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1 Einleitung 

 

1.1 Epidemiologie 

 

Nach aktuellen Studien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wurden im Jahre 1996 

weltweit 575.000 neue Fälle von malignen Tumoren des oberen Aerodigestivtraktes 

registriert. Mit einem Anteil von 5,6% an allen bösartigen Tumorerkrankungen weltweit sind 

bösartige Tumoren des oberen Aerodigestivtraktes die fünfhäufigste Tumorerkrankung  

(40,218,284). Bei Männern stehen diese Tumorerkrankungen mit 7,9% sogar an vierter Stelle, 

bei Frauen mit 3,9% an achter Stelle (202). Mehr als 95% dieser Tumoren sind 

Plattenepithelkarzinome (77,261). Die übrigen 5% setzen sich aus verrukösen Karzinomen, 

Adenokarzinomen, Sarkomen, Melanomen und Mischtumoren mit epithelialen und 

mesenchymalen Anteilen zusammen (77,81,214). 

Im Jahre 2004 gab es in Deutschland laut Robert-Koch-Institut 10406 neue Fälle. Dies 

entspricht einem Anteil von 5% bei den Männern und 1% bei den Frauen an allen bösartigen 

Tumoren, wobei gerade in den letzten Jahren eine stärkere Zunahme der Inzidenz bei Frauen 

beobachtet wird (233). Männer erkranken 2-4 mal häufiger als Frauen (36,233,257). In den 

USA machen Mundhöhlenkarzinome 2-4% aller bösartigen Tumoren aus, mehr als 8000 

Todesfälle jedes Jahr sind auf Mundhöhlenkarzinome zurückzuführen (37).  

Mundhöhlenkarzinome treten bevorzugt nach der vierten Dekade mit einem Gipfel in der 

sechsten Dekade auf (225). In einigen Fällen wurde jedoch auch von Mundhöhlenkarzinomen 

bei jüngeren Erwachsenen berichtet, besonders im Bereich der Zunge (194,257,258).  

Die Inzidenz für Mundhöhlenkarzinome zeigt ausgeprägte geographische Variationen. Sie 

reicht von 0,1% bis zu 40% (190).  Während in Deutschland die Inzidenz bei 12,4 pro 

100.000 Einwohner und in den USA bei 9,7/100.000 liegt (36), finden sich für die Länder in 

Südostasien Inzidenzen zwischen 11-25/100.000 (228). Die Weltgesundheitsorganisation 

erwartet in den nächsten Jahrzehnten weltweit einen starken Anstieg der Inzidenz an 

Mundhöhlenkarzinomen (174).  

 

 

1.2 Pathogenese 

 

Wesentliches Merkmal von Tumoren ist die unkontrollierte Proliferation der Tumorzellen. 

Normale Zellen besitzen ein Programm, das die Zellteilung kontrolliert. In Geweben ist die 
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Zellteilung vor allem durch Kontaktinhibition reguliert. Bei entsprechendem Kontakt zu einer 

Nachbarzelle hören die Zellen auf, sich zu teilen, wobei sich die Zellen gegenseitig durch 

Strukturen der Zellmembran erkennen können. Tumorzellen zeigen eine veränderte 

Oberflächenstruktur, weswegen sie nicht dem Mechanismus der Kontaktinhibtion unterliegen. 

Dies führt zu einem unkontrollierten Teilungsverhalten der Zellen. Die Entstehung eines 

Tumors beginnt mit der Umwandlung einer einzigen gesunden Zelle in eine Tumorzelle. 

Dieser Prozess wird als Transformation bezeichnet (19,31).  Er läuft in vier Phasen ab, die 

jeweils mehrere Jahre dauern können (164,181).  

In der ersten Phase, der Initiationsphase, ändern wachstumsregulatorische Gene einer 

gesunden Zelle ihre Struktur, verursacht durch direkte Einwirkung exogener kanzerogener 

Noxen auf die DNS, durch Aktivierung zellulärer Onkogene, durch Einschleusung viraler 

Onkogene, durch Schädigung von Kontrollgenen oder spontan. In der zweiten Phase kommt 

es zu einem Reparaturversuch der Zelle mit Wiederherstellung der physiologischen 

Wachstumsregulation, der jedoch fehlschlägt. In der dritten Phase versagen körpereigene 

Abwehrmechanismen, die versuchen, die transformierte Zelle zu zerstören. In der vierten 

Phase, der Promotionsphase, werden die veränderten genetischen Informationen in der 

Tumorzelle umgesetzt, die dem Tumor invasives Wachstum und Metastasierung ermöglichen.  

 

 

1.3 Ätiologie 

 

In vielen Fällen sind die Ursachen für eine Krebserkrankung ungeklärt. Die Entstehung von 

Mundhöhlenkarzinomen ist multifaktoriell, also durch das Zusammenspiel mehrerer Faktoren 

bedingt. Voraussetzungen sind das Vorhandensein von Onkogenen und deren fehlende 

Kontrolle durch Schädigung und Veränderung von Protoonkogenen und Antionkogenen. 

Gewichtigste auslösende Faktoren hierfür sind Tabak- und Alkoholkonsum 

(10,18,21,37,89,193,202,261). Bei Patienten mit einem Mundhöhlenkarzinom liegt der Anteil 

der Raucher zwischen 75-90% (18,36,82,214). In Abhängigkeit von der Menge und von der 

Dauer des Nikotinkonsums steigt das Krebsrisiko an. Patienten mit 21-30 Pack Years (Anzahl 

der Zigaretten pro Tag x gerauchte Jahre: 20) haben ein relatives Risiko von 2,5 gegenüber 

Nichtrauchern, nach 40 Pack Years steigt das relative Risiko auf  das 7-fache an. Im 

Durchschnitt weisen Rauchern gegenüber Nichtrauchern ein relatives Risiko von 3-5 auf, an 

einem Mundhöhlenkarzinom zu erkranken (18). Die Anzahl der möglichen Kanzerogene bei 

Tabakkonsum ist enorm, am wichtigsten sind jedoch Nitrosamine und aromatische 
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Kohlenwasserstoffe wie 3,4-Benzpyren (94,236). Der genaue Mechanismus der Tumorgenese 

von Mundhöhlenkarzinomen durch Tabakkonsum ist nach wie vor nicht sicher geklärt, es gibt 

jedoch einige Hinweise, dass die im Tabak enthaltenen kanzerogenen Substanzen das 

Tumorsuppressorgen p53 inaktivieren (26). Ein besonders hohes Krebsrisiko durch Rauchen 

besteht bei Mutationen in einigen Gluthation-S-Transferasetypen. Die Detoxifizierung von 

Karzinogenen des Tabakrauchs scheint hierbei gestört zu sein (42).  

In einer epidemiologischen Studie wurde Marihuana unabhängig vom Nikotinkonsum als ein 

Risikofaktor für Mundhöhlenkarzinome identifiziert. Das relative Risiko erhöhte sich in 

Abhängigkeit von Dauer und Häufigkeit des Konsums um bis zu 2,6 (268,281).  

Über Alkohol als alleinigen Risikofaktor für die Entstehung von Mundhöhlenkarzinomen 

herrschen kontroverse Ansichten. In den meisten Studien konnte Alkohol als alleiniger 

Risikofaktor nicht nachgewiesen werden (82,190). In einer Studie aus Italien wurde bei 

Nichtrauchern ein relatives Risiko von 3 durch den Konsum von Alkohol für die Entstehung 

eines Mundhöhlenkarzinoms festgestellt (67). Einigkeit herrscht jedoch darüber, dass 

kombinierter Alkohol- und Nikotinkonsum zu einer starken Erhöhung des relativen Risikos 

für die Entstehung von Mundhöhlenkarzinomen führt. Dies lässt sich dadurch erklären, dass 

Alkohol die Permeabilität der Mundschleimhaut für Kanzerogene des Tabaks erhöht 

(19,82,224). Die kanzerogenen Effekte sind jedoch nicht etwa additiv, sondern multiplikativ. 

Deshalb wurde in Studien durch den kombinierten Konsum von Nikotin und Alkohol ein 

relatives Risiko von bis zu 37,7 gegenüber der nicht-trinkenden und nicht-rauchenden 

Bevölkerung ermittelt (18,36). 

In Südostasien, weniger jedoch in Europa, stellt das Kauen von Betelnüssen einen 

bedeutenden Risikofaktor für Mundhöhlenkarzinome dar (40). Das relative Risiko erhöht sich 

um 5-12 (179). Betelnüsse führen bei den Konsumenten zu milden psychoaktiven und 

cholinergen Effekten. Neben der Entstehung von Mundhöhlenkarzinomen begünstigt der 

Konsum von Betelnüssen außerdem die Entstehung von Leukoplakien und submuköser 

Fibrose (197), indem die Expression des Nuclear Factor-kappa beta (NF-ĸB) gesteigert wird. 

Typischerweise entstehen die Tumoren an der bukkalen Mukosa, der Stelle, mit der die 

Betelnüsse hauptsächlich in Kontakt sind (41,147).  

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass humane Papillomaviren (HPV), vor allem HPV-16 und 

HPV 18, eine nicht unerhebliche Rolle in der Entstehung von präkanzerösen und kanzerösen 

Veränderungen der Mundhöhle spielen (36,182,211). In einer DNS-Untersuchung von Zellen 

aus Mundhöhlenkarzinomen wurden in einem Drittel der Proben Bestandteile von HPV-DNS 

festgestellt. Dabei inaktivieren die viralen Onkogene von HPV-16 die zellulären 
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Antionkogene, vor allem das p53 Tumorsuppressorgen, und aktivieren darüber hinaus 

zelluläre Kinasen, die die Zellteilung steuern (110,274). Insgesamt stehen 10% aller 

Mundhöhlenkarzinome in Zusammenhang mit einer HPV-Infektion (110).  

In geringem Maße wird auch die berufliche Exposition gegenüber kanzerogenen Stoffen für 

die Entstehung von Mundhöhlenkarzinomen verantwortlich gemacht. Menschen, die beruflich 

mit Metallstaub und chrom- beziehungsweise nickelhaltigen Farben oder Lacken in Kontakt 

kommen, weisen ein erhöhtes Risiko für Mundhöhlenkarzinome auf (167,256).  

Immunsuppression wird ebenfalls als Risikofaktor für Mundhöhlenkarzinome diskutiert. In 

zwei Fallstudien berichteten die Autoren von 8, beziehungsweise 4 Patienten mit 

fortgeschrittenen Mundhöhlenkarzinomen, die an HIV erkrankt sind (68,223). Auch nach 

Knochenmarktransplantationen kommt es gehäuft zum Auftreten von 

Mundhöhlenkarzinomen. In einer Studie, in der mehr als 20.000 knochenmarktransplantierte 

Patienten untersucht wurden, war das Mundhöhlenkarzinom mit einem Anteil von 11% der 

häufigste solide Tumor, der mehr als 10 Jahre nach der Transplantation auftrat (50). Für 

Patienten mit sonstigen Organtransplantationen fanden sich ähnliche Zahlen (53).   

Häufig entstehen bösartige Tumoren auf dem Boden von präkanzerösen Läsionen der 

Mundschleimhaut. Die homogene Leukoplakie weist ein geringes Entartungsrisiko von 3-4% 

auf (22,181,181). Bei Patienten mit einer inhomogenen Leukoplakie besteht ein wesentlich 

höheres Entartungsrisiko von 70-80% über einen Zeitraum von 5 bis 25 Jahren. (246,279). 

Noch gefährlicher ist das Vorliegen einer Erythroplakie (57). Langfristig muss man in mehr 

als 90% der Fälle mit dem Übergang in ein invasives Karzinom rechnen (242,245). Diese 

Zahlen zeigen, dass die Bedeutung von Vorsorgeuntersuchungen im Kopf-Hals Bereich in 

Deutschland stark unterschätzt wird. Im Gegensatz zu anderen medizinischen Fachbereichen 

wie Gynäkologie und Gastroenterologie gibt es für den Kopf-Hals Bereich keine gesetzlich 

festgeschriebenen Vorsorgeuntersuchungen Nur bei 50% der Patienten mit einem 

Mundhöhlenkarzinom, die mindestens einmal jährlich einen Zahnarzt aufsuchen, wird der 

Tumor auch von diesem entdeckt (82). Sollte eine Mundschleimhautläsion trotz 

durchgeführter Behandlung  noch 14 Tage nach ihrer Feststellung bestehen, so muss eine 

Probeexzision mit anschließender histologischer Aufarbeitung zum Ausschluss eines 

bösartigen Tumors durchgeführt werden (62,181).  

Über den Zusammenhang zwischen einem oralen Lichen ruber mucosae und der Entstehung 

von Mundhöhlenkarzinomen herrscht eine kontroverse Diskussion, da Alkohol und 

Tabakkonsum einen gemeinsamen Risikofaktor darstellen und sich so ein 
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Mundhöhlenkarzinom nur schwerlich auf diese Vorerkrankung zurückführen lässt (36). In der 

Literatur wird die Häufigkeit einer malignen Transformation mit 0,2% angegeben (260).  

Bei circa 10% aller Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich geht man von einer 

hereditären Komponente aus. Ist ein Verwandter ersten Grades (Eltern, Geschwister) erkrankt 

so steigt das Erkrankungsrisiko um das 3-fache an (6,214).  

 

 

1.4 Klinische Präsentation und Symptomatik bei Mundhöhlenkarzinomen 

 

Plattenepithelkarzinome der Mundhöhle können äußerst vielgestaltig sein. Neben den Bildern 

einer Leukoplakie oder einer Erythroplakie können sie sowohl als nicht heilendes Ulkus oder 

auch als exophtytisch wachsende Tumormasse imponieren (36,194). Die frühzeitige 

Erkennung eines Tumors sowie die unverzügliche Einleitung entsprechender diagnostischer 

und therapeutischer Schritte sind entscheidend in der erfolgreichen Behandlung von 

bösartigen Tumoren. Tumoren im Kopf-Hals Bereich werden in 90% der Fälle entdeckt, weil 

der Patient selbst tumorbedingte Beschwerden wahrnimmt und einen Arzt oder Zahnarzt 

aufsucht. Nur einer von zehn Tumoren wird durch eine allgemeine Untersuchung oder eine 

gezielte Früherkennungsmaßnahme entdeckt (173,181). An dieser Stelle liegt jedoch das 

Problem: Bereitet ein Tumor Beschwerden, so befindet er sich in der Regel schon in einem 

fortgeschrittenen Stadium (173,219,238,239).  

Karzinome mit einer Größe von weniger als 1 cm Durchmesser können völlig 

asymptomatisch sein und so als Zufallsbefund diagnostiziert werden.  

Karzinome ab einer Größe von 2 cm führen häufig zu Schmerzen, Schwellungen oder 

Ulzerationen. Die Symptomatik hängt dabei sehr stark von der Lokalisation des Tumors ab 

(181). Bei Zungenkarzinomen finden sich als erstes Symptom in 44% Schmerzen, in 35% 

Schwellungen und Ulzerationen und in 15% leukoplakische Bezirke. Bei Tumorsitz im 

Bereich des Processus alveolaris sind eine nicht passende Prothese oder eine 

therapierefraktäre Parodontitis oft erste Symptome. Karzinome mit Sitz im Bereich der Regio 

retromolaris können bei einer Parese des motorischen Anteils des Nervus mandibularis zu 

einer Kieferklemme führen. Oropharynxkarzinome zeigen sich in mehr als 50% der Fälle 

zuerst durch ein Kratzgefühl im Hals. 

6% der Patienten mit Mundhöhlenkarzinomen weisen als erstes Symptom eine Schwellung 

der Halslymphknoten auf, die bereits ein weit fortgeschrittenes Tumorstadium anzeigt 

(36,225).   
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1.5       Diagnostik 

 

Alle Veränderungen der Mundschleimhaut, die 2 Wochen nach ihrer Feststellung trotz 

konservativer Behandlung persistieren, müssen histologisch abgeklärt werden. Die 

Gewebeprobe wird dabei im Rahmen einer Probeexzision in Lokalanästhesie entnommen 

(62,82,181,198). So lässt sich die Malignität eines Tumors sicher bestätigen. Gleichzeitig 

wird der Differenzierungsgrad des Tumors (G-Kategorie) bestimmt. Gut differenzierte 

Tumoren haben eine größere morphologische Ähnlichkeit mit dem Ursprungsgewebe, gering 

differenzierte Tumoren zeigen kaum noch Ähnlichkeit mit dem Ursprungsgewebe (19).  

Veränderungen unter 1 cm Durchmesser können gelegentlich auch in Form einer 

Exzisionsbiopsie vollständig entfernt werden, wobei darauf geachtet werden sollte, dass nach 

allen Seiten, also auch zur Tiefe hin, der Tumor mit einem Sicherheitsabstand von 1 cm 

exzidiert wird (225).  

Zytologische Untersuchungsmethoden haben eine stark verminderte Aussagekraft. Aufgrund 

der begrenzten diagnostischen Sicherheit haben sich Verfahren wie die exfoliative Zytologie, 

die Nadelbiopsie und Aspirationszytologie nicht durchgesetzt (100). Nur wenn keine Biopsie 

entnommen werden kann, zum Beispiel bei stark reduziertem Allgemeinzustand des 

Patienten, bei sehr ungünstiger Lokalisation des tumorverdächtigen Bezirks, bei tiefen 

Lymphomen oder Sarkomen, sollte man auf eine zytologische Untersuchung einzelner Zellen 

zurückgreifen (181).  

Ist die Tumordiagnose gesichert, so muss eine Staginguntersuchung erfolgen. Hier spielen 

bildgebende Verfahren wie die Sonographie, die Computertomographie (CT) sowie die 

Kernspintomographie (MRT) eine Rolle. Die Sonographie im B-Scan ist ein fester Bestandteil 

der Untersuchung geworden. Ihre Hauptaussagekraft liegt in der Suche von 

Lymphknotenmetastasen am Hals. Sie eignet sich nicht nur prätherapeutisch zur Diagnostik, 

sondern auch zur posttherapeutischen Verlaufskontrolle der Halsweichteile. Wesentliche 

Vorteile liegen in der schnellen Anwendbarkeit der Methode und der Möglichkeit, 

Schnittebenen willkürlich einzustellen, um tumoröse Prozesse gezielt zu untersuchen 

(131,132,238).  

Computertomographie und Magnetresonanztomographie spielen vor allem bei der Bewertung 

der Ausdehnung des Tumors eine entscheidende Rolle sowie in der Festlegung des 

Bestrahlungsfeldes zur Planung einer Strahlentherapie (214). Die Computertomographie dient 

vor allem der Beurteilung der Infiltration des Knochens, während die 

Magnetresonanztomographie eine bessere Differenzierung des umliegenden 
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Weichteilgewebes erlaubt. Mehrere Autoren weisen in diesem Zusammenhang auf die 

Einschränkungen der Computertomographie hin. Aufgrund der Aufhärtung der Strahlung und 

von Artefakten, die durch Zähne verursacht werden, ist eine Beurteilung der Infiltration von  

Weichteilgewebe manchmal unmöglich (52,259). Eine zusätzliche Möglichkeit zur genauen 

Bestimmung der Tumortiefe stellt die Endosonographie dar (231). 

Die genaue Identifizierung des Zielvolumens für eine Bestrahlung stellt jedoch nach wie vor 

ein Problem dar. Deshalb wird der Einsatz weiterer bildgebender Verfahren wie der der 2-

Fluoro-2-desoxy-D-Glukose Positonenemissionstomographie (FDG-PET) untersucht (195). 

Dieses Verfahren wird bei einer Vielzahl von soliden Tumoren, unter anderem bei Kopf-Hals 

Tumoren eingesetzt. Sie verbessert die Möglichkeiten des Stagings, die Beurteilung des 

Ansprechens des Tumors auf eine Radiochemotherapie und der Tumornachsorge, um 

Rezidive aufzuspüren (52,52,168,230,237,271). Da die FDG-PET jedoch kaum anatomische 

Informationen enthält, müssen die Bilder in eine Computertomographie inkorporiert werden. 

So kann man jeweils die Vorteile der funktionellen Bildgebung (FDG-PET) und die der 

strukturellen Bildgebung (CT) nutzen (52,247).  

In bis zu 10-15% der Fälle liegt zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ein zweiter Tumor im 

Bereich des oberen Aerodigestivtraktes vor. Zum Ausschluss von Zweittumoren und zur 

Beurteilung der Ausbreitung des Primärtumors sollte vor einer Bestrahlung oder einer 

Tumoroperation eine Panendoskopie erfolgen. Dabei sollen im Kopf-Hals-Bereich die 

Nasenhaupthöhle, die Nasennebenhöhlen, Larynx, Hypo-, Epi- und Nasopharynx, Trachea 

und der Ösophagus untersucht werden (62,162,280). Der Vorteil gegenüber 

Schnittbildverfahren wie der Computertomographie ist, dass kleine Tumoren, die an der 

Auflösungsgrenze der Aufnahmeverfahrungen liegen oder aufgrund von 

Bewegungsartefakten wie Schlucken während der Aufnahme nicht abgebildet werden, durch 

eine Endoskopie erfasst werden können (62). 

 

 

1.6 TNM-Klassifikation und Staging 

 

Die in dieser Arbeit verwandte TNM-Klassifikation beruht auf den Richtlinien der 

International Union Against Cancer (UICC) von 2002 in der 6. Auflage für die Klassifikation 

von malignen Tumoren (270).  

Das TNM-System ermöglicht die Einteilung von malignen Tumoren nach der klinisch 

(cTNM) und, falls möglich, histopathologisch (pTNM) bestimmten anatomischen 
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Ausbreitung der Erkrankung. Die klinische Klassifikation basiert auf vor der Behandlung 

erhobenen Befunden, die sich aus klinischer Untersuchung, radiologischer und 

sonographischer Bildgebung, Endoskopie und Biopsie ergeben. Die histopathologische 

Klassifikation ergibt sich aus der Tumorausdehnung, die im Resektat bestimmt wurde.  

Hauptzweck einer international einheitlichen Klassifikation von Krebspatienten anhand der 

Krankheitsausbreitung besteht darin, eine Methode anzuwenden, die es erlaubt, klinische 

Erfahrungen anderen auf eindeutige Weise mitzuteilen, und so auch den 

Informationsaustausch zwischen Behandlungszentren zu erleichtern. Darüber hinaus soll sie 

Hinweise auf die Prognose geben, dem Arzt bei der Behandlungsplanung helfen und nicht 

zuletzt zur Auswertung von Behandlungsergebnissen beitragen (47,270).  

Die TNM-Klassifikation wird von der UICC kontinuierlich auf prognostische Relevanz und 

einfache Anwendbarkeit überprüft, um so deren weltweite Verbreitung weiter zu fördern.  

Die aktuelle TNM-Klassifikation für Karzinome der Mundhöhle ist nicht unumstritten. Sehr 

viele Tumoren werden dem Stadium T4 zugeordnet, weil oft schon sehr kleine Karzinome 

den Knochen des Alveolarkamms oder die Mundbodenmuskulatur infiltrieren. Dagegen 

werden nur wenige Lymphknotenmetastasen dem Stadium N3 zugeordnet, da 

Lymphknotenmetastasen mit einem Durchmesser von größer als 6 cm sehr selten sind (112).  

In den letzten Jahren wurde immer wieder versucht, unter Verwendung der Daten aus den T- 

und N-Kategorien das bestehende Stagingsystem zu verbessern. Eine besondere Rolle spielt 

das TANIS (T and N Integer Score), bei dem die Zahlenwerte von T und N addiert werden 

und man so einen Wert zwischen 1 und 7 erhält (33,117). Aktuelle Studien konnten zwar eine 

bessere prognostische Qualität für TANIS basierte Stagingsysteme gegenüber der UICC 

Klassifikation vorweisen, jedoch waren die Unterschiede statistisch nicht signifikant (141). 
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Übersicht über die ICD 10-Klassifikation der Mundhöhlenkarzinome 

 

Anatomische Bezirke und Unterbezirke der Mundhöhle. In Klammern sind die 

Bezeichnungen der Internationalen Klassifikation der Krankheiten und Todesursachen 

(ICD 10) enthalten (270) 

 

 

1. Mundschleimhaut 

- Schleimhaut der Ober- und Unterlippe (C00.3,4) 

- Wangenschleimhaut (C06.0) 

- Retromolargegend (C06.2) 

- Sulcus buccomandibularis und –maxillaris (C06.1) 

2. Oberer Alveolarfortsatz und Gingiva (C03.0) 

3. Unterer Alveolarfortsatz und Gingiva (C03.1) 

4. Harter Gaumen (C05.0) 

5. Zunge 

- Zungenrücken und Vorderrand der Papillae vallatae (vordere 2⁄3)  (C02.0,1) 

- Zungenunterseite (C02.2) 

6. Mundboden (C04) 
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1.7 Lokalisation des Primärtumors und lokales Tumorwachstum 

 

Lokalisation des Primärtumors Klug (2005) Brandwein (2005) Reuther (2006) 

Mundboden 57,7% 47% 48,1% 

Zunge 11,7% 10% 20,8% 

Unterkiefer 19,8% 2% 12,4% 

Oberkiefer/Hartgaumen 2,7% 9% 14,0% 

Oropharynx 7,2% 23% 0% 

Wange 0,9% 6% 4,7% 

Patientenzahl 222 292 129 

  

Tabelle 1: Verteilung der Lokalisation der Primärtumoren nach Klug (129), Brandwein-

Gensler (25) und Reuther (218) 

 

Die Mundhöhle lässt sich in eine obere und eine untere Etage einteilen (Abbildung 1). 

Ungefähr 80% der Tumoren sind im Bereich der unteren Etage der Mundhöhle lokalisiert, nur 

5% im Bereich des Oberkiefers, der Rest verteilt sich auf die übrigen Bezirke der Mundhöhle 

(81).   

Der Mundboden ist der häufigste Ursprungsort für Plattenepithelkarzinome der Mundhöhle. 

Tumoren im Bereich des Unterkiefers sind häufiger postcanin als präcanin lokalisiert. Eine 

postmolare Lokalisation ist seltener zu finden. Die Häufigkeiten für die anderen 

Ursprungsorte variieren sehr stark. In einigen Kollektiven aus Südostasien findet sich 

allerdings die Wangenschleimhaut als häufigste Tumorlokalisation, was auf den Konsum von 

Betelnüssen zurückzuführen ist (41,212).  

Mundhöhlenkarzinome wachsen exophytisch, ulzerierend und ulzerierend-infiltrierend. 

Meistens findet sich eine unregelmäßig begrenzte Schleimhautläsion, die aus drei 

konzentrisch angeordneten Zonen besteht. Zentral liegt ein Ulkus, das bei Berührung leicht 

blutet (nekrotisches Tumorzentrum). Das Ulkus ist von einem gelappten Randwall mit 

knollenartigen Aufwerfungen umgeben (aktive Tumorproliferationszone). In der 

Tumorumgebung findet sich eine diffuse Rötung der Schleimhaut (Abwehrzone gegen den 

Tumor) (181).  

In 51% weist der Primärtumor zum Zeitpunkt der Diagnosestellung einen Durchmesser 

zwischen 15 und 35 mm auf. Nur in Ausnahmefällen (<1%) werden Tumoren schon mit einer 

Größe von ≤ 5 mm erkannt. Immerhin 8% der Tumoren haben bei Diagnosestellung einen 
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Durchmesser von mehr als 60 mm. Die vertikale Tumordicke ist sehr variabel. 54% haben 

eine Tiefenausdehnung zwischen 5 und 15 mm, 17% der Tumoren haben mit weniger als 5 

mm eine sehr geringe Tiefenausdehnung. Nur in 2% der Fälle findet sich eine 

Tiefenausdehnung von mehr als 40 mm (181).  

 
 

Abbildung 1: Etagen der Mundhöhle aus Kielbassa/Gellrich (82) 

 

 

1.8 Metastasierung von Mundhöhlenkarzinomen und Zweittumoren 

 

Mundhöhlenkarzinome bilden im Krankheitsverlauf zuerst regionäre 

Lymphknotenmetastasen. Später können auch hämatogene Fernmetastasen auftreten.  

Treten regionäre Lymphknotenmetastasen auf, so ist dies Ausdruck eines bereits 

fortgeschrittenen Tumors (88,161,206). Die Prävalenz von regionären 

Lymphknotenmetastasen bei Karzinomen der Mundhöhle ist äußerst variabel, in der Literatur 

wird sie zwischen 52-82% angegeben. (60,63,128,134). Symptome wie Schmerzen oder 

Schwellung der Halsweichteile sind selten zu erwarten. Je nach Lokalisation des 

Primärtumors sind unterschiedliche Lymphknotengruppen befallen (225). Karzinome im 

Bereich des Mundbodens metastasieren in die submandibulären, die oberen und mittleren 

jugulären, seltener in die submentalen Lymphknoten. Im anterioren Bereich des Mundbodens 

ist aufgrund einer Kreuzung der Lymphabflussgefäße am ehesten mit einer Metastasierung 

zur kontralateralen Seite zu rechnen. Karzinome im Bereich der Zungenspitze metastasieren 

bevorzugt in die submentalen und jugulären Lymphknoten mit einer starken Tendenz zur 

Metastasierung auf der kontralateralen Seite. Tumoren im Bereich der Zungenmitte 

metastasieren eher in die unteren jugulären Lymphknoten. Das Lymphabflussgebiet des 

Zungengrundes befindet sich im Bereich der submandibulären und oberen jugulären 

Lymphknoten, manchmal auch im Bereich der supraklavikulären und parapharyngealen 
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Lymphknoten. Tumoren im Bereich der Wangenschleimhaut drainieren in die parotidealen, 

submandibulären und die oberen und mittleren jugulären Lymphknoten (183,225). Bei 

einigen Patienten, die in der Sonographie und der Computertomographie der Halsweichteile 

keine Lymphknotenmetastasen aufweisen, bestehen zum Zeitpunkt des Stagings jedoch 

okkulte Mikrometastasen, die erst im späteren Verlauf der Krankheit manifest werden. Diese 

Patienten haben eine äußerst schlechte Prognose. Neuerdings gibt es auch Versuche, mithilfe 

einer Lymphknotenszintigraphie bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-

Bereich Sentinel-Lymphknoten aufzuspüren und histologisch zu untersuchen, um okkulte 

Metastasen frühzeitig zu erkennen (4). Um die Genauigkeit der Sentinel-Node-Biopsie (SNB) 

zu validieren, wurde in den Studien zu diesem Thema parallel eine Neck dissection 

durchgeführt.  (2,99,203). Da in fast 100% der Fälle der Sentinellymphknoten gefunden wird, 

und die Rate an falsch negativen Befunden sehr gering ist, wird in einigen Kliniken die 

Sentinel-Node-Biopsie als einzige invasive Staging Methode eingesetzt und auf eine elektive 

Neck dissection verzichtet (138).  

Fernmetastasen werden im Verlauf der Tumornachsorge in 10-20% der Fälle beobachtet. Am 

häufigsten finden sich Fernmetastasen in der Lunge, gefolgt von Leber und Knochenmark. Sie 

stellen einen wichtigen limitierenden Faktor für die Prognose der Patienten dar (225,232). Die 

Entstehung von Fernmetastasen steht in einem engen Zusammenhang mit der 

Tumorangiogenese. Die Gefäßdichte in bösartigen Tumoren ist extrem hoch, da diese für ihr 

rasches Wachstum ausreichend Wachstumsfaktoren und Nährstoffe benötigen (72,82). Mit 

dem Dyplasiegrad, dem T-Stadium und dem N-Stadium nimmt die Gefäßdichte in 

Mundhöhlenkarzinomen zu, ein Einfluss der Gefäßdichte auf die Prognose der Patienten ließ 

sich jedoch nicht nachweisen (87). Im Tumor wird die Vaskularisation durch Moleküle 

reguliert, die entweder wachstumsfördernd, zum Beispiel VEGF (vascular endothelial growth 

factor) oder wachstumshemmend wirken. Im normalen Gewebe stehen diese Faktoren im 

Gleichgewicht, in Tumoren und ihrer unmittelbaren Umgebung, auch schon in Präkanzerosen, 

ist die Menge an angiogen wirkenden Molekülen signifikant erhöht, so dass das 

Gleichgewicht zur Neoangiogenese hin verschoben ist (66,232). Durch die Angiogenese 

kommt es zur Invasion von Tumorzellen in die Kapillaren mit Verschleppung der Zellen und 

Ausbildung von Fernmetastasen in anderen Organen. 10% der Patienten mit 

Mundhöhlenkarzinomen leiden zum Zeitpunkt der Diagnosestellung an Fernmetastasen, 

weitere 10% entwickeln im weiteren Verlauf der Krankheit Fernmetastasen (272). Häufigste 

Lokalisationen sind die Lunge, die mediastinalen Lymphknoten (35%), die Leber (30-40%) 

und das Knochenskelett (192). 
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10-15% der Patienten mit Mundhöhlenkarzinomen leiden gleichzeitig unter einem zweiten 

malignen Tumor (162,217). Wichtig ist, einen Zweittumor von einer Metastase abzugrenzen. 

Dies erfordert eine zusätzliche Probeexzision mit histologischer Sicherung der Diagnose. 

Zudem muss ein Zweitkarzinom von gesunder Schleimhaut umgeben sein (208). Zeitlich 

unterscheidet man dabei simultane Tumoren (gleichzeitige Diagnose beider Tumoren), 

synchrone Tumoren (Diagnose des Zweittumors innerhalb von 6 Monaten nach der Diagnose 

des Ersttumors) und metachrone Tumoren (Diagnose mehr als 6 Monate nach der Diagnose 

des Ersttumors). Am häufigsten treten Zweittumoren in der Mundhöhle auf, gefolgt vom 

Pharynx und der Lunge (44,118).  Im oberen Aerodigestivtrakt lokalisierte Zweittumoren 

haben eine bessere Prognose als außerhalb davon gelegene Zweittumoren (114). 

 

 

1.9 Therapiekonzepte 

 

Die Auswahl der Therapiemodalitäten wird von Parametern wie Tumortyp, Staging, Grading, 

dreidimensionaler Ausdehnung, Allgemeinzustand, Alter, Befall von Lymphknoten und 

Fernmetastasen abhängig gemacht. Zunächst sind die Möglichkeiten für eine Kurativ-, 

beziehungsweise eine Palliativbehandlung zu klären. Ab dem Tumorstadium T2 wird 

meistens eine multimodale Therapiestrategie gewählt (236,261).  

Generell sollte vor jeder Tumortherapie eines Mundhöhlenkarzinoms eine Gebisssanierung 

durchgeführt werden, vor allem, wenn eine Radiatio Bestandteil des Therapiekonzeptes ist 

(81).  Die 3 Säulen der Behandlung von Mundhöhlenkarzinomen sind die chirurgische 

Therapie, die Radiatio und die Chemotherapie. Je nach Vorgehen können diese 3 Optionen 

einzeln oder miteinander kombiniert eingesetzt werden 

(11,20,60,89,109,127,149,176,250,275,283). Obwohl es in den letzten Jahrzehnten 

bedeutende Fortschritte in allen 3 Bereichen gab, haben sich die Überlebensraten für 

Mundhöhlenkarzinome nicht signifikant verbessert (85,100,218). Dazu gibt es auch noch 

moderne Therapiekonzepte, bei denen zusätzlich Medikamente zum Einsatz kommen, die die 

Tumorzellproliferation und/oder die Tumorangiogenese hemmen (82).  

Der DÖSAK (Deutsch-Österreichisch-Schweizerischer Arbeitskreis für Tumoren im Kiefer- 

und Gesichtsbereich)  betreibt seit Jahren eine zentrale Datenerfassung aller mund-kiefer- und 

gesichtschirurgisch behandelten Patienten mit bösartigen Tumoren im Kiefer- und 

Gesichtsbereich. Mit diesem ausführlichen Datenmaterial werden retrospektive und 

prospektive Studien durchgeführt (113).  
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1.9.1 Chirurgische Therapie 

 

Die operative Therapie ist heute nach wie vor der wichtigste Pfeiler in der Therapie von 

Mundhöhlenkarzinomen (181,198,225). Die Ziele sind die radikale En-bloc-Resektion  des 

Primärtumors mit allen Ausläufern unter Wahrung eines dreidimensionalen 

Sicherheitsabstands von mindestens 1 cm und die radikale Entfernung der regionären 

Lymphknoten im Block. (100,218). Dieses Prinzip geht auf Crile aus dem Jahre 1906 zurück 

(49). Es berücksichtigt die 3 von Rehrmann im Jahre 1954 beschriebenen wichtigen 

chirurgischen Prinzipien für eine günstige Prognose, erstens Tumorentfernung in sano, 

zweitens En-bloc-Resektion von Primärtumor und Lymphknotenmetastasen und drittens 

Vermeidung operationsbedingter Tumorzellstreuung (215). Die Planung der Operation erfolgt 

auf der Grundlage des präoperativen Tumorsstagings durch das TNM-System (100). Kleine, 

intraorale T1-Tumoren können über einen transoralen Zugang dargestellt und reseziert 

werden. Bei Tumoren, die die tiefe Muskulatur des Mundbodens und der Zunge infiltrieren, 

reicht dieser Zugang nicht mehr aus, meistens wird ein bilateraler submandibulärer Zugang 

mit einer Pull-Through Operation gewählt, der eine gute Übersicht über die gesamte Zunge 

und den Mundboden ermöglicht. Größere Tumoren im dorsalen Kompartiment der 

Mundhöhle werden über einen transmandibulären Zugang mit temporärer medianer 

Unterkieferspaltung angegangen. Dieser Zugang erlaubt nicht nur eine übersichtliche 

Darstellung des gesamten Zungengrundes, er ermöglicht auch eine gute Rekonstruktion unter 

funktionellen und ästhetischen Aspekten (100).  

Bei gesichertem Vorliegen von regionären Lymphknotenmetastasen ist eine Neck dissection 

die Methode der Wahl (181,198,214,225,241,273,280). Für mehrere Jahrzehnte war das von 

Crile vorgeschlagene Vorgehen aus dem Jahre 1906 der Standard (49). Dabei wurden im 

Rahmen einer radikalen Neck dissection auf der Tumorseite alle Lymphknoten ohne 

Rücksicht auf weitere anatomische Strukturen entfernt. Funktionellen Einschränkungen wurde 

hierbei wenig Beachtung geschenkt. Mitte des letzten Jahrhunderts wurde das sogenannte 

„Shoulder Syndrome“ mit Lähmungen des Musculus trapezius und Schmerzsymptomatik im 

gesamten Schultergürtel beschrieben, das auf die Entfernung des Nervus accessorius 

zurückgeht (191). Dies führte dazu, dass das Konzept der radikalen Neck dissection in Frage 

gestellt wurde und als Konsequenz konservative und funktionelle Behandlungskonzepte 

angestrebt wurden (131,262). Heute wird die von Bocca 1966 beschriebene funktionelle 

beziehungsweise konservative Neck dissection favorisiert, bei der neben dem Nervus 

accessorius auch die Vena iugularis interna und der Musculus sternocleidomastoideus 
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erhalten werden (100,130,218,273). In einer prospektiven Studie des DÖSAK und einer 

retrospektiven Analyse der Literaturdaten ergaben sich keine signifikanten Unterschiede 

hinsichtlich der Überlebensraten dieser beiden Methoden (16,17). Jedoch gibt es Hinweise, 

dass bei ausgedehnter lymphogener Metastasierung mit Kapseldurchbruch die radikale Neck 

dissection der konservativen Neck dissection hinsichtlich des Überlebens überlegen ist (130).  

 

In Deutschland werden heute hauptsächlich 3 Formen der Neck dissection unterschieden 

(100): 

 

1. Suprahyoidale Neck dissection: Sie beinhaltet die Entfernung aller Lymphknoten und 

des Fettgewebes aus dem submandibulären Dreieck inklusive der Glandula 

submandibularis, des Periosts der Innenfläche des Unterkiefers und des unteren Pols 

der Glandula parotis. Entsprechend der Tumorlokalisation wird auch der vordere oder 

hintere Bauch des Musculus digastricus mit einbezogen. 

2. Konservative Neck dissection: Es erfolgt eine Entfernung aller Halslymphknoten des 

lateralen Halsdreiecks. Zusätzlich erfolgt eine Ausräumung der Region des Musculus 

sternocleidomastoideus von der Clavikula bis zur unteren Schädelbasis unter Erhalt 

des Musculus sternocleidomastoideus, des Platysmas, der Vena iugularis interna und 

des Nervus accessorius. 

3. Radikale Neck dissection: Alle Strukturen des Halses oberhalb der Fascia cervicalis 

profunda mit Ausnahme der Arteria carotis communis und der Arteria carotis interna 

und der Haut werden entfernt.  

 

 

Das Vorgehen bei Patienten, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung keine 

Lymphknotenmetastasen nachweisbar sind, ist nach wie vor umstritten. Es gibt keine 

einheitliche Empfehlung dazu in der Literatur (43,100,280). Wegen der hohen Inzidenz von 

okkulten Lymphknotenmetastasen in allen T- Stadien, die bis zu 20-40% beträgt (83,174), die 

erst im weiteren Verlauf der Tumorerkrankung manifest werden, wird heute von einem 

abwartenden Verhalten abgeraten (100,225). Im Rahmen einer prospektiven Studie, die auf 

T1 und T2 Tumoren des Mundbodens und der Zunge beschränkt war, konnten in 21% 

klinisch nicht erkennbare Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden (126). Andere 

Autoren fanden bei klinischen „N0-Hälsen“ in bis zu 33% okkulte Mikrometastasen in den 

Halslymphknoten (54,175).  
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Die Bestrebungen hinsichtlich der prophylaktischen Neck dissection gehen soweit, dass ab 

dem Stadium T3 sogar eine Neck dissection auf der kontralateralen Seite bei klinisch 

metastasenfreiem Hals vorgenommen werden sollte (132). Das DÖSAK Protokoll sieht bei 

Tumoren ab dem Stadium T2 bei einem klinischen N0 Befund eine suprahyoidale Neck 

dissection vor, bei Tumorlokalisation im Bereich des Zungengrundes wird zusätzlich eine 

kontralaterale suprahyoidale Ausräumung empfohlen (100).   

 

 

1.9.2 Radiotherapie 

 

Die Radiotherapie bei Mundhöhlenkarzinomen kann sowohl kurativ als auch palliativ 

erfolgen. In den meisten Fällen kommt die Radiotherapie bei Mundhöhlenkarzinomen im 

Rahmen multimodaler Therapieverfahren zum Einsatz (58,113,248). Der Nutzen einer 

elektiven Bestrahlung des Halses zur Elimininierung okkulter Mikrometastasen ist nicht 

eindeutig erwiesen. Die Bestrahlung manifester Halslymphknotenmetastasen ist nur in 

Kombination mit einer Neck dissection oder bei Inoperabilität sinnvoll. (225). Eine alleinige 

kurative Radiotherapie kommt nur bei T1 Tumoren in Frage. Nur in diesem frühen Stadium 

erreicht man gleich hohe Überlebensraten wie durch eine chirurgische Therapie 

(113,225,229). Trotz gleicher Überlebensraten wird in diesen frühen Stadien jedoch die 

chirurgische Therapie meist bevorzugt, weil einerseits Sprach- und Schluckfunktion in der 

Regel erhalten bleiben, und eine Radiotherapie andererseits das Risiko einer 

Osteoradionekrose mit sich bringt (177). Weitere Indikationen für eine alleinige 

Strahlentherapie sind inoperable Tumorausdehnung, Grunderkrankungen, die das 

Operationsrisiko unvertretbar erhöhen, hohes Alter, schlechter Allgemeinzustand und 

endgültige Ablehnung einer Operation durch den Patienten (46,181).  

Die Wirkung der Radiatio beruht vor allem auf der Interaktion der Strahlung mit der Zell-

DNS, wobei sie eine Störung des Zellzyklus beziehungsweise Apoptose auslösen kann. Der 

Angriff erfolgt teilweise durch die Strahlung direkt, zum größten Teil jedoch über die Bildung 

von freien Sauerstoffradikalen, welche dann mit der DNA sowie Makromolekülen und 

Membranen interagieren (98,101).  

Die Gesamtdosis der Bestrahlung liegt bei 60-70 Gy (213,213,220). Diese Dosis wird über 

einen definierten Zeitraum gegeben (Fraktionierung), um gesundem Gewebe 

Reparaturvorgänge zu ermöglichen. Der Zeitrahmen der Radiotherapie muss auf die 

Tumorzellproliferation abgestimmt sein. Therapiedauer, Anzahl der Fraktionen und die 
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Gesamtdosis müssen einander angepasst werden. Dabei muss das Fraktionierungsschema auf 

die unterschiedlichen Erholungsvorgänge von gesundem Gewebe und Tumorgewebe 

abgestimmt werden (229). Dabei unterscheidet man zwischen einer konventionellen, einer 

akzelerierten und einer hyperfraktionierten Bestrahlung. Bei der konventionellen Radiatio 

wird fünfmal pro Woche mit einer Dosis von 1,8 bis 2 Gy pro Tag bestrahlt. Bei akzelerierten 

Bestrahlungsprotokollen wird die gleiche Dosis in einem kürzeren Zeitraum, oder eine höhere 

Dosis im gleichen Zeitraum durch mehrmaliges Bestrahlen pro Tag appliziert. Bei der 

hyperfraktionierten Bestrahlung wird die Zahl der Fraktionen pro Tag erhöht (82,229). Für 

hyperfraktionierte und akzelerierte Bestrahlung ließ sich eine signifikante Verbesserung des 

krankheitsfreien Überlebens und der lokoregionären Kontrolle nachweisen. Jedoch wird 

dieser Fortschritt teuer erkauft durch stärkere toxische Effekte der Radiotherapie (78). Neben 

der Zerstörung von Tumorgewebe kommt es unter einer Strahlentherapie immer auch zu einer 

Schädigung von gesundem Gewebe. Dabei ist das Ausmaß des Schadens abhängig von der 

applizierten Gesamtdosis, der Bestrahlungsdauer und der Gewebeart (82,229). Häufigste 

Komplikationen bei einer Radiatio im Kopf-Hals Bereich sind Erytheme und 

Strahlendermatitis (90-95%) sowie Mukositis (75-95%) (63,213). Bis zu 57% der Patienten 

leiden unter Xerostomie, 40% unter Geschmacksstörungen (63). Die Mukositis tritt gleich zu 

Beginn der Behandlung auf und hängt von der Strahlensensibilität der Schleimhaut ab. Sie 

nimmt von Weichgaumen, Mundboden, Wangenschleimhaut, Gingiva bis zur Zunge hin ab. 

Als Komplikation der Mukositis kann es zur Ulzeration der Schleimhaut kommen, so dass es 

zur Freilegung vom Kieferknochen kommt. Dies kann zu einer Osteoradionekrose des 

Kieferknochens führen (63,251,263). Die Xerostomie ist zum einen bedingt durch den Verlust 

zumindest einer der beiden Glandulae submandibulares und gegebenenfalls auch der 

Glandulae sublinguales, die im Rahmen der Neck dissection entfernt werden, und zum 

anderen durch die Schädigung der verbleibenden kleinen Speicheldrüsen durch die 

Radiotherapie.  

 

 

1.9.2 Chemotherapie 

 

Die Chemotherapie kann sowohl bei palliativer als auch bei kurativer Zielsetzung in 

Kombination mit einer Radiotherapie zur Anwendung gebracht werden (82). Im Rahmen 

kontrollierter klinischer Studien können Chemotherapeutika auch zur Behandlung 
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präkanzeröser Läsionen eingesetzt werden, zum Beispiel Retinoide, α-Tocopherol und 

Ascorbinsäure (284).  

Die Chemotherapie ist eine systemische Behandlungsmaßnahme und damit eine gute 

Ergänzung zu der lokal wirksamen Operation und der ebenfalls lokal wirksamen 

Radiotherapie, weil sie okkulte Mikrometastasen, inoperable Tumorausläufer und unbemerkt 

bei der Operation zurückgelassene Tumorresiduen auslöscht (13,181). Die Chemotherapie 

kann vor der Radiotherapie als Induktionschemotherapie, während der Bestrahlung als 

simultane Radiochemotherapie oder nach der der Bestrahlung als Erhaltungstherapie 

appliziert werden. Es gibt mehrere Studien, die eine Verbesserung der lokoregionären 

Kontrolle, eine Verringerung der Häufigkeit von Fernmetastasen und einen Anstieg des 

unkorrigierten Überlebens durch den Einsatz von Chemotherapeutika dokumentieren 

(58,88,125,134,185,189,218). In einer Meta-Analyse, die 87 Studien umfasst, wurde gezeigt, 

dass der Einsatz einer systemischen Chemotherapie das unkorrigierte Überleben unabhängig 

vom Zeitpunkt der Applikation nach 5 Jahren um 5% verbesserte. Dabei führte eine 

Induktionschemotherapie nur zu einer nicht signifikanten Verbesserung des unkorrigierten 

Überlebens nach 5 Jahren, wogegen eine simultane Radiochemotherapie das unkorrigierte 

Überleben nach 5 Jahren signifikant um 8% steigerte (205,206).  

Seit mehr als 20 Jahren gibt es viele Ansätze, in denen Chemotherapeutika im Rahmen einer 

simultanen Radiochemotherapie zum Einsatz kommen. Der Sinn darin besteht in einer 

Verstärkung der Wirkung der Radiatio, indem das Tumorgewebe für die Strahlenwirkung 

sensibilisiert wird (13,20,61,89,111,124,176,180,220,273). Die Chemotherapeutika sollen die 

DNS-Reparatur in den Tumorzellen verhindern und dazu führen, dass die Tumorzellen in 

ihrem Zellzyklus in den strahlensensiblen G2- und M-Phasen verharren. Außerdem soll eine 

Regeneration, Repopulation und Redistribution der Tumorzellen in den Pausen zwischen den 

Bestrahlungen verhindert werden. Auch wird die Wirkung der Radiatio in strahlenresistenten 

hypoxischen Tumorzellen verbessert (14,150,273). Der ionisierende Effekt einer 

Radiotherapie wird in Gegenwart von molekularem Sauerstoff potenziert. Dabei gilt, dass 

Hypoxie einer der Hauptgründe für ein fehlendes Ansprechen einer Radiotherapie bei Kopf-

Hals Tumoren darstellt (204). Es wurde in Studien gezeigt, dass die Hämoglobinkonzentration 

ein wichtiger Faktor für das Ansprechen einer Strahlentherapie ist. Patienten, die unter einer 

Anämie litten zeigten ein schlechteres Ansprechverhalten auf eine Strahlentherapie als 

Patienten mit einer normalen Hämoglobinkonzentration (27,29).  

Eine Alternative zur simultanen Radiochemotherapie stellt die Induktionschemotherapie dar 

(88,206). Sie wird vor einer Bestrahlung oder einer Operation verabreicht, da hier die 
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Durchblutung des Tumors noch nicht verschlechtert ist (150). Das Ziel hierbei ist eine 

Verbesserung der lokalen Kontrolle und der Verminderung der Häufigkeit von 

Fernmetastasen (261).   

Die am häufigsten eingesetzten Chemotherapeutika sind 5-Fluorouracil, Platinderivate wie 

Cisplatin und Carboplatin, Methotrexat und Mitomycin C (13,206,267). Die bereits erwähnte 

Meta-Analyse führte zu dem Ergebnis, dass eine Platin-basierte Chemotherapie anderen 

Ansätzen, die keine Platinderivate enthielten, überlegen war (205,206). In den letzten Jahren 

hat jedoch auch die Substanzklasse der Taxane eine wachsende Bedeutung in der Behandlung 

solider Tumoren erlangt (60). Strahlensensibilisierende Effekte konnten für Paclitaxel sowohl 

in vitro als auch in vivo nachgewiesen werden (70,124,185,205). Aktuelle Studien belegen 

unter einer neoadjuvanten Radiochemotherapie mit einer Kombination aus Carboplatin und 

Taxol eine signifikante Verbesserung der Remissionsrate, des unkorrigierten Überlebens und 

des krankheitsfreien Überlebens gegenüber einen neoadjuvanten Radiochemotherapie mit 

Cisplatin, die nur Cisplatin enthielt (59-61).  

Kontrovers diskutiert wird weiterhin, ob Carboplatin und Cisplatin verwendet werden soll. 

Carboplatin weist eine geringere Ototoxizität und Nephrotoxizität auf, zudem sind 

gastrointestinale Nebenwirkungen wie Erbrechen seltener (165). 2 prospektive Studien über 

die Anwendung der beiden Zytostatika bei Kopf-Hals-Tumoren erbrachten kein eindeutiges 

Ergebnis zu Gunsten eines der beiden Medikamente. In einer Studie an 277 Patienten fand 

sich zwar bei Cisplatingabe eine höhere Ansprechrate des Tumors (32% gegenüber 21%) als 

bei Cisplatingabe, für das Überleben ließ sich allerdings kein Vorteil für die Cisplatingabe 

nachweisen, wobei gastrointestinale Nebenwirkungen, Oto- und Nephrotoxizität stärker 

ausgeprägt waren (71). In einer anderen Studie an 95 Patienten konnten bei Cisplatingabe 

signifikant bessere Ergebnisse für das unkorrigierte und das krankheitsfreie Überleben 

nachgewiesen werden (51). Kombiniert man das Platin mit neurotoxischen Medikamenten 

wie Paclitaxel, so wird Carboplatin gegenüber Cisplatin bevorzugt (165).  

 

 

 

1.9.3 Multimodale Therapie        

 

Ab dem Stadium T2 stellen multimodale, interdisziplinäre Therapiekonzepte bestehend aus 

Operation, Radiotherapie und systemischer Chemotherapie bei Plattenepithelkarzinomen der 

Mundhöhle den Behandlungsstandard dar, da monomodale Therapien ab dem Stadium T2 in 
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der Regel nicht mehr kurativ erfolgreich sind (45,60,63,84,88,113,220,235). Eine alleinige 

Radiotherapie oder eine alleinige Radikaloperation liefern eine lokale Kontrolle von weniger 

als 30% (59). Verbindliche Richtlinien gibt es jedoch nicht, denn über die beste 

Zusammensetzung der multimodalen Therapie besteht weiterhin keine Einigkeit in der 

Literatur (14,206). Die Notwendigkeit zu einer multimodalen Therapie ergibt sich aus den 

beiden Hauptgründen, warum die Prognose von Patienten mit Mundhöhlenkarzinomen in der 

Vergangenheit so schlecht war. Der wichtigste Grund ist ein lokoregionäres Therapieversagen 

(15,269). Konsequenz daraus ist nicht nur eine lokale Progression des Tumors im Kopf-Hals 

Bereich, sondern auch ein statistisch signifikanter Anstieg von Fernmetastasen von 21% auf 

38% (156,261). Sobald das Karzinom den Knochen infiltriert, sind die Tumorausläufer nicht 

mit letzter Sicherheit rein operativ zu entfernen. Andererseits wird bei über 80% der Patienten 

der Tumor durch eine alleinige Radiotherapie nicht vollständig zerstört. Die Ursachen für 

diese relative Strahlenresistenz sind vielseitig: Während die Radiotherapie die gut 

durchbluteten peripheren Tumorausläufer, die durch ein operatives Vorgehen nicht erfasst 

werden, zuverlässig zerstört, ist dies bei den zentralen Tumoranteilen kaum der Fall. Diese 

Tumoranteile sind oft nekrotisch und entzündlich verändert, die Sauerstoffversorgung ist 

meist schlechter als in der Peripherie. So ergänzen sich Operation und Radiotherapie in einer 

multimodalen Therapie sinnvoll (225,229).  

Bourhis und Pignon stellten die statistisch signifikanten Ergebnisse von vier großen 

Metaanalysen zusammen, welche die jeweiligen Überlebensraten von Patienten mit 

Plattenepithelkarzinomen des Kopfes und Halses nach alleiniger Operation beziehungsweise 

nach Operation und begleitender Therapie untersuchten. Hierbei zeigten sich allgemein 

gesteigerte Überlebensraten bei einer begleitenden Chemotherapie. Die deutlichsten 

Ergebnisse mit signifikanter Steigerung der Überlebensraten zeigten sich bei Kombination der 

Chemotherapie mit einer gleichzeitigen Bestrahlung (24).  

Dabei stehen sich grundsätzlich 2 konkurrierende Therapieansätze gegenüber (123): 

 

1. Die neoadjuvante kombinierte Radiochemotherapie mit anschließender radikaler 

Tumorresektion 

2. Die primäre Operation mit postoperativer Radiatio oder Radiochemotherapie 

 

Dabei gilt das neoadjuvante Vorgehen als aggressiver, nebenwirkungsreicher und belastender, 

resultiert aber in besseren Überlebensraten als die postoperative Bestrahlung oder 

Radiochemotherapie (122,189).  
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Beide Therapiemodelle haben entsprechende Vor- und Nachteile. Ein Vorteil der 

präoperativen Bestrahlung liegt in der guten lokalen Gewebsdurchblutung, was zu einer 

besseren Oxygenierung des Tumorgewebes und somit zu einer Verbesserung des 

strahlentherapeutischen Effekts führt. Außerdem wird das Tumorvolumen verkleinert und 

eine Begleitinfektion des Tumors beseitigt, was sich positiv auf die Operation auswirkt 

(27,196). Außerdem wird durch die präoperative Radiochemotherapie eine Reduktion der 

Zahl vitaler Tumorzellen erreicht, was das Risiko von Implantationsmetastasen während der 

Operation verringert (129). Durch die Verkleinerung des Primärtumors im Rahmen einer 

neoadjuvanten Radiochemotherapie lässt sich eine höhere Rate von R0 Resektionen erreichen 

(63).  

Andererseits wird durch diese Maßnahme ein operatives Vorgehen verzögert, und 

intraoperativ kommt es häufiger zu Komplikationen wie Blutungen und intrakraniellen 

Infektionen, zudem ist die postoperative Wundheilung verzögert. Um dieses Risiko zu 

verringern, sollte präoperativ eine Strahlendosis von 45-50 Gy nicht überschritten werden 

(201).  

Bei der postoperativen Strahlentherapie stellt es sich als Vorteil dar, dass durch die 

histopathologische Aufarbeitung des Tumorresektats und des entfernten 

Lymphknotenpräparates die Tumorausdehnung im nicht-vorbestrahlten Gewebe genau 

bestimmt werden kann, also das Tumorstaging exakt erfolgen kann. Bei vorbestrahltem 

Gewebe ist die Schnellschnittdiagnostik oft ungenau. Zudem ist die Inzidenz perioperativer 

Komplikationen bei nicht-vorbestrahltem Gewebe erheblich geringer. Durch eine sofortige 

postoperative Bestrahlung können Tumorreste beseitigt werden. Allerdings wird die 

Effektivität dadurch geschmälert, dass die Blutversorgung des Tumors durch Bildung von 

Narbengewebe reduziert wird und Hypoxie und Fibrose zur Strahlenresistenz führen 

(229,269).  
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Präoperative Bestrahlung Postoperative Bestrahlung 

Vorteile Vorteile 

1. Gute lokale Gewebsdurchblutung und 

Sauerstoffversorgung des unberührten 

Tumors verbessert den 

strahlentherapeutischen Effekt 1. Keine Verzögerung der Operation 

2. Zerstörung einer großen Zahl von 

Tumorzellen, Verkleinerung des 

Tumorvolumens und Beseitigung von 

Infektionen erleichtern eine 

Radikaloperation 

2. Genaue Festlegung der 

Tumorausdehnung mittels Schnellschnitt 

und Markierung von Tumorresten mit 

Schleimhauttätowierungen (Burry Ink) 

3. Devitalisierung von Tumorzellen, die 

ins Blut verstreut werden können, schützt 

vor der Ausbildung von Fernmetastasen 

3. Weniger perioperative Komplikationen 

und geringere postoperative Morbidität 

4. Blockade von Lymphbahnen schützt 

vor Lokalrezidiven 

4. Sofortige postoperative Bestrahlung 

zerstört zurückgebliebene Tumorzellen und 

periphere Tumorreste 

Nachteile Nachteile 

1. Verzögerung der Operation 

1. Die Operation reduziert die 

Blutversorgung im Tumorbett 

2. Schwierigkeiten bei der Operation wie 

Blutungen, Adhäsionen und dadurch 

schlechte Tumorabgrenzung 

2. Gewebshypoxie und Fibrose führen zur 

Strahlenresistenz 

3. Schwere Komplikationen wie 

Blutungen, gestörte Wundheilung, 

Infektionen, Osteoradionekrose 

3. Osteoradionekrose des umgebenden 

Knochens durch verminderte 

Blutversorgung 

 

Tabelle 2: Vor- und Nachteile von präoperativer und postoperativer Bestrahlung (269,277).  

 

Zwei prospektive, multizentrische Studien des DÖSAK (Deutsch-Österreichisch-

Schweizerischer Arbeitskreis für Tumoren im Kiefer- und Gesichtsbereich) verglichen die 

Ergebnisse rein chirurgischen Vorgehens mit denen einer Kombinationstherapie. Diese 

bestand aus einer präoperativen Radiochemotherapie sowie nachfolgender chirurgischer 

Entfernung des Tumors und der Halslymphknoten. Betrachtet wurden Patienten mit 
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Ersttumoren der Mundhöhle und des Oropharynx von mehr als 2 cm Durchmesser bei 

fehlender Fernmetastasierung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (T2-4, N0-3, M0). Patienten, 

die vor der Operation eine Bestrahlung (32 Gy beziehungsweise. 36 Gy) sowie eine Cisplatin-

Chemotherapie (5x20 mg/m² Körperoberfläche beziehungsweise 5x12,5 mg/m² 

Körperoberfläche) erhalten hatten, zeigten hierbei eine signifikant höhere Überlebensrate als 

das rein chirurgisch behandelte Referenzkollektiv (185-189). Der hierbei in der ersten Studie 

errechnete Unterschied betrug für die 2-Jahres-Überlebensrate 13,9%, für die 5-Jahres-

Überlebensrate 10% (188). Die nachfolgende Studie ergab für die 1-Jahres-Überlebensrate 

einen Überlebensvorteil von 4,5%, für die 2-Jahres-Überlebesrate 8,3% (185). In Anlehnung 

an diese vielversprechenden Ergebnisse wird in Deutschland, der Schweiz und Österreich  

meist eine präoperative Radiochemotherapie in Anlehnung an das „Essener Konzept“ dieser 

Studien durchgeführt (113). In 2 aktuellen Studien wurden die Vorteile einer postoperativen 

Radiochemotherapie gegenüber einer reinen Radiotherapie dargestellt. (15,45). 

Jedoch gibt es bis zum heutigen Tag keine Studie, die neoadjuvante und adjuvante 

Radiochemotherapie direkt miteinander vergleicht.  

 

 

1.9.3 Kölner Konzept 

 

Anlehnend an das „Essener Konzept“ wurde in der Klinik für Mund-, Kiefer- und 

Gesichtschirurgie der Universität zu Köln bei Patienten mit fortgeschrittenen 

Plattenepithelkarzinomen (T2-4, N0-3, M0) der Mundhöhle eine kombinierte präoperative 

Radiochemotherapie durchgeführt. Die Bestrahlung erfolgte durch die Klinik für 

Strahlentherapie der Universität zu Köln am Linearbeschleuniger mit 5-6 MeV Photonen mit 

einer Tagesdosis von 1,8 Gy über 5 Wochen bis zu einer Gesamtdosis von 39,6 Gy im 

Bereich des Primärtumors und der Lymphknotenlevel I-V. Die supraklavikulären 

Lymphknoten wurden in einem anterior-posterioren Feld bestrahlt. In der ersten Woche 

erhielten die Patienten  eine begleitende Chemotherapie mit einer Tagesdosis von 70 mg/m² 

Körperoberfläche Carboplatin, welche eine Stunde vor der täglichen Bestrahlung als periphere 

venöse Kurzinfusion verabreicht wurde. Carboplatin hat sich im Vergleich zum ähnlich 

wirksamen Cisplatin als nebenwirkungsärmer erwiesen (64,115). Nach Abklingen der 

strahlenbedingten Mukositis erfolgte die Resektion des Tumors und der regionalen 

Halslymphknoten (Neck Dissection) durch die Klinik für Mund-, Kiefer- und 

Gesichtschirurgie der Universität zu Köln. Aufgrund der präoperativen Gesamtstrahlendosis 
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von etwa 40 Gy sind weitere rekonstruktive Maßnahmen im ehemaligen Tumorareal 

durchführbar (101). Zudem besteht die Möglichkeit, postoperativ die Strahlendosis 

aufzusättigen, falls aufgrund unvollständiger Tumorresektion, eines Lymphknoten-

Kapseldurchbruchs, einer Lymphangiosis carcinomatosa oder ausgedehnter 

Lymphknotenmetastasierung eine Nachbestrahlung indiziert ist.  

Im Rahmen des adjuvanten Behandlungskonzeptes wurden nach primärer, kurativ intendierter 

Operation eine postoperative Radiochemotherapie mit Carboplatin AUC 5, Woche 1 und 5 

und eine Radiatio mit 61-66 Gy vorgenommen.  

 

 

1.10 Ziel der Arbeit 

 

Die meisten Autoren in Europa ziehen die neoadjuvante Behandlung der adjuvanten 

Behandlung vor, so dass aktuell die neoadjuvante Behandlung als Behandlungsstandard gilt, 

da sie sich in einer Vielzahl von Studien als eine effektive Behandlungsmaßnahme bei 

fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle gegenüber monomodalen 

Therapieverfahren, einer alleinigen Operation oder eine Radiotherapie herausgestellt hat. 

Einige aktuelle Studien, vor allem aus dem amerikanischen Raum, favorisieren hingegen eine 

primäre Operation gefolgt von einer adjuvanten Radiochemotherapie (55,65,108,178,249).  

Bis zum heutigen Tage gibt es keine Studie, in der die Wirkungen einer neoadjuvanten und 

einer adjuvanten Radiochemotherapie direkt miteinander verglichen werden. Zudem werden 

meistens nicht nur Mundhöhlenkarzinome isoliert untersucht, sondern zusammen mit 

Tumoren aus anderen Regionen im Kopf-Hals Bereich, wie Larynx, Hypopharynx und 

Nasennebenhöhlen. Dabei wird jedoch nicht berücksichtigt, dass sich die verschiedenen 

Tumorentitäten hinsichtlich ihrer Prognose signifikant unterscheiden (152). Das Ziel der 

vorliegenden Arbeit ist zu untersuchen, ob sich eine neoadjuvante Behandlung oder ein 

primär operativer Therapieansatz mit adjuvanter Radiochemotherapie bezüglich der Prognose 

der Patienten unterscheiden. Dabei wurde die Wirksamkeit der beiden Therapiekonzepte in 

Abhängigkeit von T-, N- und UICC-Stadium und weiteren klinisch-pathologischen 

Parametern untersucht.  

Ein weiteres Ziel war es, prognostische Faktoren mittels univariater und multivariater Analyse 

zu identifizieren, die das unkorrigierte Überleben, das krankheitsfreie Überleben, die 

lokoregionäre Kontrolle und das krankheitsspezifische Überleben beeinflussen.  
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2 Patienten und Methode 

 

2.1 Auswahl der Patienten 

 

Gegenstand der Untersuchung waren alle Patienten, bei denen im Zeitraum zwischen 1995 

und 2005 an der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universität zu Köln ein 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle diagnostiziert wurde. Um eine vollständige Erhebung 

der Patienten des Beobachtungszeitraums zu gewährleisten, wurden die Operationsbücher und 

eine Patientenkartei der Klinik nach Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle 

durchsucht.  

Zur Auswahl der Patienten wurden folgende Einschlusskriterien festgelegt: 

 

- Vorliegen eines histologisch gesicherten primären Plattenepithelkarzinoms der   

Mundhöhle 

- T-Stadium T2 – T4 

- Lymphknotenmetastasierung N0 – N2 

- Keine Fernmetastasen (M0) 

- Kurativ operabler Tumor 

            - Als Ersttherapie durchgeführte neoadjuvante Radiochemotherapie mit   

nachfolgender Tumorresektion einschließlich Neck Dissection oder primäre 

Operation mit postoperativer Radiochemotherapie 

 

Folgende Ausschlusskriterien wurden festgelegt: 

 

 -    Metastasen von anderen Tumoren im Bereich der Mundhöhle 

 -    Rezidive von früher diagnostizierten und behandelten Mundhöhlenkarzinomen 

-    Patienten, bei denen ein palliativer Therapieansatz gewählt wurde 

  

So entstand ein Gesamtkollektiv von 268 Patienten, das in Bezug auf Patientendaten, 

Lokalisation der Tumoren, Metastasierungsverhalten, therapeutischen Vorgehensweisen und 

onkologischen Langzeitergebnissen untersucht wurde. Patienten vor dem 1.10.2002 erhielten 

eine neoadjuvante Radiochemotherapie, Patienten, bei denen der Tumor nach dem 1.10.2002 

diagnostiziert wurde, wurden primär operiert.  
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2.2 Auswertung und Erfassung der Daten 

 

Die Daten wurden in einer retrospektiven Betrachtung erhoben. Hierbei wurden 

Patientendaten aus Krankenakten, die während des stationären Aufenthalts der Patienten in 

der Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie angelegt wurden, aus Patientenkarten der 

Poliklinik und aus archivierten histopathologischen Befunden der prätherapeutischen 

Probeentnahmen und der Operationsresektate erhoben. 

Die erhobenen Daten stützen sich auf Krankengeschichten, radiologische, sonographische und 

histopathologische Befunde, Operationsberichte, Anamnesebögen und Arztbriefe, die 

während des stationären Aufenthalts in der Klinik erstellt wurden und auf ambulante 

Nachuntersuchungen, die im Rahmen der Tumorsprechstunde in der Poliklinik durchgeführt 

wurden.  

Einige Patienten hatten sich über einen längeren Zeitraum nicht mehr in der Klinik 

vorgestellt. Um den Nachbeobachtungszeitraum zu verlängern, wurden in diesen Fällen die 

Einwohnermeldeämter befragt, ob die Patienten in der Zwischenzeit verstorben waren.  

Die gesammelten Daten wurden unter Berücksichtigung aller datenschutzrechtlichen 

Bestimmungen mit Hilfe des Programms SPSS (Version 15.0) anonymisiert erfasst. Zum 

Erstellen der Datentabellen wurde Microsoft Excel (Version XP) verwendet. Die statistische 

Auswertung der Daten und die Erstellung der Grafiken erfolgte mit SPSS (Version 15.0).   
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2.3 Erfassungsschema 

 

Die Erfassung der Daten erfolgte nach dem folgenden Schema:  

 

1. Patientennummer (ID-Nr.) 

2. Geschlecht 

3. Geburtsdatum 

4. Therapiegruppe  

5. Datum der Erstdiagnose 

6. Datum von Beginn und Ende der Radiochemotherapie 

7. Datum der Operation 

8. Letzter Beobachtungszeitpunkt  

9. Tod (ja/nein) und Todesursache 

10. Lokalisation des Primärtumors und von Metastasen 

11. Datum der Diagnose der Metastasen 

12. Histopathologisches T-Stadium (lokale Tumorausbreitung, pT) 

13. Histopathologisches N-Stadium (regionäre Metastasierung in die Lymphknoten, 

pN) 

14. TNM-Stadium nach Radiochemotherapie (nur bei Patienten, die mit einer 

neoadjuvanten Radiochemotherapie behandelt wurden)  

15. UICC-Stadium 

16. Histopathologischer Differenzierungsgrad des Tumors (G-Kategorie) 

17. Anzahl der entfernten und vom Tumor befallenen Lymphknoten 

18. Anzahl der Lymphknoten mit Kapseldurchbruch  

19. Status der Tumorresektionsränder (R0, R1 oder R2) 

20. Lymphangiosis carcinomatosa (ja/nein) 

21. Vitale Tumorzellen im Resektat (ja/nein) 

22. Response, Regression und Complete Regression 

23. Rezidiv (ja/nein) 

24. Art des Rezidivs (Lokalrezidiv/Lymphknotenrezidiv) 

25. Datum des Rezidivs 

26. Maligner Zweittumor (ja/nein) 

27. Lokalisation, Datum und Typ des Zweitmalignoms 
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Zur anonymisierten Datenverarbeitung erhielt jeder Patientendatensatz eine 

Identifikationsnummer (ID-Nr).  

Die Patienten wurden in zwei Therapiegruppen eingeteilt. Eine Gruppe (131 Patienten) wurde 

mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie behandelt und dann operiert. Die andere Gruppe 

(137 Patienten) wurde zuerst operiert und erhielt postoperativ eine Radiochemotherapie.  

Als Datum der Erstdiagnose wurde das Datum der Probeexzision (PE)  festgelegt. 

Letzter Beobachtungszeitpunkt waren entweder Tod, Kontrolluntersuchung oder Information 

aus dem entsprechenden Einwohnermeldeamt.  

Bei der Todesursache wurde zwischen tumorassoziiertem Tod und Tod aufgrund anderer 

Ursachen unterschieden. Von einem tumorassoziierten Tod war auszugehen, wenn die 

Todesursache in direktem Zusammenhang mit der Tumorerkrankung stand (166).  

Das TNM-Stadium und das UICC-Stadium wurden entsprechend der pathologisch  

gesicherten maximalen Ausdehnung anhand des prätherapeutischen Stagings sowie der 

histopathologischen Befunde des Tumorresektats bestimmt (270). 

Das histologische Grading entspricht dem in den Untersuchungen maximal festgelegten 

Differenzierungsgrad des Tumors (270).  

Der Parameter „Status der Tumorresektionsränder“ gibt an, ob der Tumor vollständig entfernt 

werden konnte (R0-Resektion), oder ob sich im Randbereich des Tumorresektats entweder 

mikroskopisch (R1-Resektion) oder makroskopisch (R2-Resektion) Tumorreste befanden.  

Der Parameter „Lymphangiosis carcinomatosa“ bezeichnet den Einbruch des Tumors in die 

Lymphgefäße. 

Der Parameter „vitale Tumorzellen im Resektat“ wurde anhand der histopathologischen 

Befunde des Operationsresektats bestimmt. Er gibt Auskunft über das Ansprechverhalten des 

Tumors auf die neoadjuvante Therapie. Lassen sich im Resektat keine vitalen Tumorzellen 

nachweisen, so ist von einer Komplettremission des Tumors auszugehen. 

Der Parameter „Response“ bezeichnet das Ansprechen des Tumors auf die neoadjuvante 

Behandlung im Sinne eines Downstagings in der T- und der N-Kategorie.  

Eine „Regression“ des Tumors als Antwort auf die neoadjuvante Radiochemotherapie 

bedeutet eine Verkleinerung des T-Stadiums auf die Größe T1 oder T0.  

Bei einer „complete Regression“ wurde der Tumor durch eine neoadjuvante 

Radiochemotherapie vollständig zerstört. 

Um zu prüfen, ob sich die beiden Therapiegruppen in ihrer Zusammensetzung hinsichtlich 

Alter, Geschlecht, T-Stadium, N-Stadium, UICC-Stadium und Tumorlokalisation 

unterscheiden wurde, ein χ²-Test nach Pearsons durchgeführt.  
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2.4 Ermittlung der onkologischen Ergebnisse 

 

Mit Hilfe der Methode nach Kaplan-Meier (121) wurden die kumulierten Überlebensraten 

ermittelt, aufgeteilt nach Therapieregime, lokaler Tumorausbreitung (T-Stadium), regionärem 

Lymphknotenbefall (N-Stadium), UICC-Stadium, histopathologischem Differenzierungsgrad 

des Tumors, Status der Tumorresektionsränder, Kapseldurchbruch bei 

Lymphknotenmetastasen, Lymphangiosis carcinomatosa und Vorhandensein von vitalen 

Tumorzellen im Resektat.  

Der Beoabachtungszeitraum endete am 17.6.2008. Patienten, die bis zu diesem Stichtag  nicht 

verstorbenen waren, wurden an ihrem letzten Beobachtungszeitpunkt zensiert. Den 

onkologischen Ergebnissen liegen folgende Parameter zugrunde (255):    

 

 

Unkorrigiertes Überleben                 (englisch: overall survival) Zeitraum vom Beginn der 

Primärtherapie bis zum Tod, unabhängig von der 

Todesursache (in Monaten). Patienten, die bis zum 

Ende des Beobachtungszeitraums  nicht verstorben 

waren, oder bei denen unklar war, ob sie verstorben 

waren, wurden zensiert.                                                                                

 

Krankheitsfreies Überleben             (englisch: disease free survival) Zeitraum vom Beginn 

der Primärtherapie bis zum Auftreten eines 

Lokalrezidivs, regionären Rezidivs, eines 

Fernrezidivs, oder bis zum Tod (in Monaten). 

Patienten, die bei ihrer letzten Kontrolle tumorfrei 

waren, wurden zensiert.  

 

Lokoregionäre Kontrolle                         (englisch: locoregional control) Zeitraum vom Beginn 

der Primärtherapie bis zum Auftreten eines 

Lokalrezidivs oder Metastasenrezidivs in den 

zervikalen Lymphknoten (in Monaten). Interkurrent 

tumorfrei gestorbene Patienten wurden zum Zeitpunkt 

des Todes zensiert. 
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Krankheitsspezifisches Überleben       (englisch: disease specific survival) Zeitraum vom 

Beginn der Primärtherapie bis zum Tod durch einen 

malignen Tumor Mundhöhle (in Monaten). Patienten, 

die aufgrund anderer Ursachen verstarben oder bei 

denen die Todesursache unklar war, wurden zensiert. 

 

Eine univariate Analyse wurde mit dem Log-Rank-Test durchgeführt, um prognostisch 

relevante Faktoren für das unkorrigierte Überleben, das krankheitsfreie Überleben, die 

lokoregionäre Kontrolle und das krankheitsspezifische Überleben zu ermitteln (170,264). Ein 

p-Wert von kleiner gleich 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Untersucht wurden 

Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation, Therapieregime, lokale Tumorausbreitung (T-Stadium), 

regionäre Lymphknotenmetastasierung (N-Stadium), UICC-Stadium, histopathologische 

Tumordifferenzierung (G-Kategorie), Kapseldurchbruch bei Lymphknotenmetastasen, 

Lymphangiosis carcinomatosa, Status der Resektionsränder, Anzahl der tumorbefallenen 

Lymphknoten und Vorhandensein von vitalen Tumorzellen im Resektat nach neoadjuvanter 

Radiochemotherapie.  

Die Regressionsanalyse nach Cox wurde durchgeführt, um statistisch signifikante 

prognostische Faktoren in einer multivariaten Analyse zu identifizieren (48). Stets erfolgte 

eine zweiseitige Signifikanzrechnung. Werte von kleiner oder gleich 0,05 wurden als 

statistisch signifikant betrachtet. Untersucht wurden die folgenden Parameter: Alter, 

Geschlecht, T-Stadium, N-Stadium, UICC-Stadium, Status der Resektionsränder, G-

Kategorie, Status der Resektionsränder, Lymphangiosis carcinomatosa, Kapseldurchbruch bei 

Lymphknotenmetastasen und Lokalisation des Tumors.  
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3 Ergebnisse 

 

3.1 Epidemiologische Ergebnisse 

 

Strukturvergleich der beiden Behandlungsgruppen 

Variable Chi-Quadrat-Test (Pearson) 

Geschlechterverhältnis 0,079  

Altersstruktur 0,077  

Nachbeobachtungszeit 0,004  

Tumorursprung 0,012  

T-Stadium 0,45  

N-Stadium 0,001  

UICC-Stadium 0,001  

 

Tabelle 3: Strukturvergleich der neoadjuvanten und der primär operierten Gruppen 

hinsichtlich Patienten- und Tumorcharakteristiken 

 

Bei den 131 neoadjuvant behandelten Patienten waren 75% männlich, das 

Geschlechterverhältnis männlich: weiblich betrug 3:1, während sich bei den primär operierten 

Patienten mit postoperativer Radiochemotherapie ein Geschlechterverhältnis von 1,9:1 fand. 

In beiden Einzelkollektiven lag der Altersgipfel der Erkrankung zwischen dem 51. und 60. 

Lebensjahr. In der Zusammensetzung der beiden Therapiegruppen bezüglich Alter (p = 0.077) 

und Geschlecht (p = 0.079) fand sich statistisch kein signifikanter Unterschied. 

Hinsichtlich des Nachbeobachtungszeitraums fand sich eine deutliche Ungleichheit zwischen 

beiden Gruppen. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit der neoadjuvanten Gruppe lag 

bei 83,9 Monaten, während sie bei den primär operierten Patienten nur 34,4 Monate betrug. 

Grund dafür ist der sequentielle Aufbau der Studie, so dass die neoadjuvant behandelten 

Patienten über einen längeren Zeitraum beobachtet werden konnten. Der durchschnittliche 

Nachbeobachtungszeitraum für das Gesamtkollektiv betrug 53,8 Monate. 

Ein weiterer struktureller Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen besteht in 

der Verteilung der Häufigkeit des N-Stadiums, wobei sich in der Gruppe der neoadjuvant 

behandelten Patienten mehr Patienten mit Lymphknotenmetastasen im Stadium N2 und 

weniger Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (Stadium N0) befinden als in der primär 

operativ behandelten Gruppe.   
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3.1.1 Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs 

 

Insgesamt wurden aus den Jahren 1994-2005 268 Fälle von Patienten mit 

Mundhöhlenkarzinomen untersucht. 131 davon wurden mit einer neoadjuvanten 

Radiochemotherapie oder Radiatio behandelt, 137 wurden primär operiert und erhielten 

postoperativ eine Radiochemotherapie. Von den 268 waren 187 männlich und 81 weiblich. 

Dies entspricht einem Geschlechterverhältnis von 2,3: 1.  

 

Alter der Patienten in Jahren Männer Frauen Gesamt Geschlechterverhältnis 

< 30 Jahre 2 (1,1%) 0 2 (0,7%) k.D. 

30 - 40 Jahre 10 (5,3%) 3 (3,7%) 13 (4,8%) 3,3 : 1 

41 - 50 Jahre 33 (17.6%) 12 (14,8%) 45 (16,8%) 2,8 : 1 

51 - 60 Jahre 71 (38,3%) 26 (32,1%) 98 (36,4%) 2,8 : 1 

61 - 70 Jahre 57 (30,3%) 20 (24,7%) 77 (28,6%) 2,7 : 1 

71 - 80 Jahre 14 (7,4%) 16 (19.8%) 30 (11,2%) 2,2 : 1 

> 80 Jahre 0 4 (4.9%) 4 (1,5%) k.D. 

Gesamt 187 81 268 2,3 : 1 

 

Tabelle 4: Geschlechts- und Altersverteilung der 268 Patienten bei Diagnosestellung. (k.D. = 

keine Daten verfügbar) 

 

Das Durchschnittsalter der Patienten bei Diagnosestellung und der Medianwert betrugen 

jeweils 58,3 Jahre, die Standardabweichung betrug 10,8. Bei den Männern betrug das 

durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung 57,0 Jahre bei einer Standardabweichung von 

10,0, der Medianwert lag bei 58,0 Jahren. Frauen wiesen bei Erstdiagnose ein 

Durchschnittsalter von 61,1 Jahren bei einer Standardabweichung von 12,2 und einem 

Medianwert von 61,0 Jahren auf.   

Der jüngste Patient war 24 Jahre alt, der älteste 88 Jahre alt. Bei den Männern betrug die 

Spannweite des Alters 24 bis 76 Jahre, bei den Frauen 32 bis 88 Jahre. Der Altersgipfel lag 

beim Gesamtkollektiv zwischen 51-60 Jahren. Sowohl in der Gruppe der männlichen 

Patienten als auch in der Gruppe der weiblichen Patienten fanden sich in diesem Alter die 

häufigsten Krankheitsfälle. Bis zum 70. Lebensjahr erkrankten in allen Altersgruppen mehr 

Männer als Frauen, in den Gruppen von 71-80 Jahren und bei > 80 Jahren erkrankten jedoch 
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mehr Frauen als Männer, was unter anderem auf die geringere Lebenserwartung von Männern 

zurückzuführen ist.  

 
 

Abbildung 2: Altersverteilung des gesamten Patientenkollektivs (268 Patienten) bei 

Diagnosestellung 
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Abbildung 3: Altersverteilung in Abhängigkeit vom Geschlecht des gesamten Kollektivs 
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3.1.2 Altersverteilung der Einzelkollektive 

 

Alter der Patienten in Jahren Männer Frauen Gesamt Geschlechterverhältnis 

< 30 Jahre 2 (2,0%) 0 2 (1,5%) k.D: 

30 - 40 Jahre 5 (5,1%) 1 (3,0%%) 6 (4,6%) 5 : 1 

41 - 50 Jahre 20 (20,4%) 5 (15,2%) 25 (19,1%) 4 : 1 

51 - 60 Jahre 37 (37,8%) 13 (39,4%) 50 (38,1%) 2,8 : 1 

61 - 70 Jahre 29 (29,6%) 10 (30,3%) 39 (29,8%) 2,9 : 1 

71 - 80 Jahre 5 (5,1%) 4 (12,1%) 9 (6,9%) 1,3 : 1 

Gesamt 98 33 131 3,0 : 1 

 

Tabelle 5: Geschlechts- und Altersverteilung der 131 Patienten mit neoadjuvanter Therapie 

bei Diagnosestellung. (k.D. = keine Daten verfügbar) 

 

Das Durchschnittsalter der Patienten bei Diagnosestellung betrug 56,3 Jahre, die 

Standardabweichung betrug 10,2. Der Altersmedian lag bei 57,0 Jahren. Bei den Männern 

betrug das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung 55,5 Jahre bei einer 

Standardabweichung von 10,0, der Medianwert lag bei 56,5 Jahren. Frauen wiesen bei 

Erstdiagnose ein Durchschnittsalter von 58,8 Jahren bei einer Standardabweichung von 10,5 

und einem Medianwert von 58,0 Jahren auf. 

Der jüngste Patient war 24 Jahre alt, der älteste 78 Jahre alt. Bei den Männern betrug die 

Spannweite des Alters 24 bis 75 Jahre, bei den Frauen 32 bis 78 Jahre. Der Altersgipfel lag 

wie beim Gesamtkollektiv zwischen 51-60 Jahren. Sowohl in der Gruppe der männlichen 

Patienten als auch in der Gruppe der weiblichen Patienten fanden sich in diesem Alter die 

häufigsten Krankheitsfälle. 
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Abbildung 4: Altersverteilung in Abhängigkeit vom Geschlecht der 131 neoadjuvant 

behandelten Patienten. 

 

 

Alter der Patienten Männer Frauen Gesamt Geschlechterverhältnis 

30 - 40 Jahre 5 (5,6%) 2 (4,2%) 7 (5,1%) 2,5 : 1 

41 - 50 Jahre 13 (14,6%) 7 (14,6%) 20 (14,6%) 1,9 : 1 

51 - 60 Jahre 34 (38,2%) 13 (27,1%) 47 (34,3%) 2,6 : 1 

61 - 70 Jahre 28 (31,5%) 10 (20,8%) 38 (27,8%) 2,8 : 1 

71 - 80 Jahre 9 (10,1%) 12 (25,0%) 21 (15,3%) 0,75 : 1 

> 80 Jahre 0 4 (8,3%) 4 (2,9%) k.D. 

Gesamt 89 48 137 1,9 : 1 

 

Tabelle 6: Geschlechts- und Altersverteilung der 137 primär operativ behandelten Patienten 

bei Diagnosestellung. (k.D. = keine Daten verfügbar) 

 



- 37 - 

Das Durchschnittsalter der Patienten bei Diagnosestellung betrug 60,1 Jahre, die 

Standardabweichung betrug 11,2. Der Altersmedian lag bei 60,0 Jahren. Bei den Männern 

betrug das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung 58,6 Jahre bei einer 

Standardabweichung von 9,7, der Medianwert lag bei 59,0 Jahren. Frauen wiesen bei 

Erstdiagnose ein Durchschnittsalter von 62,7 Jahren bei einer Standardabweichung von 13,2 

und einem Medianwert von 64,0 Jahren auf. 

Der jüngste Patient war 30 Jahre alt, der älteste 88 Jahre alt. Bei den Männern betrug die 

Spannweite des Alters 30 bis 76 Jahre, bei den Frauen 35 bis 88 Jahre. Der Altersgipfel lag 

wie beim Gesamtkollektiv zwischen 51-60 Jahren. Sowohl in der Gruppe der männlichen 

Patienten als auch in der Gruppe der weiblichen Patienten fanden sich in diesem Alter die 

häufigsten Krankheitsfälle. 

 

 

 
Abbildung 5: Altersverteilung in Abhängigkeit vom Geschlecht der 137 primär operierten 

Patienten. 
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3.2 Lokalisation, Ausdehnung, Metastasierung und Stadien 

 

Lokalisation 

Neoadjuvante 

Behandlung 

Primäre 

Operation Gesamt 

Mundboden 57 (43,5%) 45 (32,8%) 102 (38,1%) 

Zunge 27 (20,6%) 30 (21,9%) 57 (21,3%) 

Unterkiefer 26 (19,8%) 31 (22,6%) 57 (21,3%) 

Oberkiefer/Hartgaumen 17 (13,0%) 12 (8,8%) 29 (10,8%) 

Oropharynx 0 10 (7,3%) 10 (3,7%) 

Wange 4 (3,1%) 9 (6,6%) 13 (4,9%) 

Gesamt 131 137 268 

 

Tabelle 7: Verteilung der Lokalisation der Tumoren 

 

Am häufigsten fanden sich die Primärtumoren im Bereich des Mundbodens (38,1%), gefolgt 

von Zunge (21,3%) und Unterkiefer (21,3%).10,8% der Tumoren entsprangen im Bereich des 

harten Gaumens. Mit 3,7% war der Oropharynx der seltenste Ursprungsort von 

Mundhöhlenkarzinomen. Tumoren, die primär im Bereich der Unterlippe oder Oberlippe 

entstanden sind, wurden in unserer Studie nicht berücksichtigt.  
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Abbildung 6: Lokalisation des Primärtumors im gesamten Patientenkollektiv. Lokalisationen 

mit einem Anteil von weniger als 5% wurden zur Gruppe „Andere“ zusammengefasst. 
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Abbildung 7: Lokalisation des Primärtumors in den beiden Einzelkollektiven. Lokalisationen 

mit einem Anteil von weniger als 5% wurden zur Gruppe „Andere“ zusammengefasst. 

 

 

Ausbreitung des Primärtumors 

(T-Stadium des Primärtumors 

Neoadjuvante 

Behandlung 

Primäre 

Operation Gesamt 

T2 55 (42,0%) 68 (49,6%) 123 (45,9%) 

T3 18 (13,7%) 17 (12,4%) 35 (13,1%) 

T4 58 (44,3%) 52 (38,0%) 110 (41,0%) 

Gesamt 131 137 286 

 

Tabelle 8: Ausbreitung des Primärtumors (T-Kategorie) 

 

Die meisten Patienten des gesamten Kollektivs wiesen bei Diagnosestellung das Stadium T2 

auf (45,9%), 41,0% der Patienten befanden sich im Stadium T4. Das Stadium T3 fand sich 

mit 13,1% am seltensten. Patienten mit dem Stadium T1 wurden in dieser Studie nicht 

berücksichtigt.  
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Abbildung 8: Ausbreitung des Primärtumors im Gesamtkollektiv 

 

 

3.2.1 Regionäre Lymphknotenmetastasen (N-Kategorie) 

 

N- Stadium des 

Lymphknotenbefalls 

Neoadjuvante 

Behandlung 

Primäre 

Operation Gesamt 

N0 23 (17,6%) 75 (54,7%) 98 (36,5%) 

N1 22 (16,8%) 17 (12,4%) 39 (14,6%) 

N2 86 (65,6%) 45 (32,9%) 131 (48,9%) 

Gesamt 131 137 268 

 

Tabelle 9: Häufigkeit der regionären Lymphknotenmetastasen (N-Kategorie) 

 

Nur bei etwas mehr als einem Drittel der Patienten fanden sich keine Lymphknotenmetastasen 

(36,5%). Am häufigsten lag das Stadium N2 vor (48,9%). Dabei wurden die Stadien N2a, 

N2b und N2c aus statistischen Gründen zusammengefasst.  
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Abbildung 9: Häufigkeit der regionären Lymphknotenmetastasen. Die Stadien N2a, N2b und 

N2c wurden zu einem Stadium N2 zusammengefasst.  

 

 

Anzahl der 

Kapseldurchbrüche 

Neoadjuvante 

Therapie 

Primäre 

Operation Gesamt 

0 95 (88,0%) 38 (61,3%) 133 (78,2%) 

1 8 (7,4%) 12 (19,4%) 20 (11,8%) 

2 2 (1,9%) 5 (8,1%) 7 (4,1%) 

3 2 (1,9%) 3 (4,8%) 5 (2,9%) 

4 0 3 (4,8%) 3 (1,8%) 

5 1 (0,8%) 0 1 (0,6%) 

12 0 1 (1,6%) 1 (0,6%) 

Gesamt 108 62 170 

 

Tabelle 10: Kaspeldurchbruch des Tumors bei den 170 Patienten mit Lymphknotenmetastasen 

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung. 
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Bei 78,2% der Patienten mit Lymphknotenmetastasen durchbrach der Tumor nicht die Kapsel 

der Lymphknoten. Nur bei 10,0% der Patienten mit Lymphknotenmetastasen fand sich mehr 

als ein Lymphknoten mit Tumordurchbruch.  

 
Abbildung 10: Anteil der Kapseldurchbrüche bei den 170 Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen 

 

 

T-Stadium vs N-Stadium N0 N1 N2 Gesamt 

T2 64 (65,3%) 18 (46,2%) 41 (31,3%) 123 (45,9%) 

T3 9 (9,2%) 9 (23,1%) 17 (13,0%) 35 (13,1%) 

T4 25 (25,5%) 12 (30,7%) 73 (55,7%) 110 (41,0%) 

Gesamt 98 39 131 268 

 

Tabelle 11: Ausbreitung des Primärtumors in Abhängigkeit vom Lymphknotenbefall 

 

Patienten im Stadium T2 wiesen in 65% keine Lymphknotenmetastasen auf, während 

Patienten im Stadium T4 nur in 25,5% der Fälle bei Diagnosestellung frei von 

Lymphknotenmetastasen waren. Diese Patientengruppe zeigte in 55,7% eine ausgeprägte 

Metastasierung in Lymphknoten im Stadium N2, während sich eine solch ausgeprägte 

regionäre Metastasierung im Stadium T2 nur in 31,3% und im Stadium T3 nur in 13,0% fand.  
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Abbildung 11: Ausbreitung des Primärtumors in Abhängigkeit vom Lymphknotenbefall 

 

 

 

3.2.3 Histopathologischer Differenzierungsgrad des Tumors (G-Kategorie) 

 

Differenzierungsgrad 

(G-Kategorie) 

Neoadjuvante 

Therapie 

Primäre 

Operation Gesamt 

gut differenziert (G1) 3 (2,3%) 7 (5,1%) 10 (3,7%) 

mäßig differenziert (G2) 96 (73,3%) 103 (75,2%) 199 (74,3%) 

schlecht differenziert (G3) 30 (22,9%) 27 (19,7%) 57 (21,3%) 

Undifferenziert (G4) 2 (1,5%) 0 2 (0,7%) 

Gesamt 131 137 268 

 

Tabelle 12: Verteilung des histopathologischen Differenzierungsgrades (G-Kategorie) 
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Die Tumoren waren überwiegend mäßig differenziert (74,3%). Bei 21,3% der Patienten war 

der Tumor schlecht differenziert, bei lediglich zwei Patienten fand sich ein undifferenzierter 

Tumor. 

 

 

Abbildung 12: Histopathologischer Differenzierungsgrad des Tumors (G-Kategorie) 

 

 

3.2.4 Einteilung der Stadien nach der UICC 

 

UICC-Stadium 

Neoadjuvante 

Behandlung 

Primäre 

Operation Gesamt 

Stadium II 19 (14,5%) 46 (33,6%) 65 (24,3%) 

Stadium III 18 (13,7%) 18 (13,1%) 36 (13,4%) 

Stadium IV 94 (71,8%) 73 (53,3%) 167 (62,3%) 

Gesamt 131 137 268 

 

Tabelle 13: Verteilung der UICC Stadien 

 

Bei 62,3% lag ein Tumor im Stadium IV vor, 24,3% der Patienten hatten einen Tumor im 

Stadium II und 13,4% der Patienten einen Tumor im Stadium III. Die Stadien IVa, IVb und 

IVc wurden zu einem Stadium IV zusammengefasst. Dies war nötig, um die Ergebnisse mit 
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der Literatur vergleichen zu können, da die meisten Autoren ebenfalls so verfahren. 

 

Abbildung 13: Verteilung der UICC-Stadien. Die Stadien IVa, IVb und IVc wurden zu einem 

Stadium IV zusammengefasst. 

 

 

3.3 Resektionsränder 

 

Resektionsränder 

Neoadjuvante 

Therapie 

Primäre 

Operation Gesamt 

R0 116 (88,6%) 100 (73,0%) 216 (80,6%) 

R1 13 (9,9%) 37 (27,0%) 50 (18,7%) 

R2 2 (1,5%) 0 2 (0,7%) 

Gesamt 131 137 268 

 

Tabelle 14: Tumorresektionsränder der 268 Patienten, aufgeteilt nach dem Therapieregime.  

 

Bei 80,6% der Patienten konnte der Tumor komplett reseziert werden, so dass sich im 

histopathologischen Präparat tumorfreie Resektionsränder fanden. 18,7% wiesen nach der 

Operation im histologischen Präparat keine tumorfreie Resektionsgrenze auf. Bei 2 Patienten 
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blieben nach der Operation makroskopisch sichtbare Tumorreste zurück, die aus 

operationstechnischen Gründen nicht zu entfernen waren.  

 
Abbildung 14: Tumorresektionsränder der 268 Patienten. 

 

 

3.4 Lymphangiosis carcinomatosa 

 

Lymphangiosis 

Neoadjuvante 

Therapie 

Primäre 

Operation Gesamt 

Nein 119 (90,8%) 106 (77,4%) 225 (84,0%) 

Ja 12 (9,2%) 31 (22,6%) 43 (16,0%) 

Gesamt 131 137 268 

 

 

Tabelle 15: Patienten mit Lymphangiosis carcinomatosa 

 

43 Patienten (16,0%) wiesen eine Lymphangiosis carcinomatosa auf. Der χ2-Test ergab einen 

signifikanten Unterschied für die Häufigkeit der Lymphangiosis carcinomatosa in den beiden 

Therapiegruppen (p = 0,003). Neoadjuvant behandelte Patienten wiesen mit 9,2% wesentlich  
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seltener eine Lymphangiosis carcinomatosa auf als Patienten, die vor der Operation keine 

Radiochemotherapie erhalten hatten.  

 

 

Abbildung 15: Anzahl der Patienten mit Lymphangiosis carcinomatosa 
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3.5 Spezielle Ergebnisse der neoadjuvant behandelten Patientengruppe 

 

Onkologischer   

Parameter 

Anzahl der 

Patienten 

Response  

Response 83 (63,4%) 

Non-response 48 (36,6%) 

Gesamt 131 

Regression  

Regression 53 (40,5%) 

Non-Regression 78 (59,5%) 

Gesamt 131 

Komplette Regression 

komplette Regression 21 (16,0%) 

keine komplette Regression 110 (84,0%) 

Gesamt 131 

 

Tabelle 16: Response (down staging), Regression (T1N0) und komplette Regression (T0N0) 

bei den 131 Patienten, die neoadjuvant bestrahlt wurden.  

 

In 63,4% der Fälle sprach der Tumor auf die neoadjuvante Bestrahlung an, so dass es zu 

einem Downstaging kam. Dabei wurde allerdings nur in 40,5% der Fälle eine Verkleinerung 

des Tumors bis zum Stadium T1N0 erreicht. In nur 16,0% kam es nach der Bestrahlung zu 

einer kompletten Regression des Tumors. 
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Abbildung 16: Response (tumor downstaging) bei den 131 neoadjuvant behandelten Patienten 

 
Abbildung 17: Regression (Stadium T1N0) bei den 131 neoadjuvant behandelten Patienten 
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Abbildung 18: Komplette Regression bei den 131 neoadjuvant behandelten Patienten 
 
 
 
 
Vitale Tumorzellen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie 

 

Vitale Tumorzellen Anzahl der Patienten 

Nein 21 (16,0%) 

Ja 110 (84,0%) 

Gesamt 131 

 

Tabelle 17: Patienten, bei denen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie noch vitale 

Tumorzellen im Resektat gefunden wurden. 

 

Bei 21 Patienten fanden sich nach der neoadjuvanten Behandlung keine vitalen Tumorzellen 

im Resektat. Dies entspricht dem Anteil der Patienten, bei denen sich durch die neoadjuvante 

Therapie eine komplette Remission erzielen ließ. 
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Abbildung 19: Anteil der Patienten mit neoadjuvanter Therapie, der nach Resektion im 

Präparat noch vitale Tumorzellen aufwies. 
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Onkologischer Parameter Anzahl der Patienten 

T-Stadium cT vor neoadjuvanter RCT 

ypT nach neoadjuvanter 

RCT 

T0 0 21 (16,0%) 

T1 0 48 (36,7%) 

T2 55 (42,0%) 24 (18,3%) 

T3 18 (13,7%) 7 (5,3%) 

T4 58 (44,3%) 31 (23,7%) 

Gesamt 131 131 

N-Stadium cN vor neoadjuvanter RCT 

ypN nach neoadjuvanter 

RCT 

N0 23 (17,6%) 80 (61,1%) 

N1 22 (16,8%) 24 (18,3%) 

N2 86 (65,6%) 27 (20,6%) 

Gesamt 131 131 

UICC-Stadium 

cUICC vor neoadjuvanter 

RCT 

ypUICC nach neoadjuvanter 

RCT 

Stadium 0 0 19 (14,5%) 

Stadium I 0 31 (23,6%) 

Stadium II 19 (14,5%) 9 (6,9%) 

Stadium III 18 (13,7%) 19 (14,5%) 

Stadium IV 94 (71,8%) 53 (40,5%) 

Gesamt 131 131 

 
Tabelle 18: Klinisches und histopathologisches T-Stadium, N-Stadium und UICC-Stadium 

der 131 neoadjuvant behandelten Patienten nach Resektion  

 

Während vor Beginn der neoadjuvanten Therapie noch 44,3% der Patienten das Stadium T4 

aufwiesen, lag nach der neoadjuvanten nur noch bei 23,7% das Stadium T4 vor. Bei 

Diagnosestellung fand man bei 82,4% der Patienten Lymphknotenmetastasen im Halsbereich, 

nach Radiatio beziehungsweise Radiochemotherapie waren dies nur noch 38,9%.  

Um zu überprüfen, ob es durch die neoadjuvante Therapie zu einer signifikanten 

Verkleinerung der drei obengenannten onkologischen Parameter kam, wurde der Wilcoxon-

Test durchgeführt. Sowohl für das T-Stadium, als auch das N-Stadium und das UICC-
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Stadium konnte im Wilcoxon-Test eine signifikante Reduktion der Stadien festgestellt werden 

(p < 0,001 für alle drei Parameter). 

 

3.6 Rezidive bei Mundhöhlenkarzinomen 

 

Art des Rezidivs 

Neoadjuvante 

Behandlung 

Primäre 

Operation Gesamt 

Kein Rezidiv 93 (71,0%) 115 (83,9%) 208 (77,6%) 

Lokalrezidiv 30 (22,9%) 18 (13,2%) 48 (17,9%) 

Metastasenrezidiv 8 (6,1%) 4 (2,9%) 12 (4,5%) 

Gesamt 131 137 268 

 

Tabelle 19: Rezidivhäufigkeit der verschiedenen Patientenkollektive 

 

Patienten mit neoadjuvanter Behandlung entwickelten in 29% ein Rezidiv, während sich bei 

primär operierten Patienten mit adjuvanter Radiatio oder Radiochemotherapie nur in 16,1% 

ein Rezidiv fand. Im U-Test nach Mann & Whitney ergab sich ein signifikanter Unterschied 

zwischen beiden Gruppen (p = 0,011).  

 
 

Abbildung 20: Verteilung der Rezidivhäufigkeit der beiden Patientenkollektive 
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Abbildung 21: Verteilung der Rezidivarten in den beiden Patientenkollektiven 

 

 

Zeitpunkt des Rezidivs 

Neoadjuvante 

Behandlung 

Primäre 

Operation Gesamt 

1.-6. Monat 14 (36,8%) 7 (31,8%) 21 (35,0%) 

7.-12. Monat 12 (31,6%) 2 (9,1%) 14 (23,3%) 

13.-24. Monat 6 (15,8%) 8 (36,4%) 14 (23,3%) 

> 24 Monate 6 (15,8%) 5 (22,7%) 11 (18,4%) 

Gesamt 38 22 60 

 

Tabelle 20: Zeitpunkt der Rezidive in Abhängigkeit vom Therapieregime 

 

Insgesamt traten 58,3% der Rezidive innerhalb eines Jahres auf, 81,6% innerhalb von zwei 

Jahren. Im χ2-Test zeigte sich für das Gesamtkollektiv ein signifikanter Unterschied bezüglich 

des Zeitpunkts eines Rezidivs (p = 0,001) im dem Sinne, dass mehr Rezidive in den ersten 6 

Monaten der Nachbeobachtungszeit auftraten als zu einem späteren Zeitpunkt. 
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Zwischen den  beiden Therapiegruppen zeigten sich Unterschiede bezüglich des Zeitpunkts 

des Rezidivs, die statistisch jedoch nicht signifikant waren (U-Test nach Mann & Whitney p = 

0,094, Kolmogorov-Smirnov-Test p = 0,354). Bei den neoadjuvant behandelten Patienten 

traten bereits innerhalb eines Jahres 68,4% der Rezidive auf, während es bei den primär 

operierten Patienten in diesem Zeitraum nur 58,3% waren.  

 
Abbildung 22: Zeitpunkt der Rezidive in Abhängigkeit vom Therapieregime 
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Onkologischer Parameter Lokalrezidiv Metastasenrezidiv Gesamt 

              T-Stadium   

T2 18 (37,5%) 2 (16,7%) 20 (33,3%) 

T3 5 (10,4%) 2 (16,7%) 7 (11,7%) 

T4 25 (52,1%) 8 (66,6%) 33 (55,0%) 

Gesamt 48 12 60 

              N-Stadium   

N0 12 (25,0%) 1 (8,3%) 13 (21,7%) 

N1 4 (8,3%) 2 (16,7%) 6 (10%) 

N2 32 (66,7%) 9 (75%) 41 (68,3%) 

Gesamt 48 12 60 

           UICC-Stadium   

Stadium II 7 (14,6%) 1 (8,3%) 8 (13,3%) 

Stadium III 3 (6,3%) 1 (8,3%) 4 (6,7%) 

Stadium IV 38 (79,1%) 10 (83,4%) 48 (80,0%) 

Gesamt 48 12 60 

 

Tabelle 21: Auftreten von Rezidiven in Abhängigkeit vom T-Stadium, N-Stadium und UICC-

Stadium der 60 Patienten mit Rezidiven. 

 

Es zeigte sich eine deutliche Assoziation zwischen dem T-Stadium und dem Auftreten von 

Rezidiven, die sich im χ2-Test auch statistisch nachwiesen ließ (p = 0,04), während im 

Kolmogorov-Smirnov-Test die Signifikanz knapp verfehlt wurde (p = 0,098). 55% der 

Rezidive traten bei Patienten auf, die sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Stadium T4 

befanden, nur 33% der Rezidive traten bei Patienten mit einem initialen Stadium T2 auf.  

Ein sehr starker Zusammenhang bestand zwischen dem Auftreten von Rezidiven und dem 

Stadium der regionären Lymphknotenmetastasierung. Je höher das N-Stadium, desto mehr 

Rezidive traten auf. Dies ließ sich statistisch durch den Kolmogorov-Smirnov-Test (p = 

0,006) bestätigen. 68,3% aller Patienten, die ein Rezidiv entwickelten, befanden sich zum 

Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits im Stadium N2. Regionäre Rezidive in den 

Lymphknoten traten fast ausschließlich bei Patienten auf, die vorher schon 

Lymphknotenmetastasen aufwiesen (91,7%). Bei Patienten mit Lokalrezidiven hatten 75% 

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits Lymphknotenmetastasen. Zwischen dem UICC-

Stadium und dem Auftreten von Rezidiven bestand ebenfalls ein starker Zusammenhang, der 
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sich statistisch durch den χ2-Test (p = 0,006) und den Kolmogorov-Smirnov-Test (p = 0,016) 

verifizieren ließ. Insgesamt wiesen 48 von 60 Patienten (80%), die ein Rezidiv ausbildeten, 

zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits das UICC-Stadium IV auf. 13,3% der Patienten 

mit Tumorrezidiven befanden sich zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im UICC-Stadium II, 

6,7% im UICC-Stadium IV.  

 

 
Abbildung 23: Auftreten von Rezidiven in Abhängigkeit vom T-Stadium 
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Abbildung 24: Auftreten von Rezidiven in Abhängigkeit vom N-Stadium 

 

 
Abbildung 25: Auftreten von Rezidiven in Abhängigkeit vom UICC-Stadium 
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3.7     Onkologische Ergebnisse 

 

3.7.1 Onkologische Ergebnisse der einzelnen Patientenkollektive 

 

Unkorrigiertes 

Überleben Anzahl 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten 268 81,9% 67,9% 47,8% 

Neoadjuvante RCT 131 77,5% 65,1% 45,5% 

Primäre Operation 137 83,7% 70,4% 49,5% 

Krankheitsfreies 

Überleben Anzahl 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten 268 73,1% 60,2% 44,7% 

Neoadjuvante RCT 131 65,9% 58,2% 42,5% 

Primäre Operation 137 81,5% 61,9% 47,1% 

Lokoregionäre Kontrolle Anzahl 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten 268 84,1% 77,6% 75,9% 

Neoadjuvante RCT 131 74,9% 71,3% 68,2% 

Primäre Operation 137 92,2% 83,4% 78,9% 

Krankheitsspezifisches 

Überleben Anzahl 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten 268 82,6% 73,2% 59,8% 

Neoadjuvante RCT 131 81,0% 71,2% 58,2% 

Primäre Operation 137 84,2% 74,9% 56,3% 

 

Tabelle 22: Unkorrigiertes Überleben, krankheitsfreies Überleben, lokoregionäre Kontrolle 

und krankheitsspezifisches Überleben der einzelnen Patientenkollektive. 

 

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraums waren insgesamt 134 Patienten (50,0%) des 

Gesamtkollektivs verstorben. In der neoadjuvant behandelten Gruppe waren bis zum letzten 

Beobachtungszeitpunkt 80 Patienten (61,1%), in der primär operativ behandelten Gruppe  54 

Patienten (39,4%) verstorben. Das unkorrigierte Überleben des gesamten Kollektivs betrug 

nach einem Jahr 81,9%, nach 2 Jahren 67,9% und nach 5 Jahren 47,8%. Patienten, die eine 

neoadjuvante Behandlung erhielten, wiesen nach 1, 2 und Jahren geringere Überlebensraten 

auf als Patienten, die primär operiert wurden und postoperativ eine Radiochemotherapie 
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erhielten. Allerdings ließ sich in der univariaten Analyse kein statistisch signifikanter 

Unterschied zwischen beiden Gruppen feststellen (p = 0,501).  

Die Überlebensraten für das krankheitsfreie Überleben des gesamten Kollektivs lagen nach 

einem Jahr bei 74,0%, nach zwei Jahren bei 61,6% und nach fünf Jahren bei 47,0%. Auch hier 

zeigte sich der bereits für das unkorrigierte Überleben beschriebene Trend, dass die Patienten, 

die primär operiert wurden, eine günstigere Überlebensrate aufwiesen als die Patienten, die 

neoadjuvant behandelt wurden. Nach einem Jahr betrug das krankheitsfreie Überleben für die 

primär operierten Patienten 81,5%, während es bei den neoadjuvant behandelten Patienten nur 

bei 65,1% lag. Im Log-Rank-Test zeigte sich aber kein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen beiden Kollektiven (p = 0,285).  

Für die lokoregionäre Kontrolle fand sich in der univariaten Analyse ein statistisch 

signifikanter Unterschied zwischen beiden Behandlungsgruppen (p = 0,016). Nach zwei 

Jahren fand sich für die neoadjuvant behandelten Patienten eine lokoregionäre Kontrolle von 

71,3%. Die primär operierten Patienten wiesen jedoch mit 83,4% einen wesentlich besseren 

Wert nach zwei Jahren auf.  

Die 2-Jahresüberlebensrate für das krankheitsspezifische Überleben der neoadjuvant 

behandelten Patienten betrug 71,2%, für das primär operierte Kollektiv lag sie bei 74,9%. 

Nach fünf Jahren jedoch fand sich für das neoadjuvant behandelte Kollektiv mit 58,2% eine 

geringfügig bessere Überlebensrate als für die primär operierten Patienten (56,3%).  In der 

univariaten Analyse ließ sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden 

Gruppen für das krankheitsspezifische Überleben nachweisen (p = 0,954).  
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3.7.2 Onkologische Ergebnisse in Abhängigkeit von der Lokalisation des Tumors 

 

Unkorrigiertes Überleben  

Alle Patienten (268) 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Mundboden (102) 80,0% 64,2% 44,4% 

Zunge (57) 78,6% 67,7% 46,6% 

Unterkiefer (57) 76,7% 71,0% 47,8% 

Hartgaumen (29) 89,3% 75,0% 56,7% 

Oropharynx (10) 78,8% 67,5% 40,5% 

Wange (13) 61,5% 40,4% 40,4% 

 

Tabelle 23: Unkorrigiertes Überleben in Abhängigkeit vom Sitz des Primärtumors. 

 

Die besten Überlebensraten für das unkorrigierte Überleben nach 1, 2 und 5 Jahren fanden 

sich für Tumoren im Bereich des Hartgaumens und Oberkiefers (89,3%, 75,0% und 56,7%). 

Die zweithöchste Überlebensrate nach einem Jahr wiesen mit 80,0% Tumoren im Bereich des 

Mundbodens auf. Die 5-Jahresüberlebensrate für Mundbodenkarzinome lag jedoch mit 44,4% 

geringfügig niedriger als für Karzinome im Bereich der Zunge (46,8%) und des Unterkiefers 

(47,8%). Die geringsten Überlebensraten hatten Karzinome, die im Bereich der Wange 

lokalisiert waren. In der univariaten Analyse fand sich jedoch für die Prognose kein 

signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Lokalisationen der Tumoren (p = 

0,995).  

 

 

Krankheitsfreies Überleben  

Alle Patienten (268) 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Mundboden (102) 71,4% 57,2% 44,8% 

Zunge (57) 75,1% 60,4% 46,6% 

Unterkiefer (57) 71,3% 61,8% 43,4% 

Hartgaumen (29) 78,6% 75,0% 54,6% 

Wange (13) 61,5% 46,2% 34,6% 

 

Tabelle 24: Krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit vom Sitz des Primärtumors. Für den 

Oropharynx ließen sich aufgrund einer zu geringer Fallzahl keine Überlebensraten errechnen. 
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Das krankheitsfreie Überleben für Mundbodenkarzinome lag nach einem Jahr bei 71,4%, 

nach 2 Jahren bei 57,2% und nach 5 Jahren bei 44,8%. Diese Überlebensraten waren 

schlechter als für Tumoren, die im Bereich der Zunge und des Hartgaumens entsprangen. Die 

5-Jahresüberlebensrate betrug für Zungenkarzinome 46,6%, für Tumoren im Bereich des 

Unterkiefers 43,4% und für Tumoren am Hartgaumen- und Oberkieferbereich 54,6%. Die 

schlechteste Prognose hatten Tumoren, die im Bereich der Wange entstanden. Die 5-

Jahresüberlebensrate für diese Tumoren betrug 34,6%. Statistisch ließ sich in der univariaten 

Analyse im Log-Rank-Test kein signifikanter Einfluss der Primärtumorlokalisation auf das 

krankheitsfreie Überleben nachweisen (p = 0,769).  

 

 

Lokoregionäre Kontrolle   

Alle Patienten (268) 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Mundboden (102) 81,4% 76,3% 76,3% 

Zunge (57) 81,3% 75,2% 75,2% 

Unterkiefer (57) 85,3% 76,8% 75,2% 

Hartgaumen (29) 85,3% 76,8% 72,5% 

Wange (13) 72,9% 62,5% 46,9% 

 

Tabelle 25: Lokoregionäre Kontrolle in Abhängigkeit vom Sitz des Primärtumors. Für den 

Oropharynx ließen sich aufgrund einer zu geringer Fallzahl keine Überlebensraten errechnen. 

 

Die Werte für die lokoregionäre Kontrolle unterschieden sich nach 5 Jahren für Karzinome im 

Bereich des Mundbodens (76,3%), der Zunge (75,2%), des Unterkiefers (75,2%) und des 

Hartgaumen-Oberkiefer-Bereichs (72,5%) nur unwesentlich. Lediglich für Tumoren im 

Bereich der Wange fand nach 5 Jahren mit 46,9% eine wesentlich schlechtere lokoregionäre 

Kontrolle. Statistisch fand sich in der univariaten Analyse kein signifikanter Einfluss der 

Primärtumorlokalisation auf die lokoregionäre Kontrolle (p = 0,476).  
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Krankheitsspezifisches Überleben  

Alle Patienten (268) 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Mundboden (102) 84,9% 72,0% 62,5% 

Zunge (57) 81,9% 77,7% 64,2% 

Unterkiefer (57) 79,7% 73,7% 61,2% 

Hartgaumen (29) 89,3% 78,6% 62,8% 

Oropharynx (10) 78,8% 67,5% 40,5% 

Wange (13) 61,5% 46,2% 34,6% 

 

Tabelle 26: Krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit vom Sitz des Primärtumors. 

 

Die höchste 5-Jahresüberlebensrate für das krankheitsspezifische Überleben ergab sich für 

Zungenkarzinome (64,2%). Sie war allerdings nur geringfügig günstiger als für 

Mundbodenkarzinome (62,5%), Unterkieferkarzinome (61,2%) und Karzinome im Bereich 

des Hartgaumens (62,8%). Tumoren im Bereich des Oropharynx und der Wange wiesen mit 

40,5% beziehungsweise 34,6% die ungünstigsten 5-Jahresüberlebensraten für das 

krankheitsspezifische Überleben auf. Die univariate Analyse konnte keinen statistisch 

signifikanten Einfluss der Primärtumorlokalisation auf das krankheitsspezifische Überleben 

zeigen (p = 0,096).  
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3.7.3 Onkologische Ergebnisse in Bezug auf die lokale Tumorausbreitung und die  

regionäre Metastasierung 

 

Unkorrigiertes Überleben  

Alle Patienten (268) 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

T2 N0 95,3% 88,8% 73,7% 

T3 N0 88,9% 66,7% 53,3% 

T4 N0 91,7% 73,9% 57,6% 

T2 N1 83,3% 77,4% 59,5% 

T3 N1 71,4% 53,6% 35,7% 

T4 N1 66,7% 50,0% 41,7% 

T2 N2 75,2% 57,7% 34,8% 

T3 N2 70,6% 52,9% 39,2% 

T4 N2 68,5% 53,2% 34,8% 

T2 alle N 88,6% 76,7% 56,5% 

T3 alle N 82,0% 60,7% 42,3% 

T4 alle N 73,4% 60,2% 39,4% 

Alle T N0 92,8% 84,2% 67,7% 

Alle T N1 75,7% 70,2% 49,3% 

Alle T N2 70,8% 55,3% 35,5% 

Alle T N>0 71,9% 58,6% 41,6% 

 

Tabelle 27: Unkorrigiertes Überleben der Patienten in Abhängigkeit von der Ausbreitung des 

Primärtumors (T-Stadium) und vom regionären Lymphknotenbefall (N-Stadium). 

 

Im Stadium N0 betrug die 5-Jahresüberlebensrate 67,7%. Durch Metastasierung in die 

regionären Lymphknoten sank die 5-Jahresüberlebensrate deutlich, im Stadium N1 auf 49,3% 

und im Stadium N2 auf 35,5%. Nach Zusammenfassen der Stadien N1 und N2 ergab sich eine 

5-Jahresüberlebensrate von 41,6%. In der univariaten Analyse im Log-Rank-Test stellte sich 

der Befall der regionären Lymphknoten als prognostisch sehr starker Parameter für das 

unkorrigierte Überleben dar (p < 0,001). Ebenso konnte das T-Stadium als prognostisch 

relevanter Parameter für das unkorrigierte Überleben identifiziert werden (p = 0,033). Die 5-

Jahresüberlebensrate im Stadium T2, unabhängig vom Lymphknotenbefall, betrug 56,5%. Im 

Stadium T3 sank sie auf 42,3%, im Stadium T4 auf 39,4%.   
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Unkorrigiertes Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

T2 88,6% 76,7% 56,5% 

T3 82,0% 60,7% 42,3% 

T4 73,4% 60,2% 39,4% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

T2 85,5% 72,7% 47,2% 

T3 63,0% 56,7% 44,1% 

T4 74,1% 60,3% 44,1% 

Primäre Operation (137)  

T2 88,1% 80,0% 72,8% 

T3 82,4% 64,7% 38,8% 

T4 72,5% 60,1% 34,7% 

 

Tabelle 28: Unkorrigiertes Überleben der Patienten in Abhängigkeit von Ausbreitung des 

Primärtumors (T-Stadium) und Therapieregime 

 

In der univariaten Analyse im Log-Rank-Test konnte das T-Stadium als prognostisch 

relevanter Parameter für das unkorrigierte Überleben des gesamten Patientenkollektivs 

identifiziert werden (p = 0,033). Die 5-Jahresüberlebensrate im Stadium T2 betrug 56,5%, im 

Stadium T3 nur 42,3%. Für Patienten im Stadium T4 sank sie auf 39,4%. Dieser Trend ließ 

sich schon nach einem Jahr und nach zwei Jahren in der Nachbeobachtungsphase erkennen. 

Für das Patientenkollektiv, das neoadjuvant behandelt wurde, zeigte sich im Log-Rank-Test 

keine prognostische Signifikanz für das T-Stadium (p = 0,824). Patienten im Stadium T4 

wiesen sowohl nach einem Jahr (74,1% gegenüber 63,0%) als auch nach zwei Jahren (60,3% 

gegenüber 56,7%) günstigere Überlebensraten auf als Patienten im Stadium T3. Die 5-

Jahresüberlebensrate betrug für beide Stadien jeweils 44,1%. Für die Untergruppe mit den 

137 Patienten, die primär operiert wurden, stellte sich das T-Stadium im Log-Rank-Test als 

prognostisch hochrelevanter Parameter dar (p = 0,003). Patienten im Stadium T2 wiesen nach 

einem, nach zwei und nach fünf Jahren wesentlich bessere Überlebensraten auf als Patienten 

in den Stadien T3 und T4. Nach zwei Jahren betrug der Abstand zwischen den Stadien T2 und 

T4 20% (T2 80,0%, T4 60,1%). Nach fünf Jahren vergrößerte sich der Abstand zwischen den 



- 67 - 

Überlebensraten massiv auf 38%, wobei die 5-Jahresüberlebensraten im Stadium T2 72,8% 

und im Stadium T4 34,7% betrugen.  

 

 

Unkorrigiertes Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

N0 92,8% 84,2% 67,7% 

N1 75,7% 70,2% 49,3% 

N2 70,8% 55,3% 35,5% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

N0 87,0% 78,3% 52,2% 

N1 80,0% 75,0% 55,0% 

N2 74,4% 59,3% 41,5% 

Primäre Operation (137)  

N0 95,6% 85,9% 72,6% 

N1 70,6% 64,2% 44,0% 

N2 63,9% 47,3% 22,1% 

 

Tabelle 29: Unkorrigiertes Überleben der Patienten in Abhängigkeit von der 

Lymphknotenmetastasierung (N-Stadium) und Therapieregime 

 

Das N-Stadium war in der univariaten Analyse im Log-Rank-Test der Parameter mit dem 

höchsten prognostischen Wert für das unkorrigierte Überleben des Gesamtkollektivs (p < 

0,001). Während die Patienten im Stadium N0 nach einem Jahr eine hervorragende 

Überlebensrate von 92,8% aufwiesen, sank das unkorrigierte Überleben nach einem Jahr bei 

Lymphknotenbefall im Stadium N1 auf 75,7% und im Stadium N2 auf 70,8% ab. Dieser 

Trend verdeutlichte sich nach zwei Jahren und nach fünf Jahren. Die 5-Jahresüberlebensrate 

im Stadium N0 war mit 67,7% fast doppelt so hoch wie im Stadium N2 mit 35,5%. In der 

Untergruppe der 131 neoadjuvant behandelten Patienten führte ein Lymphknotenbefall zwar 

zu einer Verschlechterung der Überlebensraten, allerdings war diese Verschlechterung im 

Log-Rank-Test in der univariaten Analyse statistisch nicht signifikant (p = 0,156). Die 5-

Jahresüberlebensrate im Stadium N0 betrug 52,2%, im Stadium N1 lag sie jedoch mit 55,0% 

leicht besser als im Stadium N0. Bei Lymphknotenbefall im Stadium N2 fiel die 5-
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Jahresüberlebensrate auf 41,5% ab. Für die Gruppe der primär operativ behandelten Patienten 

war das Stadium des Lymphknotenbefalls ein statistisch hochsignifikanter prognostischer 

Parameter (p < 0,001). Patienten im Stadium N0 wiesen mit 72,6% eine gute 5-

Jahresüberlebensrate auf, während die Überlebensrate im Stadium N1 auf 44,0% absank und 

im Stadium N2 nur noch 22,1% betrug, so dass nach fünf Jahren 4 von 5 Patienten, die bei 

Diagnosestellung das Stadium N2 aufwiesen, verstorben waren.  

 

 

Krankheitsfreies Überleben  

Alle Patienten (268) 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

T2 N0 93,7% 80,2% 66,8% 

T3 N0 88,9% 66,7% 53,3% 

T4 N0 87,5% 61,3% 55,1% 

T2 N1 83,3% 77,4% 59,5% 

T3 N1 71,4% 57,1% 38,1% 

T4 N1 58,3% 50,0% 50,0% 

T2 N2 66,9% 56,3% 31,5% 

T3 N2 70,6% 45,8% 45,8% 

T4 N2 55,7% 49,8% 34,5% 

T2 alle N 82,8% 70,9% 52,9% 

T3 alle N 75,9% 51,6% 40,6% 

T4 alle N 61,5% 51,1% 37,6% 

Alle T N0 91,7% 74,4% 63,0% 

Alle T N1 73,0% 64,6% 53,5% 

Alle T N2 59,3% 48,4% 32,4% 

Alle T N>0 63,8% 54,3% 40,4% 

 

Tabelle 30: Krankheitsfreies Überleben der Patienten, in Abhängigkeit von der Ausbreitung 

des Primärtumors (T-Stadium) und vom regionären Lymphknotenbefall (N-Stadium). 

 

Die 2-Jahresüberlebensrate für das krankheitsfreie Überleben betrug bei Patienten im Stadium 

T2 70,9%, im Stadium T3 51,6% und im Stadium T4 52,9%. Nach 5 Jahren zeigte sich ein 

geringfügig verändertes Bild, da die 5-Jahresüberlebensrate im Stadium T4 mit 37,6% etwas 

günstiger als im Stadium T3 (40,6%) war. In der univariaten Analyse ließ sich statistisch ein 
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signifikanter Einfluss des Stadiums auf das krankheitsfreie Überleben nachweisen (p = 

0,013). Lymphknotenbefall wirkte sich negativ auf das krankheitsfreie Überleben aus. Im 

Stadium N0 betrug die 5-Jahresüberlebensrate, unabhängig vom T-Stadium, 63,0%. Lagen 

Lymphknotenmetastasen vor (N>0), so sank die 5-Jahresüberlebensrate auf 40,4%. Im 

Stadium N1 betrug sie 53,5%, im Stadium N2 32,4%. In der univariaten Analyse erreichte das 

N-Stadium statistische Signifikanz (p < 0,001). 

 

 

Krankheitsfreies Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

T2 82,8% 70,9% 52,9% 

T3 75,9% 51,6% 40,6% 

T4 61,5% 51,1% 37,6% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

T2 78,2% 67,3% 43,6% 

T3 63,0% 50,4% 44,1% 

T4 55,2% 51,7% 40,9% 

Primäre Operation (137)  

T2 86,7% 73,7% 68,3% 

T3 82,4% 52,9% 34,7% 

T4 68,6% 49,9% 34,5% 

 

Tabelle 31: Krankheitsfreies Überleben der Patienten in Abhängigkeit von Ausbreitung des 

Primärtumors (T-Stadium) und Therapieregime 

 

Für das gesamte Patientenkollektiv betrug die 5-Jahresüberlebensrate im Stadium T2 52,9%, 

im Stadium T3 40,6% und im Stadium T4 37,6%. Dabei war das T-Stadium in der univariaten 

Analyse im Log-Rank-Test ein statistisch signifikanter Prognoseparameter (p = 0,013). Für 

die Untergruppe der mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie behandelten Patienten war 

das T-Stadium kein statistisch signifikanter prognostischer Parameter (p = 0,584). Nach zwei 

Jahren wiesen Patienten im Stadium T2 mit 67,3% zwar eine bessere Überlebensrate auf als 

Patienten im Stadium T3 (50,4%), jedoch fand sich hier im Stadium T4 mit 51,7% eine 

höhere 2-Jahresüberlebensrate. Die günstigste 5-Jahresüberlebensrate in dieser Gruppe ergab 
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sich für Patienten im Stadium T3 mit 44,1%. Patienten im Stadium T2 (43,6%) und Patienten 

im Stadium T4 (40,9%) hatten geringfügig ungünstigere 5-Jahresüberlebensraten. Für das 

Kollektiv der primär operierten Patienten hingegen war das T-Stadium in der univariaten 

Analyse ein starker prognostischer Parameter (p = 0,007) für das krankheitsfreie Überleben. 

Die 5-Jahresüberlebensrate im Stadium T2 lag bei 68,3%. In den Stadien T3 (34,7%) und T4 

(34,5%) fanden sich nach fünf Jahren nur sehr geringe Unterschiede in den Überlebensraten. 

 

 

Krankheitsfreies Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

N0 91,7% 74,4% 63,0% 

N1 73,0% 64,6% 53,5% 

N2 59,3% 48,4% 32,4% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

N0 82,6% 69,6% 47,8% 

N1 75,0% 70,0% 55,0% 

N2 58,1% 52,3% 38,2% 

Primäre Operation (137)  

N0 93,2% 75,9% 69,3% 

N1 70,6% 64,2% 44,0% 

N2 59,5% 40,4% 18,9% 

 

Tabelle 32: Krankheitsfreies Überleben der Patienten in Abhängigkeit von der 

Lymphknotenmetastasierung (N-Stadium) und Therapieregime 

 

Das N-Stadium war in der univariaten Analyse im Log-Rank-Test der stärkste prognostische 

Parameter für das krankheitsfreie Überleben (p < 0,001). Nach einem Jahr lag die 

Überlebensrate des Gesamtkollektivs im Stadium N0 bei 93,2%, im Stadium N1 hingegen nur 

bei 70,6% und im Stadium N2 nur noch bei 59,5%. Dieser Trend verstärkte sich und schlug 

sich auch in den 5-Jahresüberlebensraten nieder. Die 5-Jahresüberlebensrate für das 

krankheitsfreie Überleben des gesamten Kollektivs betrug im Stadium N0 63,0%, im Stadium 

N1 53,5% und im Stadium N2 32,4%. Für das Unterkollektiv der neoadjuvant behandelten 

Patienten war das N-Stadium jedoch kein prognostisch relevanter Parameter (p = 0,100). 
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Nach fünf Jahren wiesen die Patienten im Stadium N1 mit 55,0% wesentlich bessere 

Überlebensraten auf als die Patienten im Stadium N0 (47,8%) und im Stadium N2 (38,2%). 

Für das Kollektiv der primär operierten Patienten hingegen war das N-Stadium der 

prognostisch stärkste Parameter für das krankheitsfreie Überleben (p < 0,001). Die 5-

Jahresüberlebensrate im Stadium N2 ergab 18,9% gegenüber 69,3% für die Patienten im 

Stadium N0, die bei Diagnosestellung keine Lymphknotenmetastasen hatten.  

 

 

Lokoregionäre Kontrolle   

Alle Patienten (268) 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

T2 N0 96,8% 89,4% 87,3% 

T4 N0 95,8% 79,5% 71,6% 

T2 N2 75,9% 72,9% 64,8% 

T4 N2 67,3% 65,6% 61,6% 

T2 alle N 89,8% 84,9% 81,4% 

T3 alle N 90,6% 83,4% 76,1% 

T4 alle N 75,4% 69,3% 65,0% 

Alle T N0 96,8% 87,0% 83,1% 

Alle T N1 88,9% 82,2% 82,2% 

Alle T N2 72,7% 68,8% 64,1% 

Alle T N>0 76,3% 71,8% 68,2% 

 

Tabelle 33: Lokoregionäre Kontrolle der Patienten in Abhängigkeit von der Ausbreitung des 

Primärtumors (T-Stadium) und vom regionären Lymphknotenbefall (N-Stadium). 

 

Nach 2 Jahren betrug die lokoregionäre Kontrolle im Stadium T2 84,9%, im Stadium T3 

83,4% und im Stadium 69,3%. Der gleiche Trend zeigte sich nach 5 Jahren, allerdings sank 

die lokoregionäre Kontrolle zwischen zwei und fünf Jahren nicht so stark ab wie zwischen 

dem ersten und zweiten Jahr nach Beginn der Therapie. Nach 5 Jahren zeigten sich in der 

lokoregionäre Kontrolle kaum Unterschiede zwischen den Stadien N0 (83,1%) und N1 

(82,2%). Im Stadium N2 war die lokoregionäre Kontrolle allerdings mit 64,1% erheblich 

schlechter. In der univariaten Analyse waren T-Stadium (p = 0,004) und N-Stadium (p < 

0,001) prognostisch relevante Parameter für die lokoregionäre Kontrolle.  
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Lokoregionäre Kontrolle   

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

T2 89,8% 84,9% 81,4% 

T3 90,6% 83,4% 76,1% 

T4 75,4% 69,3% 65,0% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

T2 83,3% 79,3% 74,2% 

T3 80,0% 72,0% 72,0% 

T4 65,0% 63,0% 60,9% 

Primäre Operation (137)  

T2 95,4% 89,6% 87,4% 

T3 100% 80,0% 80,0% 

T4 87,7% 75,8% 67,4% 

 

Tabelle 34: Lokoregionäre Kontrolle der Patienten in Abhängigkeit von Ausbreitung des 

Primärtumors (T-Stadium) und Therapieregime 

 

Im Log-Rank-Test konnte das T-Stadium als prognostisch relevanter Parameter für die 

lokoregionäre Kontrolle identifiziert werden (p = 0,004). Patienten mit dem initialen 

Tumorstadium T2 wiesen nach fünf Jahren eine wesentlich günstigere lokoregionäre 

Kontrolle auf als die Patienten mit den Stadien T3 (76,1%) und  T4 (65,0%). Für die Gruppe 

der 131 neoadjuvant behandelten Patienten ließ sich im Log-Rank-Test jedoch knapp keine 

statistische Signifikanz für das T-Stadium als Prognoseparameter nachweisen (p = 0,083). 

Nach 2 Jahren betrug die lokoregionäre Kontrolle im Stadium T2 79,3%, im Stadium T3 

72,0% und im Stadium T4 63,0%. Nach fünf Jahren fanden sich geringe bis gar keine 

Veränderungen der lokoregionäre Kontrolle. Für die Gruppe der primär operativ behandelten 

Patienten war das T-Stadium bei Diagnosestellung ein äußerst starker Prognosefaktor (p = 

0,027 im Log-Rank-Test). Jedoch fanden sich auch hier nach zwei Jahren nur noch geringe 

Veränderungen der lokoregionäre Kontrolle. Im Stadium T2 lag die lokoregionäre Kontrolle 

nach einem Jahr bei 95,4%, nach 2 Jahren war sie auf 89,6% gefallen. Nach dem 5. Jahr war 

die Veränderung nur noch sehr gering, die lokoregionäre Kontrolle betrug 87,4%. Bei den 

primär operierten Patienten trat nach dem zweiten Jahr kein weiteres lokoregionäres Rezidiv 
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auf, so dass die lokoregionäre Kontrolle sowohl nach zwei Jahren als auch nach fünf Jahren 

bei 80,0% lag.  

 

 

Lokoregionäre Kontrolle   

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

N0 96,8% 87,0% 83,1% 

N1 88,9% 82,2% 82,2% 

N2 72,7% 68,8% 64,1% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

N0 91,1% 85,7% 85,7% 

N1 85,0% 79,3% 79,3% 

N2 67,8% 65,2% 60,6% 

Primäre Operation (137)  

N0 98,6% 87,5% 81,8% 

N1 93,8% 85,2% 85,2% 

N2 83,3% 76,4% 71,3% 

 

Tabelle 35: Lokoregionäre Kontrolle der Patienten in Abhängigkeit von der 

Lymphknotenmetastasierung (N-Stadium) und Therapieregime 

 

Das N-Stadium war für die lokoregionäre Kontrolle des gesamten Patientenkollektivs ein sehr 

starker Prognoseparameter (p < 0,001). Während sich nach fünf Jahren die Werte für die 

lokoregionäre Kontrolle in den Stadien N0 (85,7%) und N1 (82,2%) kaum unterschieden, war 

die lokoregionäre Kontrolle für Patienten im Stadium T4 mit 64,1% wesentlich ungünstiger. 

Für die Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten erwies sich das N-Stadium als starker 

Prognoseparameter (p = 0,015). Sowohl nach einem Jahr, nach zwei Jahren als auch nach fünf 

Jahren fand sich eine deutliche Abnahme der lokoregionäre Kontrolle mit steigendem 

Stadium der Lymphknotenmetastasierung. Für die Gruppe der primär operierten Patienten 

erreichte das N-Stadium in der univariaten Analyse knapp die statistische Signifikanz (p = 

0,048). Nach zwei Jahren fand sich im Stadium N0 eine lokoregionäre Kontrolle von 87,5%, 

in den Stadien N1 und N2 betrug sie 85,2% beziehungsweise 76,4%. Nach fünf Jahren wiesen 
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die primär operierten Patienten im Stadium N1 mit 85,2% eine günstigere lokoregionäre 

Kontrolle auf als die Patienten in den Stadien N0 (81,8%) und N2 (71,3%).  

 

 

Krankheitsspezifisches Überleben  

Alle Patienten (268) 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

T2 N0 98,4% 91,6% 83,2% 

T3 N0 77,8% 66,7% 53,3% 

T4 N0 91,7% 82,9% 71,1% 

T4 N1 74,1% 64,8% 46,3% 

T2 N2 77,2% 66,1% 48,3% 

T3 N2 80,8% 67,3% 49,9% 

T4 N2 70,9% 59,3% 46,2% 

T2 alle N 90,0% 84,7% 71,8% 

T3 alle N 77,8% 68,1% 50,7% 

T4 alle N 75,8% 64,1% 48,6% 

Alle T N0 94,7% 87,0% 77,4% 

Alle T N1 80,7% 77,8% 65,6% 

Alle T N2 74,1% 61,6% 47,5% 

Alle T N>0 75,6% 65,2% 51,4% 

 

Tabelle 36: Krankheitsspezifisches Überleben der Patienten, in Abhängigkeit von der 

Ausbreitung des Primärtumors (T-Stadium) und vom regionären Lymphknotenbefall (N-

Stadium). 

 

Für das krankheitsspezifische Überleben zeigte sich mit zunehmendem T-Stadium ein stetiger 

Abfall der Jahresüberlebensraten, sowohl nach einem Jahr, als auch nach zwei und fünf 

Jahren. Die 5-Jahresüberlebensraten lagen im Stadium T2 bei 71,8%, im Stadium T3 bei 

50,7% und im Stadium T4 bei 48,6%. Im Log-Rank-Test erreichte das T-Stadium statistische 

Signifikanz als prognostischer Parameter für das krankheitsspezifische Überleben. Der 

gleiche Trend zeigte sich auf für den Lymphknotenbefall. Nach 5 Jahren betrugen die 

Überlebensraten im Stadium N0 77,4%, im Stadium N1 65,6% und im Stadium N2 47,5%. 

Das N-Stadium konnte in der univariaten Analyse als prognostisch starker Parameter für das 

krankheitsspezifische Überleben identifiziert werden (p < 0,001).  
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Krankheitsspezifisches Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

T2 90,0% 84,7% 71,8% 

T3 77,8% 68,1% 50,7% 

T4 75,8% 64,1% 48,6% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

T2 88,9% 81,3% 66,3% 

T3 72,2% 62,3% 63,2% 

T4 75,7% 63,4% 54,9% 

Primäre Operation (137)  

T2 90,9% 85,6% 77,8% 

T3 82,4% 64,7% 38,8% 

T4 76,0% 65,0% 44,5% 

 

Tabelle 37: Krankheitsspezifisches Überleben der Patienten in Abhängigkeit von Ausbreitung 

des Primärtumors (T-Stadium) und Therapieregime 

 

Das T-Stadium war für das krankheitsspezifische Überleben des gesamten Patientenkollektivs 

ein sehr relevanter Prognoseparameter (p = 0,004). Die 5-Jahresüberlebensrate war für 

Patienten im Stadium T2 mit 71,8% erheblich günstiger als für Patienten mit den Stadien T3 

(50,7%) und T4 (48,6%). Für die Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten konnte im 

Log-Rank-Test keine statistische Signifikanz für das T-Stadium als Prognoseparameter 

nachgewiesen werden (p = 0,176). Die 5-Jahresüberlebensraten für das krankheitsspezifische 

Überleben unterschieden sich in den Stadien T2 (66,3%) und T3 (63,2%) nur sehr gering. Für 

die Gruppe der primär operierten Patienten hingegen erwies sich das T-Stadium in der 

univariaten Analyse im Log-Rank-Test als guter Prognoseparameter (p = 0,006). Die 5-

Jahresüberlebensrate im Stadium T2 lag mit 77,8% deutlich höher als bei den Patienten in den 

Stadien T3 (38,8%) und T4 (44,5%), wobei auffällig war, dass die Patienten im Stadium T4 

eine günstigere 5-Jahresüberlebensrate für das krankheitsspezifische aufwiesen als die 

Patienten im Stadium T3.  
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Krankheitsspezifisches Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

N0 94,7% 87,0% 77,4% 

N1 80,7% 77,8% 65,6% 

N2 74,1% 61,6% 47,5% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

N0 87,0% 78,3% 64,1% 

N1 84,7% 79,4% 73,3% 

N2 78,5% 67,3% 57,0% 

Primäre Operation (137)  

N0 97% 89,7% 80,7% 

N1 76,0% 76,0% 52,1% 

N2 65,6% 50,5% 26,1% 

 

Tabelle 38: Krankheitsspezifisches Überleben der Patienten in Abhängigkeit von der 

Lymphknotenmetastasierung (N-Stadium) und Therapieregime 

 

Das N-Stadium war in der univariaten Analyse einer der stärksten Prognoseparameter für das 

krankheitsspezifische Überleben des gesamten Patientenkollektivs (p < 0,001). Die 5-

Jahresüberlebensrate zeigte mit steigendem N-Stadium eine deutliche Verschlechterung des 

krankheitsspezifischen Überlebens (N0: 80,7%, N1: 65,6%, N2: 47,5%). Diese Trends ließen 

sich bereits nach einem Jahr und nach zwei Jahren in der Nachbeobachtungsphase erkennen. 

Für die Untergruppe der 131 neoadjuvant therapierten Patienten war das N-Stadium kein 

prognostisch relevanter Parameter für das krankheitsspezifische Überleben (p = 0,313). 

Patienten, die sich bei Diagnosestellung im Stadium N1 befanden, wiesen mit 73,3% 

günstigere 5-Jahresüberlebensraten auf als Patienten in den Stadien N0 (64,1%) und N2 

(57,0%). Für die Gruppe der primär operativ behandelten Patienten war das N-Stadium der 

stärkste Prognosefaktor in der univariaten Analyse (p < 0,001). Die schon nach einem Jahr 

und zwei Jahren Nachbeobachtungszeit deutlichen Unterschiede im krankheitsspezifischen 

Überleben wurden nach fünf Jahren noch klarer ersichtlich. Patienten mit dem Stadium N0 

hatten eine 5-Jahresüberlebensrate von 80,7%, während das krankheitsspezifische Überleben 

nach fünf Jahren in den Stadien N1 und N2 nur 52,1% beziehungsweise 26,1% betrug.  
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3.7.4 Onkologische Ergebnisse in Abhängigkeit vom UICC-Stadium 

 

Unkorrigiertes Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

II 95,4% 89,0% 74,3% 

III 79,4% 73,3% 52,6% 

IV 73,4% 58,6% 38,3% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

II 89,5% 84,2% 52,6% 

III 75,0% 68,8% 50,0% 

IV 74,5% 59,6% 43,3% 

Primäre Operation (137)  

II 95,7% 90,9% 88,2% 

III 83,3% 71,4% 64,3% 

IV 71,9% 57,2% 30,2% 

 

Tabelle 39: Unkorrigiertes Überleben der Patienten in Abhängigkeit von UICC-Stadium und 

Therapieregime 

 

Die Stadieneinteilung der UICC, die sich aus den T-, N- und M-Stadien zusammensetzt, war 

ein sehr starker Prognoseparameter für das unkorrigierte Überleben der 268 Patienten des 

gesamten Patientenkollektivs (p < 0,001). Die 5-Jahresüberlebensraten fielen mit steigendem 

UICC-Stadium deutlich ab (II: 74,3%, III: 52,6%, IV: 38,3%). Für die Gruppe der 

neoadjuvant behandelten Patienten war das UICC-Stadium kein statistisch signifikanter 

Prognoseparameter (p = 0,217), obwohl ein entsprechender Trend, ein Abfall der 5-

Jahresüberlebensrate mit steigendem UICC-Stadium, zu erkennen war. Für die Gruppe der 

137 primär operativ therapierten Patienten war das UICC-Stadium ein sehr starker 

Prognoseparameter in der univariaten Analyse (p < 0,001). Die 5-Jahresüberlebensrate für das 

unkorrigierte Überleben betrug im Stadium II 88,2%, während sie im Stadium III auf 64,3% 

und im Stadium IV auf 30,2% fiel.  
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Krankheitsfreies Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

II 93,8% 79,2% 66,3% 

III 82,4% 70,4% 53,9% 

IV 63,1% 50,7% 36,3% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

II 89,5% 73,7% 47,4% 

III 75,0% 68,8% 50,0% 

IV 58,5% 53,2% 40,3% 

Primäre Operation (137)  

II 95,7% 81,4% 78,7% 

III 88,9% 71,4% 64,3% 

IV 67,7% 47,1% 29,5% 

 

Tabelle 40: Krankheitsfreies Überleben der Patienten in Abhängigkeit von UICC-Stadium 

und Therapieregime 

 

Für das krankheitsfreie Überleben des gesamten Patientenkollektivs war das UICC-Stadium 

im Log-Rank-Test ein äußerst aussagekräftiger Prognoseparameter (p < 0,001). Nach einem, 

zwei und fünf Jahren fand sich jeweils eine deutliche Verschlechterung der Überlebensraten 

für das krankheitsfreie Überleben bei steigendem UICC-Stadium. Die Unterschiede zwischen 

den verschiedenen Stadien waren zu diesen drei Zeitpunkten sehr ähnlich ausgeprägt. Für die 

Gruppe der 131 neoadjuvant behandelten Patienten erreichte das UICC-Stadium in der 

univariaten Analyse keine statistische Signifikanz als Prognosefaktor. Patienten im Stadium II 

hatten mit 47,4% eine geringfügig schlechtere 5-Jahresüberlebensrate als Patienten mit dem 

Stadium III (50,0%). Die schlechteste 5-Jahresüberlebensrate wiesen die Patienten im 

Stadium IV mit 40,3% auf. Für die Gruppe der primär operativ behandelten Patienten war das 

UICC-Stadium ein sehr guter Prognoseparameter für das krankheitsfreie Überleben (p < 

0,001). Für Patienten im UICC-Stadium IV ergab sich mit 29,5% eine wesentlich schlechtere 

5-Jahresüberlebensrate als für Patienten in den Stadien II (78,7%9 und III (64,3%).  
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Lokoregionäre Kontrolle   

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

II 97,6% 89,8% 86,8% 

III 94,4% 88,5% 88,5% 

IV 88,2% 77,5% 71,0% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

II 89,5% 83,5% 83,5% 

III 93,8% 85,9% 85,9% 

IV 68,4% 65,9% 61,8% 

Primäre Operation (137)  

II 100% 89,8% 86,8% 

III 94,4% 88,5% 88,5% 

IV 88,2% 77,5% 71,0% 

 

Tabelle 41: Lokoregionäre Kontrolle der Patienten in Abhängigkeit von UICC-Stadium und 

Therapieregime 

 

Im Log-Rank-Test stellte sich das UICC-Stadium als sehr starker prognostischer Faktor für 

die lokoregionäre Kontrolle des gesamten Patientenkollektivs dar (p = 0,001). Patienten im 

Stadium IV hatten nach fünf Jahren eine schlechtere lokoregionäre Kontrolle als Patienten in 

den Stadien II (86,8%) und III (88,5%). Für die 131 mit neoadjuvanter Behandlung war das 

UICC-Stadium ein statistisch signifikanter Prognoseparameter (p = 0,027). Patienten in den 

Stadien II und III wiesen nach zwei Jahren eine günstigere lokoregionäre Kontrolle auf 

(83,5% und 85,9%) als Patienten mit dem Stadium IV (65,9%). In der Gruppe der primär 

operierten Patienten erreichte das UICC-Stadium im Log-Rank-Test äußerst knapp keine 

statistische Signifikanz (p = 0,051). Patienten im Stadium III hatten nach fünf Jahren eine 

leicht bessere lokoregionäre Kontrolle (88,5%) als Patienten im Stadium II (86,8%). Für 

Patienten mit dem UICC-Stadium hingegen  ergab sich nach fünf Jahren mit 71,0% eine 

deutlich schlechtere lokoregionäre Kontrolle. 
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Krankheitsspezifisches Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

II 98,4% 91,7% 83,6% 

III 82,1% 78,9% 69,8% 

IV 76,5% 64,7% 50,4% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

II 94,7% 84,2% 66,9% 

III 80,4% 80,4% 72,3% 

IV 78,2% 66,9% 57,7% 

Primäre Operation (137)  

II 100% 94,9% 92,0% 

III 83,3% 77,4% 69,6% 

IV 74,3% 61,7% 37,0% 

 

Tabelle 42: Krankheitsspezifisches Überleben der Patienten in Abhängigkeit von UICC-

Stadium und Therapieregime 

 

Für das UICC-Stadium konnte in der univariaten Analyse eine hohe prognostische 

Aussagekraft für das krankheitsspezifische Überleben der 268 Patienten festgestellt werden  

(p < 0,001). Patienten mit dem Stadium II wiesen mit 83,6% eine ausgezeichnete 5-

Jahresüberlebensrate auf, während diese im Stadium IV nur bei 50,4% lag. Für die 

neoadjuvant behandelten Patienten ließ sich im Log-Rank-Test kein statistisch signifikanter 

Einfluss  der  UICC-Stadieneinteilung  auf  das  krankheitsspezifische  Überleben nachweisen  

(p = 0,256). Patienten mit dem Stadium III hatten mit 72,3% eine bessere 5-

Jahresüberlebensrate als Patienten mit dem Stadium II (66,9%), für Patienten im Stadium IV 

lag die 5-Jahresüberlebensrate jedoch lediglich bei 57,7%. Der Log-Rank-Test zeigte einen 

hohen prognostischen Wert für das UICC-Stadium bezüglich des krankheitsspezifischen 

Überlebens der 137 primär operativ therapierten Patienten (p < 0,001). Die 1-

Jahresüberlebensrate im Stadium II betrug 100%, die 5-Jahresüberlebensrate für diese 

Patienten war mit 92,0% exzellent. Bei Vorliegen des UICC-Stadiums IV waren nach einem 

Jahr bereits 25% der Patienten an den Folgen des Tumorleidens verstorben, die 1-

Jahresüberlebensrate betrug  74,3%. Nach fünf Jahren lag sie bei lediglich 37,0%. 
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3.7.5 Kapseldurchbruch bei Patienten mit Lymphknotenmetastasen 

 

Kapseldurchbruch 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Unkorrigiertes Überleben  

positiv 64,1% 39,0% 22,5% 

negativ 77,1% 64,0% 43,1% 

Krankheitsfreies Überleben  

positiv 47,6% 33,6% 30,8% 

negativ 66,4% 57,1% 40,1% 

Lokoregionäre Kontrolle   

positiv 71,9% 67,9% 61,7% 

negativ 81,5% 76,9% 67,7% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

positiv 70,5% 48,9% 28,2% 

negativ 80,0% 69,5% 57,3% 

 

Tabelle 43: Unkorrigiertes Überleben, krankheitsfreies Überleben, lokoregionäre Kontrolle 

und krankheitsspezifisches Überleben bei den 170 Patienten mit Lymphknotenmetastasen 

 

Für das unkorrigierte Überleben war der Kapseldurchbruch des Plattenepithelkarzinoms beim 

Vorliegen von Lymphknotenmetastasen von prognostischer Bedeutung (p = 0,005). Die 5-

Jahresüberlebensrate verschlechterte sich bei Durchbruch von 43,1% auf 22,5% deutlich. Für 

das krankheitsfreie Überleben ließ sich statistisch im Log-Rank-Test äußerst knapp kein 

prognostischer Einfluss nachweisen (p = 0,055). Trotzdem hatten die Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen ohne Kapseldurchbruch mit 40,1% ein besseres krankheitsfreies 

Überleben nach fünf Jahren als die Patienten mit Lymphknotenmetastasen mit 

Kapseldurchbruch (30,8%). Die lokoregionäre Kontrolle wurde vom 

Lymphknotendurchbruch beim Vorliegen von Lymphknotenmetastasen statistisch nicht 

signifikant beeinflusst (p = 0,327). Die Unterschiede zwischen den Gruppen ohne 

Kapseldurchbruch (67,7%) und mit Kapseldurchbruch (61,7%) waren nach fünf Jahren für die 

lokoregionäre Kontrolle wesentlich geringer als für die übrigen onkologischen Parameter. Für 

das krankheitsspezifische Überleben jedoch ergab sich statistisch eine starke Assoziation mit 

dem Kapseldurchbruch bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen (p = 0,004). Mit 57,3% 

hatten die Patienten ohne Kapseldurchbruch doch eine recht respektable 5-
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Jahresüberlebensrate, während diese für die Patienten mit Kapseldurchbruch deutlich 

schlechter ausfiel (28,2%). 

 

 

3.7.6 Onkologische Ergebnisse in Abhängigkeit vom histopathologischen  

Differenzierungsgrad des Tumors 

 

Differenzierungsgrad (G-Kategorie) 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Unkorrigiertes Überleben  

G1 90,0% 78,8% 52,5% 

G2 79,0% 68,6% 48,5% 

G3 78,9% 64,0% 43,2% 

Krankheitsfreies Überleben  

G1 80,0% 80,0% 53,3% 

G2 72,3% 58,9% 46,2% 

G3 75,4% 58,5% 39,6% 

G3 75,4% 58,5% 39,6% 

Lokoregionäre Kontrolle   

G2 85,6% 78,7% 70,8% 

G3 86,8% 82,1% 76,2% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

G1 90,0% 78,8% 52,5% 

G2 82,2% 74,0% 61,4% 

G3 81,9% 70,1% 54,9% 

 

Tabelle 44: Unkorrigiertes Überleben, krankheitsfreies Überleben, lokoregionäre Kontrolle 

und krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit vom histopathologischen 

Differenzierungsgrad des Tumors. 

 

In der univariaten Analyse im Log-Rank-Test ließ sich kein signifikanter Einfluss auf einen 

der vier onkologischen Parameter nachweisen (p > 0,05). Beim unkorrigierten Überleben und 

beim krankheitsfreien Überleben verringerte sich zwar die 5-Jahresüberlebensrate bei 

abnehmendem Differenzierungsgrad des Tumors, allerdings war der Unterschied zwischen 

den verschiedenen Differenzierungskategorien nicht signifikant. Die lokoregionäre Kontrolle 
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nach fünf Jahren war bei gering differenzierten Tumoren (76,2%) sogar besser als bei mäßig 

differenzierten Tumoren (70,8%). Für das krankheitsspezifische Überleben zeigte sich nach 

fünf Jahren kein statistischer Zusammenhang mit dem histopathologischen 

Differenzierungsgrad des Tumors.  

 

 

3.7.7 Onkologische Ergebnisse in Abhängigkeit von den Resektionsrändern  

 

Unkorrigiertes Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

R0 83,1% 72,9% 50,0% 

R1 65,5% 46,8% 34,0% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

R0 80,7% 71,1% 49,8% 

R1 53,8% 15,4% 7,7% 

Primäre Operation (137)  

R0 85,5% 74,9% 49,9% 

R1 69,7% 58,3% 43,6% 

 

Tabelle 45: Unkorrigiertes Überleben der einzelnen Patientenkollektive in Abhängigkeit von 

den Tumorresektionsrändern. 

 

Das Vorliegen einer R0-Resektion hatte in der univariaten Analyse einen signifikanten 

Einfluss auf das unkorrigierte Überleben des gesamten Patientenkollektivs (p = 0,005). 

Patienten mit einer R1-Resektion wiesen mit 34% eine wesentlich schlechtere 5-

Jahresüberlebensrate auf als Patienten mit R0-Resektion. Auch in der neoadjuvant 

behandelten Gruppe hatte die Tumorfreiheit der Resektionsränder im histopathologischen 

Präparat einen starken Einfluss auf das unkorrigierte Überleben (p = 0,003). Die 5-

Jahresüberlebensrate für Patienten mit einer R0-Resektion betrug immerhin noch 49,8%, 

während sie bei Patienten mit R1-Resektion nur bei 7,7% lag. In der Gruppe der primär 

operierten Patienten hingegen ließ sich kein signifikanter Einfluss der Tumorresektionsränder 

auf das unkorrigierte Überleben nachweisen (p = 0,172). Zwar war die 5-Jahresüberlebensrate 
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für die Patienten mit tumorfreien Resektionsrändern mit 49,9% günstiger als beim Vorliegen 

einer R1-Resektion (43,6%), aber der Unterschied war statistisch nicht signifikant.  

 

 

Krankheitsfreies Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

R0 78,4% 66,3% 48,1% 

R1 51,3% 34,9% 34,9% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

R0 69,3% 64,0% 46,3% 

R1 15,4% 7,7% 7,7% 

Primäre Operation (137)  

R0 85,8% 68,4% 49,7% 

R1 64,3% 44,7% 37,3% 

 

Tabelle 46: Krankheitsfreies Überleben der einzelnen Patientenkollektive in Abhängigkeit 

von den Tumorresektionsrändern. 

 

Die Tumorresektionsränder konnten im Log-Rank-Test als bedeutender prognostischer Faktor 

für das krankheitsfreie Überleben identifiziert werden (p = 0,002). Patienten mit tumorfreien 

Resektionsrändern zeigten eine wesentlich bessere 5-Jahresüberlebensrate (48,1%) als 

Patienten mit Residuen des Tumors im Randbereich des histopathologischen Präparates 

(34,9%). Eine sehr starke statistische Assoziation fand sich zwischen dem krankheitsfreien 

Überleben der 131 neoadjuvant behandelten Patienten und den Tumorresektionsrändern (p = 

0,006). Bei tumorfreien Resektionsrändern betrug die 1-Jahresüberlebensrate 69,3%, bei einer 

R1-Resektion sank die Überlebensrate schon innerhalb des ersten Jahres nach Beginn der 

Primärtherapie dramatisch stark ab auf 15,4%. Die 5-Jahresüberlebensrate für diese Gruppe 

betrug 7,7%, während Patienten mit tumorfreien Resektionsrändern eine wesentlich höhere 5-

Jahresüberlebensrate aufwiesen (46,3%). Auch für die Gruppe der primär operativ 

behandelten Patienten fand sich in der univariaten Analyse ein statistisch signifikanter 

Einfluss auf das krankheitsfreie Überleben (p = 0,033). Bei R1-Resektionen war die 5-

Jahresüberlebenrate niedriger (37,3%) als bei Patienten mit R0-Resektionen (49,7%).  
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Lokoregionäre Kontrolle   

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

R0 89,2% 84,2% 76,5% 

R1 72,0% 57,5% 53,4% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

R0 81,7% 76,8% 71,1% 

R1 50,8% 38,1% 19,0% 

Primäre Operation (137)  

R0 97,9% 92,9% 82,6% 

R1 79,8% 64,4% 64,4% 

 

Tabelle 47: Lokoregionäre Kontrolle der einzelnen Patientenkollektive in Abhängigkeit von 

den Tumorresektionsrändern. 

 

Im Log-Rank-Test ließen sich die Tumorresektionsränder als starker prognostischer Faktor 

für die lokoregionäre Kontrolle des Gesamtkollektivs identifizieren (p = 0,002). Nach 2 

Jahren betrug die lokale Kontrolle für Patienten mit R0-Resektionen 84,2%, bei Patienten mit 

R1-Resektionen 57,5%. Dieser Trend blieb auch nach fünf Jahren bestehen; dort lag die 

lokoregionäre Kontrolle für Patienten mit tumorfreien Resektionsrändern bei 76,5% und für 

Patienten mit R1-Resektionen bei 53,4%. Das krankheitsfreie Überleben der neoadjuvant 

behandelten Patienten wurde ebenfalls signifikant von den Tumorresektionsrändern 

beeinflusst (p = 0,039). Tumorresiduen im Randbereich des Resektats führten zu einer starken 

Verschlechterung der lokoregionäre Kontrolle nach fünf Jahren (19,0%) gegenüber Patienten 

mit tumorfreien Resektionsrändern (71,1%). Tumorfreie Resektionsränder waren auch für die 

lokoregionäre Kontrolle in der Gruppe der primär operativ behandelten Patienten ein 

bedeutender prognostischer Faktor (p = 0,003). R0-Resektionen führten nach fünf Jahren zu 

einer deutlich besseren lokoregionäre Kontrolle (82,6%) als R1-Resektionen (64,4%).  
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Krankheitsspezifisches Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Alle Patienten (268)   

R0 86,5% 78,8% 63,9% 

R1 67,7% 50,7% 42,4% 

Neoadjuvante Therapie (131)  

R0 83,9% 76,5% 66,0% 

R1 61,5% 26,4% 13,2% 

Primäre Operation (137)  

R0 89,6% 81,2% 56,0% 

R1 69,7% 58,6% 51,3% 

 

Tabelle 48: Krankheitsspezifisches Überleben der einzelnen Patientenkollektive in 

Abhängigkeit von den Tumorresektionsrändern. 

 

Neben dem Lymphknotenbefall (N-Stadium) waren tumorfreie Resektionsränder der 

wichtigste prognostische Faktor für das krankheitsspezifische Überleben des 

Gesamtkollektivs (p < 0,001). Schon nach einem Jahr zeigten sich deutliche Unterschiede in 

den Überlebensraten, nach zwei Jahren betrug das krankheitsspezifische Überleben für die 

Patienten mit R0-Resektionen 63,9%, für Patienten mit R1-Resektionen jedoch lediglich 

42,4%. Auch in der Untergruppe der neoadjuvant behandelten Patienten wurde das 

krankheitsspezifische Überleben signifikant durch die Tumorresektionsränder beeinflusst (p = 

0,001). Die 5-Jahresüberlebensrate für Patienten mit R0-Resektionen lag bei 66,0%, während 

Patienten mit R1-Resektionen mit 13,2% einen wesentlich schlechteren Wert aufwiesen. 

Patienten, die primär operativ therapiert wurden zeigten bei tumorfreien Resektionsrändern 

zwar nach fünf Jahren eine höhere Überlebensrate für das krankheitsspezifische Überleben 

(56,0%) als Patienten mit Tumorresten im Randbereich des Resektats (51,3%), jedoch war der 

Unterschied in der univariaten Analyse im Log-Rank-Test nicht signifikant (p = 0,092).  
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3.7.8 Onkologische Ergebnisse bei Lymphangiosis carcinomatosa 

 

Lymphangiosis carcinomatosa 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Unkorrigiertes Überleben  

positiv 67,4% 50,2% 32,0% 

negativ 81,9% 71,3% 55,2% 

Krankheitsfreies Überleben  

positiv 62,8% 43,1% 27,5% 

negativ 75,1% 63,5% 48,0% 

Lokoregionäre Kontrolle   

positiv 75,9% 67,1% 58,7% 

negativ 85,7% 79,6% 76,9% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

positiv 71,4% 55,5% 35,4% 

negativ 84,4% 76,6% 64,4% 

 

Tabelle 49: Unkorrigiertes Überleben, krankheitsfreies Überleben, lokoregionäre Kontrolle 

und krankheitsspezifisches Überleben des gesamten Patientenkollektivs 

 

Das Vorliegen einer Lymphangiosis carcinomatosa hatte signifikanten prognostischen 

Einfluss auf alle vier onkologischen Parameter. Das unkorrigierte Überleben (p = 0,005) 

verschlechterte sich nach fünf Jahren deutlich (32,0%) bei Vorliegen einer Lymphangiosis 

gegenüber den Patienten ohne Lymphangiosis (55,2%). Noch etwas größer war der 

prognostische Einfluss auf das krankheitsfreie Überleben (p = 0,003). Die 2-

Jahresüberlebensrate betrug ohne Lymphangiosis carcinomatosa 63,5% gegenüber 43,1% bei 

einer Lymphangiosis. Ein ähnlicher Trend zeigte sich bei der lokoregionäre Kontrolle (p = 

0,009). Den stärksten Einfluss hatte eine Lymphangiosis carcinomatosa jedoch auf das 

krankheitsspezifische Überleben (p < 0,001). Die 5-Jahresüberlebensrate ohne Lymphangiosis 

betrug 64,4% während sie bei Vorliegen der Lymphangiosis auf 35,4% fiel. 
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3.7.9 Onkologische Ergebnisse in Abhängigkeit vom Alter bei Diagnosestellung 

 

Unkorrigiertes Überleben   

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

≤ 58 Jahre (134) 84,0% 71,6% 54,8% 

> 58 Jahre (134) 75,2% 64,2% 38,5% 

≤ 50 Jahre (49) 89,4% 76,3% 60,4% 

> 50 Jahre (219) 77,4% 66,0% 44,1% 

Krankheitsfreies Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

≤ 58 Jahre (134) 74,8% 64,7% 51,0% 

> 58 Jahre (134) 71,5% 55,8% 38,1% 

≤ 50 Jahre (49) 76,6% 68,8% 59,1% 

> 50 Jahre (219) 71,9% 57,8% 40,4% 

Lokoregionäre Kontrolle  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

≤ 58 Jahre (134) 83,4% 79,1% 75,7% 

> 58 Jahre (134) 88,9% 80,0% 68,1% 

≤ 50 Jahre (49) 82,7% 79,1% 76,3% 

> 50 Jahre (219) 87,1% 79,7% 71,2% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

Patientenkollektive 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

≤ 58 Jahre (134) 89,6% 82,3% 69,0% 

> 58 Jahre (134) 79,8% 68,9% 52,0% 

≤ 50 Jahre (49) 89,6% 82,3% 69,0% 

> 50 Jahre (219) 80,6% 70,6% 57,3% 

 

Tabelle 50: Abhängigkeit des unkorrigierten Überlebens, des krankheitsfreien Überlebens, der 

lokoregionären Kontrolle und des krankheitsspezifischen Überlebens vom Alter, für 50 Jahre 

als Trennlinie und für den Medianwert (58 Jahre). 

 

In der univariaten Analyse fanden sich signifikante Unterschiede für 50 Jahre als Trennlinie 

für das unkorrigierte Überleben (p = 0,032)und  für das krankheitsfreie Überleben (p = 0,018). 

Für die lokoregionäre Kontrolle und für das krankheitsspezifische Überleben fanden sich 
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keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05). Für den Median als Trennlinie fanden sich 

signifikante Unterschiede bezüglich der Prognose für das unkorrigierte Überleben (p = 0,016), 

für das krankheitsfreie Überleben (p = 0,049) und für das krankheitsspezifische Überleben (p 

= 0,029). Die lokoregionäre Kontrolle erreichte keine statistische Signifikanz (p > 0,05).  

 

 

3.8 Spezielle onkologische Ergebnisse bei neoadjuvant behandelten Patienten 

 

3.8.1 Vitale Tumorzellen nach präoperativer Radiochemotherapie (RCT) 

 

Vitale Zellen nach RCT 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Unkorrigiertes Überleben  

positiv 75,2% 60,6% 41,1% 

negativ 90,0% 85,0% 69,3% 

Krankheitsfreies Überleben  

positiv 62,4% 53,2% 37,4% 

negativ 90,0% 85,0% 69,3% 

Lokoregionäre Kontrolle   

positiv 72,3% 67,9% 64,0% 

negativ 89,5% 89,5% 89,5% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

positiv 78,5% 67,0% 57,1% 

negativ 94,7% 92,1% 92,1% 

 

Tabelle 51: Unkorrigiertes Überleben, krankheitsfreies Überleben, lokoregionäre Kontrolle 

und krankheitsspezifisches Überleben bei den 131 neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom Vorhandensein vitaler Tumorzellen im Resektat nach Radiochemotherapie 

 

Vitale Tumorzellen im Resektat nach einer neoadjuvanten Radiochemotherapie führten zu 

einer deutlichen Verschlechterung der Prognose. In der univariaten Analyse im Log-Rank-

Test fand sich ein statistisch signifikanter Einfluss auf die Prognose für das unkorrigierte 

Überleben (p = 0,033), das krankheitsfreie Überleben (p = 0,019), die lokoregionäre Kontrolle 

(p = 0,037) und für das krankheitsspezifische Überleben (p = 0,021). So lag die 5-

Jahresüberlebensrate für das krankheitsspezifische Überleben bei Patienten ohne vitale 
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Tumorzellen im Resektat bei 92,1% gegenüber 57,1% bei Patienten, bei denen nach einer 

Radiochemotherapie noch vitale Zellen im Resektat übrig waren.  

 

 

3.9.2 Response des Tumors als Reaktion auf die neoadjuvante Radiochemotherapie 

 

Response to Treatment 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Unkorrigiertes Überleben  

positiv 84,0% 74,1% 50,2% 

negativ 66,7% 50,0% 37,5% 

Krankheitsfreies Überleben  

positiv 76,6% 67,9% 46,6% 

negativ 47,9% 41,7% 35,4% 

Lokoregionäre Kontrolle   

positiv 81,1% 78,4% 75,3% 

negativ 64,0% 58,5% 55,4% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

positiv 86,2% 79,9% 69,1% 

negativ 72,1% 56,2% 46,6% 

 

Tabelle 52: Unkorrigiertes Überleben, krankheitsfreies Überleben, lokoregionäre Kontrolle 

und krankheitsspezifisches Überleben bei den 131 neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der Response auf die Radiochemotherapie 

 

Ein Ansprechen des Tumors auf die neoadjuvante Behandlung, das zum Downstaging führte, 

wirkte sich prognostisch günstig auf das unkorrigierte Überleben aus (p = 0,039). Die 2-

Jahresüberlebensrate für Patienten, die auf die neoadjuvante Behandlung mit einem 

Downstaging reagierten, betrug 74,1% gegenüber 50,0% bei Patienten, bei denen der Tumor 

keine Reaktion auf die Behandlung zeigte. Der Log-Rank-Test zeigte auch einen prognostisch 

günstigen Einfluss eines Ansprechens auf die neoadjuvante Therapie für das krankheitsfreie 

Überleben (p= 0,036) und die lokoregionäre Kontrolle (p = 0,016). Die größte prognostische 

Bedeutung hatte die Response aber auf das krankheitsspezifische Überleben (p = 0,004). Bei 

Ansprechen mit entsprechendem Downstaging lag die 5-Jahresüberlebensrate bei 69,1% 

gegenüber 46,6% bei Nichtansprechen auf die neoadjuvante Tumortherapie.  
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3.9.3 Regression des Tumors als Reaktion auf die neoadjuvante Radiochemotherapie 

 

Regression 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Unkorrigiertes Überleben  

positiv 94,1% 88,2% 61,8% 

negativ 66,7% 50,0% 34,6% 

Krankheitsfreies Überleben  

positiv 86,3% 82,4% 56,2% 

negativ 52,6% 42,3% 33,3% 

Lokoregionäre Kontrolle   

positiv 90,0% 90,0% 85,1% 

negativ 64,8% 58,4% 56,6% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

positiv 98,0% 91,9% 82,1% 

negativ 69,9% 57,6% 46,8% 

 

Tabelle 53: Unkorrigiertes Überleben, krankheitsfreies Überleben, lokoregionäre Kontrolle 

und krankheitsspezifisches Überleben bei den 131 neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der Regression auf die Radiochemotherapie 

 

Eine Regression des Tumors als Antwort auf die neoadjuvante Radiochemotherapie, 

gleichbedeutend mit einer Verkleinerung des Stadiums auf die Größe T1N0, hatte in der 

univariaten Analyse einen prognostisch äußerst günstigen Einfluss auf das unkorrigierte 

Überleben (p = 0,001), auf das krankheitsfreie Überleben (p = 0,002), auf die lokoregionäre 

Kontrolle (p < 0,001) und auf das krankheitsspezifische Überleben (p < 0,001). Das 

krankheitsspezifische Überleben nach fünf Jahren betrug bei einer entsprechenden Reduktion 

des Tumorstadiums 82,1% gegenüber 46,8% für die Patienten, bei denen es im Zuge der 

neoadjuvanten Behandlung nicht zu einer Regression des Tumors kam. 
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3.9.4 Komplette Regression des Tumors als Reaktion auf die neoadjuvante 

Radiochemotherapie 

 

Komplette Regression 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Unkorrigiertes Überleben  

positiv 90,0% 90,0% 64,0% 

negativ 75,2% 60,6% 42,0% 

Krankheitsfreies Überleben  

positiv 85,0% 85,0% 64,3% 

negativ 62,4% 53,2% 38,4% 

Lokoregionäre Kontrolle   

positiv 94,7% 94,7% 94,7% 

negativ 71,3% 67,0% 63,2% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

positiv 100% 100,0% 93,2% 

negativ 77,7% 62,2% 56,5% 

 

Tabelle 54: Unkorrigiertes Überleben, krankheitsfreies Überleben, lokoregionäre Kontrolle 

und krankheitsspezifisches Überleben bei den 131 neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der kompletten Regression auf die Radiochemotherapie 

 

Bei einer kompletten Regression wurde der Tumor durch die neoadjuvante 

Radiochemotherapie bereits komplett vernichtet. Dies wirkte sich sehr stark positiv auf die 

Prognose der Patienten aus; im Log-Rank-Test fand sich ein statistisch signifikanter Einfluss 

einer kompletten Regression auf das unkorrigierte Überleben (p = 0,034) auf das 

krankheitsfreie Überleben (p = 0,019), auf die lokoregionäre Kontrolle (p = 0,011) und auf 

das krankheitsspezifische Überleben (p = 0,008). Kam es zu einer kompletten Regression, so 

wurde nach fünf Jahren eine lokoregionäre Kontrolle von 94,7% erreicht. Das 

krankheitsspezifische Überleben war exzellent, nach zwei Jahre betrug es 100%, nach fünf 

Jahren 93,2%. Die Patientengruppe, die nach der neoadjuvanten Behandlung keine komplette 

Regression aufwies, erreichte eine 5-Jahresüberelebensrate von 56,5% für das 

krankheitsspezifische Überleben.  
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3.9.5 ypT-Stadium nach neoadjuvanter Radiochemotherapie 

 

ypT-Stadium 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Unkorrigiertes Überleben  

ypT0 95,0% 95,0% 69,1% 

ypT1 91,5% 78,7% 52,7% 

ypT2 54,2% 41,7% 29,2% 

ypT3 28,6% 14,3% 14,3% 

ypT4 74,2% 54,8% 38,7% 

Krankheitsfreies Überleben  

ypT0 95,0% 95,0% 69,3% 

ypT1 80,9% 70,2% 46,2% 

ypT2 50,0% 41,7% 29,2% 

ypT3 28,6% 14,3% 14,3% 

ypT4 48,4% 41,9% 35,5% 

Lokoregionäre Kontrolle  

ypT0 94,7% 94,7% 94,7% 

ypT1 84,8% 80,2% 71,8% 

ypT2 58,3% 53,5% 48,1% 

ypT3 50,0% 50,0% 50,0% 

ypT4 81,8% 68,9% 59,1% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

ypT0 100% 100% 87,1% 

ypT1 91,5% 80,9% 68,9% 

ypT2 57,8% 48,5% 43,6% 

ypT3 50,0% 50,0% 50,0% 

ypT4 77,2% 60,4% 49,2% 

 

Tabelle 55: ypT-Stadium der 131 neoadjuvant behandelten Patienten nach 

Radiochemotherapie 

 

Das histopathologisch bestimmte T-Stadium nach neoadjuvanter Radiochemotherapie stellte 

sich im Log-Rank-Test als prognostisch äußerst aussagekräftiger Parameter für das 

unkorrigierte Überleben (p < 0,001), das krankheitsfreie Überleben, die lokoregionäre 
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Kontrolle und das krankheitsspezifische Überleben (jeweils p = 0,002) dar. Patienten, bei 

denen nach der Radiochemotherapie der Primärtumor vollständig zerstört war (ypT0) hatten 

für das unkorrigierte Überleben eine 5-Jahresüberlebensrate von 69,1%. Selbst bei einem 

lediglich kleinen Residualtumor nach Radiochemotherapie (ypT1) sank die 5-

Jahresüberlebensrate bereits deutlich auf 52,7% ab. Patienten mit größeren Residualtumoren 

in den Stadien T2, T3 und T4 wiesen deutlich schlechtere 5-Jahresüberlebensraten für das 

unkorrigierte Überleben auf (29,2%, 14,3% und 38,7%). Wurde der Primärtumor durch die 

neoadjuvante Radiochemotherapie komplett zerstört, so betrug das krankheitsspezifische 

Überleben nach 1 und 2 Jahren 100%. Nach 5 Jahren sank die Überlebensrate in dieser 

Kategorie auf 87,1% ab. Das schlechteste krankheitsspezifische Überleben nach 5 Jahren 

wiesen Patienten mit dem Stadium ypT2 (43,6%) nach Radiochemotherapie auf.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



- 95 - 

3.9.6 ypN-Stadium nach neoadjuvanter Radiochemotherapie 

 

ypN-Stadium 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Unkorrigiertes Überleben  

ypN0 87,2% 79,5% 59,8% 

ypN1 70,8% 58,3% 33,3% 

ypN2 55,6% 29,6% 14,8% 

Krankheitsfreies Überleben  

ypN0 76,9% 73,1% 56,1% 

ypN1 62,5% 50,0% 33,3% 

ypN2 37,0% 22,2% 11,1% 

Lokoregionäre Kontrolle  

ypN0 86,8% 85,3% 80,4% 

ypN1 82,6% 68,0% 68,0% 

ypN2 52,6% 42,1% 27,7% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

ypN0 89,6% 83,0% 73,9% 

ypN1 77,8% 68,3% 53,7% 

ypN2 59,0% 39,0% 27,3% 

 

Tabelle 56: ypN-Stadium der 131 neoadjuvant behandelten Patienten nach 

Radiochemotherapie 

 

Für alle 4 onkologischen Parameter, die in unserer Studie untersucht wurden, zeigte sich das 

histologisch bestimmte ypN-Stadium nach Radiochemotherapie für die neoadjuvant 

behandelten Patienten als prognostisch wichtigster Faktor im Log-Rank-Test in der 

univariaten Analyse (jeweils p < 0,001). Mit steigendem ypN-Stadium kam es zu einem 

ausgeprägten Abfall der Überlebensraten. Während die 1-Jahresüberlebensrate für das 

krankheitsfreie Überleben für Patienten mit dem Stadium ypN0 76,9% nach 

Radiochemotherapie betrug, fiel sie für Patienten mit dem Stadium ypN2 direkt auf 37,0% ab. 

Nach Die 5-Jahresüberlebenrate für die ypN2-Patienten lag bei lediglich 11,1%. Die 

lokoregionäre Kontrolle wurde stark vom ypN-Stadium beeinflusst. Lag sie bei einem ypN0-

Stadium nach Radiochemotherapie bei 80,4%, fiel sie bei einem ypN2-Stadium auf 27,7% ab. 

Für das krankheitsspezifische Überleben zeigte sich ebenfalls ein starker Abfall der 5-
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Jahresüberlebensrate bei steigendem N-Stadium. Im Stadium ypN0 betrug die 5-

Jahresüberlebensrate 73,9%, im Stadium ypN1 53,7% und im Stadium ypN2 nur noch 27,3%.   

 

 

3.4.7 ypUICC-Stadium nach neoadjuvanter Radiochemotherapie 

 

ypUICC-Stadium 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 

Unkorrigiertes Überleben  

ypUICC 0 94,4% 94,4% 77,0% 

ypUICC I 96,7% 86,7% 62,2% 

ypUICC II 77,8% 66,7% 44,4% 

ypUICC III 68,4% 63,2% 36,8% 

ypUICC IV 64,2% 43,4% 28,3% 

Krankheitsfreies Überleben  

ypUICC 0 88,9% 88,9% 77,4% 

ypUICC I 86,7% 80,0% 52,0% 

ypUICC II 77,8% 66,7% 36,8% 

ypUICC III 68,4% 57,9% 36,8% 

ypUICC IV 43,4% 34,0% 26,4% 

Lokoregionäre Kontrolle  

ypUICC 0 94,1% 94,1% 94,1% 

ypUICC I 90,0% 86,4% 77,8% 

ypUICC II 77,8% 77,8% 77,8% 

ypUICC III 77,8% 65,8% 65,8% 

ypUICC IV 67,6% 60,1% 47,7% 

Krankheitsspezifisches Überleben  

ypUICC 0 100% 100% 86,7% 

ypUICC I 96,7% 86,7% 79,4% 

ypUICC II 77,8% 77,8% 77,8% 

ypUICC III 77,0% 77,1% 59,3% 

ypUICC IV 67,6% 51,6% 39,6% 

 

Tabelle 57: ypUICC-Stadium der 131 neoadjuvant behandelten Patienten nach 

Radiochemotherapie 
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Mit steigendem ypUICC-Stadium nach neoadjuvanter Radiochemotherapie kam es in der 

univariaten Analyse zu einer statistisch signifikanten Verschlechterung des unkorrigierten 

Überlebens (p = 0,002). Bei Tumorfreiheit nach Radiochemotherapie (ypUICC 0) betrug die 

5-Jahresüberlebensrate 77,0%. Die 5-Jahresüberlebensrate fiel bis zum Stadium ypUICC IV 

auf 28,3% ab. Auch für das krankheitsfreie Überleben (p = 0,002) und die lokoregionäre 

Kontrolle (p = 0,007) wurde univariat ein statistisch signifikanter Einfluss des ypUICC-

Stadiums auf die Prognose nachgewiesen. Am stärksten wurde das krankheitsspezifische 

Überleben vom ypUICC-Stadium beeinflusst (p < 0,001). Im Stadium yp0 lag die 5-

Jahresüberlebensrate hier bei 86,7%, bis zum Stadium II fiel sie auf 77,8%. Danach kam es 

für das Stadium III zu einem Abfall um 18% auf 59,3% und für das Stadium IV zu einem 

weiteren Abfall um 20% auf 39,6%.  
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3.10 Prognostische Faktoren in der univariaten Analyse 

 

Variable OS DFS Locreg DSS 

Geschlecht 0,971 0,901 0,365 0,512 

Alter 0,009 0,024 0,399 0,022 

Lokalisation 0,995 0,986 0,476 0,096 

Therapieregime 0,501 0,285 0,032 0,954 

T-Stadium 0,033 0,013 0,004 0,004 

T2 vs T3 0,223 0,219 0,497 0,081 

T2 vs T4 0,032 0,014 0,006 0,004 

T3 vs T4 0,898 0,684 0,272 0,770 

N-Stadium < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

N0 vs N1 0,070 0,247 0,718 0,117 

N0 vs N2 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

N1 vs N2 0,119 0,031 0,054 0,1 

UICC Stadium < 0,001 < 0,001 0,001 < 0,001 

II vs III 0,036 0,165 0,889 0,085 

II vs IV < 0,001 < 0,001 0,004 < 0,001 

III vs IV 0,155 0,06 0,028 0,095 

Grading (G- Kategorie) 0,124 0,253 0,886 0,342 

Kapseldurchbruch 0,005 0,055 0,327 0,004 

Anzahl der positiven 

Lymphknoten (1 vs >1) 0,021 0,007 0,06 0,008 

Resektionsränder 0,005 0,002 0,002 < 0,001 

Lymphangiosis 0,005 0,003 0,009 < 0,001 

 

Tabelle 58: p-Werte des Log-Rank-Tests: Prognosefaktoren für Plattenepithelkarzinome der 

Mundhöhle des gesamten Patientenkollektivs in Bezug auf unkorrigierte Überleben (OS), 

krankheitsfreies Überleben (DFS), lokoregionäre Kontrolle (locreg) und 

krankheitsspezifisches Überleben (DSS); die p-Werte von 0,05 oder kleiner sind fettgedruckt.  
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Variable OS DFS Locreg DSS 

T2 0,045 0,05 0,067 0,241 

T3 0,901 0,909 0,619 0,348 

T4 0,287 0,628 0,324 0,479 

N0 0,038 0,065 0,953 0,044 

N1 0,335 0,769 0,770 0,264 

N2 0,024 0,063 0,388 0,003 

UICC II 0,007 0,031 0,576 0,017 

UICC III 0,782 0,607 0,944 0,727 

UICC IV 0,139 0,347 0,155 0,063 

 

Tabelle 59: p-Werte des Log-Rank-Tests: Einfluss der beiden Therapieregime auf das 

unkorrigierte Überleben (OS), das krankheitsfreies Überleben (DFS), die lokoregionäre 

Kontrolle (locreg) und das krankheitsspezifisches Überleben (DSS) in Abhängigkeit von T-

Stadium, N-Stadium und UICC-Stadium  
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Variable OS DFS Locreg DSS 

Alter 0,019 0,026 0,273 0,028 

Geschlecht 0,892 0,715 0,282 0,521 

Lokalisation 0,654 0,808 0,733 0,339 

T-Stadium vor RCT 0,824 0,584 0,083 0,176 

N-Stadium vor RCT 0,156 0,1 0,015 0,313 

UICC Stadium vor RCT 0,217 0,17 0,027 0,256 

Grading (G-Kategorie) 0,826 0,799 0,597 0,587 

Kapseldurchbruch 0,007 0,012 0,009 0,003 

Anzahl der positiven 

Lymphknoten (1 vs >1) 0,028 0,017 0,023 0,021 

Resektionsränder 0,003 0,006 0,039 0,001 

Lymphangiosis 0,847 0,475 0,025 0,357 

Response 0,039 0,036 0,016 0,004 

Regression 0,001 0,002 < 0,001 < 0,001 

komplette Regression 0,034 0,019 0,011 0,008 

ypT-Stadium nach RCT < 0,001 0,002 0,002 0,002 

ypN-Stadium nach RCT < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 

ypUICC-Stadium nach RCT 0,002 0,002 0,007 < 0,001 

 

Tabelle 60: p-Werte des Log-Rank-Tests: Prognosefaktoren für Plattenepithelkarzinome der 

Mundhöhle der 131 neoadjuvant behandelten Patienten in Bezug auf unkorrigiertes Überleben 

(OS), krankheitsfreies Überleben (DFS), lokoregionäre Kontrolle (locreg) und 

krankheitsspezifisches Überleben (DSS); die p-Werte von 0,05 oder kleiner sind fettgedruckt.  
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Variable OS DFS Locreg DSS 

Alter 0,176 0,226 0,53 0,276 

Geschlecht 0,782 0,408 0,47 0,674 

Lokalisation 0,646 0,615 0,598 0,369 

T-Stadium 0,003 0,002 0,027 0,006 

N-Stadium < 0,001 < 0,001 0,048 < 0,001 

UICC Stadium < 0,001 < 0,001 0,051 < 0,001 

Grading (G-Kategorie) 0,148 0,15 0,414 0,092 

Kapseldurchbruch < 0,001 0,003 0,268 0,001 

Anzahl der positiven 

Lymphknoten (1 vs >1) 0,276 0,110 0,292 0,187 

Resektionsränder 0,172 0,033 0,003 0,092 

Lymphangiosis < 0,001 < 0,001 0,019 < 0,001 

 

Tabelle 61: p-Werte des Log-Rank-Tests: Prognosefaktoren für Plattenepithelkarzinome der 

Mundhöhle der 137 primär operativ behandelten Patienten in Bezug auf unkorrigiertes 

Überleben (OS), krankheitsfreies Überleben (DFS), lokoregionäre Kontrolle (locreg) und 

krankheitsspezifisches Überleben (DSS); p-Werte von 0,05 oder kleiner sind fettgedruckt. 
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3.11 Multivariate Analyse mit dem Regressionsmodell nach Cox 

 

Variable Kategorien p-Wert RR 95% KI 

Geschlecht weiblich vs männlich 0,417 0,849 0,57-1,26 

Alter ≤ 58 Jahre vs > 58 Jahre 0,006 0,594 0,41-0,86 

Therapieregime Neoadjuvante RCT vs primäre OP 0,378 1,235 0,77-1,97 

T-Stadium  0,679   

 T2 vs T4 0,523 0,869 0,57-1,34 

 T3 vs T4 0,775 1,086 0,62-1,91 

N-Stadium  0,011   

 N0 vs N2 0,220 0,668 0,35-1,27 

 N1 vs N2 0,167 1,461 0,85-2,50 

G-Kategorie G1/G2 vs G3/G4 0,775 0,941 0,62-1,43 

Resektionsränder R0 vs R1 0,020 0,579 0,37-0,92 

Lymphangiosis Ja vs Nein 0,413 1,235 0,75-2,05 

Kapseldurchbruch 

bei Lymphknoten Ja vs Nein 0,074 1,592 0,96-2,65 

Lokalisation  0,250   

 Zunge vs Mundboden 0,714 0,913 0,56-1,49 

 Unterkiefer vs Mundboden 0,115 0,664 0,40-1,10 

 Hartgaumen vs Mundboden 0,055 0,527 0,27-1,02 

 Oropharynx vs Mundboden 0,985 1,007 0,51-2,00 

 

Tabelle 62: Multivariate Analyse für das unkorrigierte Überleben; RR = Hazard Ratio 

(Relatives Risiko), KI = Konfidenzintervall, RCT = Radiochemotherapie; p-Werte von ≤ 0,05 

wurden als signifikant betrachtet und sind fettgedruckt. 
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Abbildung 26: Hazard-Ratio mit 95% Konfidenzintervall für das unkorrigierte Überleben mit 

T- und N-Stadien 
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Variable Kategorien p-Wert RR 95% KI 

Geschlecht weiblich vs männlich 0,477 0,865 0,58-1,29 

Alter ≤ 58 Jahre vs > 58 Jahre 0,008 0,601 0,41-0,87 

Therapieregime Neoadjuvante RCT vs primäre OP 0,130 1,394 0,91-2,14 

UICC-Stadium  0,002   

 II vs IV 0,001 0,361 0,20-0,65 

 III vs IV 0,169 0,667 0,37-1,19 

G-Kategorie G1/G2 vs G3/G4 0,859 0,963 0,64-1,46 

Resektionsränder R0 vs R1 0,035 0,617 0,39-0,97 

Lymphangiosis Ja vs Nein 0,230 1,355 0,83-2,23 

Kapseldurchbruch 

bei Lymphknoten Ja vs Nein 0,042 1,66 1,018-2,71 

Lokalisation  0,141   

 Zunge vs Mundboden 0,763 0,926 0,56-1,52 

 Unterkiefer vs Mundboden 0,081 0,647 0,40-1,06 

 Hartgaumen vs Mundboden 0,042 0,509 0,27-0,98 

 Oropharynx vs Mundboden 0,701 1,141 0,58-2,24 

 

Tabelle 63: Multivariate Analyse für das unkorrigierte Überleben; RR = Hazard Ratio 

(Relatives Risiko), KI = Konfidenzintervall, RCT = Radiochemotherapie; p-Werte von ≤ 0,05 

wurden als signifikant betrachtet und sind fettgedruckt.  
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Abbildung 27: Hazard-Ratio mit 95% Konfidenzintervall für das unkorrigierte Überleben mit 

UICC-Stadien 
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Abbildung 28: Unkorrigiertes Überleben des gesamten Patientenkollektivs 

 

Abbildung 29: Krankheitsfreies Überleben des gesamten Patientenkollektivs 
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Abbildung 30: Lokoregionäre Kontrolle des gesamten Patientenkollektivs 

 

Abbildung 31: Krankheitsspezifisches Überleben des gesamten Patientenkollektivs 
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Abbildung 32: Unkorrigiertes Überleben der einzelnen Patientenkollektive 

 

Abbildung 33: Krankheitsfreies Überleben der einzelnen Patientenkollektive 
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Abbildung 34: Lokoregionäre Kontrolle der einzelnen Patientenkollektive 

 

Abbildung 35: Krankheitsspezifisches Überleben der einzelnen Patientenkollektive 
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Abbildung 36: Unkorrigiertes Überleben in Abhängigkeit vom Sitz des Primärtumors. 

 

Abbildung 37: Krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit vom Sitz des Primärtumors. 
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Abbildung 38: Lokoregionäre Kontrolle in Abhängigkeit vom Sitz des Primärtumors. 

 

Abbildung 39: Krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit vom Sitz des 

Primärtumors. 
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Abbildung 40: Unkorrigiertes Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom T-Stadium. 

 
 

Abbildung 41: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom T-Stadium. 
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Abbildung 42: Unkorrigiertes Überleben der primär operierten  Patienten in Abhängigkeit 

vom T-Stadium. 

 

Abbildung 43: Unkorrigiertes Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom N-Stadium 
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Abbildung 44: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom N-Stadium 

 
Abbildung 45: Unkorrigiertes Überleben der primär operierten Patienten in Abhängigkeit vom 

N-Stadium 
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Abbildung 46: Krankheitsfreies Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom T-Stadium 

 
Abbildung 47: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom T-Stadium. 
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Abbildung 48: Krankheitsfreies Überleben der primär operierten  Patienten in Abhängigkeit 

vom T-Stadium. 

 
Abbildung 49: Krankheitsfreies Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom N-Stadium 
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Abbildung 50: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant Patienten in Abhängigkeit vom N-

Stadium 

 
Abbildung 51: Krankheitsfreies Überleben der primär operierten Patienten in Abhängigkeit 

vom N-Stadium 
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Abbildung 52: Lokoregionäre Kontrolle aller Patienten in Abhängigkeit vom T-Stadium 

 
Abbildung 53: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom T-Stadium 
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Abbildung 54: Lokoregionäre Kontrolle der primär operierten Patienten in Abhängigkeit vom 

T-Stadium 

 
Abbildung 55: Lokoregionäre Kontrolle aller Patienten in Abhängigkeit vom N-Stadium 
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Abbildung 56: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom N-Stadium 

 
Abbildung 57: Lokoregionäre Kontrolle der primär operierten Patienten in Abhängigkeit vom 

N-Stadium 
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Abbildung 58: Krankheitsspezifisches Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom T-

Stadium 

 
Abbildung 59: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom T-Stadium 
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Abbildung 60: Krankheitsspezifisches Überleben der primär operierten Patienten in 

Abhängigkeit vom T-Stadium 

 
Abbildung 61: Krankheitsspezifisches Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom N-

Stadium 
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Abbildung 62: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom N-Stadium 

 
Abbildung 63: Krankheitsspezifisches Überleben der primär operierten Patienten in 

Abhängigkeit vom N-Stadium 
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Abbildung 64: Unkorrigiertes Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom UICC-Stadium 

 
Abbildung 65: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom UICC-Stadium 
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Abbildung 66: Unkorrigiertes Überleben der primär operierten Patienten in Abhängigkeit vom 

UICC-Stadium 

 
Abbildung 67: Krankheitsfreies Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom UICC-

Stadium 
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Abbildung 68: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom UICC-Stadium 

 
Abbildung 69: Krankheitsfreies Überleben der primär operierten Patienten in Abhängigkeit 

vom UICC-Stadium 
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Abbildung 70: Lokoregionäre Kontrolle aller Patienten in Abhängigkeit vom UICC-Stadium 

 
Abbildung 71: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom UICC-Stadium 
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Abbildung 72: Lokoregionäre Kontrolle der primär operierten Patienten in Abhängigkeit vom 

UICC-Stadium 

 
Abbildung 73: Krankheitsspezifisches Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom UICC-

Stadium 
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Abbildung 74: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom UICC-Stadium 

 
Abbildung 75: Krankheitsspezifisches Überleben der primär operierten Patienten in 

Abhängigkeit vom UICC-Stadium 
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Abbildung 76: Unkorrigiertes Überleben bei Kapseldurchbruch der Lymphknoten 

 
Abbildung 77: Krankheitsfreies Überleben bei Kapseldurchbruch der Lymphknoten 
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Abbildung 78: Lokoregionäre Kontrolle bei Kapseldurchbruch der Lymphknoten 

 
Abbildung 79: Krankheitsspezifisches Überleben bei Kapseldurchbruch der Lymphknoten 
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Abbildung 80: Unkorrigiertes Überleben in Abhängigkeit von der G-Kategorie 

 
Abbildung 81: Krankheitsfreies Überleben in Abhängigkeit von der G-Kategorie 
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Abbildung 82: Lokoregionäre Kontrolle in Abhängigkeit von der G-Kategorie 

 
Abbildung 83: Krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit von der G-Kategorie 
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Abbildung 84: Unkorrigiertes Überleben des gesamten Patientenkollektivs bei R0 und R1                    

Resektionen  

 
Abbildung 85: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten bei R0 und 

R1 Resektionen 
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Abbildung 86: Unkorrigiertes Überleben der primär operierten Patienten bei R0 und R1             

Resektionen 

 

 
Abbildung 87: Krankheitsfreies Überleben des gesamten Patientenkollektivs bei R0 und R1                    

Resektionen  
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Abbildung 88: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten bei R0 und 

R1 Resektionen 

 
Abbildung 89: Krankheitsfreies Überleben der primär operierten Patienten bei R0 und R1                    

Resektionen 
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Abbildung 90: Lokoregionäre Kontrolle des gesamten Patientenkollektivs bei R0 und R1 

Resektionen  

 
Abbildung 91: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten bei R0 und R1               

Resektionen 
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Abbildung 92: Lokoregionäre Kontrolle der primär operierten Patienten bei R0 und R1                

Resektionen 

 
Abbildung 93: Krankheitsspezifisches Überleben des gesamten Patientenkollektivs  bei R0 

und R1 Resektionen  
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Abbildung 94: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten bei 

R0 und R1 Resektionen 

 
Abbildung 95: Krankheitsspezifisches Überleben der primär operierten Patienten bei R0                    

und R1 Resektionen 
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Abbildung 96: Unkorrigiertes Überleben aller Patienten bei Lymphangiosis carcinomatosa 

 
Abbildung 97: Krankheitsfreies Überleben aller Patienten bei Lymphangiosis carcinomatosa 
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Abbildung 98: Lokoregionäre Kontrolle aller Patienten bei Lymphangiosis carcinomatosa 

 
Abbildung 99: Krankheitsspezifisches Überleben aller Patienten bei Lymphangiosis 

carcinomatosa 
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Abbildung 100: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom Vorhandensein vitaler Tumorzellen nach Chemoradiatio 

 
Abbildung 101: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom Vorhandensein vitaler Tumorzellen nach Chemoradiatio 
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Abbildung 102: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom Vorhandensein vitaler Tumorzellen nach Chemoradiatio 

 
Abbildung 103: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom Vorhandensein vitaler Tumorzellen nach Chemoradiatio 
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Abbildung 104: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der Response auf die Chemoradiatio  

 
Abbildung 105: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der Response auf die Chemoradiatio  
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Abbildung 106: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der Response auf die Chemoradiatio  

 
Abbildung 107: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der Response auf die Chemoradiatio  
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Abbildung 108: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der Regression auf die Chemoradiatio 

 
Abbildung 109: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der Regression auf die Chemoradiatio  
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Abbildung 110: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der Regression auf die Chemoradiatio 

 
Abbildung 111: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der Regression auf die Chemoradiatio 
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Abbildung 112: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der kompletten Regression auf die Chemoradiatio 

 
Abbildung 113: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der kompletten Regression auf die Chemoradiatio  



- 149 - 

 
Abbildung 114: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der kompletten Regression auf die Chemoradiatio 

 
Abbildung 115: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit von der kompletten Regression auf die Chemoradiatio 
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Abbildung 116: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypT-Stadium 

 
Abbildung 117: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypT-Stadium 
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Abbildung 118: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypT-Stadium 

 
Abbildung 119: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypT-Stadium 



- 152 - 

 
Abbildung 120: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypN-Stadium 

 
Abbildung 121: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypN-Stadium 
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Abbildung 122: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypN-Stadium 

 
Abbildung 123: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypN-Stadium 



- 154 - 

 
Abbildung 124: Unkorrigiertes Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypUICC-Stadium 

 
Abbildung 125: Krankheitsfreies Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypUICC-Stadium 
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Abbildung 126: Lokoregionäre Kontrolle der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypUICC-Stadium 

 
Abbildung 127: Krankheitsspezifisches Überleben der neoadjuvant behandelten Patienten in 

Abhängigkeit vom ypUICC-Stadium 
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Abbildung 128: Unkorrigiertes Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom Altersmedian 

 
Abbildung 129: Unkorrigiertes Überleben aller Patienten  ≤ 50 Jahre vs > 50 Jahre 
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Abbildung 130: Krankheitsfreies Überleben aller Patienten in Abhängigkeit vom 

Altersmedian 

 
Abbildung 131: Krankheitsfreies Überleben aller Patienten  ≤ 50 Jahre vs > 50 Jahre 
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Abbildung 132: Lokoregionäre Kontrolle aller Patienten in Abhängigkeit vom Altersmedian 

 
Abbildung 133: Lokoregionäre Kontrolle aller Patienten  ≤ 50 Jahre vs > 50 Jahre 
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Abbildung 134: Krankheitsspezifisches Überleben in Abhängigkeit vom Altersmedian 

 
Abbildung 135: Krankheitsspezifisches Überleben aller Patienten  ≤ 50 Jahre vs > 50 Jahre 
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4. Diskussion 

 

4.1 Epidemiologische Daten 

 

Gemäß den zuvor dargestellten Ein- und Ausschlusskriterien konnten aus den Jahren 1995 bis 

2005 insgesamt 268 Patientenfälle ermittelt und in die vorliegende Studie aufgenommen 

werden. 131 Patienten wurden mit einer neoadjuvanten Radiatio/Radiochemotherapie und 

anschließender radikaler Tumoroperation behandelt, 137 wurden primär operiert und erhielten 

postoperativ eine Radiochemotherapie.  

Hinsichtlich des Nachbeobachtungszeitraums findet sich eine deutliche Ungleichheit 

zwischen beiden Gruppen. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit der neoadjuvanten 

Gruppe lag bei 83,9 Monaten, während sie bei den primär operierten Patienten nur 34,4 

Monate betrug. Grund dafür ist der sequentielle Aufbau der Studie, so dass die neoadjuvant 

behandelten Patienten über einen längeren Zeitraum beobachtet werden konnten. Der 

durchschnittliche Nachbeobachtungszeitraum für das Gesamtkollektiv betrug 53,8 Monate. 

Da durch den sequentiellen Aufbau der Studie ein Bias im Sinne einer Zuordnung von 

Patienten mit einer durch ein niedriges Alter oder Tumorstadium per se besseren Prognose 

vermieden wurde, ist die unterschiedlich lange Nachbeobachtungszeit als geringeres Übel im 

Studienaufbau anzusehen.  

Von den 268 Patienten waren 187 männlich und 81 weiblich. Dies entspricht einem 

Geschlechterverhältnis von 2,3: 1. Dieser Wert ähnelt den Werten vergleichbarer Studien aus 

der Weltliteratur. Dort wird das Geschlechterverhältnis zwischen 1,2:1 bis 4,3:1 angegeben 

(7,26,36,63,77,134,226,283). Eine einzelne Studie kam zu dem Ergebnis, dass Männer elfmal 

häufiger an Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle erkranken als Frauen (88). Es ist 

deutlich zu erkennen, dass das männliche Geschlecht häufiger erkrankt. Dies rührt zu einem 

wesentlichen Teil aus einem gesellschaftlich geschlechtsspezifischen Lebenswandel, bei dem 

Männer häufiger Noxen wie Alkohol und Nikotin ausgesetzt sind (8). Jedoch gibt es in den 

letzten 20 Jahren den Trend, dass dieses Verhältnis kleiner wird, da auch Frauen vermehrt 

Tabakprodukte konsumieren (7).  

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren die Patienten im Durchschnitt 58 Jahre alt, die 

Standardabweichung betrug 10,8. Der jüngste Patient war 24 Jahre alt, der älteste Patient 88 

Jahre alt.  

Bei den männlichen Patienten in dieser Studie entsprach das Alter von 57,0 Jahren dem von 

der Arbeitsgemeinschaft Bevölkerungsbezogener Krebsregister in Deutschland für diese 
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Erkrankung angegebenen Durchschnitt, die weiblichen Patienten in unserer Studie waren mit 

einem durchschnittlichen Alter von 61,0 Jahren bei Diagnosestellung jünger (63 Jahre im 

Krebsregister) (1). In der Literatur wird durchgehend davon berichtet, dass weibliche 

Patienten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung älter sind als männliche Patienten (7,38,119). 

Durchschnittsalter und Altersgipfel stimmen weitgehend mit den Werten aus aktuellen 

Studien überein (58,130,218,226). Das von Kokemüller et al. (130) untersuchte Kollektiv 

wies ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 56,0 Jahren auf, das von Eckardt et al. (58) 

ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 57 Jahren. Während Studien aus den Jahren 

1970-1979 den Erkrankungsgipfel im 7. Lebensjahrzehnt ermittelten (145), findet sich in 

neueren Arbeiten ein Trend zu einer Verlagerung des Altersgipfels in jüngere Jahre 

(146,199,283). Zidan et al. (283) ermittelten ein durchschnittliches Erkrankungsalter von 49 

Jahren bei Diagnosestellung.  

Zu vermuten ist, dass gerade bei den männlichen Patienten aufgrund eines erheblicheren 

Alkohol- und Tabakkonsums das Auftreten der Erkrankung in jüngerem Lebensalter gefördert 

wird (233). Zudem muss stets berücksichtigt werden, dass die vorliegende Studie 

ausschließlich Patienten beinhaltet, bei denen eine Radiochemotherapie mit nachfolgender 

Operation oder eine primäre Operation mit nachfolgender Radiochemotherapie durchgeführt 

wurde. Nicht eingeschlossen sind hierbei beispielsweise Patienten, bei denen nach 

Risikoeinschätzung aufgrund von Begleiterkrankungen, hohem Alter oder Inoperabilität eine 

solche Kombinationstherapie nicht durchgeführt werden konnte. 

Für das unkorrigierte Überleben (p = 0,009), das krankheitsfreie Überleben (p = 0,024) und 

das krankheitsspezifische Überleben (p = 0,022) konnte durch die univariate Analyse im Log 

Rank Test ein Einfluss des Alters auf die Prognose festgestellt werden. Nimmt man den 

Medianwert für das Alter als Trennlinie zeigte sich, dass die Patienten, die jünger als 59 Jahre 

waren, nach 5 Jahren signifikant bessere Überlebensraten für das unkorrigierte Überleben 

(54,8% gegenüber 38,5%, p = 0,016), für das krankheitsfreie Überleben (51,0% gegenüber 

38,1%, p = 0,049) und für das krankheitsspezifische Überleben (69,0% gegenüber 52,0%, p = 

0,029) aufwiesen. Mohr et al. fanden hingegen für jüngere Patienten eine nicht signifikant 

schlechtere Überlebensrate als für ältere Patienten (186).  

Das Geschlecht der Patienten hatte keinen Einfluss auf die Prognose (p > 0,05). Über den 

prognostischen Wert dieser beiden Faktoren herrscht in der Literatur Uneinigkeit. Einige 

Autoren kamen zu den selben Ergebnissen wie wir, dass das Alter aber nicht das Geschlecht 

prognostisch relevante Faktoren seien (7,23,58,174,192). Kovacs et al. ermittelte in einer 

großen Einzelstudie mit mehr als 1000 Patienten eine prognostische Relevanz für Alter und 
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Geschlecht für das unkorrigierte Überleben (134). In einer Studie aus Spanien wurden beide 

Parameter ebenfalls als prognostisch relevante Faktoren gewertet (88). Andere Autoren 

konnten für keinen der beiden Parameter eine prognostische Signifikanz nachweisen 

(119,186,187,192).  

 

 

4.2 Lokalisation des Primärtumors 

 

Die häufigsten Ursprungsorte der Mundhöhlenkarzinome in der vorliegenden Studie waren 

der Mundboden bei 102 (38,1%) und die Zunge sowie der Unterkiefer bei jeweils 57 (21,3%) 

Patienten. Der Mundboden war somit fast doppelt so häufig betroffen wie die Zunge. 

Ähnliche Angaben finden sich auch in Studien aus dem deutschsprachigen Raum (63,256). 

Mit 80,7% machen diese 3 Lokalisationen mehr als 80% der Lokalisationen der Tumoren aus. 

Wange (4,9%) und Oberkiefer (10,8%) waren wesentlich seltener Ursprung des 

Primärtumors. Dies wird durch Angaben in der Literatur durchgehend bestätigt 

(25,34,63,100,113,129,130,218,257). Für alle 4 onkologischen Parameter ließ sich in der 

univariaten Analyse kein signifikanter Unterschied nachweisen. Patienten mit einem 

Primärtumor am Hartgaumen wiesen mit 56,7% für das unkorrigierte Überleben die 

günstigste, Patienten mit Tumorsitz in der Wange mit 40,4% die ungünstigste 5- 

Jahresüberlebensrate auf. Diese Ergebnisse decken sich mit denen der Literatur, die für die 

verschiedenen intraoralen Tumorlokalisationen keine signifikanten prognostischen 

Unterschiede zeigen (75,76,218). Arduino et al. hingegen beschreibt die Tumorlokalisation 

als einen der wichtigsten prognostischen Faktoren für das unkorrigierte Überleben (7). Ein 

posteriorer Sitz des Primärtumors soll mit einer schlechteren Prognose assoziiert sein als eine 

anteriore Tumorlokalisation. Kovacs et al. (134) konnte eine Abhängigkeit des Überlebens 

von der Tumorlokalisation nur für Patienten, die rein operativ behandelt wurden, feststellen. 

Für Patienten, die mit einer multimodalen Therapie behandelt wurden, konnte er keine 

Abhängigkeit des Überlebens von der Tumorlokalisation nachweisen (p = 0,9154). Patienten 

mit einer präcaninen Tumorlokalisation hatten eine 5-Jahresüberlebensrate von 44,2% 

gegenüber einer nur geringfügig schlechteren 5-Jahresüberlebenrate von 43,1% bei 

postmolarem Tumorsitz.  

Die in unserer Studie nicht untersuchten Lippenkarzinome haben bessere Überlebensraten als 

intraorale Tumoren (12,74,257). Zwei Erklärungen hierfür sind größere Wahrscheinlichkeit 

einer frühzeitigen Diagnose und die besseren Möglichkeiten einer radikalen Operation (12). 
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4.3 Klassifikation und Staging 

 

4.3.1 T-Stadium 

 

In der vorliegenden Untersuchung wiesen 145 (54,1%) Patienten in unserer Studie, davon 35 

(13,1%) im Stadium T3 und 110 (41,0%) im Stadium T4, bei Diagnosestellung ein 

fortgeschrittenes Tumorstadium auf. Bei 123 Patienten (45,9%) lag das Tumorstadium T2 

vor. Diese Ergebnisse decken sich größtenteils nicht mit den Literaturangaben. In einigen 

Studien lag der Anteil an Patienten in den Stadien T3 und T4 noch höher als bei uns. So 

waren bei Klug et al. (129) Reuther et al. (218) und Kessler et al. (122) Angaben von 66,7%, 

65,1% beziehungsweise 60,9% für die Stadien T3 und T4 zu finden, die so den Anteil der 

Patienten in fortgeschrittenen Tumorstadien im Vergleich zu unserer Studie übertrafen. 

Andere Studien fanden einen erheblich höheren Anteil von Patienten in den Stadien T1 und 

T2. Bei Brandwein-Gensler et. al. (25), Hicks et al. (107) und Kokemüller et al. (130) betrug 

der Anteil der Patienten in den Stadien T1 und T2 61,7%, 65,0% beziehungsweise 63,2%.  Je 

nach Aufbau der Studie variiert der Anteil der Patienten in den jeweiligen Stadien. In der 

Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universität Köln werden Patienten mit 

T1-Tumoren ohne Nachweis von Lymphknotenmetastasen primär operiert, ohne dass eine 

neoadjuvante oder adjuvante Behandlung durchgeführt wurde. Diese Patienten wurden von 

unserer Studie ausgeschlossen, was dazu führt, dass der relative Anteil der Patienten in den 

beiden fortgeschrittenen Tumorstadien T3 und T4 ansteigt. In den Studien mit einem höheren 

Anteil an Patienten mit T1 und T2 Tumoren wurden auch Patienten berücksichtigt, die keine 

prä- oder postoperative Radiotherapie oder Radiochemotherapie erhielten (25,107,130). 

Aufgrund der diversen Auswahlkriterien für die Patienten eignen sich die meisten Studien 

deshalb nicht, die Verteilung der Häufigkeit der verschiedenen Tumorstadien zum Zeitpunkt 

der Diagnose zu beurteilen.  

Die 5-Jahresüberlebensrate für das unkorrigierte Überleben betrug im Stadium T2 56,5%, im 

Stadium T3 42,3% und im Stadium T4 39,4%. Reuther et. al (218) fanden für das Stadium T2 

eine 5-Jahresüberlebensrate  von 58,6%. Für das Stadium T3 wurde in dieser Studie jedoch 

eine bessere 5-Jahresüberlebensrate von 57,1% ermittelt. Im Stadium T4 war die 5-

Jahresüberbensrate jedoch mit 37,2 geringfügig niedriger als in unserer Studie.    

In der vorliegenden Studie stellte sich Im Log Rank Test in der univariaten Analyse das T-

Stadium als statistisch signifikanter Parameter für das unkorrigierte Überleben (p = 0,033), für 

das krankheitsfreie Überleben (p = 0,013), für die lokoregionäre Kontrolle (p = 0,004) und für 
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das krankheitsspezifische Überleben (p = 0,004) dar. Der Trend, dass ein steigendes T-

Stadium mit einer signifikant schlechteren Prognose für das unkorrigierte Überleben 

assoziiert ist, wird durch fast alle Studien bestätigt (7,25,60,63,129,134,218). Mohr et. al. 

konnten 1994 keine statistische Signifikanz für das T-Stadium als prognostischen Parameter 

für das unkorrigierte Überleben nachweisen (185). Reich et. al. berichtete mit 78% und 55% 

von besseren 5-Jahresüberlebensraten für die Stadien T2 und T3. Die 5-Jahresüberlebensrate 

für Patienten im Stadium T4 war mit 28% jedoch erheblich schlechter als bei uns (216).  

Die 5-Jahresüberlebensrate für das krankheitsfreie Überleben verschlechterte sich vom 

Stadium T2 mit 52,9% über 40,6% im Stadium T3 auf 37,6% im Stadium T4. Der gleiche 

Trend zeigte sich für die lokoregionäre Kontrolle nach 5 Jahren, die für Patienten im Stadium 

T2 81,4% gegenüber Patienten im Stadium T4 lediglich 65,0% betrug. Ähnliche 

Beobachtungen wurden 2005 von Brandwein-Gensler et. al. (25) veröffentlicht, die das T-

Stadium als einen starken prognostischen Indikator für das krankheitsfreie Überleben und die 

lokale Kontrolle betrachteten.  

Berücksichtigt man den hohen prognostischen Wert der T-Klassifikation für alle vier 

onkologischen Parameter und die große Anzahl von Patienten, bei denen der Tumor erst im 

Stadium T4 diagnostiziert wird, so ist eine frühzeitige Diagnose als einer der wichtigsten 

Faktoren in der Behandlung von Mundhöhlenkarzinomen anzusehen. Bedauerlicherweise 

werden Mundhöhlenkarzinome nach wie vor hauptsächlich in späten, prognostisch 

ungünstigen Stadien diagnostiziert (123). Nach Kowalski et al. (140) sind die 

Hauptrisikofaktoren für die späte Diagnose eines Mundhöhlenkarzinoms männliches 

Geschlecht des Patienten, Dysphagie beziehungsweise Odynophagie und iatrogene 

Verschleppung der Diagnose durch den Hausarzt oder Zahnarzt.  

 

 

4.3.2 N-Stadium 

 

In einer Kreuztabelle (Tabelle 11) sind die Verteilungen der T-Kategorien und der N-

Kategorien dargestellt. In unserer Studie zeigten insgesamt 63,4% der Patienten einen Befall 

mit zervikalen Lymphknotenmetastasen. Kokemüller et. al. (130) fanden in ihrem Kollektiv 

von 371 Patienten bei 66,7% der Patienten Lymphknotenmetastasen. In den Studien wird die 

Inzidenz von Lymphknotenmetastasen in Abhängigkeit vom Tumorstadium zwischen 1% und 

75% angegeben (187,192,216,218). Die große Spannbreite der Ergebnisse ist jedoch zu einem 

nicht unerheblichen Anteil auf die unterschiedlichen Auswahlkriterien der Patienten für die 
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jeweiligen Studien zurückzuführen. So findet sich in Studien wie der vorliegenden ein relativ 

höherer Anteil an Patienten mit zervikalen Lymphknotenmetastasen als in Studien, die einen 

großen Anteil an Patienten in den Stadien T1 und T2 aufweisen (218). Die Daten zeigen 

deutlich, dass die Inzidenz von Lymphknotenmetastasen mit der Ausdehnung des 

Primärtumors ansteigt. Während im Stadium T2 nur 24,7% Lymphknotenmetastasen 

aufwiesen, waren es im Stadium T4 74,5%. Diese positive Korrelation zwischen dem Stadium 

des Primärtumors und der Inzidenz von Lymphknotenmetastasen wurde bereits von mehreren 

Autoren beschrieben (36,74,139,174,192,257). Als ein weiterer wichtiger Risikofaktor für 

eine lymphogene Metastasierung wird der histopathologische Differenzierungsgrad des 

Tumors (G-Kategorie) beschrieben (83).  

In der vorliegenden Studie war das N-Stadium für das unkorrigierte Überleben, das 

krankheitsfreie Überleben, die lokoregionäre Kontrolle und das krankheitsspezifische 

Überleben ein statistisch hochgradig signifikanter prognostischer Parameter, sowohl in der 

univariaten Analyse (p jeweils < 0,001) als auch in der multivariaten Analyse (p = 0,011).  

Diese Beobachtungen werden durch eine Vielzahl von bedeutenden Studien der 

internationalen Literatur gestützt (7,60,83,128,129,134,184,192,216,218,257,283).  

Es zeigte sich ein deutlicher Abfall des unkorrigierten Überlebens in Abhängigkeit vom N-

Stadium. Schon nach einem Jahr zeigten sich deutliche Unterschiede: Für Patienten im 

Stadium N0 lag die 1-Jahresüberlebensrate bei 92,8%, bei Patienten im Stadium N2 sank sie 

direkt auf 70,8% ab. Für das Stadium N0 betrug die 5-Jahresüberlebensrate 67,7%, im 

Stadium N1 49,3% und im Stadium N2 35,5%. Noch größere Unterschiede für das 

unkorrigierte Überleben fand Arduino et. al. (7). Für Patienten ohne Lymphknotenmetastasen 

betrug die 5-Jahresüberlebensrate 87,1%, im Stadium N1 fiel sie auf 70,9% und im Stadium 

N2 sogar auf 29,7%. Klug et al. (129) berichtete für Patienten im Stadium N0 von einer 

ähnlichen 5-Jahresüberlebensrate wie in unserem Kollektiv (69,5%). Für die Stadien N1 

(57,5%) und N2 (57,6%) wurden in dieser Studie bessere Ergebnisse als bei uns ermittelt, 

wobei auffällig ist, dass sich die Ergebnisse für die Patienten in den Stadien N1 und N2 nicht 

unterschieden.  

Jedoch spielen nicht nur das Stadium, sondern auch andere Parameter des Lymphknotenfalls 

eine wichtige prognostische Rolle für das Überleben. Reuther et. al. (218) berichtete bei 

Patienten im Stadium N0 von einer 5-Jahresüberlebensrate von 59,9%, die Patienten im 

Stadium N1 hingegen wiesen nur eine 5-Jahresüberlebensrate von 32,1% auf.  

Über die Anzahl der befallenen Lymphknoten als prognostischen Faktor gibt es kontroverse 

Angaben. Laut Kokemüller et. al. (130) nimmt die Anzahl der tumorinfiltrierten 
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Lymphknoten am Hals eine dominierende Stellung bezüglich der Prognose und der 

Rezidivfreiheit ein (130). Leemans et. al. (155) beobachtete eine Zunahme der Rezidive am 

Hals mit steigender Zahl der Lymphknotenmetastasen. Kalnins et. al. (120) bestätigte eine 

Korrelation zwischen der Anzahl der tumorinfiltrierten zervikalen Lymphknoten  und einer 

Verschlechterung des Überlebens. Eine mögliche Erklärung für ausgedehnte 

Lymphknotenbeteiligung ist eine aggressive Tumorbiologie des Primärtumors. Verschiedene 

Autoren begründen so auch die erhöhte Inzidenz von lokoregionären Rezidiven und 

Fernmetastasen, die häufig mit einer großen Anzahl von tumorinfiltrierten Lymphknoten 

korrelieren (153,154). In unserer Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter Einfluss der 

Anzahl der tumorinfiltrierten Lymphknoten auf das unkorrigierte Überleben (p = 0,021), auf 

das krankheitsfreie Überleben (p = 0,007) und auf das krankheitsspezifische Überleben (p = 

0,008). Für die lokoregionäre Kontrolle wurde das Signifikanzniveau knapp verfehlt (p = 

0,06). Die Größe der Lymphknotenmetastasen konnte retrospektiv für unsere Auswertungen 

nicht ermittelt werden. In der Literatur wird ein Einfluss auf das Überleben und die 

lokoregionäre Kontrolle verneint (234,244).  

Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor ist die extrakapsuläre Ausbreitung des Tumors. 

Schon vor mehr als 30 Jahren wurde beschrieben, dass eine extrakapsuläre Tumorausbreitung 

zu einer Verschlechterung des Überlebens und der lokoregionären Kontrolle führt, und dass es 

vermehrt zur Ausbildung von Fernmetastasen kommt (91,244).  

Der Mechanismus des Kapseldurchbruchs ist nach wie vor nicht geklärt (130). Einerseits geht 

man von einer mechanischen Ruptur der Kapsel durch expandierende Tumormassen aus. 

Diese Theorie wird dadurch unterstützt, dass man Kapseldurchbrüche häufiger bei 

Lymphknoten mit massiver tumoröser Infiltration findet als bei gering befallenen 

Lymphknoten (35). Andererseits werden auch Tumorzellen, welche in Kapselnähe lokalisiert 

sind und die Fähigkeit zur Kollagenasebildung besitzen als Ursache für das extrakapsuläre 

Tumorwachstum angesehen (35).  

In unserer Studie konnten wir im Log-Rank-Test einen signifikanten Einfluss des 

Kaspeldurchbruchs bei Lymphknoten auf das unkorrigierte Überleben (p = 0,005) und das 

krankheitsspezifische Überleben (p = 0,004) ermitteln. Für das krankheitsfreie Überleben 

wurde das Signifikanzniveau knapp verfehlt (p = 0,055). In der Literatur wird der Abfall der 

5-Jahresüberlebensrate für das unkorrigierte Überleben zwischen 29% und 60% angegeben 

(174). Bei unseren Patienten war das unkorrigierte Überleben nach 5 Jahren mit 22,5% bei 

Patienten mit Kapseldurchbruch um 20,6% schlechter gegenüber den Patienten, die keinen 

Kapseldurchbruch aufwiesen (43,1%). Beim krankheitsspezifischen Überleben war der Abfall 
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mit 29,1% noch stärker ausgeprägt. Die 5-Jahresüberlebensrate betrug für die Patienten mit 

Kapseldurchbruch 28,2% gegenüber den Patienten ohne Kapseldurchbruch (57,3%). Dabei 

scheint es keinen Unterschied zu machen, ob der Kapseldurchbruch makroskopisch oder nur 

mikroskopisch im histologischen Präparat sichtbar ist. Woolgar et. al. (272) berichtete von 

einer 3-Jahresüberlebensrate von 36% bei Patienten mit mikroskopisch sichtbarem 

Kapseldurchbruch und 33% bei makroskopisch sichtbarem Kapseldurchbruch. Dem 

gegenüber steht eine 3-Jahresüberlebenrate von 72% bei Patienten mit rein intranodal 

gelagerten zervikalen Lymphknotenmetastasen. Eine weitere aktuelle Studie ergab eine 5-

Jahresüberlebensrate für das krankheitsspezifische Überleben von 65% für Patienten ohne 

Lymphknotenmetastasen und eine 5-Jahresüberlebensrate von 48% für Patienten mit 

Lymphknotenmetastasen und Kapseldurchbruch (92).  

 

 

4.3.3 UICC-Stadium 

 

Bei 5 Kategorien von T, 4 von N und 2 von M stehen 40 TNM-Kategorien zur Verfügung. 

Bei kleinen Patientenkollektiven ist es nötig, diese Kategorien zu einer günstigeren Anzahl 

von Stadien zusammenzufassen. Diese Stadiengruppierung soll so gut wie möglich 

sicherstellen, dass jede Gruppe in sich in Bezug auf die Überlebensrate homogen ist, und dass 

sich für die verschiedenen Tumorlokalisationen die Überlebensraten der unterschiedlichen 

Gruppen unterscheiden (270). Bei 65 Patienten (24,3%) lag das Stadium II, bei 36 Patienten 

(13,4%) das Stadium III und bei 167 Patienten (62,3%) das Stadium IV vor. In unserer Studie 

betrug das unkorrigierte Überleben nach 5 Jahren 74,3% im Stadium II, 52,6% im Stadium III 

und 38,3% im Stadium IV. Bei Reuther et. al. (218) lag bei 11,6% das Stadium II, bei 14,0% 

das Stadium III und bei 72,9% das Stadium IV vor. Die 5-Jahresüberlebensrate betrug im 

Stadium II 68,8%, im Stadium III 56,4% und im Stadium IV 39,9%. Diese Ergebnisse weisen 

große Ähnlichkeit mit den Ergebnissen unserer Studie auf, im Stadium II ergab sich in unserer 

Studie eine günstigere 5-Jahresüberlebensrate. Hemprich et. al. (102) publizierte ähnliche 

Ergebnisse, nur im Stadium IV wurde mit 26,1% eine deutlich schlechtere 5-

Jahresüberlebensrate ermittelt. Das krankheitsspezifische Überleben nach 5 Jahren lag im 

Stadium II bei 83,6%, im Stadium III bei 69,8% und im Stadium IV bei 50,4%. Hick et. al. 

berichtete von sehr ähnlichen Ergebnissen (86% im Stadium II, 52% im Stadium IV). 

Lediglich im Stadium III lag die 5-Jahresüberlebenrate mit 86% deutlich höher als in unserer 

Studie. Kovacs et. al. beschrieb das UICC-Stadium als einen äußerst wichtigen 
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prognostischen Faktor für das unkorrigierte Überleben (p < 0,001). Im Stadium II betrug die 

5-Jahresüberlebensrate 62,7%, im Stadium III 56,7%, für Patienten im Stadium IV sank sie 

deutlich auf 32,1% ab. Klug et. al. (129) fand in seiner Studie, dass das krankheitsspezifische 

Überleben zwischen den Stadien II und IV in der univariaten Analyse statistisch signifikante 

Unterschiede zeigte (p = 0,013).  

Bei der Gegenüberstellung von Ergebnissen sind jedoch immer Unterschiede in der 

Therapieform, der Kollektivgröße und dem Beobachtungszeitraum zu beachten, die die 

Vergleichbarkeit der Resultate einschränken.  

In der univariaten Analyse konnte das UICC-Stadium als statistisch äußerst signifikanter 

Prognoseparameter für das unkorrigierte Überleben (p < 0,001), für das krankheitsfreie 

Überleben (p < 0,001), für die lokoregionäre Kontrolle (p = 0,001) und das 

krankheitsspezifische Überleben (p < 0,001) identifiziert werden. Zum selben Ergebnis 

kommen diverse Publikationen (88,102,107,119,128,134,174,218). Eich et. al. (63) hingegen 

kam zu dem Ergebnis, dass das UICC-Stadium kein statistisch signifikanter Parameter für das 

unkorrigierte Überleben ist.  

 

 

4.3.4 Zur Problematik des TNM-Systems 

 

Die meisten Autoren betrachten das TNM-System und die UICC-Stadieneinteilung zwar als 

einen wichtigen prognostischen Faktor, jedoch weisen viele Autoren auf die offensichtlichen 

Schwächen der derzeit gültigen Einteilung hin (112,113,142,174,254). Das Stadium T3 kam 

in unserer Studie sehr selten vor, das Stadium IV hingegen sehr häufig, das Stadium N3 des 

Lymphknotenbefalls gar nicht. Zu den gleichen Ergebnissen kam Howaldt et. al. (113), 

dessen Arbeit die Ergebnisse des gesamten DÖSAK-Tumorregisters beinhaltete, das die 

größte Zahl von homogen dokumentierten Mundhöhlenkarzinomen enthält, die nach einem 

einheitlichen Dokumentationsstandard gespeichert wurden. Um diese Probleme zu lösen, gab 

es einen Vorschlag zur Modifikation der aktuellen TNM-Klassifikation für 

Mundhöhlenkarzinome.  

Grund für die hohe Anzahl an Tumoren im Stadium T4 ist, dass kleine Karzinome, die die 

Nachbarstrukturen infiltrieren, als T4-Tumoren eingestuft werden, so zum Beispiel kleine 

Karzinome des Alveolarkamms mit minimaler Osteolyse oder kleine Mundbodenkarzinome, 

die den Musculus mylohyoideus infiltrieren. Neben der Infiltration von Nachbarstrukturen gilt 

aber auch die tatsächliche Dicke des Tumors als Kriterium für die vertikale Ausdehnung des 
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Tumors. So sollte sowohl für die klinische als auch für die histopathologische T-Kategorie 

neben dem Tumordurchmesser auch die Tumordicke berücksichtigt werden. Mehrere Autoren 

beschrieben die Tumordicke als einen prognostisch wichtigen Faktor, der auch mit dem 

Ausmaß der lymphogenen Metastasierung korreliert (7,134,172,207,231). Mit den heutigen 

Möglichkeiten der Bildgebung wie Computertomographie und Magnetresonanztomographie 

kann die Tumordicke exakt bestimmt werden (222,259).  

Nach der aktuellen Klassifikation für Lymphknotenmetastasen wird das Stadium N3 in 

weniger als 1% der Fälle diagnostiziert. Der Grund dafür ist, dass ein Lymphknoten für die 

Diagnose des Stadiums N3 einen Durchmesser von mindestens 6 cm besitzen muss, was 

jedoch nur sehr selten der Fall ist (112).  

Ein weiteres Problem der aktuellen Klassifikation für das N-Stadium ist die Differenzierung 

zwischen ispilateralen und kontralateralen Lymphknoten und zwischen solitären und 

multiplen Lymphknoten. Beide Faktoren scheinen keinen Einfluss auf die Prognose des 

Patienten zu haben. Nach der aktuellen Klassifikation wird jeder Patient mit dem Verdacht 

auf eine kontralaterale Lymphknotenmetastase direkt in das Stadium N2c eingeordnet. 

Allerdings ist bekannt, dass das Stadium N2c eine große Zahl von falsch-positiven Diagnosen 

enthält, was dazu führt, dass sich prognostisch kein Unterschied zwischen den Stadien N1 und 

N2c ergibt (112). Für den Lymphknotenbefall wurde eine Differenzierung zwischen 

klinischem und histopathologischem N-Stadium vorgeschlagen. Das klinische N-Stadium 

berücksichtigt neben dem Lymphknotendurchmesser auch den Fixationsgrad der 

Lymphknoten, im histopathologischen N-Stadium ist hingegen nur die Anzahl der befallenen 

Lymphknoten berücksichtigt.  

Durch diese Verteilung wurde eine verbesserte Verteilung auf die Stadien und eine größere 

Spreizung der stratifizierten Überlebenskurven erreicht. Durch die Verbesserungen der T- und 

der N-Kategorie ergeben sich automatisch auch Verbesserungen für die UICC-

Stadieneinteilung (112,142).  

Neben den oben erwähnten Verbesserungsvorschlägen zur Verbesserung der TNM-

Klassifizierung gibt es auch Stimmen, die neue Stagingsysteme fordern, die andere Parameter 

beinhalten und so eine bessere prognostische Aussagekraft besitzen sollen (30,34,104). 

Insbesondere die Identifikation nicht tumorassoziierter Faktoren wie BMI, Leberzirrhose, 

Diabetes mellitus und Mundhygiene hat hierbei eine große Bedeutung (30,104). Zusätzlich 

konnten in den letzten Jahren auch einige Biomarker mit prognostischer Bedeutung 

identifiziert werden. Einer der vielversprechendsten Marker scheint Podoplanin zu sein, das 
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für das Überleben und die lymphogene Metastasierung eine enorme prognostische Bedeutung 

hat (143,276).  

 

4.4 Histologische Tumordifferenzierung (G-Kategorie) 

 

Der Einfluss des histopathologischen Differenzierungsgrads des Tumors wird nach wie vor 

kontrovers diskutiert. Die 199 Patienten mit dem Differenzierungsgrad G2 wiesen mit 48,5% 

zwar ein günstigeres unkorrigiertes Überleben nach 5 Jahren auf als die 57 Patienten mit dem 

Differenzierungsgrad G3 (43,2%), jedoch ließ sich in der univariaten Analyse im Log Rank 

Test kein signifikanter Einfluss auf die Prognose nachweisen (p = 0,124). Auch für das 

krankheitsfreie Überleben (p = 0,253), die lokoregionäre Kontrolle (p = 0,886) und das 

krankheitsspezifische Überleben (p = 0,342) zeigte sich kein signifikanter Einfluss. Arduino 

et. al. (7) kam zwar zum Schluss, dass der Tumordifferenzierungsgrad Effekte auf das 

Überleben habe, diese aber statistisch nicht signifikant seien.  

Während viele Autoren dem Differenzierungsgrad keine oder nur eine untergeordnete 

Bedeutung beimessen (160,171,186,218), wird von einigen Autoren ein Zusammenhang 

zwischen dem histopathologischen Differenzierungsgrad und der Prognose postuliert. 

Beltrami et. al. (12) beschrieb den Differenzierungsgrad als unabhängigen prognostischen 

Faktor für das Überleben bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle, wobei 

Patienten mit einem niedrigeren Differenzierungsgrad eine schlechtere Prognose haben. Henk 

et. al. (103) beschrieb einen starken Einfluss der Tumordifferenzierung auf die Prognose. 

Patienten mit dem Differenzierungsgrad G1 hatten mit 40% eine deutlich günstigere 5-

Jahresüberlebensrate als Patienten mit den Differenzierungsgraden G2 (26%) und G3 (12%). 

Einige Autoren stellten einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten von klinisch 

manifesten Lymphknotenmetastasen und dem Differenzierungsrad des Tumors fest 

(74,83,106). Gut differenzierte Tumoren wiesen in diesen Studien eine geringere 

Metastasierungshäufigkeit auf als schlecht differenzierte Tumoren. Giacomarra et. al. (83) 

fand heraus, das höher differenzierte Tumoren der Kategorien G1 und G2 signifikant weniger 

okkulte zervikale Lymphknotenmetastasen im histologischen Präparat aufwiesen als Patienten 

mit schlecht differenzierten Tumoren der Kategorien G3 und G4. Zudem wiesen signifikant 

mehr Patienten (87,5%) mit Kapseldurchbrüchen bei zervikalen Lymphknotenmetastasen eine 

niedrigere geringere Tumordifferenzierung auf (G3 und G4) auf. Nur bei 12,5% der Patienten 

mit Kapseldurchbrüchen lagen höher differenzierte Tumoren (G1 und G2) vor.  
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4.5 Resektionsränder 

 

In unserer Studie konnte der Zustand der Resektionsränder als ein statistisch signifikanter 

prognostischer Faktor für das unkorrigierte Überleben (p = 0,005), das krankheitsfreie 

Überleben (p = 0,002), die lokoregionäre Kontrolle (p = 0,002) und das krankheitsspezifische 

Überleben (p < 0,001) des gesamten Patientenkollektivs identifiziert werden.  

Bei 80,6% aller Patienten konnte eine R0-Resektion durchgeführt werden. Dabei zeigte sich, 

dass in der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten wesentlich mehr R0-Resektionen 

durchgeführt werden konnten (88,6%) als in der Gruppe der primär operativ behandelten 

Patienten (73,0%).  

Patienten mit R0-Resektionen zeigten für das unkorrigierte Überleben mit 50,0% eine 

wesentliche günstigere 5-Jahresüberlebensrate als Patienten mit R1- und R2 Resektionen 

(34,0%). Diese Zahlen stehen im Einklang mit den Ergebnissen der internationalen Literatur, 

die den Zustand der Resektionsränder als einen wichtigen Prognosefaktor betrachtet 

(63,88,134,172,174,236,272). Schultze et. al. (236) fand nach R0-Resektionen bei 9,8% der 

Patienten Lokalrezidive. Bei Patienten mit R1- und R2 Resektionen lag das Risiko der 

Progression der Krankheit bei 40-50%. Einige Autoren hingegen verneinen einen 

prognostischen Effekt des Zustands der Resektionsränder (25,119). Ein möglicher Grund 

hierfür ist die Applikation einer postoperativen Radiatio oder Radiochemotherapie (25). In 

unserer Studie zeigten sich deutlich Unterschiede zwischen den neoadjuvant und den adjuvant 

behandelten Patienten. Für das unkorrigierte Überleben nach 5 Jahren bei Patienten mit R0-

Resektion fanden sich kaum Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (49,8% bei 

neoadjuvanter Behandlung und 49,9% bei adjuvanter Behandlung). Lag eine R1-oder eine R2 

Resektion vor, so verschlechterte sich die 5-Jahresüberlebensrate in der neoadjuvant 

behandelten Gruppe deutlich auf 7,7%, während sie in der Gruppe der adjuvant behandelten 

Patienten nur gering auf 43,6% abfiel. In der univariaten Analyse war der Zustand der 

Resektionsränder bei neoadjuvant behandelten Patienten ein wichtiger prognostischer 

Parameter für das unkorrigierte Überleben (p = 0,002), während sich bei den adjuvant 

behandelten Patienten zeigte, dass der Zustand der Resektionsränder keinen signifikanten 

Einfluss auf das unkorrigierte Überleben hatte. (p = 0,172). Grau et. al. (88) hingegen fand bei 

Patienten, die eine postoperative Radiotherapie erhielten, einen Einfluss der Resektionsränder 

auf das unkorrigierte Überleben (p = 0,001).  
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4.6 Behandlungskonzepte 

 

Für die Behandlung von Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle werden in verschiedenen 

Zentren eine Reihe unterschiedlicher Behandlungsprotokolle eingesetzt. Die Vielfalt dieser 

Konzepte wurde in einem Bericht des DÖSAK dokumentiert (113). Dabei zeigte sich, dass 

52% der Patienten nur durch eine alleinige radikale Operation behandelt wurden. Dies steht 

im Gegensatz zum heute allgemein akzeptierten Behandlungsstandard, nach dem 

Plattenepithelkarzinome der Mundhöhle ab dem Stadium T2 beziehungsweise den UICC-

Stadium II durch eine multimodale interdisziplinäre Kombinationsbehandlung therapiert 

werden (3,5,14,45,60,89,97,116,123,135,136,148,159,169,176,185,200,240,243,277). Vor 

allem Therapiekonzepte unter Einschluss einer Kombination aus Radiotherapie und 

Chemotherapie haben sich bewährt (14,24,29,61,63,89,123,129,176,188,206,236,250,275). In 

der bis dato bedeutensten prospektiven randomisierten Studie (185), wurden 141 Patienten 

monomodal mit einer Radikaloperation und 127 multimodal mit einer präoperativen 

Radiochemotherapie behandelt, wobei die Bestrahlungsdosis 36 Gy betrug und Cisplatin 

verabreicht wurde. Nach 3 Jahren zeigte sich ein um 20% besseres unkorrigiertes Überleben 

für die Gruppe der multimodal behandelten Patienten. Die Kombinationen von Chirurgie, 

Radiotherapie und Chemotherapie sind jedoch recht vielfältig, wobei sich vor allem der 

Zeitpunkt des Einsatzes der Radiatio und Chemotherapie und die für die Chemotherapie 

verwendeten Medikamente Gegenstand kontroverser Diskussion sind. Aus chirurgischer Sicht 

stehen sich grundsätzlich 2 verschiedene Behandlungskonzepte gegenüber. Die neoadjuvante 

Radiochemotherapie mit anschließender Tumorresektion und die primäre radikale 

Tumoroperation mit anschließender Radiatio oder Radiochemotherapie (89,122). Über die 

zeitliche Abfolge von chirurgischer Therapie, Radiotherapie und Chemotherapie besteht nach 

wie vor keine Einigkeit (127).  

 

 

4.6.1 Neoadjuvante und adjuvante Behandlung im Vergleich 

 

Von den 268 Patienten in unserem Kollektiv wurden 131 mit einer neoadjuvanten 

Radiochemotherapie mit anschließender Operation und 137 mit einer primären Operation und 

nachfolgender Radiatio beziehungsweise Radiochemotherapie behandelt. Für das gesamte 

Patientenkollektiv der 268 Patienten betrugen die 5-Jahresüberlebensraten bezüglich des 
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unkorrigierten Überlebens, des krankheitsfreien Überlebens, der lokoregionären Kontrolle 

und des krankheitsspezifischen Überlebens 47,8%, 44,7%, 75,9% und 58,2%. Damit lag die 

lokoregionäre Kontrolle deutlich über dem unkorrigierten Überleben. Das führt zu dem 

Schluss, dass ein großer Anteil unserer Patienten an Komorbiditäten und nicht am Tumor 

selbst gestorben ist. Grund dafür ist das schlechte Gesundheitsverhalten mit meist 

erheblichem Alkohol- und Nikotinkonsum der meisten Patienten, die an einem 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle erkranken, da diese Risikofaktoren auch häufig zu 

anderen schwerwiegenden Erkrankungen führen. Andere Autoren machten in diesem 

Zusammenhang ähnliche Beobachtungen (129,157). 

Die 5-Jahresüberlebensrate für das unkorrigierte Überleben lag für die primär operierten 

Patienten mit 49,5% etwas höher als für die Patienten, die eine neoadjuvante 

Radiochemotherapie erhielten, und erst dann operiert wurden (45,5%). Im Log Rank Test in 

der univariaten Analyse ließ sich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Kollektiven darstellen (p = 0,501). Auch für das krankheitsfreie Überleben zeigten sich 

günstigere 5-Jahresüberlebensraten für die primär operierten Patienten (47,1% gegenüber 

42,5%), wobei auch hier die Unterschiede nicht signifikant waren (p = 0,285). Anders verhielt 

sich die Situation für das krankheitsspezifische Überleben. Neoadjuvant behandelte Patienten 

wiesen mit 59,8% eine höhere 5-Jahresüberlebensrate auf als die primär operierten Patienten 

mit 56,3%. Für die lokoregionäre Kontrolle nach 5 Jahren fand sich eine signifikant bessere 

Prognose (p = 0,016) für die primär operierten Patienten (78,9%) als für die Patienten, die mit 

einer neoadjuvanten Radiochemotherapie und konsekutiver Operation behandelt wurden 

68,2%). Zum gleichen Ergebnis kam Chao et. al. 2001 (39), der in einer nicht randomisierten 

Studie die Therapieergebnisse zwischen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie und einer 

postoperativen Radiotherapie ohne den Zusatz von begleitenden Chemotherapie verglich. Die 

lokoregionäre Kontrolle war in der Gruppe der mit einer postoperativen Bestrahlung 

behandelten Patienten signifikant besser als in der Gruppe der Patienten, die eine präoperative 

Radiochemotherapie erhielten, im Überleben fand er keine Unterschiede zwischen beiden 

Therapiegruppen. In einem Übersichtsartikel, der sich mit den Vor- und Nachteilen der Prä- 

und postoperativen Bestrahlung beschäftigt und neben Mundhöhlenkarzinomen auch andere 

Kopf-Hals Tumoren wie Larynx- und Hypopharynxkarzinome und sinunasale Malignome 

einschließt, ergab sich aus einer Übersicht aus 11 Studien mit 1358 Patienten ebenfalls, dass 

eine postoperative Bestrahlung zu einer signifikant besseren lokoregionären Kontrolle führt 

als eine präoperative Bestrahlung, jedoch im Überleben keine signifikanten Unterschiede 

zwischen beiden Gruppen nachweisbar sind.  
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Einschränkend gilt jedoch zu sagen, dass die beiden Gruppen in ihrer Zusammensetzung 

bezüglich T- und N-Stadium und somit auch UICC-Stadium nicht homogen sind. Dabei gilt 

es zu beachten, dass die Variablen einen statistisch signifikanten prognostischen Einfluss auf 

die 4 onkologischen Parameter haben. So beträgt der Anteil an Patienten mit prognostisch 

ungünstigen T4-Tumoren in der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten 44,3%, 

während er in der Gruppe der primär operierten Patienten nur bei 38,0% liegt. Ähnlich große 

Unterschiede finden sich bezüglich des N-Stadiums. Die primär operierten Patienten hatten 

mit einem Anteil von 54,7% an N0 und 32,9% an N2 eine bessere Prognose als die Patienten 

in der neoadjuvant behandelten Gruppe mit einem Anteil von 17,6% N0 und 65,6% N2 

Patienten. Deshalb lohnt sich hier ein genauerer Blick auf den Vergleich der beiden 

Therapiekonzepte in Abhängigkeit von den einzelnen Stadien.  

Zwar ließ sich bei Berücksichtigung aller T-Stadien im Log Rank Test kein statistisch 

signifikanter Einfluss des Behandlungskonzepts auf das unkorrigierte Überleben feststellen, 

betrachtet man jedoch die Patienten im Stadium T2, so zeigte sich, dass die Patienten, die 

primär operiert wurden, nach 5 Jahren eine statistisch signifikant bessere Prognose hatten als 

die Patienten, die eine neoadjuvante Radiochemotherapie erhielten (72,8% gegenüber 47,2%). 

Im Stadium T3 hingegen weisen die Patienten nach einer neoadjuvanten Therapie eine 

günstigere 5-Jahresüberlebensrate auf. Noch deutlicher, jedoch statistisch nicht signifikant, 

fallen die Unterschiede zwischen den beiden Therapiegruppen bei Patienten im Stadium T4 

aus. Die neoadjuvant behandelten Patienten hatten eine 5-Jahresüberlebensrate von 44,1% 

gegenüber 34,7% bei den primär operierten Patienten. Ähnliche Effekte zeigen sich beim 

krankheitsfreien Überleben. Die Patienten mit dem Tumorstadium T2 haben eine signifikant 

bessere 5-Jahresüberlebensrate (p = 0,05), wenn sie primär operiert wurden (68,3%) und 

keine neoadjuvante Behandlung erhielten (43,6%). Im Stadium T4 war das krankheitsfreie 

Überleben jedoch günstiger für die neoadjuvant behandelten Patienten (40,9%) als für die 

primär operativ behandelten Patienten (34,5%).  

Ein ähnliches Bild zeigte sich, wenn man die Therapiekonzepte in Abhängigkeit vom Stadium 

der zervikalen Lymphknotenmetastasierung betrachtete. Nimmt man das unkorrigierte 

Überleben, so scheinen nur Patienten im Stadium N0 von einer primär operativen Behandlung 

zu profitieren. Sie wiesen mit 72,6% eine signifikant bessere 5-Jahresüberlebensrate (p = 

0,038) auf als die Patienten unter dem neoadjuvanten Therapieregime (52,2%). Für Patienten 

mit Lymphknotenmetastasierung im Stadium N1 konnten keine signifikanten Unterschiede 

bezüglich des unkorrigierten Überlebens festgestellt werden, jedoch wiesen die neoadjuvant 

therapierten Patienten tendenziell eine bessere 5-Jahresüberlebensrate auf als die primär 
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operativ behandelten Patienten (55,0% gegenüber 44,0%). Patienten mit Lymphknotenbefall 

im Stadium N2 profitierten noch deutlicher von einer neoadjuvanten Behandlung. Es fand 

sich eine statistisch signifikant bessere Prognose für neoadjuvant behandelte Patienten als für 

die primär operierten Patienten. Die 5-Jahresüberlebensrate für die neoadjuvante 

Therapiegruppe betrug 41,5% gegenüber 22,1% für die primär operative Gruppe. Dieselben 

Ergebnisse fanden sich für das krankheitsspezifische Überleben bei Betrachtung des 

Einflusses des Behandlungskonzepts in Abhängigkeit vom N-Stadium.  

Beim UICC-Stadium, das die T- und N-Kategorie zusammenfasst, zeigte sich ein ähnliches 

Bild. Patienten im UICC-Stadium II hatten bei primär operativer Therapie eine signifikant 

bessere Prognose als die neoadjuvant behandelte Gruppe, sowohl für das unkorrigierte 

Überleben (p = 0,007), das krankheitsfreie Überleben (p = 0,031) als auch für das 

krankheitsspezifische Überleben (p = 0,017). So betrug die 5-Jahresüberlebensrate der primär 

operierten Patienten im UICC-Stadium II 88,2% gegenüber 52,6% bei neoadjuvanter 

Therapie. Für das UICC-Stadium IV ließ sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,139) in 

der Prognose bezüglich des unkorrigierten Überlebens nachweisen, jedoch war die 5-

Jahresüberlebensrate der neoadjuvanten Therapiegruppe mit 43,3% deutlich höher als die der 

primär operierten Gruppe (30,2%). 

Berücksichtigt man diese gegenteiligen Effekte, die sowohl für das T-Stadium, das N-Stadium 

als auch das UICC-Stadium gelten, so könnte dies eine Erklärung dafür sein, warum, der 

Parameter „Therapiekonzept“ in der univariaten Analyse bei der Berücksichtigung aller 

Stadien keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Prognose für das unkorrigierte 

Überleben, das krankheitsfreie Überleben und das krankheitsspezifische Überleben hatte.  

Mögliche Gründe hierfür sind, dass bei Patienten im Stadium T2 der Tumor aufgrund der 

relativ geringen Ausdehnung meist ohne Vorbehandlung komplett entfernt werden kann, und 

eine nachfolgende Radiatio oder Radiochemotherapie eventuell vorhandene mikroskopische 

Tumorreste zuverlässig zerstört. Betrachtet man den starken positiven Einfluss einer R0-

Resektion auf die Prognose der Patienten, so erklärt sich, warum Patienten in den Stadien T3 

und T4 von einer neoadjuvanten Behandlung vor einer Operation profitieren. Durch die 

Radiochemotherapie kann der Tumor in vielen Fällen soweit verkleinert werden, dass eine R0 

Resektion möglich ist. Betrachtet man den Einfluss des Parameters „Zustand der 

Resektionsränder“ für beide Therapiegruppen getrennt, so fällt auf, dass der Einfluss dieses 

Faktors in der neoadjuvant behandelten Gruppe wesentlich stärker ausgeprägt ist (p = 0,003 

für das unkorrigierte Überleben) als in der primär operierten Gruppe. Hier erreichte dieser 

Parameter keine statistische Signifikanz (p = 0,172) für das unkorrigierte Überleben. Grund 
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dafür ist, dass nach neoadjuvanter Radiochemotherapie und Operation zurückgebliebene 

Tumorreste ein hohes Risiko für eine Progression des Tumors bedeuten, während bei primär 

operierten Patienten die Tumorreste noch durch eine Bestrahlung zerstört werden können 

(236).  

Klug et al. (129) wirft die Frage auf, ob ein multimodales Vorgehen mit präoperativer 

Radiochemotherapie im UICC-Stadium II gerechtfertigt ist. In diesem Stadium kann der 

Primärtumor einen Durchmesser zwischen 2 und 4 cm haben. Andere Autoren  differenzieren 

in dieser Kategorie weiter. So wurden in einer Studie Tumoren im Stadium II erst ab einem 

radiologisch bestimmten Durchmesser von 3 cm in ein multimodales Therapiekonzept 

einbezogen, da diese Tumoren ein wesentlich höheres Risiko einer okkulten Infiltration in 

anatomisch bedeutende Strukturen haben wie kleinere Tumoren der gleichen Gruppe (163). In 

unserer Studie zeigte sich, dass Patienten im Stadium II nicht von einer neoadjuvanten 

Behandlung profitierten. Die 5-Jahresüberlebensrate für das unkorrigierte Überleben lag mit 

52,6% deutlich schlechter als für die Patienten, die primär operiert wurden und dann eine 

postoperative Bestrahlung oder Radiochemotherapie erhielten.  

Häufig finden sich in der Literatur Vergleiche zwischen Kollektiven, die mit einer 

monomodalen, rein operativen Therapie und einer entweder neoadjuvanten oder adjuvanten 

Therapie behandelt wurden. Es gibt bis zum heutigen Tage keine retrospektive oder 

prospektive randomisierte Studie, die prä- und postoperative Radiochemotherapie bei 

Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle miteinander vergleicht (127,205). Meist 

konzentrieren die Autoren sich auf eines der beiden Konzepte und beschäftigen sich mehr mit 

den Fragen, ob zum Beispiel eine Radiochemotherapie simultan oder sequentiell erfolgen soll, 

und welche Medikamente für eine Chemotherapie verwendet werden sollten und stellen die 

Vorteile gegenüber einer monomodalen Behandlung heraus (14,45,58,129,186,218,227,236).  

In einer nicht randomisierten prospektiven Studie mit 128 Patienten fand Kessler et al. (123) 

einen signifikanten Vorteil bezüglich des krankheitsfreien Überlebens in den Stadien T1, T2 

und T4 für Patienten, die mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie behandelt wurden 

gegenüber Patienten, die eine adjuvante Radiotherapie erhielten. Die neoadjuvante 

Behandlung bestand aus einer Bestrahlungsdosis von 50 Gy und einer Chemotherapie aus 

Cisplatin und 5-Fluorouracil, die postoperative Bestrahlung hatte eine Dosis von 56,3 Gy. Als 

Grund für die höheren Überlebensraten gab der Autor an, dass 37,8% der Patienten bereits 

nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie tumorfrei gewesen seien. Einschränkend gilt 

jedoch zu sagen, dass in dieser Studie Patienten mit einem besseren allgemeinen 

Gesundheitszustand dem  neoadjuvanten Therapiearm zugeordnet wurden, und die Patienten, 
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für die eine neoadjuvante Behandlung als zu belastend erachtet wurde, primär operiert 

wurden. Ein weiterer Faktor, der die Aussagekraft dieser Studie einschränkt ist, dass die 

primär operierten Patienten postoperativ nur eine Bestrahlung, aber keine 

Radiochemotherapie erhielten. Da die Überlegenheit einer postoperativen 

Radiochemotherapie gegenüber einer reinen Radiotherapie mehrfach belegt wurde 

(9,15,45,95), ist dies eine weitere mögliche Erklärung, warum die Patienten im primär 

operierten Arm schlechter abschnitten als im neoadjuvant behandelten Arm.  

 

 

4.6.2 Neoadjuvante Behandlungskonzepte 

 

Die meisten Autoren ziehen die neoadjuvante Behandlung der adjuvanten Behandlung vor, so 

dass aktuell die neoadjuvante Behandlung in Europa als Behandlungsstandard gilt, da sie sich 

in einer Vielzahl von Studien als eine effektive Behandlungsmaßnahme bei fortgeschrittenen 

Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle gegenüber monomodalen Therapieverfahren, einer 

alleinigen Operation oder eine Radiotherapie, herausgestellt hat.  

(58,59,63,73,84,89,105,129,134,158,176,185,186,248,252).  

Die neoadjuvante Behandlung besteht heutzutage in der Regel aus einer Kombination von 

Radiotherapie und Chemotherapie, da sich herausgestellt hat, dass eine kombinierte 

Behandlung effektiver ist als eine alleinige präoperative Radiotherapie (189). Nach wie vor 

wird kontrovers diskutiert, ob die Radiotherapie und Chemotherapie simultan oder sequentiell 

appliziert werden (63,189,213,283).  

Für die 131 neoadjuvant behandelten Patienten in unserer Studie fanden sich 5-

Jahresüberlebensraten von 45,5% für das unkorrigierte Überleben, 42,5% für das 

krankheitsfreie Überleben, 68,2% für die lokoregionäre Kontrolle und 59,8% für das 

krankheitsspezifische Überleben. Dabei stellte sich die neoadjuvante Radiochemotherapie als 

eine effektive Behandlungsmaßnahme dar. In 63,4% kam es zu einem Ansprechen des 

Tumors auf die Radiochemotherapie, was zu einem Downstaging führte. In 40,5% wurde 

nach der Radiochemotherapie das Stadium T1N0 erreicht, in 16,0% wurde kam es zu einer 

kompletten Remission, so dass der Tumor vollständig zerstört wurde und keine vitalen 

Tumorzellen mehr im Resektat nachzuweisen wahren. Reuther et. al. (218) berichtete von 

einer mit 79,7% wesentlich höheren Ansprechrate auf eine präoperative Radiochemotherapie. 

Auch dies ist eine ziemlich geringe Rate an kompletten Remissionen im Vergleich zu anderen 
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Studien, die ebenfalls eine Bestrahlungsdosis von 40 Gy wählten. Hier wurde von 

Komplettremissionen zwischen 37-58% berichtet (58,124,128,189). 

In einer Studie (128), die nur Patienten in den UICC-Stadien II-IV berücksichtigte, wurde 

nach einer simultanen Radiochemotherapie, bei der eine Dosis von 50 Gy und die 

Medikamente Mitomycin C und 5-Fluorouracil intravenös appliziert wurden, von einer 

Komplettremissionsrate von 48,3% berichtet. In unserer Studie zeigte sich eine signifikant 

bessere Prognose für das unkorrigierte Überleben für die Patienten, bei denen es zu einer 

Komplettremission kam (p = 0,034). Die 5-Jahresüberlebensrate betrug 64,0% gegenüber 

42,0% für die Patienten, bei denen es nicht zu einer Komplettremission kam. Aber auch die 

Patienten, bei denen es durch die neoadjuvante Radiochemotherapie nicht zu einer 

Komplettremission sondern nur zu einer Tumorverkleinerung bis zum Stadium T1N0 kam, 

hatten eine signifikant bessere Prognose als die Patienten, die nicht auf die Behandlung 

ansprachen (p = 0,001). Hohe Ansprechraten bei einer neoadjuvanten Behandlung sind 

deshalb von so großer Bedeutung, da das Ansprechen des Tumors auf eine neoadjuvante 

Radiochemotherapie als der wichtigste prognostische Faktor gilt (63,88,128,189,253). Der 

Grund dafür ist, dass ein Downstaging des Tumors die vollständige chirurgische Entfernung 

erleichtert und somit natürlich auch das Überleben verbessert. Zudem können okkulte 

einzelne Tumorzellen außerhalb des entfernten Resektats weniger wahrscheinlich überleben 

und ein Rezidiv bilden. Patienten mit einer Komplettremission wiesen ein signifikant höheres 

krankheitsfreies Überleben (p = 0,019) und eine signifikant bessere lokoregionäre Kontrolle 

(p = 0,011) auf als die restliche Patienten. Ließen sich im Resektat keine vitalen Tumorzellen 

mehr nachweisen so betrug das krankheitsfreie Überleben nach 5 Jahren 64,3% gegenüber 

38,4% für Patienten, bei denen es nicht zu einer kompletten Remission gekommen war.  

Andere Parameter wie das das prätherapeutische T-, N- und UICC-Stadium hatten in der 

univariaten Analyse keinen Einfluss auf das unkorrigierte Überleben. In einigen Studien 

wurde gezeigt, dass die Sauerstoffversorgung des Tumors ein maßgeblicher Faktor ist, von 

dem das Ansprechen auf eine Radiochemotherapie abhängt (27,196). Eine Tumorhypoxie 

verschlechtert das Ansprechen auf eine Radiochemotherapie (27,189). So wird argumentiert, 

dass große, schlecht oxygenierte Tumoren besser vor einer Radiotherapie operiert werden 

sollten, damit das nekrotische Tumorzentrum vor der Bestrahlung eliminiert wird und nur die 

peripheren Tumorausläufer durch die Bestrahlung entfernt werden. Dagegen steht jedoch die 

Ansicht, dass das Narbengewebe, das durch einen chirurgischen Eingriff entstandenen ist, 

noch schlechter vaskularisiert ist als ein schlecht durchbluteter Tumor (128). In klinischen 

Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Gabe von rekombinantem Erythropoetin die 
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Wirkung einer neoadjuvanten Radiochemotherapie verbessert, da somit die 

Sauerstoffversorgung des Tumors verbessert wird (86).  

In einer Studie mit 222 Patienten beschrieb Klug et al. (129) die neoadjuvante 

Radiochemotherapie mit nachfolgender radikaler Resektion des Tumors als Vorgehen der 

Wahl bei Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle. Die 5-Jahresüberlebensraten in dieser 

Studie betrugen im UICC-Stadium II 84,4%, Im UICC-Stadium III 57,8% und im Stadium IV 

55,6%. Diese Ergebnisse sind deutlich höher als in unserer Studie. Die präoperative 

Radiochemotherapie bestand aus einer Bestrahlung mit einer Dosis von 50 Gy und einer 

simultanen Infusion von Mitomycin C und 5-Fluorouracil. Mit diesem Behandlungsprotokoll 

wurden bereits in der Vergangenheit gute Ergebnisse erzielt. Dabei steht die Wirkung dieser 

Kombination in einem günstigen Verhältnis zu den toxischen Effekten (56,129).  

In einer Meta-Analyse ergab sich, dass der Einsatz von Chemotherapie nur im Rahmen einer 

kombinierten Radiochemotherapie zu  einer signifikanten Verbesserung des Überlebens führt, 

wobei der absolute Gewinn in Bezug auf das unkorrigierte Überleben 4% betrug (29,206). Bis 

jetzt konnte sich jedoch noch kein spezielles Behandlungsprotokoll durchsetzen; die Anzahl 

der verwendeten Chemotherapeutika und ihre Kombinationen untereinander sind recht 

vielfältig (29,127,282). Am weitesten verbreitet sind neoadjuvante Behandlungsprotokolle, 

die Platine wie Cisplatin oder Carboplatin als Monotherapeutikum oder in Kombination mit 

5-Fluorouracil verwenden (29,63,89,158,185,188,252). Carboplatin hat gegenüber Cisplatin 

den Vorteil, dass es weniger nephrotoxisch und ototoxisch ist (88,90). In einer randomisierten  

Studie aus Frankreich zeigte Calais et al. (32) bei 226 Patienten mit fortgeschrittenen 

Tumoren in den UICC-Stadien III und IV, dass eine intravenöse Gabe von Carboplatin und 5-

Fluorouracil in Kombination mit einer simultanen Radiatio eine signifikant bessere 3-

Jahresüberlebensrate von 51% gegenüber 31% einer Gruppe bringt, die nur mit einer 

präoperativen Bestrahlung behandelt wurde. Auch die lokoregionäre Kontrolle nach 3 Jahren 

war mit 66% gegenüber 42% für die nur bestrahlte Gruppe günstiger. Diese Vorteile wurden 

allerdings durch eine größere Rate an schwerer Mukositis Grad 3 und 4 (71% gegenüber 

39%) und hämatologischer Toxizität erkauft. In einer aktuellen Studie über 207 Patienten mit 

Mundhöhlenkarzinomen der UICC-Stadien III und IV berichtete Freier et al. (73) von einer 5-

Jahresüberlebensrate von 49,5% für das unkorrigierte Überleben unter einer neoadjuvanten 

Radiochemotherapie mit einer Bestrahlungsdosis von 40 Gy und Cisplatin als 

Monotherapeutikum. Aktuelle Studien  geben Hinweise, dass Medikamente wie Paclitaxel aus 

der Substanzklasse der Taxane eine sehr gute Wirkung  bei Plattenepithelkarzinomen der 

Kopf-Hals Region aufweisen, sowohl in der Monotherapie als auch in Kombination mit 
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anderen Zytostatika (28,28,28,58,61,70,206). In einer nicht randomisierten, prospektiven 

Studie wurde eine Gruppe eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit Cisplatin und einer 

Strahlendosis von 36 Gy behandelt, wogegen die andere Gruppe eine 

Kombinationschemotherapie aus Carboplatin und Paclitaxel und einer Bestrahlungsdosis von 

40 Gy erhielt. Die Patientengruppe, die mit der Kombinationschemotherapie behandelt wurde, 

wies nach 3 Jahren eine signifikant bessere Überlebensrate (p = 0,0015) für das unkorrigierte 

Überleben von 84,9% gegenüber 49,5% in der Gruppe mit der Cisplatin-Monotherapie auf 

(60). Die 7-Jahresüberlebensrate betrug 63,3% (59). Berücksichtigt man, dass in dieser Studie 

nur Patienten mit den UICC-Stadien II und IV behandelt wurde, so sind dies exzellente 

Therapieergebnisse.  

Einige Autoren favorisieren den Einsatz der Chemotherapie im Rahmen einer 

Induktionschemotherapie vor der neoadjuvanten Bestrahlung anstatt einer simultanen 

Radiochemotherapie (206,209). Zwar zeigte sich eine hohe Ansprechrate auf den Einsatz von 

Induktionschemotherapien aus Cisplatin und 5-Fluorouracil, jedoch konnte keine 

Verbesserung des Überlebens oder der lokoregionären Kontrolle nachgewiesen werden (29). 

Allerdings gibt es vielversprechende Ansätze, bei der eine Induktionschemotherapie und eine 

neoadjuvante, simultane Radiochemotherapie miteinander kombiniert werden. Rapidis et al. 

(213) zeigte in einer Phase II Studie an 42 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren in den UICC-

Stadien III und IV, dass eine Induktionschemotherapie, bestehend aus Docetaxel, Cisplatin 

und 5-Fluorouracil gefolgt von einer Radiochemotherapie mit den gleichen Zytostatika und 

einer Gesamtstrahlendosis von 66-68 Gy zu einer Verbesserung der lokalen Kontrolle führte. 

Patienten, die nach der Induktionschemotherapie und der Radiochemotherapie eine komplette 

Remission zeigten, wiesen eine 4-Jahresüberlebensrate von 74% für das unkorrigierte 

Überleben auf.  

In einigen Zentren besteht die Möglichkeit, Chemotherapeutika intraarteriell zu verabreichen, 

um dadurch lokal eine höhere Konzentration der Wirkstoffe zu erreichen und systemische 

Nebenwirkungen zu reduzieren. Eine relative Selektivität der Medikamente für den Tumor 

gegenüber dem gesunden Gewebe ist die Voraussetzung für eine erfolgreiche Behandlung mit 

Chemotherapeutika bei lokal fortgeschrittenem Tumorleiden (79,137). Um die systemischen 

Nebenwirkungen zu reduzieren, wird gleichzeitig ein Medikament zur Neutralisierung des 

Zytostatikums intravenös verabreicht (221).  

Ein Ansatz ist das RADPLAT Protokoll, nach dem neoadjuvant 4 Zyklen Cisplatin 

intraarteriell bei systemischer Gabe von Natrium-Thiosulphat zur Neutralisierung von 

Cisplatin verabreicht werden und die Patienten gleichzeitig mit einer Gesamtdosis von 50 Gy 
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bestrahlt werden. Das Ziel ist eine maximale Cisplatinkonzentration im Tumor bei minimalen 

systemischen Nebenwirkungen. 6 Wochen nach Beendigung der Radiochemotherapie schließt 

sich eine Radikaloperation an. In Pilotstudien fand sich eine exzellente lokoregionäre 

Kontrolle im Vergleich zu Patienten, die mit einer konventionellen Radiochemotherapie 

behandelt wurden, ein Nachweis der Wirksamkeit in randomisierten kontrollierten 

Therapiestudien ist jedoch noch nicht erfolgt (3,149).  

 

 

4.6.3 Adjuvante Behandlungskonzepte 

 

Aus chirurgischer Sicht ist eine postoperative Bestrahlung oder Radiochemotherapie zu 

bevorzugen, da es seltener zu Infektionen und Wundheilungsstörungen kommt als nach einer 

neoadjuvanten Radiochemotherapie (80,196). In unserem Kollektiv betrugen die 5-

Jahresüberlebensraten der 137 primär operierten Patienten für das unkorrigierte Überleben 

49,5%, für das krankheitsfreie Überleben 47,1%, für die lokoregionäre Kontrolle 78,9% und 

für das krankheitsspezifische Überleben 56,3%. Dabei zeigten sich nur bei Patienten im 

Stadium T2 beziehungsweise UICC II Vorteile gegenüber einer neoadjuvanten Behandlung.  

Im Gegensatz zur Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten waren T-Stadium, N-

Stadium und UICC-Stadium prognostisch relevante Faktoren für alle 4 onkologischen 

Parameter.  

In den USA und Europa war die postoperative Bestrahlung nach einer primären radikalen 

Entfernung des Tumors lange Jahre das gängige Behandlungskonzept. Dabei wurden jedoch 

5-Jahresüberlebensraten von 40% und lokoregionäre Kontrollen von 35-75% erzielt (14,151). 

Es zeigte sich, dass eine postoperative Bestrahlung mit 50 Gy 95% der Tumorreste zerstörte, 

wenn postoperativ im Resektat noch histologisch Tumoranteile im Randbereich des 

Präparates nachweisbar waren (69). Bis heute ließ sich für die adjuvante Radiotherapie kein 

Zusammenhang zwischen der biologisch wirksamen Bestrahlungsdosis und der 

lokoregionären Kontrolle nachweisen (14).   

Nachdem sich die positiven Effekte der Radiochemotherapie in neoadjuvanten 

Behandlungskonzepten deutlich gezeigt hatten, wurde Mitte der neunziger Jahre des 

vergangenen Jahrhunderts begonnen, die simultane Radiochemotherapie in postoperativen 

Therapieansätzen zu testen. Die ersten Pilotstudien mit kleinen Fallzahlen brachten jedoch 

keine aussagekräftigen Ergebnisse im Sinne eines Wirksamkeitsnachweises einer adjuvanten 

Radiochemotherapie (265,266). Die ersten ernstzunehmenden Hinweise über die Wirksamkeit 
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einer postoperativen Radiochemotherapie gegenüber einer alleinigen, nur lokal wirksamen 

Bestrahlung kamen 1997 durch eine randomisierte Studie an 203 Patienten in den Stadien I-

IV, bei der eine alleinige adjuvante Bestrahlung mit einer adjuvanten Radiochemotherapie mit 

Mitomycin C als Zytostatikum verglichen wurde. Durch den Zusatz von Mitomycin C kam es 

zu einer statistisch signifikanten Verbesserung der lokoregionären Kontrolle und des 

krankheitsspezifischen Überlebens nach 5 Jahren, das 74% gegenüber 51% bei alleiniger 

Radiotherapie betrug. Durch eine große Zahl von nicht tumorbedingten Todesfällen in der 

Gruppe, die mit der Radiochemotherapie behandelt wurde, ließ sich keine statistisch 

signifikante Verbesserung des unkorrigierten Überlebens nachweisen (96). Gleichzeitig wurde 

in einer anderen Studie an 86 Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Halstumoren in den 

Stadien III und IV und extrakapsulärem Tumorwachstum bei zervikalen 

Lymphknotenmetastasen berichtet, dass es durch den Einsatz von Cisplatin zusammen mit 

einer postoperativen Radiatio zu einer Verbesserung der 5-Jahresüberlebensrate für das 

unkorrigierte Überleben auf 36% kam gegenüber 13% bei alleiniger postoperativer 

Bestrahlung. (9).  

Den Nachweis der gesteigerten Wirksamkeit einer postoperativen Radiochemotherapie 

gegenüber einer alleinigen postoperativen Radiotherapie wurde in 2 großen randomisierten 

Studien erbracht, die im Jahre 2004 veröffentlicht wurden. In den Studien der European 

Organization for the Research and Treatment of Cancer (EORTC) (15) und der Radiation 

Therapy Oncology Group (RTOG) (45) wurde eine Radiochemotherapie mit Cisplatin mit 

einer alleinigen Radiatio verglichen. In der EORTC Studie konnte eine signifikante 

Verbesserung der 5-Jahresüberlebensrate für das unkorrigierte Überleben auf 53% für die mit 

der Radiochemotherapie behandelten Patienten gegenüber 40% bei alleiniger Bestrahlung 

nachgewiesen werden (p = 0,02). Für das krankheitsfreie Überleben und die lokoregionäre 

Kontrolle fanden sich ebenfalls statistisch signifikante Verbesserungen. Es ließen sich nicht 

signifikant mehr Akutschäden und Spätschäden in der Gruppe der Radiochemotherapie 

nachweisen (15). In der RTOG Studie konnten in der Gruppe der Radiochemotherapie 

statistisch signifikante Verbesserungen für das krankheitsfreie Überleben (54% versus 45%) 

und die lokoregionäre Kontrolle nachgewiesen werden. Die 5-Jahresüberlebensrate 

verbesserte sich zwar durch den Einsatz der Radiochemotherapie von 57% auf 64%, jedoch 

waren die Unterschiede nicht signifikant (p = 0,19).  

Die beiden Studien unterschieden sich jedoch in ihrem Aufbau. In die RTOG Studie (45) 

wurden nur Patienten mit mehr als 2 befallenen Lymphknoten, unvollständiger Resektion des 

Primärtumors oder extrakapsulärem Tumorwachstum im Bereich der Lymphknoten 
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aufgenommen. Dies führte dazu, dass 94% der Patienten einen Lymphknotenbefall in den 

Stadien N2 oder N3 hatten, während die Rate in der EORTC Studie (15) nur 57% betrug. Der 

Vergleich dieser Ergebnisse mit unserer Studie ist nur eingeschränkt möglich, da in Studien 

der RTOG und EORTC nicht nur Patienten mit Mundhöhlenkarzinomen sondern auch 

Patienten mit Larynx- und Hypopharynxkarzinomen eingeschlossen waren.  

Der Vergleich mit Studien, in denen Patienten mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie 

behandelt worden sind, ist generell problematisch. In vielen Fällen liegt bei den Patienten ein 

fortgeschrittener Tumor vor, der primär nicht mehr radikal operiert werden kann. Dabei stellt 

jedoch die Operabilität den entscheidenden prognostischen Faktor dar (113). Sind die 

Tumoren operabel, so finden sich günstige 2-Jahresüberlebensraten zwischen 50 und 64% 

(14,45,266). Sind die Tumoren nicht mehr operabel, so ist die Prognose der Patienten 

signifikant schlechter, die 2-Jahresüberlebensrate liegt dann zwischen 23 bis 26% (210,278).  

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die meisten Autoren ein neoadjuvantes Therapiekonzept 

befürworten, weil die Ergebnisse nicht schlechter sondern besser, wenn auch nicht signifikant, 

sind als bei einer alleinigen adjuvanten Bestrahlung sind. Dennoch gibt es auch unbestritten 

Vorteile einer adjuvanten Behandlung. So wurde in unserer Studie für die primär operierten 

Patienten eine signifikant bessere lokoregionäre Kontrolle (p = 0,016) nach 5 Jahren erreicht 

als für die neoadjuvant behandelten Patienten (78,9% gegenüber 68,2%). Diese Ergebnisse 

wurden von anderen Autoren bestätigt (39,269).  

 

 

4.6.4 Kombination neoadjuvanter und adjuvanter Behandlungen 

 

Da beide Therapiekonzepte gewisse Vorteile mit sich bringen, gibt es Bestrebungen einen 

Anteil der Radiochemotherapie neoadjuvant und einen weiteren Teil adjuvant zu verabreichen 

(133,134,136). So wurde in einer retrospektiven Studie von 94 Patienten berichtet, die mit 

einer neoadjuvanten Induktionschemotherapie gefolgt von einer Radikalkoperation und einer 

postoperativen Radiochemotherapie, bestehend aus einer Bestrahlungsdosis von 51,3 Gy und 

Docetaxel, behandelt wurden. Die Ergebnisse waren hervorragend. Die 5-

Jahresüberlebensraten betrugen für die UICC-Stadien I 92%, für UICC-II 85%, für UICC-III 

83% und für UICC-IV 59%. Die 5-Jahresüberlebensrate für das gesamte Kollektiv betrug 

80% (135). Dies sind die bis zum heutigen Tag die besten Ergebnisse, die für die Behandlung 

von Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle publiziert wurden.   
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Auch bei anderen Kopf-Hals-Tumoren wird das Konzept einer kombinierten prä- und 

postoperativen Radiochemotherapie erfolgreich eingesetzt. So wurden in einer Studie 

Patienten mit sinunasalen Malignomen (93,144), bei denen in 78% das Stadium T4 und in 

22% das Stadium T3 vorlag, mit einer Kombinationstherapie behandelt, wobei präoperativ 

eine Radiochemotherapie mit 50 Gy und postoperativ eine Radiochemotherapie mit 20 Gy 

erfolgte. Trotz des fortgeschrittenen Tumorstadiums wurden nach 5 Jahren eine lokale 

Kontrolle von 71,4% und ein unkorrigiertes Überleben von 30,3% erreicht.  
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5. Zusammenfassung 
 
Vergleichende retrospektive Untersuchung der neoadjuvanten Radiochemotherapie und der 
primär operativen Therapie bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle aus 
der Klinik für Mund-, Kiefer- und  Gesichtschirurgie  der Universität zu Köln  
Von Dr. med. Matthias Kreppel  
Aus dem Zentrum für Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Universität zu Köln 
 
Die höhere Effektivität einer multimodalen Behandlung bestehend aus Operation, Radiatio 
und Chemotherapie gegenüber monomodalen Therapiekonzepten bei 
Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle ist heute allgemein anerkannt. Bis zum heutigen 
Tage gibt es keine Studie, in der die Wirkungen einer neoadjuvanten und einer adjuvanten 
Radiochemotherapie direkt miteinander verglichen werden. Das Ziel der vorliegenden Arbeit 
war es, zu untersuchen, ob sich eine neoadjuvante Behandlung oder ein primär operativer 
Therapieansatz mit adjuvanter Radiochemotherapie bezüglich der Prognose unterscheiden. 
Dabei wurde die Wirksamkeit der beiden Therapiekonzepte in Abhängigkeit von T-, N- und 
UICC-Stadium und weiteren klinisch-pathologischen Parametern untersucht. Ein weiteres 
Ziel war es, prognostische Faktoren mittels univariater und multivariater Analyse zu 
identifizieren, die das unkorrigierte Überleben, das krankheitsfreie Überleben, die 
lokoregionäre Kontrolle und das krankheitsspezifische Überleben beeinflussen. 
Die Krankengeschichten von 268 Patienten mit fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen 
der Mundhöhle der UICC-Stadien II-IV, 187 männlich und 81 weiblich, die im Zeitraum von 
1995 bis 2005 in der Klinik für Mund- Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie der 
Universität zu Köln behandelt wurden, wurden retrospektiv ausgewertet. Die 121 Patienten, 
bei denen der Tumor vor dem 1.10.2002 diagnostiziert wurde, erhielten eine neoadjuvante 
Radiochemotherapie. Bei 137 Patienten wurde der Tumor nach dem 1.10.2002 diagnostiziert. 
Diese Patienten wurden primär operiert und erhielten postoperativ eine Radiochemotherapie.  
Patienten, die primär operiert wurden, wiesen nach 5 Jahren mit 49% eine höhere 5-
Jahresüberlebensrate auf als neoadjuvant behandelte Patienten (45%), die Unterschiede waren 
jedoch statistisch nicht signifikant. Bei Betrachtung der Therapieergebnisse in Abhängigkeit 
von den Tumorstadien zeigten sich jedoch signifikante Unterschiede zwischen beiden 
Therapiegruppen. Patienten mit Tumoren im Stadium T2 profitierten von einer primär 
operativen Therapie und hatten ein signifikant höheres Überleben nach 5 Jahren als die 
Patienten der neoadjuvanten Therapiegruppe (p = 0,045). Bei Patienten im Stadium T4 führte 
eine neoadjuvante Behandlung zu einer höheren 5-Jahresüberlebensrate, die Unterschiede 
waren allerdings nicht signifikant (p = 0,287).  
Das N-Stadium stellte sich sowohl in der univariaten (p < 0,001) als auch in der multivariaten 
Analyse (p = 0,011) als äußerst starker prognostischer Faktor dar. Bei Patienten ohne 
Lymphknotenmetastasen ergab die primär operative Behandlung ein signifikant besseres 
Überleben nach 5 Jahren (p = 0,038) als eine neoadjuvante Behandlung (72% gegenüber 
52%). Patienten mit ausgedehntem Lymphknotenbefall im Stadium N2 hatten unter einer 
neoadjuvanten Radiochemotherapie eine signifikant bessere Prognose als bei einer primären 
Operation mit nachfolgender Radiochemotherapie (p = 0,024).      
Berücksichtigt man diese gegenteiligen Effekte, die sowohl für das T-Stadium als auch für 
das N-Stadium gelten, so erklärt dies, warum der Parameter „Therapiekonzept“ in der 
univariaten und der multivariaten Analyse bei der Berücksichtigung aller Stadien keinen 
statistisch signifikanten Einfluss auf die Prognose hatte. Unsere Ergebnisse legen nahe, dass 
die Auswahl eines neoadjuvanten oder eines primär operativen Behandlungskonzepts mit 
nachfolgender Radiochemotherapie in Abhängigkeit von der lokalen Tumorausdehnung (T-
Stadium) und dem regionären Lymphknotenbefall (N-Stadium) getroffen werden sollte, um 
für jeden einzelnen Patienten eine optimale Therapieentscheidung zu treffen.  
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7. Anhang 

 

7.1 Lebenslauf 

 

Mein Lebenslauf wird aus Gründen des Datenschutzes in der elektronischen Fassung meiner 

Arbeit nicht veröffentlicht. 
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