiten an einer
Universitatsklinik und der ausgepragten Reprasentativitat des Patientenkollektivs ist

hierbei von einem zuverlassigen Ergebnis auszugehen.

Die Karzinome wurden mehrheitlich erst im Tumorstadium IV entdeckt. Bedingt durch die

schlechte Prognose bei fortgeschrittenem Tumorstadium, ware eine frihzeitige
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Diagnosestellung beziehungsweise Préavention der Malignome winschenswert. Denkbar
waren hierbei Screening-Programme der besonders gefahrdeten Personengruppen
sowie eine flachendeckende Impfung gegen Hochrisiko-Typen des Humanen

Papillomvirus.14%:157

Das Funf-Jahres-Gesamtiiberleben von 47% und das krankheitsfreie Finf-Jahres-
Uberleben von 64% waren mit den Resultaten anderer deutscher Tumorregister
vergleichbar.854116  |nwieweit neue  Therapiestrategien wie  zielgerichtete
Antikorpertherapien und die Immuntherapie die insgesamt niedrigen und tber die Jahre
stagnierenden Uberlebensraten der Kopf-Hals-Tumore verbessern werden, bleibt

abzuwarten.

In der multivariaten Cox-Regressions-Analyse erwiesen sich die Lymphknotenrate und
die Anzahl positiver Lymphknoten als hochsignifikante Prognoseparameter, wohingegen
das pN-Stadium keinen signifikanten Einfluss zeigte. Mit steigender Lymphknotenrate
und Anzahl befallener Lymphknoten nahm das Gesamtiberleben signifikant ab. Eine
routinemaRige Dokumentation der Lymphknotenrate und der Anzahl positiver
Lymphknoten als Prognosefaktoren empfiehlt sich daher neben der Verwendung der
TMM-Klassifikation. Ebenso erwiesen sich das Alter, das T-Stadium, das M-Stadium
sowie das extrakapsuldare Wachstum als prognosebestimmend. Inwieweit durch die
kirzlichen  Anderungen der TNM-Klassifikation bereits eine adaquatere
Risikostratifizierung der Patienten mit Kopf-Hals-Malignomen moglich ist, lief3 sich durch

die vorliegende Studie nicht eruieren.

Insgesamt ist anzumerken, dass eine lickenlose Erfassung tumor- und
patientenbezogener Daten sowie angewandter Therapiemodalititen zu einer
vollstandigen epidemiologischen Auswertung und Qualitéatssicherung wiinschenswert

waren.
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