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Zusammenfassung

Einleitung: Die operative Therapie stellt den Goldstandard in der Behandlung des oralen
Plattenepithelkarzinoms dar. Nichtsdestotrotz kann es aufgrund eines fortgeschrittenen
Krankheitsstadiums, Inoperabilitdt oder aufgrund des Patientenwillens zu Situationen
kommen, in denen eine primare Radiochemotherapie als Alternative durchgefihrt werden
kann. Das Ziel dieser Arbeit war die Evaluation der onkologischen Prognose dieses Pa-
tientenkollektives sowie die Rate an Osteoradionekrosen als Spatfolge nach Strahlenthe-
rapie.

Methodik: Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie,
in der Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen und erhaltener primarer Radioche-
motherapie zwischen 2013 und 2023 eingeschlossen wurden. Neben einer deskriptiven
Statistik wurde das Gesamtiiberleben sowie rezidivfreie Uberleben mittels Kaplan-Meier-
Uberlebensanalyse und Cox-Regressionsanalyse bestimmt.

Ergebnisse: Insgesamt konnten 135 Patienten eingeschlossen werden. Grinde fir eine
priméare Radiochemotherapie waren in 85,2% der Falle eine Inoperabilitdt des Befundes.
Die restlichen 14,8% lehnten bei einem initial operablen Befund eine chirurgische Thera-
pie ab. Wahrend der Nachbeobachtungszeit entwickelten 41,5% der Patienten ein Lokal-
rezidiv nach einer medianen Zeit von 6 Monaten und 6,7% ein Halslymphknotenrezidiv
nach einer medianen Zeit von 10 Monaten. Die Rate der Patienten, die eine Fernmetas-
tasierung aufwiesen, lag bei 23,7%, wobei diese signifikant mit einem Lokalrezidiv (Odds-
Ratio: 3,71) oder einem Halslymphknotenrezidiv (Odds-Ratio: 4,58) assoziiert war. Die
Rate an Osteoradionekrosen lag bei 5,9%, wobei 50% dieser Patienten ein ausgedehntes
operatives Procedere benotigten. Das 2-Jahres-Gesamtiiberleben lag bei 36,6%, wobei
ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium, reduzierterer Gesundheitsstatus, einge-
schréankte Therapie im Falle eines Lokalrezidives, nicht durchgefiihrte Salvage-Operation
im Falle eines Lokalrezidives und ein Vorliegen von Fernmetastasen mit einem reduzier-
ten Uberleben assoziiert waren. Das 2-Jahres-rezidivfreie Uberleben lag bei 41,3%, wo-
bei ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium eine signifikante Assoziation mit einer redu-
zierten Prognose zeigte.

Schlussfolgerungen: In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine primare Radio-
chemotherapie im Sinne einer Zweitlinientherapie beim Mundhéhlenkarzinom mit einer

reduzierten onkologischen Prognose verbunden war.
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Abstract

Introduction: Surgical therapy is the gold standard in the treatment of squamous cell
carcinoma of the oral cavity. Nevertheless, due to advanced disease stages, inoperability
or patient non-adherence, situations may arise where primary chemoradiation can be
performed as an alternative. The aim of this study was to evaluate the oncological prog-
nosis of these patients and the rate of osteoradionecrosis of the jaw.

Methods: In this retrospective observational study, all patients receiving primary chemo-
radiation between 2013 and 2023 were included. In addition to descriptive statistics, the
overall survival and recurrence-free survival were determined using Kaplan-Meier sur-
vival analysis and Cox regression analysis.

Results: Overall, 135 patients were included. Reasons for primary chemoradiation were
inoperability of the primary in 85.2% of cases. In the remaining 14.8% of the cases, sur-
gical therapy was rejected in initially operable findings. During follow-up, 41.5% of pa-
tients developed local recurrence and 6.7% cervical lymph node metastasis. The rate of
distant metastasis was 23.7%, which was significantly associated with local recurrence
(odds ratio: 3.71) or cervical lymph node metastasis (odds ratio: 4.58). The rate of oste-
oradionecrosis was 5.9%, with 50% of these patients requiring an extended surgical pro-
cedure. The 2-year overall survival was 36.6%, with advanced disease stage, reduced
health status, limited therapy in case of local recurrence, failure to perform salvage sur-
gery in case of local recurrence and the presence of distant metastases being associated
with reduced survival. The 2-year recurrence-free survival was 41.3%, with an advanced
stage of disease showing a significant association.

Conclusion: This study showed that primary chemoradiation as an alternative treatment
for squamous cell carcinoma of the oral cavity was associated with a reduced oncological
prognosis. In view of the current literature, primary chemoradiation should be avoided for

this entity.
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1 Einleitung

1.1 Das orale Plattenepithelkarzinom

1.1.1 Epidemiologie

Das Mundhdhlenkarzinom stellt nicht zuletzt aufgrund der anatomischen Lage als bdsar-
tige Tumorerkrankung besondere Herausforderungen an Patienten, Behandler und das
Gesundheitssystem im Allgemeinen. Mit etwa 90% Pravalenz stellt das orale Plat-
tenepithelkarzinom (OSCC) dabei die haufigste Tumorentitat dar und schliel3t dabei ana-
tomische Lokalisationen wie die Zunge, das Ober- sowie Unterkieferzahnfleisch, den
Mundboden, den harten Gaumen, das Vestibulum oris mit nicht-keratinisierter Lippenmu-
kosa sowie das Planum bukkale ein, was durch die International Classification of Dise-
ases (ICD-10) durch die Kodierungen C00-C06 festgelegt wurde 2,

Die International Agency for Research on Cancer, zugehoérig zur Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO), schatzte im Jahre 2020 eine weltweite jahrliche Neuerkrankungsrate von
377.713 sowie eine jahrliche Todesrate von 177.757, was das OSCC somit zur 16. hau-
figsten Tumorerkrankung machte 3. Weiterhin sind geschlechtsspezifische Unterschiede
zu nennen. So hat sich gezeigt, dass die weltweite Neuerkankungsrate von mannlichen
Individuen um das 2,5-fache erhoht ist im Vergleich zu weiblichen Individuen 4. Diese
Beobachtung lasst sich auch auf die Mortalitatsraten Ubertragen, wobei diese bei mann-
lichen Patienten fast doppelt so hoch ist. Im weltweiten Vergleich zeigt Europa eine leicht
Uber den Durchschnitt liegende Inzidenz- und Mortalitétsrate, wobei Stidostasien die mit
Abstand héchsten Inzidenz- und Mortalitatsraten mit fast dem doppelten globalen Durch-

schnitt aufweisen 4.

1.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Die Atiologie eines OSCC ist als multifaktoriell zu bezeichnen, wobei diverse Risikofak-
toren zur Entstehung beitragen. Als wichtigster Risikofaktor ist dabei Tabakkonsum zu
nennen °. So hat sich gezeigt, dass das Risiko fiir eine Entstehung eines OSCC bei Rau-
chern um bis zu 3-9 fach héher ist als im Vergleich zu Nichtrauchern. Des Weiteren konn-
ten andere Studien zeigen, dass bei sehr starken Rauchern mit bis zu 80 Zigaretten pro

Tag das Erkrankungsrisiko auf den Faktor 17 ansteigt 7. In der Studie von Marron et al.
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wurde weiterhin untersucht, ob das Einstellen von Tabakkonsum sich auf das Entste-
hungsrisiko auswirkt 6. Hier hat sich gezeigt, dass Patienten, welche seit vier Jahren mit
dem Rauchen aufgehort haben, ein etwa 35% verringertes Risiko im Vergleich zu Pati-
enten haben, welche das Rauchen fortgesetzt haben. Die Pathogenese von Tabak be-
lauft sich dabei auf maf3geblich 3 chemische Komponente: Nitrosamine, Benzopyrene
und aromatische Kohlenwasserstoffe &. Durch oxidative Prozesse und Bildung von freien
Radikalen kdnnen so uber komplexe Mechanismen DNA-Mutationen induziert werden.
Nicht nur der klassische Zigarettenkonsum, sondern ebenso rauchfreie Tabakprodukte
sind mit der Entstehung von OSCC assoziiert, nicht zuletzt da Nitrosamine tabakspezi-
fisch ist °. In einer aktuellen Meta-Analyse hat sich gezeigt, dass vor allem das in Nord-
afrika verbreitete Shammabh, jedoch ebenso Genussmittel wie Schnupftabak, Betelnuss,
Toombak und weitere unspezifische Kautabaksorten signifikant mit der Entstehung von
OSCC assoziiert sind, wobei die Odds-Ratios zwischen 4,72 bis 38,74 lagen 1°. Insbe-
sondere das Kauen von Betelniissen zeigt sich in stidostasiatischen Landern, insbeson-
dere Indien, weit verbreitet, was nicht zuletzt auf die hohen Inzidenz- und Mortalitatsraten
in diesen Regionen schliel3en lasst.

Als weiterer Risikofaktor ist chronischer Alkoholkonsum zu nennen, wobei hier eine sys-
temische sowie eine lokale Komponente eine Rolle spielt 1. Lokal zeigt sich die karzino-
gene Wirkung von Alkohol durch eine Permeabilititssteigerung der oralen Mukosa,
wodurch insbesondere die Wirkung von Tabakkonsum synergistisch potenziert wird. Zum
anderen wirkt Alkohol systemisch, indem unter anderem Metabolite wie Acetaldehyd in
die DNA-Synthese eingreifen 2. Es ist jedoch anzumerken, dass die genauen Mechanis-
men noch nicht vollstandig erfasst sind. Eine Fall-Kontroll-Studie aus Frankreich konnte
nachweisen, dass schwere Alkoholiker ein bis zu 34-fach erhthtes Risiko haben ein
OSCC zu entwickeln, wobei das grof3te Risiko in der Kombination mit Tabakkonsum be-
stand °.

Als weiterer, relevanter Faktor trat zudem in den letzten Jahren das humane Papillomavi-
rus (HPV) mit dem Subtyp 16 (HPV16) immer weiter in den Vordergrund 3. Hier ist jedoch
anzumerken, dass HPV beim OSCC nur eine untergeordnete Rolle spielt, und vor allem
der Oropharynx im Sinne eines Oropharynxkarzinoms (OPSCC) mit einer Pravalenz von
bis zu 75% betroffen ist 1314,

Nicht zuletzt kann eine Immunsuppression sowie eine graft-versus-host Erkrankung eine

mogliche Rolle in der Entstehung von OSCC spielen *°. Infektionskrankheiten, wie die
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chronische Parodontitis, wurden ebenfalls als mdgliche Risikofaktoren in der Literatur

diskutiert 16,

1.1.3 Stadieneinteilung

Kopf-Hals-Karzinome werden im Allgemeinen anhand ihrer anatomischen Lage einge-
teilt. Diese Unterscheidung ist von nicht unerheblicher Relevanz, da selbst anatomisch
enge Lagebeziehungen wie das Zungenrandkarzinom, welches dem OSCC zugehdrig
ist, und das Zungengrundkarzinom, welches dem OPSCC zugehorig ist, biologisch un-
terschiedlich sind was Einfluss auf die spatere Behandlung mit sich bringt 7. Die distale
Begrenzung des OSCC ist der Ubergang zum weichen Gaumen und das posteriore Drit-
tel der Zunge, wobei folgende anatomische Lokalisationen dem OPSCC zuzuschreiben
sind: der weiche Gaumen, das posteriore Zungendrittel mit Zungengrund ab den Papillae
vallatae, die Tonsillen, der Sulcus palatoglossus und die Rachenhinterwand 7. Die ana-
tomischen Grenzen sind in Abbildung 1 schematisch dargestellt. Die vorliegende Arbeit

beschaftigt sich ausschlie3lich mit dem Mundhdhlenkarzinom.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der anatomischen Einteilung des Mundrachen-
raumes (gelb: Nasenhdhle, rot: Nasopharynx, grin: Mundhohle, lila: Oropharynx).
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Das OSCC wird, wie zahlreiche andere Tumorerkrankungen auch, anhand der TNM-
Klassifikation eingeteilt, wobei sich das T-Stadium auf den Lokalbefund bezieht, das N-
Stadium auf die regionére Lymphknotenmetastasierung und das M-Stadium auf die Fern-
metastasierung. Die aktuell geltende Klassifikation fir das Mundhdhlenkarzinom ist die
seit 2017 geltende 8. Version des Cancer Staging Manuals des American Joint Commit-
tee on Cancer (AJCC) 18, Haufig verwendete Prafixe schlieBen das “c” fur das klinische
Staging zum Zeitpunkt der Diagnostik sowie das ,p“ fur die histopathologische Einord-
nung ein. Die genauere Klassifikation wird in den folgenden Tabellen 1-3 veranschaulicht.
In Tabelle 4 wird zudem die Zusammenfassung der einzelnen TNM-Bestandteile in
Krankheitsstadien anhand der aktuellen Klassifikation der Union Internationale Contre le
Cancer (UICC) dargestellt *°.

Tabelle 1: Das T-Stadium in Bezug auf die lokale Ausdehnung des Tumors (Amin et al.,
2017).

T-Stadium: lokale Ausdehnung des Tumors

T1 GrofRe unter 2cm oder Invasionstiefe unter 5mm

T2 GroRRe unter 2cm und Invasionstiefe zwischen 5-10mm

GroRRe 2-4cm und Invasionstiefe unter 210mm

T3 GrofRe Uber 4cm oder Invasionstiefe Gber 10mm

T4a Der Tumor infiltriert benachbarte Strukturen: kortikaler Knochen der
Mandibula oder Maxilla, duRere Zungenmuskulatur, Kieferhéhle oder Ge-

sichtshaut

T4b Der Tumor infiltriert tieferliegende Strukturen: Spatium masticatorium, Pro-

cessus pterygoideus, Schéadelbasis oder Arterie carotis interna
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Tabelle 2: Das N-Stadium in Bezug auf die regionédre Lymphknotenmetastasierung in
den Hals (Amin et al., 2017).

N-Stadium: regionare Metastasierung in die Halslymphknoten

NO Kein Befall der Halslymphknoten

N1 Einzeln befallener Halslymphknoten, Ausdehnung < 3cm, ohne extrano-
dale Ausbreitung

N2a Einzeln befallener Halslymphknoten, Ausdehnung zwischen 3-6¢cm, ohne

extranodale Ausbreitung

N2b Multiple ipsilaterale befallene Halslymphknoten, Ausdehnung < 6¢cm, ohne
extranodale Ausbreitung

N2c Multiple bilaterale oder kontralaterale befallene Halslymphknoten, < 6cm,

ohne extranodale Ausbreitung

N3a Befallene Halslymphknoten mit > 6cm Ausdehnung ohne extranodale Aus-
breitung
N3b Befallene Halslymphknoten mit extranodaler Ausbreitung

Tabelle 3: Das M-Stadium in Bezug auf die Fernmetastasierung des Tumors (Amin et
al., 2017)

M-Stadium: Fernmetastasierung

MO Keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasierung

Tabelle 4: Stadieneinteilung nach UICC (Brierley, Gospodarowicz and Wittekind, 2016)

T-Stadium N-Stadium M-Stadium

Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO
T1,T2, T3 N1 MO

Stadium lva T4a NO, N1 MO
T1,T2, T3, Tda N2 MO

Stadium IVb  Jedes T N3 MO
T4b Jedes N MO

Stadium IVc Jedes T Jedes N M1
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1.1.4 Klinisches Erscheinungsbild und diagnostisches Staging

Typischerweise prasentieren sich OSCC als ulzerierende Lasionen in der Mundhohle o-
der im Sinne einer nicht-heilenden, lokalen Wundheilungsstérung %°. Je nach genauerer
Lokalisation kdnnen weiterhin funktionelle Einschrdnkungen auftreten. Diese schlie3en
Einschrankungen beim Essen oder Sprechen, Schmerzen, Dysarthrie und Dysphagie ein
21, Das Ausmaf an funktioneller Einschrankung steigt mit zunehmender Ausdehnung des
Tumors und Infiltration in benachbarte anatomische Strukturen. Klinisch verdéchtige La-
sionen sollten mittels Probenentnahme histopathologisch gesichert werden, um die Ver-
dachtsdiagnose zu bestéatigen und um Differentialdiagnosen ausschlie3en zu kénnen.

Durch weiteres Fortschreiten der Erkrankung besteht das zunehmende Risiko der regio-
naren Metastasierung in die Halslymphknoten sowie der Fernmetastasierung 2. Dabei
sind vor allem die Metastasierung tber die lymphatische Drainage des Tumors, Uber das
Gefallsystem sowie Uber ein Perineuralscheidenwachstum relevant. Zur Ausbreitungsdi-
agnostik werden von den aktuellen Leitlinien diverse Ablaufe fir die bildgebende Unter-
suchungen empfohlen 2324, Grundsatzlich stehen bildgebende Verfahren wie die Com-
putertomographie (CT), die Magnetresonanztomographie (MRT), die Ultraschalluntersu-
chung (US) und die Positronen-Emissions-Tomographie (PET-CT) zur Auswahl. Zur Be-
stimmung der lokalen Ausdehnung des Primartumors, also dem T-Stadium, wird von der
deutschen Leitlinie empfohlen, dass eine CT- oder MRT-Untersuchung erfolgen sollte 23.
Das Ziel ist hier, die GréRenausdehnung des Tumors zu bestimmen und eine gegebe-
nenfalls vorliegende Infiltration in benachbarte Strukturen, insbesondere in den Knochen
(Stadium T4a) nachweisen zu kénnen. So haben Studien gezeigt, dass beide Modalitaten
eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt aufweisen, wobei das MRT in Féllen von dentalem
Amalgam und sonstigen metallischen Restaurationen mit Artefaktrisiko dem CT zu be-
vorzugen ist 25, Bei klinischem Verdacht auf eine Knocheninfiltration ist das CT zu bevor-
zugen. Nichtsdestotrotz haben die bildgebenden Verfahren zur Abschétzung des klini-
schen TNM-Stadiums Limitationen hinsichtlich der genaueren Pradiktion des tatsachli-
chen, pathologischen TNM-Stadiums 2. So wurde unter anderem die Ultraschalluntersu-
chung in der Primardiagnostik von gut zuganglichen Strukturen wie der Zunge in Studien
untersucht und konnte hier vielversprechende Ergebnisse zeigen 27. Jedoch muss hier
angemerkt werden, dass Ultraschall nicht Teil der aktuellen Leitlinien ist und anhand der

aktuellen Datenlage noch keine klare Empfehlung fur die klinische Praxis ausgesprochen
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werden kann. Das PET-CT spielt in der Diagnostik der lokalen Ausdehnung keine Rolle
28.

Zur Festlegung der N- sowie der M-Kategorie, also der regionaren Ausdehnung des Tu-
mors in die Halslymphknoten und der Fernmetastasierung, kann ebenfalls eine CT- oder
MRT-Untersuchung erfolgen, wobei sich hier nach der Modalitat an der T-Kategorie ori-
entiert werden kann, um das Staging in einer gesammelten Untersuchung durchzufiihren
24, Die Untersuchung sollte bis zur unteren Thoraxapertur erfolgen, da eine Fernmetas-
tasierung in die Lunge mit bis zu 76% die haufigste Variante von fortgeschrittene Tumo-
rerkrankungen darstellt 2°. Im Gegensatz zur T-Kategorie kann hier jedoch eine PET-CT
Untersuchung die diagnostische Sensitivitat verbessern. So haben Studien gezeigt, dass
so die Sensitivitat um bis zu 27% gesteigert werden konnte 3031, Neben diesen teils viel-
versprechenden Ergebnissen beziglich des PET-CT bleibt der Routinegebrauch jedoch
weiterhin Teil der wissenschaftlichen Diskussion, da sich die Studienlage diesbeziiglich
uneins ist und Studien teilweise auch Limitationen hinsichtlich der diagnostischen Genau-
igkeit berichtet haben 22, Die US-amerikanische Leitlinie des National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) bezieht sich in den Empfehlungen hier deutlich konkreter als
die deutsche Leitlinie 2. So wiirde der Benefit einer PET-CT-Untersuchung vor allem bei
Patienten angezeigt sein, bei denen Tumoren im Bereich der Mittellinie ein erhdhtes Ri-
siko fur eine kontralaterale Lymphknotenmetastasierung mit sich bringen, oder in Kons-
tellationen, in denen Tumoren ein fortgeschrittenes Stadium haben und das Risiko der
Fernmetastasierung erhoht ist. Weiterhin konnten Patienten von der héheren diagnosti-
schen Sensitivitat profitieren, die fir eine definitive Strahlentherapie geplant sind. Im Ge-
gensatz dazu empfiehlt die deutsche Leitlinie in der Primardiagnostik lediglich die Thorax-
CT-Bildgebung, wobei das PET-CT in der Rezidivdiagnostik das Mittel der Wahl sein

sollte 23,

1.1.5 Histopathologische Risikoparameter

Neben den einzelnen Faktoren der TNM-Klassifikation existieren diverse andere histopa-
thologische Risikofaktoren, welche das Krankheitsstadium und die Prognose abschéatzen
kénnen. Hier ist wichtig anzumerken, dass diese Faktoren lediglich vorliegen, sobald eine
Probe genommen wurde oder der Tumor zur Ganze im Zuge einer operativen Resektion
entfernt wurde und diese Faktoren daher nur bedingt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

und zur Therapieplanung vorhanden sind.
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Die seit 2017 geltende 8. TNM-Klassifikation der AJCC brachte als Neuerung fir die T-
Kategorie die Tumorinvasionstiefe (DOI) im Vergleich zur Vorversion als zusatzliches Kri-
terium mit ein 1833, Die DOI bezieht sich auf die gréRte Tiefenausdehnung des Tumors,
gemessen ab der Basalmembran und wird oft im gleichen Zug mit der Tumordicke als
vergleichbarer Parameter genannt, wobei sich die Tumordicke auf die Tiefenausdehnung
unabhangig der Lage zur Basalmembran bezieht . Daher zeigen beide Faktoren je nach
Situation des Tumors (ulzerierendes Wachstum versus exophytisches Wachstum) teil-
weise nur bedingt eine Korrelation 3.

Ein weiterer histopathologischer Parameter ist der histologische Differenzierungsgrad (G-
Stadium), welcher die Tumoren in ,gut differenziert (G1)“, ,maRig differenziert (G2),
,schlecht differenziert (G3)“ und ,undifferenziert bzw. anaplastisch (G4)“ einteilt 6. Aktu-
elle Studien zeigen hier unterschiedliche Ergebnisse, mit zum einen Aussagen dass der
Differenzierungsgrad allein nur bedingt als prognostischer Marker eingesetzt werden
kann 3. In anderen Studien konnte jedoch klar die Korrelation des Differenzierungsgra-
des mit der Rate an regiondrer Lymphknotenmetastasierung und der onkologischen
Prognose gezeigt werden 3839,

Ein fir das N-Stadium relevanter, lymphknotenspezifischer Parameter und ebenso Krite-
rium fur das N3b-Stadium ist das extranodale Wachstum (ENE). Dies ist definiert durch
den Durchbruch der Tumorzellen durch die Lymphknotenkapsel und Ausdehnung in das
perinodale Fettgewebe #°. Laut aktueller Studienlage scheint ENE einer der fiir die onko-

logische Prognose relevantesten Risikoparameter zu sein 1.

Als weitere Risikofaktoren sind die perineurale Infiltration (PNI), lymphatische Infiltration
(LI) sowie GefaRinfiltration (VI) zu nennen. Mit fortschreitendem Tumorwachstum und
Durchbrechen der Basalmembran sind die Tumorzellen in der Lage, vaskulares, lympha-
tisches und nervales Gewebe zu infiltrieren 42,

PNl ist definiert als die PrAsenz von Tumorzellen in naher Lokalisation zu nervalen Struk-
turen mit Infiltration von mindestens 33% der Nervenzirkumferenz oder der Prasenz von
Tumorzellen in einer der drei Schichten der Nervenscheide #2. Auch bei Prasenz dieses
Risikofaktors scheint ein erhdhtes Risiko fur eine lokoregionare Metastasierung vorzulie-
gen 3. Zudem koénnen durch Infiltration von groReren Nerven, wie des Nervus trigeminus
oder des Nervus fazialis, funktionelle Einschrdnkungen im Sinne von neuropathischem

Schmerz sowie sensiblen und motorischen Ausfallen resultieren 44.
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LI und VI sind eher selten vorkommende Risikofaktoren, mit berichteten Pravalenzen zwi-
schen 3-15% 4546, Dabei korrelieren beide Faktoren mit einer fortgeschrittenen Tumorer-
krankung und mit erhéhten Rezidivraten und einer insgesamt schlechteren onkologi-
schen Prognose #’.

1.2 Die Priméartherapie von oralen Plattenepithelkarzinomen

Im folgenden Kapitel soll auf die Primartherapie des OSCC eingegangen werden. Allge-
mein ist zu empfehlen, dass vor jeder Therapieentscheidung die Falldiskussion im Rah-
men eines interdisziplindren Tumorboards bezlglich der individuellen Therapieoptionen
erfolgen sollte 23. So kdnnen maégliche Optionen mit dem Patienten ausfihrlich bespro-
chen werden. Mit dem obersten Ziel der primar kurativen Behandlung stehen die alleinige
chirurgische Therapie, die alleinige Strahlentherapie, die kombinierte Strahlenchemothe-
rapie sowie die Kombination aus chirurgischer Therapie, Strahlen- sowie Chemotherapie

zur Auswabhl.

1.2.1 Die chirurgische Therapie

Grundsatzlich gilt, dass die chirurgische Therapie das Mittel der Wahl in der kurativen
Primarbehandlung des OSCC ist 2324, Diese Entscheidung sollte jedoch immer in Zusam-
menschau der Operabilitéat des Lokalbefundes sowie des allgemeingesundheitlichen Zu-
standes des Patienten getroffen werden. Ein primér operabler Befund zeichnet sich
dadurch aus, dass der Tumor mit allseits tumorfreien Resektionsgrenzen unter Bertck-
sichtigung eines Sicherheitsabstandes von mehr als 5mm ohne klinisch relevantes, funk-
tionelles Defizit zu entfernen ist. Das Fur und Wider in Bezug auf mogliche funktionelle
Beeintrachtigungen sind mit den Patienten zu besprechen und abzuwéagen. Nach der
NCCN-Leitlinie gelten vor Allem die folgenden Lokalisationen falls involviert als funktionell
nicht operabel, auch wenn individuelle Ausnahmen der Fall sein kdnnen: Ausdehnung in
die Mm. pterygoidei sowie die Fossa pterygopalatina, Ausdehnung zur Schadelbasis,
Ausdehnung nach superior in den Nasopharynx oder tiefe Infiltration in die Eustachische
Ro6hre, Infiltration der A. carotis interna sowie Ausdehnung nach kaudal mit Beteiligung
mediastinaler Strukturen oder der pravertebralen Faszie inklusive Halswirbelsaule. Diese

ausgesehnten Infiltrationsmuster werden unter anderem anhand des T-Stadiums als
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,14b“ klassifiziert. Eine knappe Resektionsgrenze von unter 5mm sowie eine unvollstan-
dige Resektion (R1) gelten als prognostisch ungunstig und im Falle einer R1-Situation
wird empfohlen, eine falls moglich gezielte Nachresektion durchzufiihren 48

Far rekonstruktive Malinahmen geben die aktuellen Leitlinien aufgrund fehlender Evidenz
keine klare Empfehlung. Aufgrund der teils grof3en Defekte und nétigen knéchernen Re-
sektionen sind jedoch oft mikrovaskular anastomosierte Transplantate das Mittel der
Wahl, wobei insbesondere kndcherne Rekonstruktionen, zum Beispiel mittels mikrovas-
kular reanastomosierten Fibulatransplantaten, den Patienten spater nach erfolgter The-
rapie durch dentale Implantate eine kaufunktionelle Rehabilitation verschaffen konnen 4°.
Neben dem chirurgischen Management des Primartumors ist weiterhin die Therapie des
Halses in Bezug auf eine Halslymphknotenmetastasierung (CLNM) ein relevanter Be-
standteil der der chirurgischen Therapie. Hier unterscheidet man grundsatzlich zwischen
einer therapeutischen Halslymphknotenausraumung (ND) in Fallen vom metastasensus-
pekten Hals (cN+-Staging) sowie einer elektiven ND, oder auch prophylaktischen ND,
beim klinisch unauffalligen Hals (cNO-Staging). Um die Systematik einer ND zu vereinfa-
chen, wurde von Robbins et al. eine anatomische Klassifikation eingefuhrt, die in Tabelle

5 dargestellt ist 0.

Tabelle 5: Einteilung der anatomischen Lymphknotenlevel des Halses nach Robbins et
al. (Robbins et al., 1991)

Level Bezeichnung Lokalisation

IA Submentale Gruppe Zwischen den anterioren Digastricusbduchen
bis zum Hyoid

B Submandibulare Gruppe Zwischen der Mandibula und den anterioren

und posterioren Digastricusb&uchen

A Obere Jugularisgruppe  Kraniales Drittel der V. jugularis interna, zwi-
schen M. sternocleidomastoideus und M.

sternohyoideus

1IB Obere Jugularisgruppe  Siehe Level lIA, jedoch posterior des M. sterno-

cleidomastoideus

1 Mittlere Jugularisgruppe Mittleres Drittel der V. jugularis interna, zwi-
schen M. sternocleidomastoideus und M.

sternohyoideus
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\Y Untere Jugularisgruppe  Unteres Drittel der V. jugularis interna, kaudal
des M. omohyoideus, zwischen M. sternocleido-

mastoideus und M. sternohyoideus

VA Posteriores Halsdreieck Zwischen M. trapezius und M. sternocleido-

mastoideus, superior des Cartilago cricoidea

VB Posteriores Halsdreieck Zwischen M. trapezius und M. sternocleido-
mastoideus, inferior des Cartilago cricoidea

VI Anteriores Halsdreieck Median, zwischen beider Aa. carotis und kaudal

des Hyoids.

Die chirurgische ND wurde im Jahre 1906 das erste Mal von Crile et al. in Bezug auf eine
radikale Methode zur Lymphknotenentfernung beim Kopf-Hals-Karzinom beschrieben
und durch Hayes Martin im Jahre 1951 systematisch eingeftihrt 5152, Diese radikale Me-
thode brachte jedoch durch das Entfernen von kritischen Strukturen ein erhebliches funk-
tionelles Defizit mit sich. Die Weiterentwicklung dieser radikalen Variante schloss die so-
genannte modifiziert radikale ND (MRND) ein, welche im Jahre 1967 das erste Mal von
Bocca et al. beschrieben wurde °3. Diese noch ausgedehnte Variante der ND wurde durch
Shah et al. im Sinne einer selektiven ND (SND) nochmals in Bezug auf das geringere
Metastasierungsrisiko bei kleineren Tumoren deeskaliert >. Federfihrend durch die
American Head and Neck Society (AHNS) wurde die Ausdehnung der ND in einem aktu-
ellen Konsensuspaper definiert 5. So bezieht sich die radikale Neck Dissection (RND)
auf die Entfernung der Lymphknoten Level |-V unter Entfernung zusatzlicher kritischer
Strukturen wie die V. jugularis interna, den M. sternocleidomastoideus sowie des N. ac-
cessorius. Die MRND schliel3t ebenfalls die Level |-V ein, wobei der Erhalt dieser drei
vorherig genannten Strukturen angestrebt wird. Die SND bezieht sich auf die Entfernung
der Lymphknotenlevel I-III.

Je nach Ausmal} des vermuteten Lymphknotenbefalls im praoperativen Staging sollte die
operative ND dementsprechend geplant werden. Diese Herausforderung besteht auch
beim Klinisch unauffalligen (cNO) Hals. Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass es trotz
eines unauffalligen Stagings zu einer hohen Rate an okkulter Metastasierung, namlich
zwischen 20-40%, kommen kann %657, Aufgrund dessen empfiehlt die deutsche Leitlinie
in solchen Fallen die elektive ND 23. Auch wenn es so in Bezug auf die onkologische
Prognose zu einer suffizienten Therapie kommt, bedeutet es, dass im Umkehrschluss 60-

80% der Patienten Ubertherapiert werden.
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In den letzten Jahren trat daher zunehmend das Bestreben auf, die chirurgische Therapie
zu deeskalieren und patientenspezifischer zu gestalten. Hier zeigte sich das Verfahren
der Wéachterlymphknotenbiopsie (SLNB) als vielversprechend und konnte in mehreren
randomisiert kontrollierten Studien als gleichwertig im Vergleich mit einer elektiven ND

bei kleineren Tumoren nachgewiesen werden 5859,

1.2.2 Strahlentherapie

Als Primartherapie fur das OSCC kann die Strahlentherapie entweder alleine oder in
Kombination mit einer begleitenden Chemotherapie durchgefiihrt werden 3.

Moderne Techniken in der heutigen Strahlentherapie stellen vor allem die sogenannte
intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) sowie dessen Weiterentwicklung, die vo-
lumenmodulierte Rotationsbestrahlung (VMAT), dar %61, Beide Formen sind eine Wei-
terentwicklung der konventionellen Strahlentherapie, wo urspringlich jedes Strahlenfeld
eine konstante Intensitat aufwies. So kommt es nun zu einer deutlich besseren Modulie-
rung der Strahlenfelder, wodurch insbesondere kritische Organstrukturen ausgespart
werden konnen, um so Nebenwirkungen und Komorbiditaten zu senken 2. AuRRerdem
verkurzt sich die Behandlungszeit signifikant im Vergleich zu einer konventionellen Strah-
lentherapie ©°.

Die exakte Modalitat der Strahlentherapie, sowie Standards in der Abgrenzung des
OSCC im Rahmen der Planungsbildgebung und der Dosisverteilung sind abh&angig von
der Erfahrung des Behandlers und immer noch in der konstanten Weiterentwicklung 4.
Die Dosisverteilung bezuglich der priméren Strahlentherapie richtet sich dabei unter an-
derem nach aktuellen Leitlinien nach dem T-Stadium des Tumors sowie der umliegenden
Strukturen 2. Hierfur wird empfohlen, die sogenannte Methode der ,5+5mm Expansion®
anzuwenden, wobei anatomische Grenzen wie LuftrAume oder gegebenenfalls Knochen-
grenzen (je nach Stadium und Infiltrationsmuster) mit in die Planung einbezogen werden.
Anhand der Bildgebung kann so das primare Tumorfeld (CTV-P) mit den jeweiligen, zir-
kularen 5mm Arealen bestimmt werden (CTV-P1 mit einem 5mm Radius, CTV-P2 mit
einem 10mm Radius). Die Strahlendosis verteilt sich dann in der Regel wie folgt: beim
CTV-P1, entsprechend der Hochdosis, ist das tbliche Dosisaquivalent 70Gy fraktioniert
auf jewells 2Gy Uber einen Zeitraum von 7 Wochen. Das CTV-P2 wird auch als Interme-
diatdosis bzw. als prophylaktische Dosis bezeichnet und hat tiblicherweise ein Dosis&qui-
valent von 50Gy, fraktioniert auf jeweils 2Gy Uber einen Zeitraum von 5 Wochen. Je nach

Situation kann eine Unterteilung in 3 Dosislevel erfolgen, sodass ein zusatzliches Areal
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als Zwischenhochdosis mit 60Gy Uber 6 Wochen in typischer Fraktionierung mit aufge-
nommen werden kann 63,

Neben der Primartherapie des OSCC lokal wird ebenfalls analog zum chirurgischen Ma-
nagement die Bestrahlung des Halses empfohlen ¢4. Dabei ist die Planung der primaren
Halsbestrahlung abhangig von der Lage des Tumors und dessen lymphatischen Drai-
nagemusters sowie der mutmalfilichen Verteilung von Lymphknotenmetastasen auf die
anatomischen Level. So kann beim klinisch unaufféalligen Hals (cNO) oder bei einer ein-
zelnen, solitdren Lymphknotenmetastase (cN1) ein selektiveres Strahlenfeld gewahlt
werden, bei Verdacht auf ausgepragtere Metastasierungen sollte eine Ausdehnung auf
die kaudalen Halslevel sowie auf den kontralateralen Hals erfolgen 4. Auch bei der Be-
strahlung des Halses kann analog zum Lokaltumor die 5+5 Regel angewendet werden,
da eine mikroskopische Tumorinfiltration aul3erhalb der Knoten mit in Betracht gezogen
werden muss. Moégliche Strahlendosen sind beim cNO-Hals eine Gesamtdosis von 54-
56Gy in 35 taglichen Fraktionen im Sinne eines prophylaktischen Konzeptes mit ca.
1,6Gy fur 6,5-7 Wochen. Fur den metastasensuspekten Hals sollte eine erhdhte Dosis
im Sinne eines therapeutischen Konzeptes gewahlt werden, wie zum Beispiel 70Gy in 35
Fraktionen 2Gy Uber 7 Wochen 64, Dies wiirde bei 5 Bestrahlungen die Woche eine kon-
ventionelle Fraktionierung bedeuten.

Bei alleiniger Strahlentherapie im primaren Setting ohne Kombination durch eine Chemo-
therapie empfiehlt die deutsche Leitlinie als Expertenkonsens eine Hyperfraktionierung
bzw. Akzelerierung, was konkret 6 Bestrahlungen die Woche bedeuten wiirde 23.

Die Strahlentherapie beim OSCC kann nicht nur als primare Therapieform, sondern vor
allem als adjuvante Therapieform (AT) gewahlt werden. Diese ist vor allem bei vorliegen-
den histopathologischen Risikofaktoren angezeigt: fortgeschrittenes T-Stadium (T3-4),
knappe Resektionsgrenzen unter 5mm, lymphatische, vaskulare oder perineurale Infilt-
ration 24, Hier ist die Modalitat der Strahlentherapie teilweise sehr variabel, wobei die
Frage, ob der Hals uni- oder bilateral bestrahlt werden sollte immer noch Gegenstand der
Diskussion ist und vom jeweiligen Institut abhangig ist 5. Auch bei der AT greift die 5+5
Regel. Campbell et al. haben gezeigt, dass in 99% der Falle mikroskopische Tumorreste
innerhalb eines 4,75mm lokalisiert waren und in 95% innerhalb eines 3,95mm Radius ©°.
Aufgrund der postoperativen Situation musste jedoch das Strahlenfeld gegebenenfalls
angepasst werden bzw. zusatzlich vergréRert werden, um Gewebsveranderungen mit
einzuberechnen. Ein weiterer Faktor ist die extrakapsulare Lymphknotenausdehnung, die

einer zusatzlichen Anpassung bedarf. Auch in Bezug auf die Strahlendosis im adjuvanten
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Setting gibt es Variationen, die Evidenz ist limitiert und viele Konzepte sind empirisch
bzw. institutsabhéngig. So kann die Studie von Rosenthal et al. als Orientierung gewahlt
werden, wo eine minimale Dosis von 57,6Gy bei taglicher Fraktionierung von 1,8Gy ein
relevanter Faktor fur die lokoregionare Tumorkontrolle war 7. Weiterhin wurde in einer
prospektiven Studie von Bernier et al. eine Gesamtdosis von 66Gy bei einer Fraktionie-
rung von 2Gy gewahlt 8, Laut aktueller deutscher Leitlinie bei durchschnittlichem Re-
zidivrisiko eine Gesamtdosis von 54-60Gy in 27-30 Fraktionen Uber 5,5-6 Wochen und
bei erh6htem Rezidivrisiko eine Gesamtdosis von 66Gy uber 33 Fraktionen tber 6,5 Wo-

chen in konventioneller Fraktionierung empfohlen 23,

1.2.3 Chemotherapie

Grundsatzlich kann eine Chemotherapie im adjuvanten Setting sowie als Kombination im
Rahmen einer primaren oder adjuvanten Radiochemotherapie indiziert sein. Beim OSCC
haben Studien jedoch, dass die alleinige neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie,
ebenso wenig die alleinige primare Chemotherapie, keinen Benefit in Bezug auf die on-
kologische Prognose gezeigt hat %70,

Der Vorteil der Chemotherapie liegt vor allem im konkomitanten Einsatz zur Strahlenthe-
rapie. Nach Empfehlungen der deutschen Leitlinie sollte die primére Radiochemotherapie
einer primarer Strahlentherapie vorgezogen werden in Fallen von fortgeschrittenen, nicht
operablen und nicht metastasierten OSCC. Eine aktuelle Metastudie hat gezeigt dass vor
allem im fortgeschrittenen Krankheitsstadium der Uberlebensbenefit einer konkomitanten
Chemotherapie signifikant ist 7. Dabei wurde als Expertenkonsens die Chemotherapie
mittels Cisplatin oder Cisplatin-haltigen Substanzen empfohlen, wobei der geltende Stan-
dard die dreiwdchige, begleitende Hochdosistherapie mittels 100mg/m2 Cisplatin ist 2372,
Eine weitere konsensbasierte Empfehlung ist die alternative Kombination mittels Cetuxi-
mab, was als Komponente in der konkomitanten Radiochemotherapie einen Uberlebens-
vorteil gezeigt hat 7. Weitere mogliche Chemotherapeutika, die fur die Therapie des
OSCC in Frage kommen kdnnen, sind Carboplatin, 5-Flourouracil (5-FU) und Paclitaxel
24, Fur einige Tumorentitaten im Kopf-Hals-Bereich kann eine Induktionschemotherapie
vor alleiniger Strahlentherapie im Sinne einer sequenziellen Radiochemotherapie eine
Alternative sein. Im Vergleich zur konkomitanten Form besteht jedoch nicht ausreichend
Evidenz Uber den Benefit fir das OSCC aus randomisiert kontrollierten Studien 24. Eine
maogliche Induktionschemotherapie mit nachfolgender konkomitanter Radiochemothera-

pie ist mit einer hohen Toxizitat verbunden 74, Es sind noch weitere Studien noétig, um hier
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einen positiven Effekt auf die onkologische Prognose herauszustellen, der die hohe To-
xizitat rechtfertigen wirde.

Ein weiterer Einsatz einer konkomitanten Radiochemotherapie ist das adjuvante Setting.
Wie bereits im vorherigen Abschnitt erwahnt, ist eine adjuvante Therapie im Sinne einer
postoperativen Strahlentherapie bei vorliegenden histopathologischen Risikoparametern
indiziert. Resektionsrandern oder ENE, sollte die kombinierte Bei Hochrisikomarkern,
also positiven Radiochemotherapie mit Cisplatin erfolgen 23. In der randomisiert-prospek-
tiven RTOG 9501 konnte ein Uberlebensvorteil von 28% in Bezug auf das Gesamtiiber-
leben sowie von 42% in Bezug auf die lokoregionare Tumorkontrolle herausgestellt wer-
den 8, Nichtsdestotrotz war in den spater veroffentlichten Langzeitergebnissen vor allem
eine Fernmetastasierung das groRte Problem fiir das krankheitsfreie Uberleben (21,2%
bei einer alleinigen adjuvanten Strahlentherapie versus 19,3% bei der Radiochemothe-

rapie) ’°.

1.2.4 Immuntherapie

Der Therapieansatz der Immuntherapie in der Onkologie beruht im Allgemeinen auf dem
Mechanismus der Checkpoint-Inhibition. Immuncheckpoints sind negativ regulierende
Molekiile, welche von Tumorzellen exprimiert werden kénnen, um so der Uberwachung
durch das Immunsystem zu entkommen. Durch sogenannte Checkpoint-Inhibitoren kann
diese negative Regulation der Signalwege gehemmt werden damit die immunvermittelte
Tumorabwehr verstarkt wird 76. Dieses Therapieprinzip stellt einen der Meilensteine in
der modernen Onkologie dar, wobei dessen Entdeckung und Erforschung durch James
Patrick Allison und Tasuku Honjo mit dem Nobelpreis fir Medizin 2018 ausgezeichnet
wurde 7. Hier ist zu erwahnen, dass erste Grundprinzipien der Checkpoint-Inhibition und
die Entdeckung von Molekilen wie CTLA-4 oder PD-1 bereits ab den frihen 90er Jahren
beschrieben wurden 77,

Das erste fur Kopf-Hals-Tumoren, und das OSCC im Speziellen, zugelassene Immun-
therapeutikum war Cetuximab. Dieser monoklonaler Antikérper gegen den Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR) zeigt in klinischen Studien moderat bis gute Ergebnisse
in der Primartherapie in Bezug auf das Gesamtiberleben und die lokoregionére Kontrolle
und steht als Alternative zu Cisplatin fur die primare Radiochemotherapie zur Auswahl
23,2413 Hier ist zu beachten, dass Cisplatin weiterhin als Erstlinientherapie eingesetzt wer-
den sollte. Die randomisiert-kontrollierte ARTSCAN-III Studie hat gezeigt, dass eine Ra-

diochemotherapie mit Cetuximab im Vergleich zu Cisplatin in Bezug auf die lokoregionére
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Kontrolle unterlegen ist 8. In einer aktuellen Metastudie hat sich gezeigt, dass fir das
fortgeschrittene Kopf-Hals-Karzinom in der Primartherapie die Strahlentherapie mit
Nimotuzumab, ebenfalls einem monoklonalen Antikdrper gegen den EGFR, oder eine
konventionelle Radiochemotherapie bessere Ergebnisse als eine alleinige Strahlenthe-
rapie gezeigt haben, jedoch die Kombination einer Strahlentherapie mit Cetuximab kei-
nen signifikanten Vorteil im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie gezeigt hat 7°.
Cetuximab kann ebenso im adjuvanten Setting in der Therapie des OSCC eingesetzt
werden, was durch die Ergebnisse der RTOG-0234 Studie gezeigt wurde &. So konnte
in Kombination mit Docetaxel ein Uberlebensvorteil gezeigt werden, und kann nach ak-
tuellen Leitlinien als Alternative zur Radiochemotherapie mit Cisplatin eingesetzt werden
24_

Ein weiterer, relevanter Wirkstoff ist Pembrolizumab, ein monoklonaler Antikdrper gegen
den PD1-Rezeptor. Aktuell hat Pembrolizumab in der Primartherapie oder der adjuvanten
Therapie des OSCC keinen Stellenwert, wobei anzumerken ist dass der neoadjuvante
Einsatz aktuell Gegenstand von klinischen Studien ist und bereits vielversprechende Er-
gebnisse berichtet wurden 8. Nach aktuellen Leitlinien sollte Pembrolizumab in der Kom-
bination mit Cis- oder Carboplatin sowie 5-FU als Erstlinientherapie bei der rezidivieren-
den oder metastatischen Erkrankung sowie als palliatives Konzept eingesetzt werden 4.
Alternativ kann auch eine Monotherapie erfolgen, wobei hier ein hoher PD-L1 Expressi-
onsstatus (ein Combined Positive Score (CPS) Uber 1 nétig fur das Ansprechen auf die
Therapie ist. Erkenntnisse Uber den Benefit dieses Checkpoint-Inhibitors kommen aus
der Keynote-048 Studie, wo signifikante Uberlebensvorteile im Vergleich zu Cetuximab
nachgewiesen werden konnten 8283, Weitere Einsatze von Pembrolizumab oder Nivo-
lumab, ebenfalls einem PD1-Rezeptor-Antikorper, ist der Einsatz im Rahmen der Tumor-
progression wahrend oder nach platinbasierter Therapie 8284, Falls im palliativen Setting
eine Therapie mit PD1-Rezeptor-Antikdrpern nicht moéglich sein sollte, kann als Zweitli-
nientherapie eine Behandlung mit Cetuximab in Kombination mit Cisplatin und 5-FU im
Sinne des EXTREME-Schemas erfolgen 8°,

1.3 Herausforderungen nach erfolgter Primartherapie

Die Tumornachsorge ist ein elementarer Bestandteil des gesamten onkologischen Be-
handlungsprozesses und schlief3t sich nach der Primartherapie an. Das Ziel dabei ist,

eine dauerhafte Begleitung der Erkrankung sicherzustellen und friihzeitig ein eventuelles



Einleitung 23

Krankheitsrezidiv zu entdecken und darauf reagieren zu kénnen. Die aktuelle deutsche
Leitlinie empfiehlt daher einen grundsatzlichen Nachsorgezeitraum von 5 Jahren, wobei
in den ersten beiden Jahren nach abgeschlossener Primértherapie ein engeres Zeitinter-
vall von 3 Monaten, und im 3.-5. Jahr ein Zeitintervall von 6 Monaten gewahlt werden
sollte 23, Hierbei ist zu beachten, dass die Nachsorge an das Rezidivrisiko in Zusammen-
schau mit den Risikofaktoren und histopathologischen Risikoparametern angepasst wer-

den sollte.

1.3.1 Das lokoregionare Rezidiv

Ein Rezidiv, also ein Wiederauftreten der Tumorerkrankung, kann beim OSCC in erster
Linie lokal im Bereich des Primarius, regionar im Sinne einer sekundaren Halslymphkno-
tenmetastasierung oder lokoregionar als Kombination nach erfolgter, kurativer Priméarbe-
handlung auftreten 86, Hier ist anzumerken, dass das Rezidivrisiko von zahlreichen be-
einflussenden Faktoren beeinflusst wird, wie zum Beispiel histopathologischen Risikofak-
toren und der durchgefiihrten Therapie. Aufgrund dessen sind Studien, welche Rezidiv-
wahrscheinlichkeiten nach erfolgter Therapie untersuchen, nicht unbedingt direkt ver-
gleichbar. Das isolierte Lokalrezidiv tritt dabei in der Regel haufiger auf als das isolierte
regionare Rezidiv 8. Dabei wird insgesamt angenommen, dass in etwa 50-60% der Pa-
tienten in ihrer Lebzeit mit besonderem Fokus auf die ersten 2 Jahre nach Therapieende
ein Krankheitsrezidiv entwickeln, unabh&ngig von teils aggressiv durchgefuhrten kurati-
ven Therapien 8389, In einer aktuellen Metastudie konnte gezeigt werden, dass selbst bei
Patienten ohne initiale Lymphknotenmetastasen nach durchgefiihrter Neck Dissection es
in zwischen 1,5% und 14% der Falle zu isolierten regionaren Rezidiven kommen kann .
Die Autoren argumentieren hier, dass ein isoliertes regionares Rezidiv nach pNO-Neck
Dissection am Ehesten auf ein Unvermégen der Operation zurtickzufiihren ist, potenzielle
Metastasen im initialen Stadium zu erfassen. Auf der anderen Seite kénnen in Kombina-
tion mit einem Lokalrezidiv auch nach umfassender Neck Dissection neue regionare Re-
zidive ausgebildet werden.

Ein weiterer relevanter Fakt ist die Definition in Bezug auf den Diagnosezeitraum und die
Unterscheidung zwischen Rezidiv und Residuum. So wird in den meisten Studien ein
Zeitraum von 6 Monaten genannt, der vorliegen muss um ein Residuum von einem friihen
Rezidiv zu unterscheiden °192, Eine weitere zeitliche Abgrenzung stellt das ,Frihrezidiv"

dar, was bis zum 1. Jahr nach Therapie auftreten kann, sowie das ,Spatrezidiv‘, was 5
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Jahre nach erfolgter Primartherapie auftreten kann °3. In Bezug auf eine Rezidivtherapie
spielt jedoch die Unterscheidung zwischen Residuum und Rezidiv keine Rolle %4,

Der klinische Rezidivverdacht im Rahmen der Tumornachsorge stellt sich als anspruchs-
voll dar, da unter anderem Differentialdiagnosen wie lokale Infektionen, Vernarbungen
oder Osteoradionekrosen in Betracht kommen kdnnen. Nichtsdestotrotz sind weitere Di-
agnostik und Differenzierung unabdingbar. Die CT- und MRT-Bildgebung kann in der Re-
zidivdiagnostik aufgrund von Vernarbungen und postradiogenen Gewebsveranderungen
nicht immer absolut zuverlassig sein, so dass hier im Gegensatz zur Primardiagnostik
das PET-CT einen erhohten Stellenwert mit sich bringt 31. Auch nach Leitlinie sollte ein
PET-CT erfolgen, falls der Rezidivverdacht durch ein CT oder MRT nicht ausgeschlossen
werden kann 23, Weiterhin bleibt die histopathologische Sicherung der Goldstandard in
der Bestatigung des Rezidivs, um eine weitere Therapie planen zu kénnen. In einer ak-
tuellen Studie von Blatt et al. konnte gezeigt werden, dass vor allem der initiale Lymph-
knotenstatus (pN+) und der histologische Differenzierungsgrad signifikante Pradiktoren
fur die Rezidivwarscheinlichkeit waren, wobei die klinische Untersuchung im Rahmen der
Tumornachsorge die hochste Detektionsrate an Rezidiven zeigte %.

Im Falle eines lokoregionaren Rezidives ist die onkologische Prognose deutlich verrin-
gert, wobei auch hier viele beeinflussende Faktoren eine Rolle spielen. Es hat sich unter
anderem gezeigt, dass ein Fruhrezidiv im Vergleich zu spaten Rezidiven eine deutlich
schlechtere Prognose hat 2>,

1.3.2 Fernmetastasierung

Ein Wiederauftreten der Tumorerkrankung bzw. Absiedelung jenseits der Primartumorlo-
kalisation oder der regionaren Lymphknoten wird als Fernmetastasierung bezeichnet.
Diese ist beim OSCC in Bezug auf lokoregiondre Metastasierungen seltener, wobei Zah-
len in der Literatur zwischen 4 und 24% variieren %. In Bezug auf das OSCC ist die Lunge
dabei die haufigste Lokalisation, gefolgt von anderen Organen wie mediastinale Lymph-
knoten, Leber oder Knochen %,

Insbesondere in Bezug auf Fernmetastasen in der Lunge ist eine Unterscheidung zu ei-
nem synchronen Lungenkarzinom von auf3erster Relevanz. So hat sich gezeigt, dass
diese mit einer Rate von ungefahr 4% je nach bildgebender Modalitdt beim initialen
Staging vorliegen konnen %°. So ist auch im Falle eines Fernmetastasierungsverdachts
prinzipiell die histopathologische Sicherung zu empfehlen, um die Raumforderung dahin-

gehend differenzieren zu kdnnen. Dies kann, je nach Lage der Raumforderung, entweder
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mittels einer CT-gestitzten Punktion oder Bronchoskopie erfolgen . Dies ist auch fiir
die weitere Therapie ein relevanter Faktor. In Falle von vorliegenden Fernmetastasen
kann in der Rezidivsituation nach Leitlinienempfehlung eine Systemtherapie eingeleitet
werden 2324, Alternativ zeigen neuere Studien, dass auch stereotaktische Bestrahlungen
auRerst vielversprechend und in einzelnen Fallen sogar kurativ intendiert sein kénnen 101,
Hier ist jedoch die Situation so, dass aufgrund lediglich retrospektiver Fallserien und dem
Fehlen von randomisiert kontrollierten Studien diesbezuglich keine klare Handlungsemp-
fehlung ausgesprochen werden kann und viele Therapien empirisch erfolgen. Falls es
sich jedoch um ein primares Lungenkarzinom handeln kdnnte, ist die interdisziplinére
Behandlung mit der Inneren Medizin und Thoraxchirurgie zur Evaluation einer chirurgi-
schen Therapie anzuraten 192,

Das Vorliegen einer Fernmetastasierung ist einer der relevantesten Risikoparameter in
Bezug auf eine schlechte onkologische Prognose bzw. ein verringertes Uberleben, wobei

eine Verringerung der 5-Jahres-Uberlebensraten auf bis zu 21% berichtet wurden 193,

1.3.3 Osteoradionekrose

Neben zahlreichen weiteren Langzeitkomplikationen nach erfolgter Primartherapie stellt
vor allem die Osteoradionekrose (ORNJ) eine besondere Herausforderung dar. Diese ist
definiert als irreversible und fortschreitende Knochennekrose des Kiefers, die durch ioni-
sierende Strahlung und dessen avaskularen Effekt entsteht 194, Die Pravalenz variiert in
der Literatur zwischen 0 — 23%, wobei auch Studien mit abweichend hoheren Pravalen-
zen existieren 195106 Das Problem an dieser Komplikation ist, dass sie nur schwer kon-
servativ zu behandeln ist und chirurgische Konzepte von kleineren Dekortikationen bis
hin zu kontinuitatsunterbrechenden Kieferresektionen und groéf3eren Rekonstruktionen
reicht. Ein weiterer Faktor ist ein hohes Rezidivrisiko und eine meist deutlich einge-
schrankte Lebensqualitat der Patienten 197, Risikofaktoren fir eine ORNJ sind zum einen
reduzierte Mundhygiene, persistierender Nikotin- und Alkoholkonsum sowie Prothesen-
druckstellen, zum anderen wurden jedoch auch strahlentherapeutische Aspekte wie die
Gesamtstrahlendosis oder die Dosisverteilung wahrend der Priméartherapie genannt 108,
Auch wenn vermeintlich das Risiko einer ORNJ strahlendosisabhangig sei, sollte nichts-
destotrotz nach aktueller Leitlinie die onkologische Behandlung im Vordergrund stehen
und keine Dosisreduktion vollzogen werden. Da nicht nur potentielle entztindliche Zahn-
foci, sondern auch die reduzierte Mundhygiene mit einem Risiko fur eine ORNJ korreliert,

sollte nach Leitlinienempfehlung vor Beginn einer Strahlentherapie eine zahnarztliche
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Untersuchung und Sanierung erfolgen, um das Risiko so weit wie mdglich zu minimieren
23

1.3.4 Die Rezidivtherapie

In Falle des Nachweises eines Rezidives wahrend der Tumornachsorge sollte nach Be-
ricksichtigung des Patientenwunsches und der Behandlungsmaglichkeiten eine Rezidiv-
therapie (englisch: Salvage-Therapie) erfolgen. Salvage-Therapien sind grundsatzlich
hochspezifisch und erfordern besondere Behandlungsexpertise durch vorzugsweise gro-
Reren Tumorzentren. Nach Meinung des US-amerikanischen NCCN sollte jeder Pati-
ent*in in so einem Fall idealerweise im Rahmen einer klinischen Studie behandelt wer-
den, um eine suffiziente Versorgungsoptimierung sicherzustellen 24,

Die empfohlenen Therapie richten sich zum einen nach der Pradsenz von Fernmetastasen
und nach dem physischen Performance Status der Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), wie in Tabelle 6 dargestellt 1°°. Dem gegeniiberstehend wird zur Beurteilung
von onkologischen Patienten auch oft der Karnofsky-Index genannt 11, In Fallen von lo-
koregionaren Rezidiven ohne Fernmetastasen ist generell ein chirurgisches Procedere
bei operablem Befund zu empfehlen, mit anschliel3ender adjuvanter Strahlen(chemo)the-
rapie je nach Abhangigkeit der histopathologischen Risikofaktoren. Sollte bereits im pri-
maren Setting eine Strahlentherapie durchgefiihrt worden sein, muss die Moglichkeit ei-
ner Re-Bestrahlung zunachst evaluiert werden. Die aktuellen Daten und Leitlinien zeigen,
dass fur eine Re-Bestrahlung ein Intervall von mindestens 6 Monaten nach initialer Be-
strahlung vorliegen sollte und zusatzliche Gesamtstrahlendosen 60Gy nicht tberschrei-
ten sollten 24111, Zusatzlich kann im Falle einer Re-Bestrahlung alternativ eine Protonen-
bestrahlung erwogen werden 2, Sollte der Befund nicht operabel sein, kann die Re-
Bestrahlung mit Kombination einer Systemtherapie evaluiert werden bzw. eine Sys-
temtherapie durchgefihrt werden.

Im Falle von begleitender Fernmetastasierung richtet sich die leitlinienbasierte, empfoh-
lene Therapie nach dem ECOG-Status, wobei hier drei Gruppen unterschieden werden:
in der Gruppe 0-1 (guter Performancestatus mit leichter korperlicher Einschrankung)
kann eine Systemtherapie mittels kombinierten oder eines einzelnen Wirkstoffes erfol-
gen. Weiterhin kann bei ausgewahlten Patienten und nur geringer Fernmetastasenlast
ein operatives Procedere oder eine Re-Bestrahlung evaluiert werden 24, In der ECOG-
Gruppe 2 sowie 3 (moderater Performancestatus und reduzierter Performancestatus)

steht die Systemtherapie mittels einzelnem Wirkstoff sowie gegebenenfalls die palliative
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Strahlentherapie oder palliative Operation zur Auswahl. Alternativ kann in allen 3 Grup-

pen die sogenannte supportive Therapie (BSC) als alleinige Begleitbehandlung zur Ver-

ringerung der Symptomlast erfolgen. Sollte es wahrend der Rezidivtherapie zur Persis-

tenz bzw. zum Progress kommen, kann die Umstellung auf eine andere Systemtherapie

oder gegebenenfalls palliativer Bestrahlung erfolgen 4.

Tabelle 6: Gegenuberstellung des ECOG-Performancestatus sowie des Karnofsky-Index
zur klinischen Beurteilung von onkologischen Patienten (Karnofsky et al., 1948; Oken,
Creech and Davis, 1982).

ECOG-Performancestatus

Karnofsky-Index

0 Normale, uneingeschrankte Aktivitat 100 Normalzustand, keine Beschwerden
90 Minimale Symptome
1  Einschrankung bei koérperlicher An- 80 Normale Leistungsféahigkeit mit An-
strengung, leichte kdrperliche Arbeit strengung, geringe Symptome
maoglich 70 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,
arbeitsunfahig
2  Gehfahig, Selbstversorgung moglich, 60 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,
jedoch nicht arbeitsfahig, kann mehr gelegentlich fremde Hilfe
als 50% der Wachzeit aufstehen 50 Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,
braucht medizinische Betreuung
3  Begrenzte Selbstversorgung, 50% o- 40  Bettlagerig, spezielle Pflege erforder-
der mehr der Wachzeit an Bett oder lich
Stuhl gebunden 30 Schwer krank, Krankenhauspflege
notwendig
4  Vollig pflegebedurftig, keine Selbst- 20 Schwer krank, Krankenhauspflege
versorgung und supportive Mal3hahmen
10  Moribund, schneller Progress
5 Tot 0 Tot
1.4 Das Ziel der Arbeit

Die Behandlung von Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen stellt sich als &uf3erst

anspruchsvoll dar, da viele modellierende Faktoren Einfluss auf Behandlungserfolg und

Prognose nehmen und individuelle Situationen bertcksichtigt werden muissen. Hinzu
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kommt, dass trotz Empfehlungen Patienten aus diversen Griinden von den Ublichen The-
rapien abweichen, oder einzelne Therapieschritte wie adjuvante Therapien gar komplett
ablehnen 13,

Wie bereits in den vorangegangenen Kapiteln erlautert, stellt die primare Radiochemo-
therapie zwar eine kurativ intendierte Behandlungsmethode dar, steht jedoch der Opera-
tion als primar empfohlener Therapie hinten an.

Nach aktueller deutscher Leitlinie gilt das OSCC als unheilbar, wenn folgende Faktoren
vorliegen: 1) fortgeschrittenes Krankheitsstadium, wo weder durch eine Operation noch
durch eine Strahlentherapie ein kurativer Effekt zu erwarten ist, 2) ein reduzierter Allge-
meinzustand eine Operation oder Strahlentherapie nicht mdglich macht, 3) im Falle eines
ausgedehnten lokoregionaren Rezidivs eine Salvage-Operation oder Re-Bestrahlung
nicht mehr maglich ist, oder 4) Fernmetastasen vorliegen.

Das Ziel dieser Arbeit ist, die onkologische Prognose von Patienten mit einem OSCC
nach erfolgter primarer Radiochemotherapie herauszustellen und mdgliche Pradiktoren
fur eine vorteilhafte Prognose identifizieren zu kénnen. Ferner soll in dieser Arbeit auf die
Rolle der Salvage-Operation sowie der ORNJ eingegangen werden.
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2 Methodik

21 Ethikvotum

Das Forschungsvorhaben dieser Studie wurde durch die Ethikkommission der Charité —
Universitadtsmedizin Berlin geprift und mit der Nummer EA2/077/20 in der aktuellen 3.
Version genehmigt. Weiterhin wurde diese vorliegende Studie anhand aktuell geltender,
ethischer Standards medizinischer Wissenschaft im Einklang mit der Deklaration von Hel-

sinki durchgefuhrt.

2.2  Ein-und Ausschlusskriterien

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie, in der Pati-
enten mit einem OSCC nach erfolgter primarer Radiochemotherapie zwischen Januar
2013 und Dezember 2021 eingeschlossen wurden. Der Nachuntersuchungszeitraum
wurde bis einschlie3lich Dezember 2023 erfasst.

Die Radiochemotherapie musste in kurativer Intention erfolgt sein und das Plattenepithel-
karzinom musste sich auf die Mundhohle beschranken. Weiterhin war das Einschlusskri-
terium, dass Patienten Uber 18 Jahre alt sein mussten. Die Ausschlusskriterien waren

wie folgt:

I.  Primére Strahlentherapien ohne begleitende Chemotherapie
Il.  Radiochemotherapie in nicht-kurativer Intention, wie zum Beispiel palliative Radi-
ochemotherapien.
lll.  Hinweise auf eine Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Primartherapie, was
eine kurative Intention nicht méglich machen wirde.
IV. Begleitende Tumorerkrankungen oder synchrone Zweittumoren.

V.  Zustand nach vorherig erfolgter Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich.

Insgesamt konnten so 135 Patienten eingeschlossen werden. Abbildung 2 zeigt das
Flussdiagramm nach Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien auf das initiale Pati-

entenkollektiv.
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Abbildung 2: Flussdiagramm mit Darstellung des Einschlussprozesses.

2.3 Datenerhebung

Die retrospektive Datenerhebung fur diese Studie erfolgte Uber eine Abfrage der Daten-
bank des Krebsregisters des Charité Comprehensive Cancer Centers (CCCC) der Cha-
rité — Universitatsmedizin Berlin. Nach Uberprifung der Ein- und Ausschlusskriterien er-
folgte die Erganzung der Datenbank in Bezug auf spezifische Parameter fir jeden Pati-
enten Uber die Charité-interne Patientendokumentationssoftware SAP und die ambulante
Patientendokumentationssoftware Evident. Die Dokumentation der Daten erfolgte in ei-
ner separaten Studiendatenbank tGiber das Programm Microsoft Excel 365 (Version 2404,

Build 17531.20152). Folgende Parameter wurden fir diese Studie erfasst:

1. Patientenspezifische Parameter. Das Alter der Patienten in Jahren wurde zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose bestimmt. Die Erstdiagnose bezieht sich dabei auf die

histopathologische Sicherung durch die Probenentnahme zur Verifizierung des
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Karzinoms. Weiterhin wurde fiir die Uberlebensanalyse ein Grenzwert von 65 Jah-
ren zur Unterscheidung frihes und spates Alter gewéhlt. Das biologische Ge-
schlecht wurde dichotom auf mannlich und weiblich kategorisiert. Patientenspezi-
fische Risikofaktoren schlossen Tabak- und Nikotinkonsum ein. Fir den préathera-
peutischen Gesundheitsstatus wurde jeweils der Karnofsky-Index sowie der
ECOG-Performancestatus retrospektiv erhoben.

2. Krankheitsspezifische Parameter: Es wurden Daten zum klinischen TNM-Staging
anhand der aktuellen, seit 2017 geltenden 8. Auflage klassifiziert 8. Patientenfélle
vor dem Jahre 2017 (7. Auflage der TNM-Klassifikation) wurden re-klassifiziert.
Weiterhin wurde die UICC-Klassifikation und die Tumorlokalisation erfasst. Durch
die Tumorprobenentnahme konnte zudem der Tumordifferenzierungsgrad be-
stimmt werden.

3. Parameter zur Primartherapie: Die Therapiemodalitat, Kombinationen der verwen-
deten Chemotherapien und zeitliche Intervalle in Bezug auf die Priméartherapie
wurden erfasst.

4. Parameter in Bezug auf die Tumornachsorge: Die Raten an Lokalrezidiven, regio-
naren Rezidiven und Fernmetastasen im Verlauf sowie dessen Zeitintervalle und
Therapien, die Rate an Osteoradionekrosen im Verlauf sowie dessen Therapien.

Weiterhin erfolgte die Erfassung des Ablebens der Patienten.

Alle erfassten Daten wurden in Bezug auf patientenspezifische Informationen pseudony-

misiert und anonymisiert.

2.4  Statistische Auswertung

Alle statistischen Analysen erfolgten mithilfe des Statistikprogrammes IBM SPSS Statis-
tics (Version 29.0). Nominal und ordinal skalierte Variablen wurden in ihren absoluten
und relativen Haufigkeiten angegeben. Metrische Variablen wurden entsprechend ihrer
Verteilungsmuster mit dem Mittelwert in Kombination mit der Standardabweichung (%)
sowie mit dem Median in Kombination mit dem Interquartilabstand (englisch: interquartile
range, IQR: 25. Perzentile, 75. Perzentile) angegeben. Alle deskriptiven Parameter wur-
den auf eine Nachkommastelle gerundet. Die deskriptive Datenanalyse erfolgte explora-
tiv. Nominal und ordinal skalierte Parameter wurden durch den Chi-Square-Test, metrisch
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skalierte Parameter durch den t-Test analysiert. Im Falle von statistisch signifikanten Zu-
sammenhangen wurde flr ausgewahlte Parameter eine logistische Regressionsanalyse
mit Bestimmung des Odds-Ratios (OR) und dessen 95%-Konfidenzintervalls durchge-
fuhrt. FUr die Bestimmung der onkologischen Prognose wurde zum einen eine Kaplan-
Meier-Uberlebensanalyse durchgefiihrt. Hier wurden das Gesamtiiberleben (englisch:
overall survival, OS) und das rezidivfreie Uberleben (englisch: recurrence-free survival,
RFES) bestimmt. Die Untersuchungszeitraume in Monaten wurden ab dem Ende der pri-
maren Strahlentherapie bis zum jeweiligen Endpunkt berechnet. Endpunkt fur das OS
war der Tod, fir das RFS wurde fir den Endpunkt das erste Auftreten eines Lokal-,
Halslymphknotenrezidives oder einer neuen Fernmetastase bestimmt. Falls kein Ereignis
zu verzeichnen war, wurde der Zeitpunkt des letzten Nachsorgetermines als zensierter
Endpunkt betrachtet. Das mediane Uberleben sowie die 2-Jahres-Uberlebenszeiten wur-
den mit ihren 95%-Konfidenzintervallen angegeben und durch den log-rank Test statis-
tisch analysiert. Weiterhin stellten die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven die Anzahl der
Patienten unter Risiko dar. Weiterhin wurde eine univariate Cox-Regressionsanalyse mit
Bestimmung des Hazard-Ratios (HR) und dessen 95%-Konfidenzintervalls durchgefinhrt,
um Assoziationen fur das OS und das RFS herauszustellen. P-Werte < 0.05 wurden in
dieser Arbeit als statistisch signifikant angesehen und auf die zweite Nachkommastelle

gerundet.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientenspezifische Aspekte

Von den insgesamt 135 eingeschlossenen Patienten waren 97 (71.9%) mannlich und 38
(28,1%) weiblich. Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosesicherung lag zwi-
schen 35 und 84 Jahren, wobei der Median bei 61 (IQR: 56, 71) Jahren und der Mittelwert
bei 62,1 (+ 10,4) Jahren lag. Weibliche Patienten waren im Durchschnitt &lter als die
mannlichen Patienten (64,6 Jahre versus 61,1 Jahre), wobei der Unterschied statistisch
nicht signifikant war (t-Test: p = 0,10). Abbildung 3 stellt die Verteilung des Alters zwi-

schen den Geschlechtern dar.
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Abbildung 3: Verteilung des Patientenalters in Jahren zwischen den Geschlechtern in
relativen Haufigkeiten durch eine Populationspyramide.
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Risikofaktoren im Sinne von Tabakkonsum mit oder ohne Alkoholkonsum waren in 67
(49,6%) Fallen prasent. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war der allgemeine Gesund-
heitsstatus der Patienten wie folgt: der Karnofsky-Index lag zwischen 50 und 100, wobei
der Median bei 80 (IQR: 70, 90) lag. Der ECOG-Performancestatus lag in 55 (40,7%) der
Falle bei Grad 0, in 61 (45,2%) der Falle bei Grad 1 und in 19 (14,1%) bei Grad 2.

3.1.2 Klinisches Tumorstaging

Das klinische T-Stadium war in der Studienkohorte wie folgt: cT1 lag in 3 (2,2%) der Falle
vor, cT2 in 11 (8,1%), cT3 in 23 (17,0%), cT4a in 79 (58,5%) sowie cT4b in 19 (14,1%)
der Falle. Somit lag in der Mehrzahl ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor (cT3-4 in
89,6% der Falle), wobei in lediglich 10,4% ein frihes Tumorstadium vorlag (cT1-2).

Weiterhin zeigte die Mehrzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung Hin-
weise auf eine regiondre Halslymphknotenmetastasierung (cN+, in 107 (79,3%) der
Falle). Bei 28 (20,7%) der Patienten lag ein klinisch unauffalliger Halslymphknotenstatus
vor. In den restlichen Fallen war das Staging wie folgt: cN1 in 13 (9,6%) der Falle, cN2a
in 4 (3,0%), cN2b in 35 (25,9%), cN2c in 52 (38,5%), cN3a in 2 (1,5%) und cN3b in 1
(0,7%) der Félle. Die genauere Verteilung des N-Stadiums ist in Abbildung 4 dargestellit.
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Abbildung 4: Verteilung des Lymphknotenstagings (cN).
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Nach Zusammenschau des klinischen TNM-Stagings ergeben sich folgende UICC-Sta-
dien: Stadium Il in 1 (0,7%) Fall, Stadium Il in 12 (8,9%) Fallen, Stadium IVa in 99
(73,3%) und Stadium IVb in 23 (17,0%) Fallen.

3.1.3 Tumorspezifische Aspekte

Die genaueren Tumorlokalisationen waren in aufsteigender Reihenfolge wie folgt: Pla-
num buccale in 4 (3,0%) Fallen, Oberkiefergingiva und Hartgaumen in 7 (5,2%), Multiple
Lokalisationen in 9 (6,7%), Unterkiefergingiva in 20 (14,8%), Zunge in 39 (28,9%) und
Mundboden in 56 (41,5%) Fallen. Diese sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Verteilung der Tumorlokalisationen.

Im Rahmen der Tumorbiopsie und histopathologischen Sicherung wurde zudem der Dif-
ferenzierungsgrad bestimmt: in 11 (8,1%) der Féalle zeigte sich Grad 1, in 100 (74,1%)
der Falle Grad 2 und in 24 (17,8%) der Falle Grad 3.
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3.1.4 Primartherapie

In 125 (92,6%) Fallen wurde eine primére Radiochemotherapie durchgefihrt. In den ver-
bliebenen 10 (7,4%) Fallen wurde eine primére Strahlentherapie mit begleitender Immun-
therapie mittels Cetuximab durchgefuhrt. Im Falle einer primaren Strahlenchemothera-
pien wurden die folgenden Chemotherapie-Kombinationen eingesetzt (siehe Abbildung
6): Cisplatin in 74 (54,8%), Cisplatin mit 5-FU in 21 (15,6%), Mitomycin in 18 (13,3%),
Mitomycin mit 5-FU in 11 (8,1%) und 5-FU in 1 (0,7%) Fall.

= Cisplatin = Cisplatin + 5-FU = Mitomycin Mitomycin + 5-FU 5-FU

Abbildung 6: Verteilung der Chemotherapie-Kombinationen im Rahmen der Primarthe-
rapie.

Im weiteren Abschnitt wird auf die Grinde fir eine primare Radiochemotherapie einge-
gangen. Nach klinischem Staging und Falldiskussion in der interdisziplinaren Tumorkon-
ferenz wurde in 20 (14,8%) Fallen aufgrund eines primar operablen Befundes die Emp-
fehlung zur operativen Therapie gestellt. Dies wurde in 19/20 (95,0%) Fallen von den
Patienten abgelehnt und sich anstelle dessen fiir die primare Radiochemotherapie ent-
schieden. In dem verbliebenen Fall wurde aufgrund einer Verzogerung in der Therapie-
einleitung und eines konsekutiven Tumorprogresses bei dann inoperablem Befund die
Indikation zur primaren Radiochemotherapie gestellt. Tabelle 7 stellt die Verteilung der
patienten- und stagingspezifischen Aspekte zwischen diesen beiden Kollektiven dar. Pa-
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tienten mit einen primar operablem Befund zeigten einen statistisch signifikant ginstige-

ren Performancestatus (p < 0,01), niedrigeres Krankheitsstadium (p < 0,01) sowie eine

unterschiedliche Verteilung der Tumorlokalisationen (p = 0,04).

Tabelle 7: Verteilung der patienten- und stagingspezifischen Parametern zwischen Pati-

enten mit primar operablem und inoperablem Befund.

Inoperabel Operabel p-Wert
(n = 115) (n = 20)
Alter (MW + SD) 61,2 (+ 10,4) 61,2 (+ 10,4) 0,05
Geschlecht (%)
Mannlich 82 (71,3) 15 (75,0) 1
Weiblich 33 (28,7) 5 (25,0)
Risikofaktoren (%) 0,81
Ja 58 (50,4) 9 (45,0)
Nein 57 (49,6) 11 (55,0)
ECOG-Status (%) <0,01
Grad 0 40 (34,8) 15 (75,0)
Grad | 57 (49,6) 4 (20,0)
Grad Il 18 (15,7) 1 (5,0)
Karnofsky-Index (MW £ SD) 77,6 (£ 12,6) 86,0 (£ 9,4) <0,01
Klinisches T-Stadium (%) 0,04
cT1-2 9(7,8) 5 (25,0)
cT3-4 106 (92,2) 15 (75,0)
Klinisches N-Stadium (%) 0,13
cNO 21 (18,3) 7 (35,0)
cN+ 94 (81,7) 13 (65,0)
Klinisches UICC-Stadium (%) <0,01
Stadium I 0 (0) 1(5,0)
Stadium Il 9 (7,8) 3 (15,0)
Stadium IVa 83 (72,2) 16 (80,0)
Stadium IVb 23 (20,0) 0 (0)
Tumorlokalisation (%) 0,04
Planum buccale 4 (3,5) 0 (0)
Oberkiefer und Hartgaumen 4 (3,5) 3 (15,0)
Multiple 9 (7,8) 0 (0)
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Unterkiefer 15 (13,0) 5 (25,0)

Zunge 37 (32,3) 2 (10,0)

Mundboden 46 (40,0) 10 (50,0)
Differenzierungsgrad (%) 0,34

Grad 1 8 (7,0) 3(15,0)

Grad 2 85 (73,9) 15 (75,0)

Grad 3 22 (19,1) 2 (10,0)

Grunde fur die durch die Tumorkonferenz empfohlene Radiochemotherapie waren: In-
operabilitdt des Lokalbefundes in 104 (77,0%) Fallen, Inoperabilitdt der cervikalen
Halslymphknotenmetastasen in 5 (3,7%) Fallen und Hochrisikonarkose aufgrund von
Komorbiditaten in 6 (4,4%) Fallen. Die Zeitspanne zwischen Diagnosesicherung und
Start der Priméartherapie lag zwischen 1 und 59 Wochen (Median: 5 Wochen [3,8]). Wei-
terhin lag die Zeitspanne zwischen Start und Ende der Strahlentherapie zwischen 1 und
10 Wochen (Median: 6 Wochen (IQR: 5,6)). In 3 (2,2%) Fallen wurde die Therapie wah-
renddessen aufgrund einer Ablehnung durch den Patienten abgebrochen, in 2 (1,5%) Fall
wurde die Strahlentherapie aufgrund einer relevanten Minderung des Allgemeinzustan-
des abgebrochen und auf eine palliative Chemotherapie umgestellt und in 2 (1,5%) Fallen
musste die Strahlentherapie zwischenzeitlich aufgrund einer ausgepragten Strahlender-
matitis und -mukositis unterbrochen werden. Weiterhin kam es wahrend des Verlaufes
der Radiochemotherapie in 2 (1,5%) Fallen zum Versterben des Patienten. Grinde hier-
fur waren in einem Fall Kammerflimmern und in dem anderen Fall eine Blutung im Bereich

des oberen Gastrointestinaltraktes.
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3.1.5 Lokalrezidive und deren Salvage-Therapien

Die Zeitspanne der Nachbeobachtungszeit reichte zwischen 0 und 117 Monaten (Median:
12 Monate [5, 34]). Wahrend dieser Nachbeobachtungszeit entwickelten 56 (41,5%) der
Patienten ein Lokalrezidiv, nach einer medianen Zeit von 6 Monaten (IQR: 4, 15), zwi-
schen 1 und 114 Monaten. Im Falle des ersten Lokalrezidives wurde in der Mehrzahl der
Falle eine best supportive care eingeleitet (24 Falle, 42,9%). In 5 von diesen 24 Fallen
wurde initial eine weitere onkologische Therapie empfohlen, jedoch durch den Patienten
abgelehnt. In den weiteren Fallen wurde folgende Therapien eingeleitet: Chemotherapie
in 15 (26,8%) Fallen, Immuntherapie in 7 (12,5%), Salvage-Chirurgie in 5 (8,9%), eine
erneute Radiochemotherapie in 3 (5,4%) und eine palliative Strahlentherapie in 2 (3,6%)
Fallen. Tabelle 8 zeigt die klinischen und histopathologischen Parameter der Patienten

nach Salvage-Operation.
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Tabelle 8: Klinische und histopathologische Parameter von Patienten nach erfolgter Salvage-Operation nach primarer Radiochemo-

therapie.
ID | Al- Ge- cT | cN+ | cUICC | ECOG | OP initial | Zeit bis zum | Operationsmodalitat rpT | rpN+ | DOI | LVI  /
ter schlecht abge- Rezidiv PNI
lehnt? (Monate)

1 |61 M 2 |Ja IVa 1 Nein 4 Hemiglossektomie mit Radialis-Rekonstruk- | 3 Nein | 9 -
tion, Neck Dissection unilateral

2 |35 M 2 |Ja IVa 1 Nein 4 Hemiglossektomie mit Radialis-Rekonstruk- | 3 Nein | 13 | -
tion, Neck Dissection unilateral

3 |38 M 3 | Ja IVa 0 Nein 14 Partielle Glossektomie ohne Neck Dissection 1 Nein | 6 -

4 |66 M 4 | Ja IVa 0 Ja 33 Unterkieferteilresektion mit Fibula-Rekonstruk- | 4 Nein | 60 -
tion, Neck Dissection beidseits

5 |68 M 4 | Nein | IVa 0 Ja 10 Resektion im Mundboden mit Radialis-Rekon- | 4 Nein | 9 PNI+
struktion, Neck Dissection beidseits

6 |60 M 4 |Ja IVa 1 Ja 38 Unterkieferteilresektion mit Skapula-Rekon- | 4 Nein |50 |-
struktion, Neck Dissection beidseits

Alter in Jahren, M = ménnlich, cT = klinisches T-Stadium, cN+ = klinisches N-Stadium, cUICC = klinisches UICC-Stadium, rpT = pathologisches T-Stadium im

Rezidivfall, rpN+ = pathologisches N-Stadium im Rezidivfall, DOl = Tumorinvasionstiefe, LVI = lymphovaskulére Infiltration, PNI = Perineuralscheideninfiltration
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Im weiteren Verlauf entwickelten von diesen 56 Patienten 11 (19,6%) einen weiteren lo-
kalen Progress. Von diesen 11 Patienten war die Therapie wie folgt: in 4 (36,4%) Fallen
wurde eine BSC eingeleitet, in 3 (27,3%) Fallen erfolgte eine kombinierte Systemtherapie
nach EXTREME-Schema (Cetuximab, Cisplatin und 5-FU), in 2 (18,2%) Fallen erfolgte
eine Salvage-Operation und in 2 (18,2%) Fallen erfolgte eine Immuntherapie mittels
Pembrolizumab. Darliber kam es bei insgesamt 4 (7,1%) Patienten zu weiteren Progres-
sen mit erneuten Therapien im Rahmen der Tumornachsorge, wie in Tabelle 10 darge-
stellt. Der Patient mit der ID: | hatte zusétzlich zu den lokalen Progressen eine regionare
Beteiligung der Halslymphknoten entwickelt.

Die in Tabelle 8 prasentierten Patienten zeigten nach initialer Salvage-Operation in 5/6
(83,3%) Fallen einen Tumorprogress. Hier ist anzumerken, dass es nach Salvage-Ope-
ration in keinem Fall zu einem CLNM-Progress gekommen ist. Der therapeutische Verlauf
dieser Patienten nach Salvage-Operation ist in Tabelle 9 dargestellt.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede von Patienten mit einem Lo-
kalrezidiv in der Nachbeobachtungszeit gegeniber von Patienten ohne Lokalrezidiv in
Bezug auf das Alter (p = 0,19), das Geschlecht (p = 0,33), Risikofaktoren (p = 0,30), dem
T-Stadium (p = 0,78), dem initialen Lymphknotenstatus (cN+, p = 0,20), dem UICC-Sta-
dium (p = 0,77), die Tumorlokalisation (p = 0,44), dem ECOG-Stadium (p = 0,40), dem
Differenzierungsgrad (p = 0,51), dem Chemotherapieregime (p = 0,87) und einer neuen
CLNM wahrend der Nachbeobachtungszeit (p = 0,16). Patienten mit Lokalrezidiven im
Verlauf zeigten statistisch signifikant haufiger eine Fernmetastasierung (p < 0,01). In der
logistischen Regressionsanalyse zeigte sich hier ebenfalls ein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang (OR = 3,71; 95%-Konfidenzintervall: 1,61 - 8,56; p < 0,01).

Patienten mit Lokalrezidiven wéhrend des Nachuntersuchungszeitraumes zeigten eine
statistisch signifikant langere Dauer der primaren Strahlentherapie (6,0 + 1,0 Wochen
versus 5,3 + 1,9 Wochen, p = 0,01). Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unter-
schiede in Bezug auf die Zeit zwischen Diagnosestellung und Start der Primartherapie
(Patienten mit Lokalrezidiven im Durchschnitt 6,5 + 6,5 Wochen versus ohne Lokalrezidiv
im Durchschnitt 6,9 = 7,1 Wochen, p = 0,68).
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Tabelle 9: Therapeutischer Verlauf der Patienten mit erhaltener Salvage-Operation im

Rezidivfall.

ID Zeit OP bis
2. Rezidiv

2. Therapie

Zeit 2. Therapie

bis letztes Follow-
up

1 4 Monate

Best supportive care

1 Monat ()

2 3 Monate

Palliative Systemtherapie nach EXTREME

5 Monate (1)

3 3 Monate

Erneute Resektion und Implantation Brachytherapiedevice

72 Monate

4 6 Monate

Palliative Systemtherapie nach EXTREME

2 Monate (1)

67 Monate

6 5 Monate

Best supportive care

1 Monat (1)

Alter in Jahren, M = mannlich, cT = klinisches T-Stadium, cN+ = klinisches N-Stadium, cUICC = klinisches

UICC-Stadium, Zeit bis zum jeweiligen Rezidiv in Monaten, berechnet ab dem Zeitpunkt des vorherigen

Rezidivs. FU = Follow-up, T = Tot. Die Follow-up Zeit ist in Monaten angegeben und bezieht sich auf das

letzte Follow-up.
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Tabelle 10: Therapeutischer Verlauf von Patienten mit mehrmaligen, nicht-chirurgischen Therapien nach lokalem Tumorrezidiv bzw.

-progress.
ID | Alter | Ge- CcT | cN+ | cUICC | ECOG | Zeit bis | Therapie Zeit bis | Therapie | Zeit bis | Therapie Zeit bis | Therapie Zeit  bis
schlecht zum 1. zum 2. zum 3. zum 4. zum FU
Rezidiv Rezidiv Rezidiv Rezidiv
I 71 M 3 |Ja IVa 1 3 Zunachst 6 EXT- 8 Methotrexat | - - 1 (1)
abgelehnt REME bei regionar
1] 73 M 4 | Ja IVa 0 5 EXTREME | 8 Pembroli- | 6 Paclitaxel - - 3
zumab
1] 63 M 4 | Nein | IVa 1 3 Docetaxel 8 EXT- 15 Methotrexat | 3 Pembroli- 1
REME zumab
v | 49 M 2 |Ja 11l 0 4 Paclitaxel 5 Pembroli- | - - - - 7
bei lokore- zumab
gionar

Alter in Jahren, M = méannlich, cT = klinisches T-Stadium, cN+ = klinisches N-Stadium, cUICC = klinisches UICC-Stadium, Zeit bis zum jeweiligen Rezidiv in

Monaten, berechnet ab dem Zeitpunkt des vorherigen Rezidivs. FU = Follow-up, T = Tot. Die Follow-up Zeit ist in Monaten angegeben und bezieht sich auf das

letzte Follow-up.
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3.1.6 Halslymphknotenrezidive und deren Salvage-Therapien

Wahrend des Untersuchungszeitraumes zeigten 9 (6,7%) der Patienten eine CLNM. Die
Mediane Zeit bis zum Auftreten einer progredienten CLNM lag bei 10 Monaten (IQR: 4,
18), in einem Bereich zwischen 1 und 21 Monaten.

Von diesen 9 Patienten zeigte die Mehrzahl ein kombiniertes lokoregionéares Rezidiv (n=
6, 66,7%), wobei 3 (33,3%) eine isolierte CLNM aufwiesen. Die Therapien waren wie
folgt: in 3 (50,0%) der Falle wurde bei lokoregionarem Progress eine BSC eingeleitet, in
2 (33,3%) Fallen wurde eine Systemtherapie mittels Methotrexat sowie Paclitaxel einge-
leitet (siehe Tabelle 10, Patient | und 1V), in dem verbliebenen Fall (16,7%) erfolgte eine
palliative Chemotherapie mit Cisplatin.

Bei den drei Patienten mit isolierter CLNM wurde in einem Fall eine Salvage Neck-Diss-
ection, in einem Fall ein selektives Lymphknoten-Picking mit anschliel3ender Chemothe-
rapie mittels Cisplatin und in einem Fall eine Strahlentherapie durchgefuhrt. Der thera-
peutische Verlauf ist in Tabelle 11 dargestellt.

Insgesamt zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patienten
mit und ohne CLNM wahrend des Untersuchungszeitraumes in Bezug auf das Alter der
Patienten (p = 0,10), das Geschlecht (p = 0,71), Risikofaktoren (p = 0,74), eine initial
vorliegende CLNM (p = 1), das UICC-Stadium (p = 0,56), die Tumorlokalisation (p = 0,81),
den ECOG-Status (p = 0,81), den Differenzierungsgrad (p = 0,83), das Chemotherapie-
regime (p = 0,85) und das Vorhandensein von Lokalrezidiven (p = 0,16). In Bezug auf
das T-Stadium zeigte sich ein statistisch nicht signifikanter Trend (p = 0,05). So hatten
Patienten mit kleineren Tumoren (cT1-2) mit 21,4% haufiger eine CLNM im weiteren Ver-
lauf als Patienten mit groReren Tumoren (cT3-4) mit 5,0%. Ein statistisch signifikanter
Zusammenhang bestand zwischen CLNM und neuen Fernmetastasen im Nachuntersu-
chungszeitraum (p = 0,03). Auch hier zeigte sich in der logistischen Regressionsanalyse
ein statistisch signifikanter Zusammenhang (OR = 4,58; 95%-Konfidenzintervall: 1,15 -
18,25; p = 0,03).

Weiterhin zeigte sich, dass Patienten mit einer CLNM eine statistisch signifikant langere
Strahlentherapiedauer hatten (6,6 + 1,1 Wochen versus 5,6 + 1,6 Wochen, p = 0,03). In
Bezug auf die Zeit zwischen Diagnosestellung und Start der Primartherapie zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied (vorhandene CLNM mit durchschnittlich 5,3 +
2,8 Wochen versus keine CLNM mit durchschnittlich 6,8 + 7,0 Wochen, p = 0,20).
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Tabelle 11: Therapeutischer Verlauf der Patienten mit isoliertem Halslymphknotenrezidiv.

45

ID | Alter Geschlecht | cT cN+ | cUICC | ECOG | Zeit bis zum | Therapie Zeit Therapie bis letztes
Rezidiv Follow-up

A |64 w 4 Ja IVa 1 21 Monate Strahlentherapie 9 Monate (1)

B 65 W 2 Ja IVa 0 4 Monate Salvage Neck-Dissection beidseits 98 Monate

C |64 M 3 Ja IVa 0 4 Monate Lymphknoten-Picking mit Cisplatin-Chemotherapie 6 Monate (t)

Alter in Jahren, M = mannlich, W = weiblich, cT = klinisches T-Stadium, cN+ = klinisches N-Stadium, cUICC = klinisches UICC-Stadium, T = Tot.
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3.1.7 Fernmetastasen und deren Salvage-Therapien

Wahrend der Tumornachsorge zeigten 32 (23,7%) der Patienten eine neue Fernmetas-
tasierung. Diese wurden, nach absteigender Reihenfolge, in folgenden Lokalisationen
festgestellt: Lunge in 22 (68,8%) Fallen, eine Multiorganmetastasierung in 7 (21,9%) Fal-
len, Hirn in einem (3,1%) Fall, Haut in einem (3,1%) Fall und Knochen in einem (3,1%)
Fall. Die Verteilung ist in Abbildung 7 dargestellt.

Eine Fernmetastasierung trat im Median nach 5 (IQR: 3,14) Monaten ein, wobei die Zeit-
spanne zwischen 1 und 19 Monaten lag.
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Abbildung 7: Verteilung der Lokalisationen in Bezug auf eine Fernmetastasierung.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patienten mit ent-
wickelten Fernmetastasen und Patienten ohne Fernmetastasen in der Nachbeobach-
tungszeit in Bezug auf das Alter (p = 0,68), das Geschlecht (p = 0,66), Risikofaktoren (p
= 0,69), das cT-Stadium (p = 0,74), der Prasenz von initialen Lymphknotenmetastasen
(cN+, p = 0,22), die Tumorlokalisation (p = 0,19), das ECOG-Stadium (p = 0,17), den
Differenzierungsgrad (p = 0,49), einen primar operablen Befund (p = 0,78) und das pri-
mare Chemotherapieregime (p = 0,85). Die Zeit zwischen Diagnosestellung und Start der

Primartherapie (durchschnittlich 7,1 + 7,5 Wochen ohne Fernmetastasen versus durch-



Ergebnisse a7

schnittlich 5,7 + 4,2 Wochen mit Fernmetastasen, p = 0,19) sowie die Dauer der Strah-
lentherapie (durchschnittlich 5,5 £ 1,8 Wochen ohne Fernmetastasen versus 6,0 + 1,1
Wochen mit Fernmetastasen, p = 0,17) hatten ebenfalls keinen statistisch signifikanten
Einfluss.

Weiterhin war der Unterschied in der Verteilung von Fernmetastasen in Bezug auf Pati-
enten nach erhaltener Salvage-Operation ebenfalls statistisch nicht signifikant (33,3%
nach Operation versus 38,0% ohne Operation, p = 1).

Fernmetastasen traten signifikant haufiger auf bei Patienten, welche im Nachbeobach-
tungszeitraum ein Lokalrezidiv (37,5% versus 13,9%, p < 0,01) sowie eine CLNM (55,6%
versus 21,4%, p = 0,03) entwickelt haben. Ferner lag ein statistisch nicht signifikanter
Trend in Bezug auf das UICC-Stadium, und somit einer fortgeschrittenen Tumorerkran-
kung, vor: so zeigten Patienten mit Fernmetastasen im Verlauf vor allem eine erhthte
Pravalenz des Stadiums Vb (28,1% versus 13,6%, p = 0,06).

3.1.8 Osteoradionekrosen wahrend der Nachsorge

Die Rate an Osteoradionekrosen nach erfolgter primarer Radiochemotherapie lag bei
5,9% in dieser Studienkohorte (n = 8 Patienten), wobei alle L&sionen um Unterkiefer lo-
kalisiert waren. Eine ORNJ trat dabei im Median von 14,5 (IQR: 9, 53,5) Monaten nach
Abschluss der Strahlentherapie ein, wobei die Zeitspanne zwischen 7 und 71 Monaten
lag.

In 6 der 8 (75,0%) Falle wurde als Therapie zunachst ein kleineres Procedere im Sinne
einer lokalen Dekortikation mit lokalplastischer Deckung durchgefuhrt, wobei in 2 (von
diesen 6 Féallen diese Therapie wiederholt werden musste und auf eine kontinuitatsunter-
brechende Kieferteilresektion mit Rekonstruktion durch ein mikrovaskular anastomosier-
tes Transplantat eskaliert werden musste. In den verbliebenen 2 Féllen wurde aufgrund
des ausgedehnten Befundes direkt eine gréf3ere Resektion mit Rekonstruktion durch ein
mikrovaskular anastomosiertes Transplantat gewéhlt. Somit wurde in 50,0% der Falle
dieses groRere operative Verfahren bendétigt.

Im Falle eines mikrovaskular anastomosierten Transplantates wurde in 3/4 Fallen eine
knécherne Rekonstruktion mittels Fibula-Transplantat durchgeftihrt, in dem verbliebenen
Fall erfolgte die Defektrekonstruktion mittels Rekonstruktionsplatte und Vastus-lateralis-
Transplantat.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Patienten die eine

ORNJ entwickelt haben im Vergleich zu Patienten, die keine ORNJ entwickelt haben in
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Bezug auf das Alter der Patienten (p = 0,13), Geschlecht (p = 1), vorhandene Risikofak-
toren (p = 1), das cT-Stadium (p = 0.59), dem Vorliegen von initialen Lymphknotenmeta-
stasen (cN+, p = 0,36), dem UICC-Stadium (p = 0,38), der Tumorlokalisation (p = 0,51),
dem ECOG-Stadium (p = 0,16), dem Differenzierungsgrad (p = 0,20), der Dauer der
Strahlentherapie (p = 0,65), dem Vorliegen von Lokalrezidiven (p = 0,47), dem Vorliegen
von Halslymphknotenrezidiven (p = 1) oder dem Vorliegen von Fernmetastasen (p =
0,20).

In der Mehrzahl der Falle (6 von 8 (75,0%)) entwickelten die Patienten wahrend des Un-
tersuchungszeitraumes eine ORNJ, ohne dabei ein Krankheitsrezidiv zu entwickeln. In
den verbliebenen 2 Féllen fand lediglich eine weitere Chemotherapie statt. Insgesamt
erhielt keiner der Patienten somit eine erneute Bestrahlung und hdhere Strahlendosis als
im Vergleich zur Gesamtkohorte.
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3.2 Uberlebensanalyse

3.2.1 Gesamtiuberleben

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum verstarben insgesamt 101 (74,8%) der Patien-
ten. Der Median fur das Gesamtiuberleben der Kohorte lag bei 16 Monaten (95%-Kon-
fidenzintervall: 11,4 — 20,6). Das 2-, 3- und 5-Jahres Gesamtuberleben war jeweils wie
folgt: 36,6%, 31,4% und 25,0%. Abbildung 8 zeigt das Gesamtiiberleben der Studienko-
horte.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben der gesamten
Studienkohorte.

In Zusammenschau der medianen Uberlebenszeit und des medianen Nachbeobach-
tungszeitraumes wird im Folgenden speziell auf die 2-Jahres-Uberlebenszeiten einge-
gangen. Tabelle 12 stellt die einzelnen patientenspezifischen Faktoren in Bezug auf das
Gesamtuberleben durch die Kaplan-Meier-Analyse dar. Bei der Analyse in Bezug auf das
UICC-Stadium wurde das Stadium ,II“ von der Analyse ausgeschlossen, da lediglich ein

Patientenfall vorlag.
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Tabelle._12: Gesamtiiberleben mit dem medianen Uberleben in Monaten sowie dem 2-
Jahres-Uberleben mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen in Bezug auf patienten-

spezifische und therapiespezifische Aspekte.

Medianes Uberleben in 2-Jahres-Uberleben p-Wert
Monaten (95%-KI) (95%-KI)
Alter 0,80
< 65 Jahre 16 (7,7 — 24,3) 37,5% (26,5 — 48,5)
> 65 Jahre 16 (9,6 — 22,4) 35,5% (22,8 — 48,2)
Geschlecht 0,65
Mannlich 16 (10,4 — 21,6) 36,7% (26,9 — 46,5)
Weiblich 19 (7,4 — 30,6) 36,2% (20,3 — 52,1)
Risikofaktoren 0,34
Ja 21 (9,8 -32,2) 42,7% (30,5 — 54,9)
Nein 12 (6,8 - 12,2) 30,6% (19,4 — 41,8)
cT-Stadium 0,02
cTl 22 (0-57,2) 33,3% (0 — 86,6)
cT2 12 (0 — 31,4) 45,6% (16,2 — 75,0)
cT3 29 (0 - 79,1) 52,2% (31,8 — 72,6)
cT4a 17 (8,8 — 25,2) 38,8% (27,6 — 50,0)
cT4b 9(1,9-16,1) 5,3% (0 — 15,3)
CLNM - Initial 0,02
cNO 46 (10,8 — 81,2) 50,8% (31,6 — 70,0)
cN+ 11 (8,0 — 14,0) 32,9% (23,9 — 41,9)
cUICC-Stadium < 0,01
1 21 (0 — 66,0) 50,0% (21,8 — 78,2)
IVa 18 (9,6 — 26,4) 42,2% (32,2 — 52,2)
IVb 9(1,2-16,8) 8,7% (0 — 20,3)
ECOG-Score 0,03
Grad 0 19 (0 —47,6) 47,7% (34,0 — 61,4)
Grad 1 15 (9,0 — 21,0) 32,7% (20,9 — 44,5)
Grad 2 16 (3,2 — 28,8) 19,7% (1,1 — 38,3)
Differenzierungsgrad 0,65
Grad 1 21 (1,6 — 40,4) 45,5% (16,1 — 74,9)
Grad 2 16 (11,0 — 21,0) 35,3% (25,7 — 44,9)
Grad 3 8 (0,8 —15,2) 37,5% (17,9 — 57,1)
Operabler Befund 0,19
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Ja 12 (0-72,2) 50,0% (28,0 — 72,0)
Nein 16 (1,6 — 21,4) 34,1% (25,3 — 42,9)
Lokalrezidiv 0,48
Ja 13 (5,8 -20,2) 27,6% (15,8 — 39,4)
Nein 17 (6,9 — 27,1) 43,7% (32,5 — 54,9)
Therapie des Lokalre- <0,01
zidives
Operation 40 (0 - 100) 60,0% (17,1 — 100)
Chemotherapie 22 (15,7 - 28,3) 40,0% (15,3 — 64,7)
Strahlentherapie 10 (0 - 100) 50,0% (0 - 100)
Radiochemothera- 70 (0 - 100) 66,7% (13,4 — 100)
pie
Immuntherapie 20 (7,0 - 33,0) 35,7% (0 — 74,5)
Best supportive care | 10 (7,1 — 12,9) 4,2% (0-12,0)
Salvage-Operation 0,04
Ja 40 (0 - 100) 66,7% (29,1 — 100)
Nein 12 (6,8 — 17,3) 26,9% (14,6 — 39,2)
CLNM — Rezidiv 0,94
Ja 19 (0-—42,4) 33,3% (2,5 —-64,1)
Nein 16 (11,3 -20,7) 36,9% (28,3 — 45,5)
Fernmetastasen 0,02
Ja 11 (4,5 - 17,5) 18,8% (5,3 — 32,3)
Nein 16 (7,4 - 24,6) 42,5% (32,7 - 52,3)

So zeigen sich insgesamt statistisch signifikante Unterschiede im Gesamtiiberleben in

Bezug auf die folgenden Faktoren: das cT-Stadium, das initiale Vorliegen von Halslymph-

knotenemtastasen, das UICC-Krankheitsstadium, den ECOG-Status, die Therapie des

Lokalrezidives und das Vorliegen von Fernmetastasen. Die jeweiligen Kaplan-Meier-

Uberlebenskurven sind jeweils in Abbildung 9 — 15 dargestellt.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben in Bezug auf das
initiale cT-Stadium.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben in Bezug auf
das Vorliegen von initialen Halslymphknotenmetastasen.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben in Bezug auf
die initialen UICC-Stadien.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben in Bezug auf
den ECOG-Score.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben in Bezug auf
die Therapie der Lokalrezidive.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das Gesamtiiberleben in Bezug auf
das Vorliegen von Fernmetastasen wahrend der Nachbeobachtungszeit.
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3.2.2 Rezidivireies Uberleben

Der Median fiir das rezidivfreie Uberleben der Kohorte lag ebenfalls bei 16 Monaten
(95%-Konfidenzintervall: 10,5 — 21,5). Das 2-, 3- und 5-Jahres-Uberleben war jeweils wie
folgt: 41,3%, 35,9% und 34,4%. Abbildung 16 zeigt das rezidivfreie Uberleben der Studi-

enkohorte.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fiir das rezidivfreie Uberleben der gesam-
ten Studienkohorte.

Tabelle 13 stellt die einzelnen patientenspezifischen Faktoren in Bezug auf das rezidiv-
freie Uberleben durch die Kaplan-Meier-Analyse dar. Analog zur Analyse des Gesamt-
Uberlebens wurde auch hier das UICC-Stadium ,II“ von der Analyse ausgeschlossen, da

lediglich ein Patientenfall vorlag.
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Tabelle 13: Rezidivfreies Uberleben mit dem medianen Uberleben in Monaten sowie
dem 2-Jahres-Uberleben mit den jeweiligen 95%-Konfidenzintervallen in Bezug auf pati-
entenspezifische und therapiespezifische Aspekte.

Medianes Uberleben 2-Jahres-Uberleben p-Wert
(95%-K) (95%-Ki)
Alter 0,31
< 65 Jahre 17 (6,0 — 28,0) 44,7% (31,8 — 57,6)
> 65 Jahre 12 (3,3 -20,7) 36,9% (22,4 — 51,4)
Geschlecht 0,91
Mannlich 16 (10,2 — 21,8) 40,9% (29,5 — 52,3)
Weiblich 21 (3,0 — 39,0) 41,8% (23,3 — 60,4)
Risikofaktoren 0,74
Ja 15 (1,1 - 28,9) 43,6% (30,3 — 56,9)
Nein 16 (9,5 -22,5) 37,9% (23,6 — 52,2)
cT-Stadium 0,15
cT1 18 (0 - 100) 50,0% (0 - 100)
cT2 4(2,1-5,8) 40,0% (9,6 — 70,4)
cT3 17 (0 — 67,5) 48,0% (25,6 — 70,4)
cT4a 18 (7,6 — 24,8) 45,5% (32,6 — 58,4)
cT4b 7(4,8-9.2) 19,9% (0 — 42,4)
CLNM - Initial 0,60
cNO 18 (5,9 -30,1) 41,0% (21,4 — 60,6)
cN+ 15 (7,3 -22,7) 41,7% (30,5 - 52,9)
cUICC-Stadium < 0,01
1 17 (0 — 79,0) 48,0% (15,9 — 80,1)
IVa 18 (7,6 — 28,4) 46,7% (35,3 — 58,1)
IVb 7(4,8-9,2) 17,0% (0 — 36,5)
ECOG-Score 0,77
Grad 0 14 (0 —40,3) 48,8% (33,7 — 63,9)
Grad 1 15 (8,9 -21,1) 35,9% (22,2 — 49,6)
Grad 2 18 (6,3 — 29,7) 36,4% (6,8 — 66,0)
Differenzierungsgrad 0,41
Grad 1 16 (0 — 100) 57,1% (25,0 — 89,2)
Grad 2 15 (8,6 — 21,4) 39,2% (27,8 — 50,6)
Grad 3 11 (0 - 22,6) 41,5% (18,8 — 64,2)
Operabler Befund 0,16
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Ja 33 (0 - 100) 57,3% (32,8 — 81,8)
Nein 15 (9,2 — 20,8) 38,3% (27,9 — 48,7)

Fur das rezidivfreie Uberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang in
Bezug zum initialen UICC-Krankheitsstadium. Die dementsprechende Kaplan-Meier-

Uberlebenskurve ist in Abbildung 17 dargestellt.
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Uberlebenskurve fir das rezidivfreie Uberleben in Bezug
auf das initiale UICC-Stadium.
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3.2.3 Cox-Regressionsanalyse

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse der Studienkohorte zeigten sich fur ein redu-
ziertes Gesamtuiberleben eine statistisch signifikante Assoziation fir folgende Parameter:
das initiale Vorliegen von Halslymphknotenmetastasen (HR = 1,83), dem initialen UICC-
Stadium IVb (HR = 2,67), einem ECOG-Score von 1 und 2 (jeweils HR = 1,60 und 2,08)
und der Prasenz von Fernmetastasen (HR = 1,67). Ferner zeigte sich ein nicht-signifi-
kanter Trend bei Patienten ohne Salvage-Operation im Rezidivfall (HR = 3,19). Fur das
rezidivfreie Uberleben zeigte sich kein Parameter statistisch signifikant. Die univariate

Cox-Regression ist in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Univariate Cox-Regressionsanalyse flr das Gesamtuberleben und das re-
zidivfreie Uberleben mit Angabe des Hazard Ratios sowie dessen 95%-Konfidenzinter-
vallen.

Gesamtuberleben Rezidivfreies Uberleben
HR 95%-KI p-Wert HR 95%-KI p-Wert
Alter
< 65 Jahre 1 1
= 65 Jahre 1,05 0,71-1,56 | 0,80 1,27 0,79-2,03 | 0,33
Geschlecht
Mannlich 1 1
Weiblich 1,10 0,72-1,70 | 0,66 1,03 0,61-1,75 | 0,91
Risikofaktoren
Ja 1 1
Nein 0,83 0,56-1,23 | 0,35 1,08 0,67-1,74 | 0,74
cT-Stadium
cT1 1 1
cT2 1,08 0,22-5,22 | 0,92 2,79 0,33-23,33 | 0,34
cT3 0,85 0,20-3,74 | 0,83 1,43 0,18-11,09 | 0,73
cT4a 1,32 0,32-5,41 | 0,70 1,88 0,26-13,72 | 0,53
cT4b 2,66 0,61-11,60 | 0,19 3,54 0,46-27,53 | 0,23
CLNM = Initial
cNO 1 1
CcN+ 1,83 1,09-3,09 | 0,02 1,16 0,66-2,03 | 0,61
cUICC-Stadium
i 1 1
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IVa 1,20 0,58-2,49 | 0,63 0,92 0,42-2,05 | 0,85
IVb 2,67 1,18-6,05 | 0,02 2,17 0,87-5,40 | 0,10
ECOG-Score
Grad 0 1 1
Grad 1 1,60 1,03-2,50 | 0,04 1,20 0,72-2,01 | 0,48
Grad 2 2,08 1,15-3,77 | 0,02 1,09 0,51-2,34 | 0,83
Differenzierungsgrad
Grad 1 1 1
Grad 2 1,43 0,66-3,11 | 0,36 1,93 0,70-5,35 |0,21
Grad 3 1,40 0,59-3,35 | 0,45 1,72 0,55-5,42 | 0,35
Operabler Befund
Ja 1 1
Nein 1,48 0,81-2,71 | 0,21 1,67 0,80-3,49 | 0,18
Lokalrezidiv
Nein 1
Ja 1,15 0,77-1,71 | 0,49
Salvage-Operation
Ja 1
Nein 3,19 0,98-10,43 | 0,06
CLNM — Rezidiv
Nein 1
Ja 1,03 0,48-2,22 | 0,94
Fernmetastasen
Nein 1
Ja 1,67 1,07-2,60 | 0,02
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4 Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit einem oralen Plattenepithelkarzinom
untersucht, welche mittels Radiochemotherapie im primaren Setting behandelt wurden
und somit nicht eine priméare operative Therapie im Sinne der Erstlinientherapie erhalten
haben. Die wichtigsten Ergebnisse dieser Studie lauten zusammengefasst:

a. Insgesamt handelte es sich in 85,2% der Falle um einen inoperablen Befund, so-
dass die Indikation zur Radiochemotherapie gestellt wurde, wobei vor allem Zunge
und Mundboden als haufigste Lokalisationen vertreten waren. Dem gegenuber
lehnten 14,8% der Patienten trotz friherem Krankheitsstadium und vorteilhafterem
allgemeinen Gesundheitsstatus eine empfohlene operative Therapie ab.

b. Wahrend der Nachbeobachtungszeit entwickelten 41,5% der Patienten ein Lokal-
rezidiv, 6,7% ein Halslymphknotenrezidiv und 23,7% eine Fernmetastasen, wéah-
rend die mediane Zeit bis zum Krankheitsrezidiv zwischen 5 und 12 Monaten lag.

c. Lokalrezidive und Halslymphknotenrezidive wahrend der Nachbeobachtungszeit
waren signifikant mit einer Fernmetastasierung assoziiert (OR jeweils 3,71 und
4,58).

d. Die Rate an Osteoradionekrosen war 5,9%, wobei in 50% dieser Félle ein ausge-
dehntes operatives Verfahren im Sinne einer kontinuitatsunterbrechenden Unter-
kieferresektion mit anschlieRender mikrovaskularer Rekonstruktion nétig war. Es
zeigten sich keine statistisch signifikanten Zusammenhénge zu patientenspezifi-
schen oder krankheitsspezifischen Risikofaktoren.

e. Das 2-Jahres-Gesamtuberleben lag bei 36,6%. Patienten mit einem fortgeschrit-
ten Krankheitsstadium, reduzierterem Gesundheitsstatus, eingeschrankter Thera-
pie im Falle eines Lokalrezidives, nicht durchgeflihrter Salvage-Operation im Falle
eines Lokalrezidives und dem Vorliegen von Fernmetastasen zeigten ein statis-
tisch signifikant schlechteres Gesamtiuberleben.

f. Das 2-Jahres-rezidivfreie Uberleben lag bei 41,3%. Patienten mit einem fortge-
schritten Krankheitsstadium zeigten ein statistisch signifikant reduzierteres rezidiv-

freies Uberleben.
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4.2 Interpretation der Ergebnisse im Kontext des aktuellen Forschungsstands

4.2.1 Der Stellenwert der leitliniengerechten Therapie

Wie bereits in der Leitlinie beschrieben existieren evidenz- und konsensbasierte Empfeh-
lungen zur Behandlung des oralen Plattenepithelkarzinoms. Hier wird klar bei einem ope-
rablen Befund und einem operationsfahigen Patienten die primére Tumorresektion ge-
genliber der primaren Radiochemotherapie favorisiert 2324, Herausforderungen stellen
hier zum einen die technische Machbarkeit dar, tumorfreie Resektionsgrenzen zu erhal-
ten und zum anderen das funktionellen Outcome der Patient*innen auch langfristig zu
berticksichtigen. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass der vorwiegende Anteil der
Patienten aufgrund einer Inoperabilitat des Lokalbefundes bei vorwiegend Zunge und
Mundboden als Lokalisation eine priméare Radiochemotherapie erhalten hat.

Verbleibende Tumorzellen im Bereich der Resektionsréander (R1-Resektion) werden als
einer der groéf3ten Risikofaktoren fur ein reduzierteres Outcome im Rahmen der Therapie
angesehen. Studien haben schon vor Jahrzehnten diesen Zusammenhang beschrieben
und in den Leitlinien ist daher der Grundsatz verankert, dass in solchen Fallen, falls mog-
lich, die Re-Resektion oder alternativ eine adjuvante Radiochemotherapie erfolgen sollte
24,114 Dieses Problem zeigt sich beispielsweise in der Behandlung von kleineren Larynx-
karzinomen oder OPSCC durch Laserchirurgie, wo Hitzeartefakte den Resektionsrand
nicht vollstandig bestimmbar machen lassen 1°. Nach Grant et al ist hier ein gewisser
Spielraum und klinische Erfahrung notwendig, sollte persistierendes Tumorgewebe vor-
liegen sollte hier mittels adjuvanter Therapie nachbehandelt werden. Eine weitere Mog-
lichkeit, um eine Inoperabilitdt zu vermeiden ist eine Induktionschemotherapie, um nach
einer Remissionsphase eine RO-Resektion durchfiihren zu kénnen. Hier ist jedoch anzu-
merken, dass dieses Therapiekonzept kein Behandlungsstandard fir das OSCC ist. Ri-
vera et al. haben 113 Patienten mit T4b-Tumoren nach Induktionschemotherapie retro-
spektiv untersucht, wobei bei letztendlich 13 (11,5%) Patienten eine Resektion mit an-
schlieRender adjuvanter Therapie durchgefiihrt werden konnte 16, Von diesen Patienten
hatten 7 (53,8%) einen R1-Befund, wobei jeder Patient im Verlauf einen lokoregionaren
Progress entwickelte. Die Uberlebensanalyse wurde anhand Patienten mit und ohne
Response auf die Induktionschemotherapie unterteilt, wobei in jedem Fall Patienten mit
einer RO-Resektion ein signifikant hoheres Gesamtiiberleben hatten als Patienten mit ei-
ner R1-Resektion oder ohne chirurgischer Intervention im Sinne einer priméaren Radio-

chemotherapie. Bei Patienten ohne Response auf die Induktionschemotherapie schnitten
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R1-Patienten zunachst besser in Bezug auf das Gesamtiberleben ab als Patienten nach
primarer Radiochemotherapie, der Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant bei
insgesamt sehr geringer Fallzahl. So drangt sich hier die Frage auf, welche Therapie der
groRere Kompromiss ist: eine inkomplette Resektion mit anschlielender Radiochemo-
therapie oder primare Radiochemotherapie ohne Operation. Nach besten Wissen exis-
tieren zu dieser Fragestellung aktuell keine Studien, welche diese Fragestellung zuver-
l&ssig beantworten kdnnten.

Ein weiteres Argument fir ein nicht-chirurgisches Vorgehen ist eine mogliche Verringe-
rung von Komorbiditaten durch Organerhalt bei Wahrung der onkologischen Prognose.
Studien haben gezeigt, dass ein reduziertes funktionelles Outcome wie zum Beispiel eine
reduzierte Sprech- und Schluckfunktion von Mundhéhlenkarzinomen mit grof3eren Re-
sektionen und Lokalisationen wie Mundboden oder Zunge einhergehen 7. Nicht zu ver-
nachlassigen ist ebenso eine Strahlentherapie, wobei sich gezeigt hat, dass vor allem die
Kombination mit einer Chemotherapie und ein fortgeschrittenes Tumorstadium mit einer
reduzierteren Lebensqualitat einhergehen 18, Eine Vergleichsstudie von Crombie et al.
zum Mundhohlenkarzinom und Lebensqualitdt zwischen primarer Radiochemotherapie
und einer Operation zeigte keine signifikanten Unterschiede, wobei die chirurgische The-
rapie grundsatzlich vorteilhaftere Ergebnisse in Bezug auf die Lebensqualitéat gezeigt hat
119 Somit kann das Argument der Komorbiditaten beim Mundhohlenkarzinom als kritisch
angesehen werden. Im Gegensatz dazu scheinen sich andere, nah lokalisierte Tumoren-
titaten wie das OPSCC darzustellen. So gibt es Berichte dartiber, dass eine nicht-chirur-
gische Therapie im Sinne einer Strahlentherapie ein besseres funktionelles Outcome in
Bezug auf die Schluckfunktion zeigt als eine chirurgische Therapie '?°. Diese Beobach-
tung lasst sich beispielsweise auch beim Larynxkarzinom sehen. Hier war in den frihen
Jahren noch die operative Therapie im Sinne einer totalen Laryngektomie mit anschlie-
Render adjuvanter Behandlung je nach Risikostratifizierung der Goldstandard 2%, Dies
hatte eine deutlich reduzierte Lebensqualitdt, immense Einschrankung in Bezug auf
Sprech- und Schluckfunktion sowie eine Stigmatisierung der Patienten zur Folge. Mittler-
weile hat sich hier die primére Radiochemotherapie im Sinne einer organpréservierenden
Therapie fur den Grol3teil der Falle durchgesetzt, wobei im Vergleich zur Operation ein je
nach Krankheitsstadium vergleichbares onkologisches Outcome erreicht werden konnte.
Die primare Radiochemotherapie spielt auch fur das HPV-positive OPSCC in Bezug auf

die onkologische Prognose und der Méglichkeit einer Deeskalation eine relevante Rolle,



Diskussion 64

sodass in gewisser Risikokonstellation die Empfehlung zur Chirurgie oder primaren Ra-
diochemotherapie gleichauf ist 1?2, Der fir beide Entitaten Aspekt der organpraservieren-
den Therapie ist also ein relevanter Punkt, wobei dies auf das direkt benachbarte Mund-
hohlenkarzinom aufgrund verschiedener biologischer Aspekte nicht zu tbertragen ist.
Die Non-Adhérenz zur leitliniengegebenen Therapien, insbesondere die Ablehnung einer
Operation, ist ein weiteres wichtiges Thema in der Onkologie. In dieser Arbeit lehnten
14,8% des Gesamtkollektivs eine operative Behandlung, trotz Empfehlung durch eine
interdisziplinare Tumorkonferenz, ab. Fur das Mundhdhlenkarzinom hat sich beispiels-
weise in Bezug auf eine empfohlene adjuvante Therapie gezeigt, dass ein Ablehnen die-
ser mit einer schlechteren Prognose verbunden war 13, In einer Studie von Cohen et al.
wurden 25.620 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren uber die US-amerikanische National
Cancer Database in Bezug auf das Einhalten einer leitliniengerechten Therapie analysiert
123 Hier zeigte sich, dass die Einhaltung der leitliniengerechten Therapie lediglich in 75%
der Falle nachzuweisen war und die Ablehnung einer chirurgischen Therapie mit einer
signifikant schlechteren onkologischen Prognose verbunden war. Weiterhin zeigte sich
in der multivariaten Analyse, dass ein Alter Uber 65 Jahren, weibliches Geschlecht, afro-
amerikanische Ethnie, Komorbiditaten der Patienten, ein reduzierterer Versicherungssta-
tus, ein fortgeschrittenes Tumorstadium, Versorgungseinrichtungen abseits von akade-
mischen oder forschungsorientierten Einrichtungen und insbesondere die Lokalisierung
Mundhdhle statistisch signifikante Pradiktoren fur eine Ablehnung der leitliniengerechten
Therapien waren. Eine Studie aus Taiwan hatte sich dezidiert mit Mundhdhlenkarzino-
men beschaftigt, und Uber die nationale Krebsdatenbank Taiwans 23.217 Patienten un-
tersucht 124,

Hier zeigte sich, dass insgesamt 14% der Patienten keine kurativ intendierte Operation
erhielten, die Rate an Patienten, bei denen eine empfohlene Operation jedoch explizit
abgelehnt wurde, lediglich bei 3% lag. Es hat sich gezeigt, dass die onkologische Prog-
nose signifikant schlechter war bei den Patienten, wo keine operative Therapie erfolgt ist.
Ein hohes Patientenalter, das weibliche Geschlecht, fortgeschrittene Tumorstadien und

ein BMI unter 18,5 waren mit einer nicht-chirurgischen Therapie assoziiert.
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4.2.2 Die Rolle der Salvage-Operation im Rezidivfall

Das lokoregionare Rezidiv und dessen Behandlung im Rezidivfall nach primér kurativ
intendierter Behandlung ist eine der grol3en Herausforderungen im Rahmen der Tumor-
nachsorge. Die Rezidivraten sind hier von zahlreichen Faktoren abhé&ngig, wie in etwa
der histopathologischen Risikokonstellation und Aspekte in der Behandlung, was einen
Vergleich der Zahlen erschwert. In einer eigenen Studie konnte gezeigt werden, dass
beispielsweise nach chirurgischer Behandlung und Ablehnung einer adjuvanten Nachbe-
handlung die Rate an Rezidiven bei 61%, und damit um 34,2% hoher als die Vergleichs-
gruppe mit adjuvanter Therapie, lag 3. Andere Studien, unter anderem mit Kollektiven
nach erfolgter primérer Radiochemotherapie, wiesen mit 17,1% und 73% grof3e Spann-
weiten auf 125126, Das Risiko ist bei dieser Behandlungsmodalitat schwieriger einzuord-
nen als nach primarer Operation, da sich hier nicht an freien Resektionsrandern orientiert
werden kann, sondern das Ansprechen auf die Behandlung mit in Betracht gezogen
muss, wobei eine Differenzierung zwischen Rezidiv oder Progress einer verbleibenden
Erkrankung schwer zu treffen ist. Nichts desto trotz, und das zeigt auch diese Arbeit, hat
das lokoregionare Rezidiv einen erheblichen Einfluss auf das Gesamtiuberleben der Pa-
tienten, wobei die Prognose von isoliert lokalen Rezidiven sich als ginstiger erwiesen hat
als von regionaren oder lokoregionaren 27,

Diverse Studien haben, analog zu dieser Arbeit, einen positiven Einfluss einer Salvage-
Operation auf die Prognose nach lokoregionaren Rezidiv gezeigt. So berichteten Hosni
et al. dass in ihrer Kohorte von allen Patienten mit lokoregiondren Rezidiven in 65% der
Falle eine Salvage-Operation nach einer medianen Zeit von 9 Monaten méglich war und
durchgeftihrt wurde, wobei von diesen Patienten 59% tumorfrei bis zum letzten Follow-
up waren 28, In einer Studie von Lin et al. wurden 11 Patienten an einem lokoregionaren
Rezidiv operiert, wobei 6 (54,5%) im Anschluss tumorfrei waren 126, Eine weitere Studie
von Tan et al. konnte bei Patienten mit lokoregionaren Rezidiven nach primérer Radio-
chemotherapie eine 2-Jahres-Gesamttberlebensrate von 43,4% gezeigt werden, wobel
ein initiales Stadium IV des Tumors sowie eine kombiniert lokoregionare Metastasierung
unabhangige Risikopradiktoren fir ein reduziertes Uberleben waren 2,

Analog zur Primartherapie bleibt nach Salvage-Operation zudem die Frage der adjuvan-
ten Strahlentherapie, die sich nach vorangegangener Strahlentherapie als zunehmend

kritisch in Bezug auf die Strahlenreserve zeigen kann und steigende Nebenwirkungen
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abgewogen werden mussen. So kdnnen Rezidive, welche innerhalb eines 6 Monate Zeit-
raumes bei vorangegangener Strahlentherapie mit Dosen tUber 50Gy auftreten, als strah-
lenresistent gewertet werden *2°, In einer randomisiert-kontrollierten Studie wurden 130
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren in Bezug auf die Therapiemodalitat Salvage-Operation
mit Nachbeobachtung versus Salvage-Operation mit adjuvanter Radiochemotherapie
verglichen, wobei alle Patienten bereits eine Bestrahlung im Rahmen der Primartherapie
erhalten haben 130, Es konnte gezeigt werden, dass der Unterschied in Bezug auf das
Gesamtuberleben statistisch nicht signifikant war, jedoch ein signifikant verbessertes
RFS bei einer erneuten Radiochemotherapie nach Salvage-Operation mit einer HR von
1,68 vorlag. Insbesondere konnte gezeigt werden, dass eine erneute Bestrahlung signi-
fikant mehr akute sowie verspatete Nebenwirkungen gezeigt hat. So war die Rate an
ORNJ in der Re-Bestrahlungsgruppe bei 17% versus 0% in der Kontrollgruppe. Limitati-
onen dieser Studie war jedoch, dass die Primartherapie nicht explizit eine primare Radi-
ochemotherapie war und der Anteil von OSCC lediglich bei 18,5% lag.

In einer aktuellen Meta-Studie wurde die Salvage-Operation mit nicht-chirurgischen Sal-
vage-Therapien beim Kopf-Hals-Karzinom verglichen 3%, Bei 15 eingeschlossenen Stu-
dien zeigte eine chirurgische Therapie ein besseres 5-Jahres Gesamtiberleben im Ver-
gleich zu nicht-chirurgischen Therapien (26-67% versus 0-32%) bei einer gepoolten HR
von 0,25 fur die Salvage-Operation. Limitationen waren jedoch, dass die Studienkollek-
tive teilweise deutlich inhomogen waren, insbesondere in Hinblick auf die zahlreichen

nicht-chirurgischen Therapien.

4.2.3 Der Einfluss der Fernmetastasierung beim oralen Plattenepithelkarzinom

In unserer Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine Fernmetastasenrate von 23,7% wah-
rend der Nachbeobachtungszeit signifikant mit einem schlechten Uberleben assoziiert
waren, wobei Fernmetastasen signifikant haufiger in Kombination mit einem lokoregiona-
ren Rezidiv auftraten.

Eine Fernmetastasierung wird in der Literatur als einer der wichtigsten Faktoren fur eine
schlechte Prognose angesehen, und die deutsche Leitlinie beschreibt sehr deutlich, dass
ein Mundhohlenkarzinom in diesem Fall als unheilbar angesehen werden muss 23

In einer aktuellen Metastudie, welche 45.404 Falle von Plattenepithelkarzinomen der
Mundhdhle unabhéngig der Primartherapie einschloss, konnte eine generelle Rate an

Fernmetastasierungen von 10% gezeigt werden 32, Die Rate an Fernmetastasen von



Diskussion 67

Patienten mit einem OSCC nach primarer Radiochemotherapie liegt in der Literatur zwi-
schen 7 - 20,5%, wobei je nach Stratifizierung Zahlen von bis zu 24% berichtet wurden
126,128,133-137 |n der Studie von Hosni et al. konnte gezeigt werden, dass vor allem der
initiale Halslymphknotenstatus mit einer erhdohten Rate von Fernmetastasen einherging
(25% bei cN2-3 versus 3% bei cNO-1) 128, In der Studie von Lin et al. war eine Fernmeta-
stasierung in allen Fallen mit einer unkontrollierten, lokoregional fortgeschrittenen Erkran-
kung assoziiert 126, Diese Assoziationen konnten teilweise auch bei priméar chirurgisch
behandelten Patienten getroffen werden. So wurde in einer Studie von Hasegawa et al.
gezeigt, dass bei einer Rate von 6,7% Fernmetastasierung diese vor allem mit einem
hdheren Krankheitsstadium, einem erhdhten Differenzierungsgrad, lokoregionaren Meta-
stasen sowie multiplen Halslymphknotenmetastasen und ENE assoziiert war 1%,

Entsprechend der deutschen Leitlinie ist bei Fernmetastasierung und nicht-heilbarer Er-
krankung per definitionem eine kurative Behandlung nicht mehr sinnvoll méglich, und
auch die US-amerikanische NCCN-Leitlinie hélt sich in Bezug auf die Rezidivtherapie bei
vorliegender Fernmetastasierung bedeckt und empfiehlt beispielsweise die Evaluation
von palliativen Therapieregimen, wie der palliativen Strahlentherapie 2324, Nichtdestotrotz
findet auch die chirurgische Therapie bei Fernmetastasierung Erwahnung, vor allem in
Bezug auf Lungenmetastasen. So werden als Kriterien fur ein chirurgisches Vorgehen
folgende Bedingungen beschrieben: eine sinnvolle Operationsféahigkeit des Patienten,
eine kontrollierte lokoregionare Situation, keine weitere Fernmetastasieung und die Ope-
rabilitat (RO) der Metastase 12°. Als weiteres Kriterium wird unter anderem eine schwierige
Differenzierung zu einem primaren Lungenkarzinom genannt, worauf in der Einleitung
dieser Arbeit bereits eingegangen wurde. In zwei Studien konnte ein Uberlebensvorteil
von jeweils 14,9% und 55% Differenz im Gesamtiiberleben gezeigt werden 140141, Die
Kriterien machen jedoch auch deutlich, dass das Patientenkollektiv, das fur diesen Ein-
griff in Frage kommen kann, auf3erst limitiert ist, da insbesondere nach primarer Radio-
chemotherapie als Zweitlinientherapie und oft begleitenden lokoregionaren Rezidiven
keine sinnvolle Operabilitat gegeben ist. Nichtsdestotrotz ist die Literatur limitiert und wei-
tere Studien sind zur Klarung dieser Fragestellung notwendig. In dieser Arbeit wurde

keine chirurgische Therapie der Fernmetastasierung durchgefihrt.
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4.2.4 Osteoradionekrosen nach primarer Radiochemotherapie

Die ORNJ als Langzeitfolge nach Strahlentherapie ist aufgrund der deutlichen Einschran-
kung der Lebensqualitat und Rezidivneigung ebenfalls eine relevante Herausforderung
im Rahmen der Tumornachsorge.

Bei Patienten nach primarer Radiochemotherapie zeigt sich in der aktuellen Literatur eine
Rate von ORNJ zwischen 3,2 — 20,7% mit einem Durchschnitt von 10,8% 125128145133~
137.142-144 |n der Studie von Foster et al. war eine ORNJ signifikant mit der Tumorlokali-
sation Mundboden assoziiert, hier lag die Rate nach Stratifizierung bei 50% 1%°. Die Rate
von 5,9% aus dieser Arbeit liegt insgesamt im unteren Bereich knapp unterhalb des
Durchschnittes. Wie bereits in der Einleitung beschrieben ist unter anderem die Modalitat
der Strahlentherapie bzw. die Strahlendosis ein Risikofaktor fur die Entstehung einer
ORNJ. Dadurch kénnen zwei Hypothesen aufgestellt werden: 1) die adjuvante Strahlen-
therapie nach Operation hat aufgrund der niedrigeren Gesamtstrahlendosis ein vermin-
dertes ORNJ-Risiko als die primare Radiochemotherapie und 2) eine IMRT hat aufgrund
der Aussparung knocherner Strukturen bei Tumoren ohne Knocheninvasion ein geringe-
res Risiko fur eine ORNJ als die konventionelle Strahlentherapie.

In der Studie von Gore et al. wurden Patienten nach primarer Operation und adjuvanter
Strahlenchemotherapie mit Patienten nach priméarer Radiochemotherapie verglichen 143,
Hier zeigte sich eine vergleichbare Rate an ORNJ (13% versus 12%). In einer Studie zum
Vergleich von OPSCC beziglich der Primartherapie Operation mit Adjuvanz versus Ra-
diochemotherapie zeigte sich bei einer Gesamtrate von 11% ORNJ eine gleiche Vertei-
lung auf beide Therapiegruppen 146, Vergleichbare Ergebnisse konnten auch in der Stu-
die von Kravets et al. gezeigt werde, wo Zungenkarzinome in Hinblick auf eine Operation
mit Adjuvanz versus Radiochemotherapie verglichen wurden. Die Adjuvanz-gruppe hatte
eine leicht hohere Rate an ORNJ (15,8% versus 13,4%) als die Radiochemotherapie-
gruppe, wobei der Unterschied statistisch nicht signifikant war 47, Auch wenn, wie bereits
in der Einleitung erwéahnt, Studien herausgestellt haben, dass das Risiko auf eine ORNJ
unter anderem abh&ngig von der Strahlendosis ist, scheint der Unterschied zwischen pri-
maren und adjuvanten Setting weniger relevant zu sein. Weitere Risikofaktoren, wie Tu-
morlokalisation oder die Rolle der Knocheninvasion kdnnten ebenfalls eine Rolle in der
Entstehung einer ORNJ spielen. In der Studie von Cohen et al. zeigte sich nach primérer
Radiochemotherapie bei 17,9% der Patienten eine ORNJ, wobei eine Knocheninvasion

und Miteinbeziehung des Knochens in das Strahlenfeld, die in 42% der Félle vorlag, kein
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signifikanter Risikopradiktor war 136, Dieser erhohten Rate steht die Studie von McDowell
et al. gegentber, wo T4 Tumoren der Zunge ohne Mundbodenaffektion und ohne Kno-
cheninvasion eingeschlossen wurde und die Rate von ORNJ lediglich bei 3,2% lag %’.
Die Lokalisation Mundboden wurde in der Studie von Foster et al. als einziger Risikopra-
diktor fur die Entstehung einer ORNJ identifiziert (OR: 5,53), wobei die héchsten Raten
an ORNJ unter anderem auch im Bereich der Innenwange zu verzeichnen waren, wobei
niedrige Raten im Bereich der Zunge, Retromolarregion und Gingiva vorlagen %°. Hier ist
anzumerken, dass die Verteilung der ORNJ-Raten diesbeziiglich nicht eindeutig mit einer
maoglichen Knocheninfiltration in Zusammenhang stehen. In zwei weiteren Studien wurde
die Lokalisation Unterkiefer als Risikoparameter identifiziert 148149,

Auch in Bezug auf die Modalitat der Strahlentherapie, also IMRT versus konventionelle
Strahlentherapie, geht aus der Literatur keine eindeutige Schlussfolgerung hervor. So
zeigt die Studie von Foster et al., dass die ORNJ-Raten ab einer Zeitperiode, wo IMRT
ausschlief3lich im Rahmen der Strahlentherapie verwendet wurde, nicht signifikant nied-
riger waren als in der Zeit davor 125, Auch wenn der Unterschied statistisch nicht signifi-
kant war, ging eine IMRT dennoch mit einer niedrigeren Odds-Ratio einher (OR: 0,61,
95%-KI: 0,37 — 3,86; p = 0,76). In einer weiteren Studie konnte kein signifikanter Unter-
schied zwischen einer konventionellen Strahlentherapie und einer IMRT herausgestellt
werden (10% versus 11%) 0. Nichtsdestotrotz war in der Studie von Pedro et al. eine
konventionelle Strahlentherapie signifikant mit der Entstehung einer ORNJ assoziiert 46
Da in der heutigen Zeit die IMRT der Standard in der Behandlung ist, ertibrigt sich jedoch
der Vergleich der beiden Methoden, da die Vorteile der IMRT nicht nur in Bezug auf eine
mogliche ORNJ-Entstehung der konventionellen Strahlentherapie deutlich Gberwiegen.
Die ORNJ ist generell ein herausfordernd zu behandelndes Krankheitsbild, da immer wie-
der auftretende traumatische oder entziindliche Prozesse im Bereich der Zahne und der
Kiefer eine erneute Entstehung oder einen weiteren Progress triggern konnen 15, In der
Studie von Stenson et al. in Bezug auf eine primare Radiochemotherapie konnten 5 von
9 Patienten mit lediglich einem operativen Eingriff erfolgreich behandelt werden, die rest-
lichen Patienten bendétigten mehrfachte Eingriffe im Verlauf 134, Weiterhin wurde in der
Studie von Crombie et al. gezeigt, dass 50% der Patienten eine ausgedehntere operative
Therapie im Sinne einer Resektion mit Rekonstruktion durch ein mikrovaskulares Trans-
plantat benotigt haben 3. Beide Beobachtungen lassen sich auch in dieser Arbeit ma-

chen.
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4.2.5 Die onkologische Prognose nach primarer Radiochemotherapie

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die primare nichtchirurgische Therapie im
Sinne einer Radiochemotherapie mit einem reduzierten Uberleben sowie einer reduzier-
ten onkologischen Prognose assoziiert war. In der aktuellen Krebsstatistik des Robert-
Koch-Instituts werden die 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 47 und 55% angegeben
152 Hier ist anzumerken, dass es sich hierbei um eine globale Statistik handelt ohne
Stratifizierung nach Confoundern und in Bezug auf die eingeschlossenen ICD-10-Codes
auch das OPSCC und andere Entitaten wie Parotiskarzinome Teil der Statistik sind. Di-
rekte Vergleiche der Studienkohorte in dieser Arbeit sind nur erschwert mit anderen Stu-
dienkohorten vergleichbar, da zahlreiche Risikofaktoren das Uberleben beeinflussen und
Kollektive daher nur bedingt vergleichbar sind. In einer Studie aus der eigenen Arbeits-
gruppe konnte unter anderem gezeigt werden, dass die 2-Jahres-Uberlebensraten von
Patienten mit fortgeschrittenen OSCC nach operativer Therapie mit adjuvanter Therapie
bei 88,6% und 74,2% lagen (jeweils OS und RFS) 13, Im Falle einer nicht durchgefiihrten
leitliniengerechten adjuvanten Therapie aufgrund einer Ablehnung der Patienten sanken
diese Uberlebensraten auf jeweils 72,7% und 39.1%. Vergleicht man nun isoliert diese
Zahlen mit denen dieser Arbeit, so sind die Uberlebensdaten in Bezug auf das RFS einer
primaren Radiochemotherapie mit denen der Operation ohne leitliniengerechten Ad-
juvanz vergleichbar, jedoch ist das OS bei der primaren Radiochemotherapie relevant
reduziert.

Diverse Autoren haben sich mit der primaren Radiochemotherapie beim Mundhdhlenkar-
zinom im Rahmen von retrospektiven Beobachtungsstudien auseinandergesetzt
125,126,144,145,147,153-155,128,133-137,142,143  Dabei wurden folgende Uberlebensraten berichtet:
fur das 2-Jahres OS zwischen 38-76%, fur das 3-Jahres OS zwischen 22-64,9% und fur
das 5-Jahres OS zwischen 15-63,2%. Weiterhin wurde ein 2-Jares RFS zwischen 70,6-
90%, ein 3-Jahres RFS zwischen 25-72,1% und ein 5-Jahres RFS zwischen 15,5-78,6%
berichtet. Dabei fallt auf, dass zwischen den Studien eine teils sehr grol3e Varianz in den
Ergebnissen besteht und die Wiedergabe der Ergebnisse teils inhomogen ist. So wird
beispielsweise in der Studie von Gore et al. die chirurgische Therapie mit adjuvanter
Strahlentherapie mit der priméren Radiochemotherapie verglichen, wobei keine genauen
Uberlebensraten angegeben wurden 43, Nichtsdestotrotz hat diese Studie gezeigt, dass
in der Cox-Regressionsanalyse eine operative Therapie mit einer 94%-igen Reduktion in

Bezug auf das krankheitsbezogene Versterben und einer 90%-igen Reduktion in Bezug
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auf das allgemeine Versterben im Vergleich zur nichtchirurgischen Therapie assoziiert
ist. Neben dieser Studie haben 6 weitere Studien ihre Kohorten mit einer Gruppe nach
chirurgischer Therapie verglichen, wobei mit Ausnahme zweier Studien sich durchweg
ein signifikanter Uberlebensvorteil der chirurgischen Behandlung gezeigt hat
134,137,145,147,153,155 |n der Studie von Stenson et al. lag zwar kein statistisch signifikanter
Unterschied vor, jedoch zeigten Patienten nach priméarer operativer Therapie ein hoheres
Uberleben (80,5% versus 73% fiir das 2-Jahres OS) 134, Tangthongkum et al. berichteten
ebenfalls von keinem signifikanten Unterschied, wobei die Raten allgemein erniedrigt wa-
ren und die primare Radiochemotherapie besser abgeschnitten hat (33% versus 24% in
Bezug auf das 5-Jahres-OS) 45, Limitationen aller dieser Studien ist jedoch der retro-
spektive Charakter und die teilweise niedrige Fallzahl, wobei teilweise nur 31 Patienten
eingeschlossen wurden. Um das Problem der Fallzahl bei retrospektiven Studien zu um-
gehen, wurden in den vergangenen Jahren vermehrt gré3ere Datenbankstudien initiiert.
In diesem Sinne haben Cannon et al. die US-amerikanische Datenbank SEER (The Sur-
veillance, Epidemiology, and End Results Programm) beziiglich einer nichtchirurgischen
Therapie beim OSCC untersucht 156, Dabei konnten mit 5856 Patienten mit resektablen
Tumoren eingeschlossen werden. Die Studie hat gezeigt, dass die primare operative
Therapie gegenuber der primaren Radiochemotherapie ein signifikant verbessertes
Uberleben gezeigt hat, jedoch ebenfalls ein tiber die Jahre steigender Trend der Verwen-
dung der nichtchirurgischen Therapie zu verzeichnen war.

Dem anschlieRend konnte auch ein Uberlebensvorteil der chirurgischen Therapie in einer
randomisiert kontrollierten Studie und dessen 10-Jahres Aktualisierung gezeigt werden
157,158 " Eingeschlossen wurden Kopf-Hals-Karzinome im Allgemeinen, unter anderem
auch HPV-positive OPSCC, und fir die gesamte Kohorte bestand kein signifikanter Un-
terschied im 5-Jahres-OS und -RFS in Bezug auf eine chirurgische Therapie versus eine
primare Radiochemotherapie (45% versus 35% und 56% versus 46%, jeweils p = 0,26
und p = 0,64). Nach Stratifizierung fir das OSCC hat sich jedoch gezeigt, dass zwischen
beiden Therapieformen ein signifikanter Unterschied besteht (5-Jahres RFS: 68% versus
12%, p = 0,04). Dieser Zusammenhang verdeutlicht einmal mehr den relevanten Unter-
schied in Bezug auf das therapeutische Ansprechen auf eine nichtchirurgische Therapie
und dessen Stellenwert beim OSCC im Kontext der verschiedenen Subgruppen von

Kopf-Hals-Karzinomen.
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4.3 Starken und Schwéachen der Studie

Fur diese Studie sind einige Schwachen zu erwahnen. Zum einen kann es aufgrund des
retrospektiven Studiendesigns zu gewissen Fehlerquellen kommen, da die Daten aus
den klinischen Akten der Patienten nicht explizit auf das jeweilige Studiendesign zuge-
schnitten sein kénnen und diesbeziiglich ein Abhangigkeitsverhaltnis besteht. Ein weite-
rer relevanter Faktor, vor allem in Bezug auf Kopf-Hals-Karzinome, ist der Confounder.
So konnte unter anderem in der randomisiert kontrollierten Studie von lyer et al. in der
Gesamtkohorte kein Uberlebensunterschied in Bezug auf chirurgische und nichtchirurgi-
sche Therapie gezeigt werden, welcher nach Stratifizierung auf das OSCC signifikant
ausfiel %7, Das Ziel der Prazisierung der Einschlusskriterien in dieser Arbeit war die Re-
duktion des Confoundings, was als Starke der Studie angesehen werden kann. Nichts-
destotrotz fuhrt dies auch immer dazu, dass die Fallzahl reduziert wird, was auch in dieser
Arbeit der Fall war. So missen gewisse Erkenntnisse und p-Werte explorativ und rein
deskriptiv angesehen werden, da eine reduzierte Teststarke die Wahrscheinlichkeit ver-
ringert, dass ein statistisch signifikanter Zusammenhang einen wahren Effekt widerspie-
gelt. Um das Evidenzniveau zu steigern konnten prospektive, randomisiert-kontrollierte
Studien durchgefihrt werden. Hier ist jedoch explizit anzumerken, dass aufgrund der Tat-
sache, dass die primédre Radiochemotherapie nicht die leitlinienempfohlene Therapie
beim OSCC ist, die ethische Vertretbarkeit in Bezug auf die Durchfihrbarkeit so einer
Studie zur Untersuchung dieser Fragestellung kritisch zu betrachten ist.

4.4  Ausblick und Implikationen fur Forschung und Praxis

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen im Kontext der bereits bestehenden Evidenz und
Empfehlungen der Leitlinien darauf schliel3en, dass eine nichtchirurgische Therapie beim
OSCC lediglich als Zweitlinientherapie zum Einsatz kommen sollte. Dabei kbnnen zum
einen die Compliance und Verbesserung in der Operabilitdt des OSCC Ansatze zur Op-
timierung in der Patientenversorgung sein.

Ein geringer Teil der Patienten in dieser Arbeit (14,8%) lehnten die leitliniengerechte The-
rapie trotz Durchfuhrbarkeit ab. Dem sich anlehnend stehen die Ergebnisse von Cannon
et al., wo gezeigt wurde, dass ein steigender Trend in der Verwendung nichtchirurgischer
Therapien verzeichnet wird 1%, Es gilt daher, in solchen Fallen Patienten zu sensibilisie-

ren und das Fur und Wider der Behandlungsoptionen zu besprechen. Dabei ist zwar die
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onkologische Prognose entscheidend, und die Ergebnisse dieser Arbeit positionieren
sich ganz klar gegen eine nichtchirurgische Therapie, jedoch missen auch die Nachteile
einer chirurgischen Therapie mit den Patienten diskutiert werden, wo vor allem auch das
funktionelle Ergebnis und die Lebensqualitat entscheidende Argumente in der Beruck-
sichtigung sind. Diesbezlglich wurde im Kapitel 4.2.1 bereits eingegangen. Das funktio-
nelle Outcome sowie die Lebensqualitat der Patienten kann lber sogenannte PROMS
(englisch: patient-reported outcome measures) prospektiv erfasst werden, und dessen
Implementierung in den klinischen Praxisalltag wurde in den letzten Jahren immer popu-
larer 159, Somit ist in den kommenden Jahren ein Evidenzzuwachs aus diesen prospekti-
ven Daten zu erwarten, was neue Erkenntnisse in der Versorgungsforschung schaffen
konnte.

Die Verbesserung in der Operabilitat kann unter anderem durch den Aspekt der diagnos-
tischen Verzoégerung optimiert werden. Wie durch unsere Arbeit und diverse andere Stu-
dien gezeigt wurde, korreliert die onkologische Prognose mit dem Krankheitsstadium und
der Tumorgrof3e, wobei eine frihe Diagnosestellung dem entgegenwirken kénnte. In ei-
nem aktuellen Review wurde gezeigt, dass in etwa 50% der Falle ein OSCC verspatet
diagnostiziert wird 1€°, Eine weitere Studie hat gezeigt, dass der groRte Aspekt in der
Behandlungsverzdgerung die Zeitspanne zwischen Symptombeginn und initiale Vorstel-
lung beim Behandler mit durchschnittlich 104,7 Tagen war 6. Hier ist anzumerken, dass
Griunde fur diese Verzdgerung vielféltig sind, wobei zum einen patientenspezifische Fak-
toren und auch gesundheitsékonomische Faktoren eine Rolle spielen kénnen. Es besteht
Evidenz, dass Programme zur Krebsvorsorge und Friherkennung einen erheblichen Ein-
fluss auf die onkologische Prognose haben und der steigende Trend hierfir einen positi-
ven Ausblick hat 162,

Weitere Ansatze sind die Optimierung in der neoadjuvanten Therapie zur Verkleinerung
des Tumors und Schaffen eines operablen Zustandes, beispielsweise durch Innovationen
in der Immuntherapie. Wie bereits in den vorangegangenen Kapiteln beschrieben zeigten
die letzten Jahre Fortschritte in der Immuntherapie, wobei der Einsatz aktuell noch auf
die Rezidivtherapie beschréankt ist. Aktuell sind zwei Phase-I1I-Studien in Arbeit, wo der
Effekt von Nivolumab und Ipilimumab, jeweils Checkpointinhibitoren von PD-1 und CTLA-
4, im neoadjuvanten Setting untersucht wird 163164 Aktuelle Ergebnisse einer Phase-IlI-

Studie fur das maligne Melanom zeigen bereits vielversprechende Effekte 165
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5 Schlussfolgerungen

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass eine primare Radiochemotherapie im Sinne
einer Zweitlinientherapie beim Mundhdhlenkarzinom mit einer reduzierten onkologischen
Prognose verbunden war, und unter anderem das Krankheitsstadium, der initiale Ge-
sundheitsstatus und das Vorliegen von Fernmetastasen einen signifikanten Einfluss hat-
ten. Dabei lag bei einem kleineren Anteil des Studienkollektivs eine primare operable
Situation vor, wobei in diesen Fallen die Prognose in Zusammenschau mit den Ergebnis-
sen der Literatur mutmalflich hatte verbessert konnen. Weiterhin konnte gezeigt werden,
dass in fast der Halfte der Falle wahrend der Nachbeobachtungszeit ein lokoregionares
Rezidiv aufgetreten ist, wobei eine operative Therapie im Sinne einer Salvage-Operation
einen positiven Zusammenhang auf das Uberleben gezeigt hatte im Vergleich zu einer
nichtchirurgischen Therapie, so dass auch im Rezidivfall der Stellenwert der Operation
hervorgehoben wurde. Bei einer vergleichsweise niedrigeren Rate an Osteoradionekro-
sen konnte gezeigt werden, dass in 50% dieser Falle eine ausgedehnte kndcherne Re-
sektion und Rekonstruktion unabhangig von der onkologischen Situation der Patienten
notig war. Im Gegensatz zum OPSCC, dem die nichtchirurgische Therapie einen rele-
vanteren Stellenwert zukommt, ist beim OSCC nach Zusammenschau der Resultate die-
ser Arbeit und der aktuellen Literatur die primére Radiochemotherapie zu vermeiden. Die
Ergebnisse dieser Arbeit konnen in therapeutischen Grenzfallen bezlglich einer Ent-

scheidungsfindung unterstiitzen.
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