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Zusammenfassung

Einfiihrung: Karzinome der Mundhdhle zéhlen weltweit zu den 6 hiufigsten Tumoren und der
Trend zeigt, dass immer hédufiger junge PatientInnen und vor allem vermehrt Frauen an einem
Karzinom der Mundhdhle erkranken. Mundhdhlenkarzinome weisen mit einer 5 Jahres
Uberlebensrate von 50% nach wie vor eine schlechte Prognose auf. Es besteht daher die
Notwendigkeit, neue prognostische Faktoren zu identifizieren, um eine individuelle

Risikostratifikation vorzunehmen und onkologische Therapieentscheidungen zu verbessern.

Zielsetzung: Ziel der vorliegenden Studie war die Evaluierung der prognostischen Aussagekraft
von patienten- und therapiebezogenen Parametern in Bezug auf das krankheitsspezifische

Uberleben von Karzinomen der Mundhohle.

Material und Methoden: In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden Daten von 209
PatientInnen mit histologisch gesichertem Karzinom der Mundhohle, welche zwischen 01/2000
und 12/2017 an der Univ. Klinik fiir Strahlentherapie-Radioonkologie mittels definitiver oder
postoperativer Radio (Chemo-) Therapie behandelt worden waren, analysiert. Mittels
univariaten Cox-Regressionsanalysen wurde der Einfluss von patienten- und therapiebezogenen
Parametern auf das krankheitsspezifische Uberleben untersucht. Um die unabhingige
prognostische Aussagekraft der Parameter zu definieren, wurden multivariate Analysen

durchgefiihrt.

Ergebnisse: In den univariaten Analysen konnte ein Zusammenhang zwischen dem
krankheitsspezifischen Uberleben und positiver Alkoholanamnese (HR=2; 95% KI=1,219-
3,026; p=0,006), Tumorgrad (HR=1,835; 95% KI=1,112-3,026; p=0,017), T-Stadium
(HR=1,887; 95% KI=1,134-3,140; p=0,015), vorangegangener Operation (HR=0,363; 95%
KI1=0,22-0,60; p<0,001), neoadjuvanter Therapie (HR=2,408; 95% KI=1,223-4,743; p=0,011),
sowie den pritherapeutischen Laborwerten Himoglobin (HR=0,382; 95% KI=0,229-0,636;
p<0,001) und CRP (HR=2,09; 95% KI=1,264-3,457; p=0,004) gezeigt werden. In den
multivariaten Analysen erwiesen sich die Parameter positive Alkoholanamnese (HR=1,923;
95% KI=1,136-3,253; p=0,015), Tumorgrad (HR=2,046; 95% KI=1,217-3,437; p=0,007) und
Hamoglobin (HR=0,501; 95% KI=0,278-0,903; p=0,021) als statistisch signifikant.



Schlussfolgerung: Die Parameter Alkoholanamnese, Tumorgrad und Hamoglobin haben einen
unabhingigen prognostischen Aussagewert auf das krankheitsspezifische Uberleben bei

PatientInnen mit Karzinom der Mundhohle.

Schliisselworter: Mundhohlenkarzinom, Prognose, Alkohol, Tumorgrad, Himoglobin
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Abstract

Introduction: Oral cavity cancer is the sixth most common cancer worldwide and shows a poor
prognosis with a 5-year survival rate of 50%. In recent years an increased number of younger
patients and women with oral cavity cancer have been reported, furthermore an improvement in
survival rates over the last decades has not been observed. Thus there is an urge to detect novel
prognostic factors that may contribute to better risk stratification and support oncological

therapy decisions.

Aim: To evaluate the prognostic significance of patient and treatment related parameters for

cancer specific survival in patients with oral cavity cancer.

Material and methods: Data from 207 patients with primary oral cavity cancer who had been
treated with definitive or postoperative radio (chemo-) therapy from 01/2000 to 12/2017 at the
Department of Therapeutic Radiology and Oncology Graz have been analysed. Univariate Cox
regression analysis was performed to evaluate the prognostic role of patient and treatment
related parameters for cancer specific survival. In order to determine the independent prognostic
role of parameters significantly associated with cancer-specific survival in univariate analysis,

multivariate Cox regression analysis was performed.

Results: Univariate analysis identified alcohol consumption (HR=2; 95% CI=1,219-3,281;
p=0,006), tumor grade (HR=1,835; 95% CI=1,112-3,026; p=0,017), T-stage (HR=1,887; 95%
CI=1,134-3,14; p=0,015), surgical resection (HR=0,363; 95% CI=0,22-0,6; p<0,001), induction
chemotherapy (HR=2,408; 95% CI=1,223-4,743; p=0,011) as well as the pre-treatment blood
parameters haemoglobin (HR=0,382; 95% CI=0,229-0,636; p<0,001) and CRP (HR=2,09; 95%
CI=1,264-3,457; p=0,004) as significant prognostic factors for cancer specific survival. After
performing multivariate analysis, the association between alcohol consumption (HR=1,923;
95% CI=1,136-3,253; p=0,015), tumor grade (HR=2,046; 95% KI=1,217-3,437; p=0,007),
haemoglobin levels (HR=0,501; 95% KI=0,278-0,903; p=0,021) and the cancer specific

survival remained statistically significant.

Conclusion: Alcohol consumption, tumor grade and the pre-treatment blood parameter
haemoglobin are independent prognostic parameters for cancer specific survival in oral cavity

cancer.
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1 Einleitung

1.1 Die Mundhodhle

1.1.1 Anatomie und Physiologie

Die Mundhohle bildet den Anfang des Verdauungstraktes des Menschen. Die Mundhohle,
cavitas oris propria, kann vom Mundvorhof, Vestibulum oris, abgegrenzt werden, welcher nach
vorn und lateral durch Lippen und Wangen und nach hinten durch die mit Zahnfleisch bedeckten
Alveolarfortsdtze und Zahnreihen begrenzt ist. (1) Der harte und weiche Gaumen bilden das
Dach der Mundhohle, welche nach hinten in den Oropharynx {ibergeht. (2) Die Enge zwischen
Mundhdhle und Oropharynx wird als Isthmus faucium bezeichnet und bildet sich oben aus dem
Gaumensegel mit Uvula, seitlich aus vorderem und hinterem Gaumenbogen und unten aus dem
Zungengrund. Durch Heben des hinteren Zungendrittels, Senkung des weichen Gaumens und
Medialverschiebung der Gaumenbodgen kann der Isthmus verschlossen werden. Dies ermdglicht
z.B. das Atmen bei vollem Mund. Bei geschlossenem Mund fiillt die Zunge die Mundhdhle aus
und liegt dem Gaumen an. Bei Anheben der Zungenspitze sind der Mundboden mit den
Ausfithrungsgingen der gro3en Speicheldriisen (Gl. submandibularis und GI. sublingualis) und
das Zungenbindchen sichtbar, welches den Mundboden in zwei Hélften teilt. An der Plica
sublingualis geht die Zunge in den Mundboden iiber. Die gesamte Mundhohle ist mit
mehrschichtigem Plattenepithel ausgekleidet. Die am stirksten beanspruchten Strukturen wie
Gaumen und Zahnfleisch sind mit verhorntem Plattenepithel bedeckt, der Zungenriicken, der

Mundboden und die Zungenunterseite mit unverhorntem Plattenepithel. (2)

1.1.2 Funktion

Der Mund dient in erster Linie der Aufnahme von Nahrung, welche durch Zerkleinern,
Befeuchten und Durchmischen fiir den Schluckakt vorbereitet wird. Da die Mundhdhle eine
wichtige Eintrittspforte fiir unterschiedliche Noxen darstellt, iibernimmt der Speichel eine
wichtige Schutzfunktion fiir das Plattenepithel. Der Speichel wird von den groBen paarig
angelegten Speicheldriisen (Gl. Submandibularis, Gl. Parotidea, Gl. Sublingualis) und von ca.
500-1000 kleineren Speicheldriisen gebildet und enthdlt unspezifische (Lysozyme) sowie
spezifische Abwehrstoffe (Immunglobuline). (3) Neben seiner Schutzfunktion hat der Speichel

auch eine Reinigungsfunktion und trigt zur Remineralisierung der Zahnhartsubstanz bei.(1)



Der Speichel dient des Weiteren als Losungsmittel fiir Geschmacksknospen. (1) Zusammen mit
dem Geruchssinn, bilden die Geschmacksknospen auf Zunge und Schleimhaut den
Geschmackssinn des Menschen. Die Mundhdhle ist bei der Bildung von Lauten, Sprache und
Mimik beteiligt und spielt somit eine zentrale Rolle in der zwischenmenschlichen

Kommunikation.

1.1.3 GefaBRversorgung

Die Mundhdéhle wird zur Génze durch Astarterien der Arteria carotis externa versorgt. Die A.
lingualis versorgt die Zunge und gibt einen Ast, die A. sublingualis, ab, durch den der
Mundboden versorgt wird. Die A. facialis versorgt Wangen und Lippen und die daraus
abgehende A. palatina ascendens den Gaumen. Der vendse Abfluss erfolgt vorwiegend tiber die

V. facialis in die V. jugularis interna. (4)

1.1.4 Lymphdrainage

Der Lymphabfluss der Mundhohle erfolgt zunichst regional in die submentalen und
submandibuldren Lymphknoten und schlieBlich in die tiefen Halslymphknoten. Die
Halslymphknoten kdnnen in vorne und seitlich gelegene, oberflidchliche und tiefe Lymphknoten
unterteilt werden. Bei den seitlichen tiefen Lymphknoten unterscheidet man eine obere und eine
untere Gruppe. Zur Gruppe der oberen tiefen Halslymphknoten z&hlt der NI. jugulodigastricus,
welcher auf der V. jugularis interna in der Hohe des groBen Zungenbeinhorns liegt und im

Abfluss von Mundhdhlenkarzinomen eine entscheidende Rolle spielt.(4)



1.2 Benigne Tumore der Mundhohle und Prakanzerosen
1.2.1 Definition

Als Tumoren der Mundhohle bezeichnet man Tumore, welche im Bereich folgender
anatomischer Strukturen liegen: Ober- und Unterlippe, harter Gaumen, Zahnfleisch,

Wangenschleimhaut, vordere zwei Drittel der Zunge und Mundboden. (5)

1.2.2 Benigne Tumore der Mundhohle

Tumoren der Mundhohle kénnen nach ihrer Lokalisation und Histologie eingeteilt werden.
Histologisch unterscheidet man zwischen benignen und malignen Tumoren der Mundhdhle. Zu
den benignen epithelialen Tumoren der Mundhdhle gehdren Condylomata accuminata und
fokale epitheliale Hyperplasien, welche hauptsichlich mit HPV 6 und 11 assoziiert sind.
Klinisch présentieren sie sich als flach erhabene oder exophytisch wachsende Wucherungen und
sind oft an Zunge, Zahnfleisch und Gaumen lokalisiert. Unter den benignen mesenchymalen
Tumoren sind vor allem Fibrome und Neurinome hervorzuheben. Fibrome der Mundhdhle
bezeichnet man als sogenannte ,,Reizfibrome®, denn sie entstehen vor allem nach chronisch
rezidivierenden Bissverletzungen oder Prothesentraumata. Neurinome treten im Rahmen der

Neurofibromatose auf. Echte Neurome sind selten und weisen meist auf eine MEN 2 hin.(3)

1.2.3 Prakanzerosen
1.2.3.1 Leukoplakie

Als Leukoplakien bezeichnet man weille, nicht abwischbare flache oder papillomatdse
Schleimhautverdanderungen (6), welche man weder klinisch noch histologisch einer Krankheit
zuordnen kann. Leukoplakien kommen in Europa bei ca. 2% der Bevdlkerung vor, wobei
Mainner haufiger betroffen sind als Frauen. Da es sich um eine fakultative Prakanzerose handelt
und Leukoplakien in ca. 5% der Félle in ein invasives Plattenepithelkarzinom iibergehen,
miissen diese regelmifBig iiberwacht oder mittels Kryo- oder Lasertherapie entfernt werden.
Ursachen der Leukoplakie sind vor allem das Rauchen und Kauen von Tabak, chronischer
Alkoholkonsum, rezidivierende Traumata durch schlechtsitzende Prothesen oder
Bissverletzungen. Histologisch imponiert die Leukoplakie durch eine Verbreitung der

Hornschicht (Hyperkeratose) und hyperplastischem Epithel (Akanthose).(3)



Nach dem Ausmal der Dysplasien konnen leichtgradige squamdose intraepitheliale Neoplasien
(,,Jow grade* SIN) von schweren squamdsen intraepithelialen Neoplasien (,,high grade® SIN)
unterschieden werden.(3,6) Letztere sind histologisch identisch mit einem Carcinoma in situ

und flihren regelmifBig zu einem invasiv wachsenden Karzinom. (7)

1.2.3.2 Erytroplakie

Der Begriff der Erythroplakie bezeichnet eine rote, samtartige oder gefleckte Plaque der
Mundschleimhaut und kommt wesentlich seltener als die Leukoplakie vor. Im Gegensatz zur
Leukoplakie liegt jedoch in den meisten Féllen schon eine hochgradige Dysplasie des Epithels
vor und die Entartungsgefahr liegt bei 25-50%. Aus diesem Grund ist eine Probeexzision mit
histologischer Untersuchung unbedingt notwendig, um die L&sion von einem invasiven

Karzinom differenzieren zu konnen.(3)

1.3 Krebsvorsorge

Im Gegensatz zu anderen Krebsidentititen gibt es in Osterreich zurzeit keine gezielten
Vorsorgeuntersuchungen zur Fritherkennung des Mundhohlenkarzinoms. Ausdriicklich
empfohlen wird jedoch die HPV Impfung sowohl fiir Ménner als auch fiir Frauen. (8) Laut S3
Leitlinien wird auerdem empfohlen, dass die zahndrztliche und &rztliche Untersuchung bei

jedem Patienten/jeder Patientin eine Inspektion der gesamten Mundschleimhaut beinhalten soll.

)



1.4 Mundhohlenkarzinome

1.4.1

ICD-10-Klassifikation

Die Darstellung epidemiologischer Daten gestaltet sich als schwierig, da in zahlreichen

Statistiken und Publikationen die Bezeichnung ,,Kopf Hals Tumore* verwendet wird und unter

diesem Begriff sowohl die Tumore der Mundhohle als auch Tumore des Pharynx und der

Speicheldriisen vereint werden. Die in weiterer Folge genannten epidemiologischen Daten

beziehen sich gezielt auf die Tumore der Mundhohle, wobei Tumoren des Pharynx und der

Speicheldriisen auBlen vorgelassen werden. Um die Systematik besser zu verstehen und

Publikationen zielgerichtet zu interpretieren, wurde anhand ICD-10-Klassifikation recherchiert,

wobei explizit auf die mit den Codes C00 - C06 bezeichneten Neubildungen eingegangen
wurde.(10)

Bosartige Neubildungen C00 — C97

Bosartige Neubildungen der Lippe, der Mundhdhle und des Pharynx C00 — C14

Coo
Cco1
C02
Co3
Co4
Co05
Co06
C07
C08
C09
C10
Cl1
Cl12
CI3
Cl4

Bosartige Neubildung der Lippe

Bosartige Neubildung des Zungengrundes

Bosartige Neubildung sonstiger und nicht niher bezeichneter Teile der Zunge
Bosartige Neubildung des Zahnfleisches

Bosartige Neubildung des Mundbodens

Bosartige Neubildung des Gaumens

Bosartige Neubildung sonstiger und nicht niher bezeichneter Teile des Mundes
Bosartige Neubildung der Parotis

Bosartige Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter groBer Speicheldriisen
Bosartige Neubildung der Tonsille

Bosartige Neubildung des Oropharynx

Bosartige Neubildung des Nasopharynx

Bosartige Neubildung des Recessus piriformis

Bosartige Neubildung des Hypopharynx

Bosartige Neubildung sonstiger und ungenau bezeichneter Lokalisationen der Lippe,

der Mundhohle und des Pharynx

Tabelle 1: ICD Klassifikation



1.4.2 Epidemiologie

Weltweit machen Karzinome der Mundhdhle ca. 4-5% aller Krebserkrankungen aus. Die
Inzidenzraten unterliegen sowohl weltweit als auch innerhalb von Europa groBlen regionalen
Unterschieden. Die weltweit hochste ASR (altersstandardisierte Inzidenzrate) wird in Papua
Neu Guinea mit 20,4 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner/Jahr registriert. Im Vergleich
dazu liegt die Inzidenz in der Demokratischen Republik Korea nur bei 0,85. Innerhalb von
Europa zeigt Ungarn mit einer ASR von 7,5 die hochste Inzidenz auf, dicht gefolgt von
Frankreich mit einer ASR von 6,5. Osterreich liegt mit einer Neuerkrankungsrate von
3,1/100.000/Jahr im europdischen Mittelfeld. (11) Hierbei betrdgt die Inzidenz bei Minnern
4.3/100.000 und bei Frauen 1,9/100.000. Im Jahr 2015 erkrankten 587 Personen in Osterreich
an einem Karzinom der Mundhdhle. Davon waren 408 ménnlich und 179 weiblich. (12) Das
bedeutet, dass der Anteil der Mundhdhlenkarzinome an allen Krebserkrankungen bei Ménnern
bei 1,9% und bei Frauen bei 0,9% liegt. Die folgende Tabelle beschreibt die Krebsinzidenz 2015
in Osterreich nach Geschlecht und Krebslokalisation.(12)

Krebslokalisation (ICD-10 Code) Geschlecht Anzahl
Bosartige Neubildungen insgesamt Insgesamt 39.906
C00 - C43,C45 - C97 Mannlich 21.252
Weiblich 18.654
Lippe Zusammen 49
C00 Mainnlich 26
Weiblich 23
Zungengrund Zusammen 99
Co1 Mannlich 71
Weiblich 28
Nicht ndher bezeichneter Teile d. Zunge Zusammen 148
C02 Mainnlich 104
Weiblich 44
Zahnfleisch Zusammen 23
C03 Mainnlich 12
Weiblich 11
Mundboden Zusammen 136
C04 Mainnlich 97
Weiblich 39
Gaumen Zusammen 44
C05 Mainnlich 33
Weiblich 11
Nicht niher bezeichneter Teile d. Mundes Zusammen 88
Co06 Mannlich 65
Weiblich 23
Bosartige Neubildungen der Mundhdhle insgesamt Zusammen 587
Mannlich 408
Weiblich 179

Tabelle 2: Krebsinzidenz Osterreich 2015 nach Krebslokalisation und Geschlecht



Die folgende Abbildung zeigt die Anzahl von Karzinomen der Mundhéhle in Osterreich im
Jahre 2015 nach Geschlechtern:

= Manner

= Frauen

Abbildung 1: Krebsinzidenz Osterreich 2015 nach Geschlechtern

Die Aufteilung der Mundhdhlentumoren nach Lokalisation und Geschlechtern ist in folgender

Abbildung dargestellt:
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Abbildung 2: Krebsinzidenz Osterreich 2015 nach Lokalisation und Geschlecht



1.4.3 Atiologie

Die genaue Pathogenese der Mundhdhlenkarzinome ist nach wie vor unbekannt. Eine ganze
Reihe an Umweltfaktoren spielt eine Rolle bei der Entstehung von Karzinomen der Mundhoéhle.
Die wichtigsten Risikofaktoren sind mit Abstand das Rauchen oder Kauen von Tabak und
regelméBiger Alkoholkonsum, wobei beide Faktoren einen potenzierenden Effekt aufeinander
haben. Beim alleinigen Faktor ,,Tabakkonsum® besteht ein zwei bis vier Mal hoheres Risiko,
ein Mundhohlenkarzinom zu entwickeln. Liegt der Risikofaktor ,,Alkohol zusitzlich vor,
erhoht sich dieses Risiko auf das 6- bis 15-fache. Dieses Phinomen kann dadurch erklért
werden, dass regelmiBiger Alkoholkonsum einen atrophisierenden Effekt auf die
Mundhohlenschleimhaut hat und somit kanzerogene Substanzen des Nikotins leichter in das
Epithel eindringen konnen.(3) Als weitere Faktoren miissen virale Infektionen (Herpes bei
Lippenkarzinomen oder Hochrisiko Humane Papillomviren 16, 18, 31, 33), physikalische
Noxen wie UV Einstrahlung, mechanische Rezidivtraumata wie scheuernde oder schlecht
sitzende Prothesen, mangelhafte Erndhrung und das Kauen von Betelblittern genannt werden.
(5,7) Ein gehéduftes Auftreten von Mundhohlenkarzinomen kann aullerdem bei

Immunsuppression und dialysepflichtigen Niereninsuffizienz beobachtete werden. (7)

1.4.4 Histologie

95% aller Mundhohlentumore sind Plattenepithelkarzinome. Sie entstehen, dhnlich der
Adenom-Karzinom-Sequenz des Kolonkarzinoms, durch Akkumulation von genetischen
Mutationen. Aus normaler Schleimhaut entstehen stufenweise Hyperplasie, Dysplasie und aus
einem Carcinoma in situ entsteht schlieBlich ein invasives Plattenepithelkarzinom. (3) Seltene
Varianten des Plattenepithelkarzinoms, wie z.B. verrukdse Plattenepithelkarzinome, basaloide,
sarkomatoide, adenosquamdse oder papilldre Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome und

Sarkome machen die restlichen 5% der Mundhohlentumore aus.



1.4.5 TNM-Klassifikation

Klinische Untersuchung, apparative Diagnostik und histopathologisches Staging sollen fiir die
Bestimmung der TNM Klassifikation herangezogen werden. (13) Hierbei beschreibt T die
Grofe und Ausbreitung des Primédrtumors, N den Befall von regionalen Lymphknoten und M
das Vorhandensein von Fernmetastasen. Vor Beginn jeder Therapie muss der Tumor
histologisch gesichert und das Stadium bestimmt werden, da das Therapieregime und
letztendliche auch die Prognose maligeblich vom jeweiligen Tumorstadium abhéngen. (13) Aus
den verschiedenen TNM Faktoren errechnet sich das jeweilige klinische Stadium nach AJCC /
UICC.(13) Da die Patientlnnen der vorliegenden Diplomarbeit im Zeitraum zwischen 2000-
2017 behandelt wurden, wurde anhand der siebten Edition des AJCC Cancer Staging Manuals
klassifiziert. Die Zusammenhédnge und das Errechnen der Tumorstadien konnen aus den

folgenden Tabellen entnommen werden.

,» 1 beschreibt die Grofe und Ausbreitung des Primédrtumors.(13) Das Stadium T4a beschreibt

einen moderat fortgeschrittenen Tumor, das Stadium T4b einen lokal weit fortgeschrittenen

Tumor.
X Primédrtumor kann nicht erhoben werden
TO Kein Hinweis auf Primartumor
Tis Carcinoma in situ
Tl Ausdehnung <2 cm
T2 Ausdehnung > 2 cm, aber <4 cm
T3 Ausdehnung >4 cm
Primédrtumor  infiltriert angrenzende Strukturen (z.B. Mandibula, Maxilla,
T4 Zungenmuskeln, Gesichtshaut)
T4b Primértumor infiltriert M. masticator, Schidelbasis oder umschlie3t ACI

Tabelle 3: T-Stadium nach AJCC Cancer Staging Manual 7th edition 2010



N beschreibt den Befall von regionalen Lymphknoten (13). Je nach Tumorlokalisation kann

ein spezifisches und charakteristisches Lymphknotenbefall-Muster beobachtet werden.

NX Regionale Lymphknoten kdnnen nicht erhoben werden

NO Kein Befall von regionalen Lymphknoten

N1 Metastase in einem ipsilateralen Lymphknoten, < 3 cm Ausdehnung
N2a Metastase in einem ipsilateralen Lymphknoten < 6 cm

N2b multiple ipsilaterale Metastasen < 6 cm

N2c¢ bilaterale Metastasen < 6 cm

N3 Metastase in einem Lymphknoten, > 6 cm Ausdehnung

Tabelle 4: N-Stadium nach AJCC Cancer Staging Manual 7th Edition 2010

,»M* steht fiir das Vorhandensein von Fernmetastasen (13):

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen vorhanden

Tabelle 5: M-Stadium nach AJCC Cancer Staging Manual 7th Edition 2010

Anhand der zuvor beschriebenen TNM Faktoren kann das klinische Stadium errechnet werden:

Wenn T... und N... und M... ...sind, dann ist das Klinische Stadium...
Tis NO MO 0

Tl NO MO I

T2 NO MO II

T3 NO MO III
T1,23 N1 MO 11
T4a NO,1 MO IVA
T1,2,3,4a N2 MO IVA
Jegliches T N3 MO IVB
T4b Jegliches N MO IVB
Jegliches T Jegliches N Ml vC

Tabelle 6: Klinisches Tumorstadium nach AJCC
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1.4.5.1 TNM-Klassifikation Neu

Die derzeit aktuellste, im Jahre 2017 publizierte achte Edition des AJCC Cancer Staging

Manuals bringt einige Neuheiten mit sich, welche der Vollstindigkeit halber hier angefiihrt

werden. Die wichtigsten Neuerungen sind zusammengefasst: Eingliederung der Invasionstiefe

in das T-Stadium, Abschaffung des TO Stadiums, einige geringe Modifikationen betreffend T4a

Stadium, Inkorporation der ENE (extra nodal extension) in das N-Stadium und die Unterteilung

der N3 Kategorie in Subklassen. Die Einbindung der Invasionstiefe (DOI, depth of invasion)

wird als lange tiberfallig bezeichnet und in zahlreichen Studien postuliert.(14—16) Schon lange

beobachtet man ein aggressiveres Verhalten von kleinen aber tief invasiv wachsenden Tumoren,

im Gegensatz zu groflen, oberflachlichen und exulzerierend wachsenden Tumoren. Die

Eingliederung der DOI in das T-Stadium wird in der folgenden Tabelle veranschaulicht:

AJCC siebte Edition AJCC achte Edition

T Kategorie | Beschreibung T Kategorie | Beschreibung

Tx Primdrtumor kann nicht erhoben | Tx Primirtumor kann nicht erhoben
werden werden

TO Kein Hinweis auf Primartumor

Tis Carcinoma in situ Tis Carcinoma in situ

Tl Ausdehnung <2 cm Tl Ausdehnung <2 cm, DOI <5 mm

T2 T2 Ausdehnung < 2 cm, DOI > 5 mm aber
Ausdehnung > 2 cm, aber <4 cm <10 mm ODER Ausdehnung >2 c¢m

aber <4 c¢cm, DOI <10 mm
T3 Ausdehnung >4 cm T3 Ausdehnung >4 cm oder DOI >10 mm

Tabelle 7: Neuerungen der 7ten Edition auf die 8te Edition
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1.4.6 Klinik

»Patientlnnen mit ldnger als zwei Wochen bestehenden unklaren Schleimhautverdnderungen,
sollten unverziiglich einen Spezialisten aufsuchen®, lautet es in der S3 Leitlinie.(9) Obwohl
Lésionen im Bereich der Mundhdhle den érztlichen Untersuchungen leicht zugénglich sind,

wenden sich viele Patientlnnen erst in spiten Stadien an einen Arzt.(17)

Zu den Frihsymptomen gehoren weile oder rote Flecken an der Mundschleimhaut,
Ulzerationen, Schwellungen, unklare Blutungen, aber auch unklare Zahnlockerungen oder
einseitiges persistierendes Fremdkorpergefiihl. Es kann zu einer Einschrinkung der

Zungenbeweglichkeit oder Taubheitsgefiihl an Zunge, Zahnen oder Lippen kommen.(18)

Karzinome der Mundhdhle présentieren sich klinisch meist als exophytisch und ulzerierend
wachsende Lésionen mit hoher Blutungsneigung und starker Druckschmerzhaftigkeit. Bei weit
fortgeschrittenen Tumoren kann die Nahrungsaufnahme behindert und die Artikulation

erschwert sein. Eine Kieferklemme deutet auf eine Infiltration der Kaumuskulatur hin.(5)
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1.4.7 Diagnostik

Inspektion und Palpation spielen bei der Diagnostik von Karzinomen der Mundhéhle eine
wesentliche Rolle, da sie diesen Untersuchungstechniken gut zuginglich sind und durch

Palpation eine gute Beurteilung der submukdsen Tumorausdehnung erfolgen kann. (5,7)

Zur Beurteilung der Tiefeninfiltration und der lokalen Ausbreitung soll eine MRT oder CT
durchgefiihrt werden, wobei es keine Evidenz fiir die Uberlegenheit einer der beiden
Untersuchungsverfahren gibt.(9) Lediglich bei Verdacht auf Metallartefakten im Bereich des
Kiefers, soll die MRT vorgezogen werden.(9) Zur Diagnostik von befallenen Halslymphknoten,
hat sich in den letzten Jahren unter anderem die Ultraschalluntersuchung bewéhrt. Da der
Ultraschall jedoch vor allem bei retropharyngealen oder klinisch okkulten
Lymphknotenmetastasen an seine Grenzen stoft, ist flir das Staging und die Feststellung der N-
Kategorie ein CT oder MRT von der Schédelbasis bis zur oberen Thoraxapertur indiziert(5);
eine 18FDG-PET-CT verbessert die diagnostische Sensitivitdt und Spezifitit und ist bei

fortgeschrittenen Tumoren zur Detektion von Fernmetastasen indiziert. (5,9)

Auch soll eine CT des Thorax durchgefiihrt werden, um maligne Absiedlungen in der Lunge zu
detektieren. Um das Kontrastmittelverhalten am Tumor nicht zu verfilschen, soll eine Biopsie
erst nach der Durchfithrung der Schichtbildgebung erfolgen.(9) Sie erfolgt in Form einer
Stanzbiopsie nach Einbringen von betdubendem Spray in die Mundhohle oder als kleiner
operativer Eingriff in Form einer Probenexzision. Da in einem von zehn Patientlnnen ein
synchrones Zweitkarzinom des oberen Aerodigestivtraktes vorkommen kann, soll im Rahmen

der Primérdiagnostik eine HNO-drztliche oder endoskopische Untersuchung erfolgen.

Vor Beginn der spezifischen Tumortherapie sind eine Orthopanoramaaufnahme und eine

zahnirztliche Visite zu Erhebung des Zahn- und Parodontalstatus indiziert.(18)
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1.4.8 Therapie

Je nach Tumorlokalisation, Ausbreitung, Stadium und Patientlnnenkomorbiditit konnen
folgende Therapieoptionen in Betracht gezogen werden: operative Therapie, Strahlentherapie
und Chemotherapie. Abfolge und Auswahl der Therapieoptionen sollen der individuellen
PatientInnensituation angepasst und in einem interdisziplindren Tumorboard besprochen

werden. (9)

1.4.8.1 Operative Therapie

Die operative Therapie von Mundhohlenkarzinomen beinhaltet in erster Linie die Entfernung
des Primidrtumors und die Ausrdumung der befallenen lokoregiondren Halslymphknoten. In
Abhingigkeit von der Intention werden eine kurative und eine elektive Neck-dissection
unterschieden.(9) Eine kurative Neck-dissection wird dann durchgefiihrt, wenn sich klinisch
und radiologisch der Verdacht auf regiondre Lymphknotenmetastasen ergeben hat. Eine elektive
Neck-dissection kann bei Patientlnnen mit klinisch negativem (NO) Lymphknotenstatus
prophylaktisch (=elektiv) in ausgewdhlten Fidllen durchgefiihrt werden. Nach der Robbins
Klassifikation der American Academy of Otolaryngology werden anatomisch folgende

Halslymphknotenstationen (Levels) beschrieben:

Level Bezeichnung Anatomische Lage

IA und IB Submentale und submandibulidre Knoten Ventral und dorsal

des vorderen Digastrikusbauches

ITA und IIB Obere juguldre Lymphknoten Ventral und dorsal der V. jugularis von der

Schidelbasis bis zur Carotisbifurkation

111 Mittlere juguldre Lymphknoten Zwischen Hohe des Zungebeins und

Membrana cricothyroidea

v Untere juguldre Lymphknoten Zwischen Hohe der Membrana

cricothyroidea und Clavicula

VA und VB Laterales Halsdreieck Zwischen M. Sternocleidomastoideus und

Vorderrand M. Trapezius

VI Vordere pritracheale Lymphknoten Zwischen Hyoid und Jugulum
Tabelle 8: Robbins Klassifikation der Halslymphknotenlevel
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Anhand der Lymphknotenstationen kann das Ausmal der Neck-dissection festgelegt und somit
verschiedene Modifikationen derselben definiert werden: eine radikalen Neck-dissection liegt
dann vor, wenn die Lymphknotenlevel I-V unter Opferung von N. Accessorius, M.
Sternocleidomastoideus und V. Jugularis ausgerdumt werden. Unter einer modifizierten
radikalen Neck-dissection versteht man die Ausrdumung der Level [-V unter Schonung ein oder
mehrerer nicht-lymphatischen Strukturen. Werden ,,nur® die Lymphknoten der Level I-V
entfernt, spricht man auch von einer funktionellen Lymphknotenausrdumung. Bei der selektiven
Neck-dissection handelt es sich um die Ausrdumung ausgewihlter Level, beim

Mundhohlenkarzinom in der Regel Level I-111.(9)

Bevor die Entscheidung fiir eine operative Therapie getroffen wird, muss die Moglichkeit einer
vollstdndigen Resektabilitdt des Tumors und die postoperative Lebensqualitit des Patientlnnen
beriicksichtigt werden. (9) Da das Outcome der Patientlnnen stark von der lokoregiondren
Kontrolle des Tumors abhidngt, ist eine Resektion des Tumors mit moglichst weitem
tumorfreiem Resektionsrand anzustreben.(19,20) Ein breiter Resektionsrand geht allerdings mit
erhohter Morbiditét, herabgesetzter Lebensqualitdt, niedriger Patientlnnenakzeptanz und
schlechterem kosmetischem Ergebnis einher.(19) Dies stellt die onkologischen Chirurgen vor
ein Dilemma und bringt die Notwendigkeit mit sich, den Einfluss des Resektionsrandes und das
Ausmal} der Lymphknotenausrdumung auf das klinische Outcome zu untersuchen.(19) Laut
Liao et al. (2007) wurde ein tumorfreier Resektionsrand von > 7mm mit einem besseren

Outcome assoziiert.

Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor hinsichtlich der lokoregionédren Kontrolle und der
Uberlebenszeit ist die Invasionstiefe des Tumors (DOI, depth of invasion).(16,21,22) Zahlreiche
Studien beschreiben die hohe prognostische Aussagekraft der DOI in Bezug auf aggressives
Verhalten und Risiko fiir okkulte Lymphknotenmetastasen.(14,15) Laut Ettinger et al. (2018)
sind trotz klinischem und radiologischem NO Status in bis zu 30% der Fille okkulte
Lymphknotenmetastasen vorhanden.(16,23) GemiR aktueller NCCN Guidelines wird deshalb
eine elektive Neck-dissection bei Tumoren mit einer Eindringtiefe von > 4 mm, trotz negativem

Lymphknotenstatus, empfohlen.(16)
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Besteht ein kurativer Ansatz, ist die operative Resektion des Tumors die Therapie der ersten
Wahl.(16) Durch die Fortschritte der mikrovaskuldren und rekonstruktiven Chirurgie konnen
die entstandenen Defekte immer besser gedeckt und bessere Funktionalitét hergestellt werden.
Bei Tumorerkrankungen in frithen Stadien, kann die operative Therapie als alleinige Therapie
herangezogen werden, PatientInnen in mittel- und fortgeschrittenen Stadien profitieren jedoch
von einer adjuvanten Radio- oder Radiochemotherapie, da das Risiko fiir lokale und regionire
Rezidive signifikant verringert werden kann.(16) Bei gegebener Resektabilitdt des Tumors, soll
zunichst eine operative Therapie angestrebt werden. Der Einsatz einer adjuvanten Therapie in
Form von Radiotherapie oder Radiochemotherapie soll von folgenden Faktoren abhéngig
gemacht werden: T-Status, N-Status, Resektionsrand, perineurale und lymphovaskulire

Invasion.

1.4.8.2 Chemotherapie

Chemotherapie allein spielt bei Karzinomen der Mundhdhle eine untergeordnete Rolle und kann
nicht als kurativer Ansatz gewertet werden.(9,24) In einer prospektiven randomisiert
kontrollierten Studie von 2003 konnte gezeigt werden, dass bei primir resektablen Tumoren
eine Induktionschemotherapie vor der operativen Entfernung das Gesamtiiberleben im
Vergleich zur Kontrollgruppe, welche keine neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatte, nicht
verbessern konnte.(25) Weitaus bedeutender ist die Rolle der Chemotherapie im postoperativen
adjuvantem Therapiesetting in Kombination mit der Strahlentherapie. Bernier et al. (2004)
konnten zeigen, dass eine konkomitante Radiochemotherapie mit Cisplatin ein besseres
Outcome hinsichtlich progressionsfreies Uberleben im Vergleich zur alleinigen postoperativen
Radiotherapie hat.(26) Auch Budach et al. (2014) beschreibt in seiner Studie die Uberlegenheit
der adjuvanten Radiochemotherapie mit 5-FU und Mitomycin C gegeniiber alleiniger
Radiotherapie hinsichtlich lokoregiondrer Kontrolle.(27) Auch eine Akzeleration der
Radiotherapie kann das Fehlen der Chemotherapie nicht kompensieren.(28) Bei weit
fortgeschrittenen Erkrankungen, welche zum Zeitpunkt der Diagnose bereits metastasiert oder
nicht operabel sind, hat die Chemotherapie hingegen eine grofle Bedeutung. Es konnte gezeigt
werden, dass eine neoadjuvante Chemotherapie das Gesamtiiberleben verbessert und eine

Reduktion der Tumorgrdfle mit anschlieBender Moglichkeit zur Operation erzielen kann.(29)
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Von groBBer Wichtigkeit ist die Chemotherapie vor allem im palliativen Setting. Laut aktuellen
S3 Leitlinien profitieren Patientlnnen in gutem Allgemeinzustand von einer palliativen
platinhaltigen Chemotherapie in Kombination mit Cetuximab, widhrend Patientlnnen mit
reduziertem Allgemeinzustand eine Monotherapie zugefiihrt werden sollte, um exzessive

Toxizitit zu vermeiden.(9)

1.4.8.3 Strahlentherapie

In Abhéngigkeit von der Intention kann zwischen primérer Radiotherapie, adjuvanter
(postoperativer) und palliativer Radiotherapie unterschieden werden. Die Strahlentherapie kann
allein oder in Kombination mit einer Chemotherapie (Radiochemotherapie) verabreicht werden.
Eine Vertiefung zur Strahlentherapie von Mundhohlenkarzinomen, Grundlagen und
Bestrahlungstechniken =~ wird  im  folgenden  Kapitel  ,,Strahlentherapie = von

Mundhohlenkarzinomen® ausgefiihrt.
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1.5 Strahlentherapie von Mundhdhlenkarzinomen
1.5.1 Strahlenbiologie

Durch die Applikation ionisierender Strahlung entstehen durch direkte und indirekte
Strahlenwirkungen Schéden an der DNA von Gewebszellen. Als direkte Wirkung bezeichnet
man die direkte Schidigung von zelluliren Makromolekiilen durch ionisierende Strahlen.
Weitaus bedeutender ist jedoch die indirekte Strahlenwirkung. Diese fiihrt zur Bildung von
Radikalen des Gewebswassers (Radiolyse), welche wichtige zellulire Biomolekiile oxidieren
und somit Doppelstrangbriiche der DNA verursachen. In Abhéngigkeit von der Dosis und der
Einwirkungszeit fiihren die Schiaden an der DNA zum Zelltod oder zum Verlust der
Teilungsfahigkeit.(30) Um die Integritit der DNA zu erhalten, verfiigen Zellen iiber ein
komplexes Reparatursystem. Gesunde Zellen besitzen im Gegensatz zu Tumorzellen ein
schnelleres Reparatursystem, wodurch sich gesunde Zellen nach einer Strahlenapplikation
schneller erholen konnen.(30) Tumore sind unter anderem auch aufgrund einer kurzen
Zellzyklusdauer und eines schnellen Teilungsverhaltens in der Regel empfindlich gegeniiber
ionisierender Strahlung. Ein Tumor gilt in der Klinik als ,,strahlensensibel®, wenn er ohne
schwere Schiddigung des umliegenden gesunden Gewebes, vernichtet werden kann. Die
Strahlenempfindlichkeit héngt somit auch von der Strahlensensibilitit des umliegenden
Gewebes ab. Hoch strahlensensibel sind z.B. lymphatische Leuk&mien, Seminome oder
Lymphome, wihrend z.B. Knochen- oder Weichteilsarkome relativ strahlenresistent sind. Eine
Resistenz gegeniiber Strahlung kommt somit entweder durch die Tumorart (intrinsische

Resistenz) oder durch die Tumorgréfle oder Hypoxie zu Stande.(30)
1.5.2 Bestrahlungsarten

Grundsitzlich wird zwischen perkutanen Bestrahlungsarten ,,von aullen* (Teletherapie) oder
Bestrahlung ,,von innen* (Brachytherapie) unterschieden. Die Strahlen der perkutanen
Bestrahlung werden in Linearbeschleunigern dhnlich dem Prinzip einer Rontgenrdhre erzeugt,
mit Hilfe von elektrischen Feldern beschleunigt und durch magnetische Felder gelenkt.(31) Bei
der konventionellen Strahlentherapie kommt es in der Regel zum Einsatz von ,,flachen®, also

nicht dreidimensionalen Bestrahlungsfeldern.(30)

18



Die bei Tumoren der Mundhdhle am haufigsten angewandten Bestrahlungstechniken sind die
Konformationsbestrahlung (3D Strahlentherapie) und die daraus entwickelten IMRT und
VMAT Techniken. Bei der 3D Strahlentherapie wird das Bestrahlungsfeld mit Hilfe von
speziellen Filtern und Blenden mdglichst genau an die Form und Grofe des Tumors
angepasst.(30) Dadurch kann eine Schonung des umliegenden gesunden Gewebes erzielt
werden. Bei den IMRT und VMAT Techniken handelt es sich um Weiterentwicklungen der 3D
Konformationsbestrahlung, indem die Dosis mittels kleiner Felder appliziert wird, welche wie
ein Mosaik aus verschiedenen Einstrahlrichtungen (,,moduliert) zusammengesetzt wird. Der
Strahl verlduft somit immer durch den Tumor, jedoch variiert das getroffene umliegende
Gewebe. Bei der IMRT (intensititsmodulierte RT) befindet sich das Geridt in einer festen
Winkelstellung, bei der VMAT (modulierte Rotationsstrahlentherapie) rotiert das Gerét
hingegen um die Patienten. Zu den perkutanen Bestrahlungstechniken gehdren des Weiteren die
stereotaktische Bestrahlung und die IORT (intraoperative RT), bei der der Tumor direkt unter
Sicht bei eroffneter Korperhohle bestrahlt wird.

Bei der Brachytherapie (das Préfix ,,brachy* kommt aus dem Griechischen und bedeutet ,,.kurz*)
wird die Strahlenquelle direkt am Tumor platziert. Es wird eine hohe Strahlendosis im
Tumorgewebe unter Schonung des umliegenden Gewebes erreicht, da die Strahlung nur eine
Reichweite von wenigen Millimetern hat. Die Dosis wird durch die Verweildauer und die

Halbwertszeit des Radionuklids gesteuert.(31)

1.5.3 Bestrahlungsplanung

Das Gleichgewicht zwischen Behandlungserfolg und Lebensqualitit des Pateinten stellt vor
allem bei Kopf-Hals Tumoren eine therapeutische Herausforderung dar. Eine optimale
Bestrahlungsplanung ist deshalb unabdingbar. Vor der Planung der eigentlichen Bestrahlung
werden zundchst die Behandlungsstrategie und das Therapiesetting in einem interdisziplindren
Tumorboard besprochen. Es wird die Frage geklért, ob es sich um eine definitive, adjuvante
oder palliative Strahlentherapie handelt und ob zusétzlich eine Chemotherapie verabreicht
werden soll. In Abhingigkeit vom Therapiesetting werden bei der Bestrahlungsplanung Dosis,
Fraktionierung und der Zeitraum bzw. die Dauer der Behandlung festgelegt. Vor Beginn jeder
Bestrahlung wird ein Planungs-CT durchgefiihrt, anhand dessen die entsprechenden

Zielvolumina und die zu applizierende Dosis definiert werden.(30)
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Es wird darauf geachtet, dass die Zielvolumina die verordnete Dosis in moglichst schonender
Weise erhalten. Das klinische Zielvolumen (CTV, clinical target volume) wird durch das
eigentliche Tumorvolumen und den Bereich auBerhalb des sichtbaren Tumorvolumens, die
subklinischen Infiltrationszonen am Tumorrand, definiert.(30) Das Planungszielvolumen setzt
sich aus dem klinischen Zielvolumen und einem Sicherheitssaum fiir mogliche Verdnderungen
wihrend der Strahlentherapie zusammen: Atembewegungen, Lagednderungen oder
unterschiedlicher Fiillungszustand von Hohlorganen (letzteres ist vor allem bei der Bestrahlung
im Abdominalbereich von Bedeutung). Unter dem behandelten Volumen (TV, treated volume)
versteht man jenes Volumen, welches die Zielvolumendosis erhélt und im Idealfall gleich grof3
wie das Planungszielvolumen sein soll. Das bestrahlte Volumen (IV, irradiated volume) ist
schlieBlich das gesamte Korpervolumen, welches unvermeidbar mitbestrahlt wird.(30)

Innerhalb des bestrahlten Volumens werden Risikobereiche (OAR= organs at risk) definiert.

Im Rahmen der Bestrahlungsplanung muss weiterhin abgekldrt werden, ob die Bestrahlung
ambulant oder stationdr durchgefiihrt wird und ob der Einsatz von SupportivmaBBnahmen
notwendig ist. Im Falle der Bestrahlung von Tumoren der Mundhdhle wird héufig bereits vor

Beginn der Radiotherapie eine PEG Sonde implantiert.(32)

1.5.3.1 Risikobereiche

Die Bestrahlungsplanung im Kopf-Hals Bereich gestaltet sich aufgrund der Vielzahl von
Risikobereichen  als  komplex.(33) Der Einsatz von  Techniken wie 3D
Konformationsbestrahlung, IMRT oder VMAT erlaubt nicht nur eine bessere
Dosiskonformation im Zielbereich, sondern bewirkt auch einen hohen Dosisgradienten um den
Zielbereich herum, wodurch eine Schonung des umliegenden gesunden Gewebes erreicht
werden kann. Die Risikoorgane im Bestrahlungsfeld kdnnen iibersichtshalber in fiinf Gruppen
eigeteilt werden: optische Strukturen, Speicheldriisen, intrakranielle Strukturen, Strukturen des
Schluckvorgangs und der Plexus brachialis.(34) Zu den zu schonenden Strukturen des optischen
Systems gehoren alle Strukturen des Augapfels, sowie Sehnerv und Trianendriisen. Die
Speicheldriisen sind sicherlich von grofiter Bedeutung bei Bestrahlungen im Bereich der
Mundhdhle. Dazu gehoren die groflen paarig angelegten Speicheldriisen samt den kleinen

Speicheldriisen an Lippen und Wangen.(34)
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Laut aktuellen Studien kann eine schwere Xerostomie vermieden werden, wenn die mittlere
Dosis mindestens einer Parotis < 20 Gy oder beider Parotiden < 25 Gy betrédgt.(35) Weitere
Risikoorgane stellen die Pharynxmuskulatur und intrakranielle Strukturen wie Innenohr,

Kleinhirn oder Pons dar.(34)
1.5.4 Bestrahlungstechnik

An der Grazer Univ. Klinik fiir Strahlentherapie-Radioonkologie werden 6 MV Photonen
Linearbeschleuniger (CLINAC) zur Bestrahlung von Patientlnnen mit Mundhdhlenkarzinom
eingesetzt. Bei Malignomen im Kopf-Hals-Bereich werden in erster Linie 3D-
Konformationstherapie oder IMRT/VMAT Methoden angewandt. Die Fraktionierung erfolgt
entweder nach Standardprotokoll oder nach einem SIB Protokoll (simultaneous integrated
boost). Das Standardprotokoll beinhaltet eine Gesamtdosis von maximal 70 Gy, welche in 35
Sitzungen (2 Gy Einzeldosis pro Tag, fiinfmal wochentlich) appliziert wird. Bei primérer
Radiotherapie werden 66-70 Gy Gesamtdosis appliziert, bei postoperativer Radiotherapie je
nach Risikofaktoren wie Resektionsrand und Tumorstadium 60-70 Gy. Die Technik des
Simultan Integrierten Boosts (SIB) ermoglicht die Applikation von unterschiedlichen
Fraktionsdosen an verschiedenen Zielvolumina innerhalb derselben Bestrahlungseinheit. So
kann z.B. eine Fraktionsgrofle von 2,2 Gy dem Boostvolumen und nur 1,8 Gy dem elektiven
Volumen verabreicht werden. Durch diese Technik wird die Gesamtzieldosis von z.B. 70 Gy
am Zielvolumen schneller erreicht und die Behandlungsdauer somit verkiirzt (6 statt 7 Wochen

Behandlungszeit).(36)
1.5.5 Nebenwirkungen der Strahlentherapie und supportive Therapie

Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie konnen in akute und chronische Folgen unterteilt
werden. (5) Akute Effekte treten bereits wihrend bzw. bis zu 90 Tagen nach der Bestrahlung
auf und klingen meist wieder ab. Zu den akuten Nebenwirkungen gehoren vor allem Mukositis,
Verlust der Geschmacksempfindung und Radiodermatitis. Diese Nebenwirkungen beruhen auf
dem Prinzip der Zellabtétung durch die ionisierende Strahlung. Aufgrund der starken
Schmerzhaftigkeit und Infektionsgefahr durch die Mukositis ist oftmals eine stationire

Behandlung mit Lokaltherapie und Einstellung der Schmerztherapie erforderlich.(37)
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Durch regelmiBige Mundpflege, Zahnhygiene und schonende Nahrung kann dem Auftreten
einer Mukositis prophylaktisch entgegengewirkt werden. Eine angemessene Supportivtherapie
ist entscheidend fiir den Erfolg der onkologischen Therapie.(37) Auch wenn akute
Nebenwirkungen der Strahlentherapie passager sind, konnen diese die Patientlnnen sehr

belasten und zu einem unerwiinschten Abbruch der Therapie fiihren.(32)

Wihrend der Strahlentherapie kann es zu Schmerzen und Schwierigkeiten beim Schlucken
kommen, welche die Nahrungsaufnahme unmdéglich machen und zu einem Gewichtsverlust
filhren. Erwartet man das Auftreten von Schluckbeschwerden oder weisen die PatientInnen
bereits vor Therapiebeginn einen schlechten Erndhrungszustand auf, werden die Betroffenen
bereits vor Beginn der Bestrahlung mit einer PEG Sonde ausgestattet.(32,37) Ein regelméaBiges
Monitoring von Korpergewicht und Flissigkeitszufuhr ist wéhren der Bestrahlung

durchzufihren.

Zu den wichtigsten chronischen Nebenwirkungen zéhlt die Xerostomie, welche durch die
Destruktion des Driisengewebes durch die ionisierende Strahlung verursacht wird. Als
prophylaktische MaBBnahme gilt hier eine optimale Bestrahlungsplanung mit IMRT oder VMAT
Techniken, als Behandlungsoption steht der Ersatz durch kiinstlich erzeugtem Speichel oder der
Einsatz von Parasympatomimetika wie Pilocarpin zur Verfligung.(37) Ein schwerwiegendes
Problem stellt die Osteoradionekrose nach erfolgter Strahlentherapie dar. Ein besonders hohes
Risiko besteht, wenn vor Beginn der Radiotherapie keine addquate Zahnsanierung erfolgt ist
oder Ziéhne ohne ausreichende antibiotische Abschirmung extrahiert werden. Durch
Verwendung der IMRT oder VMAT Technik, dem Goldstandard bei Kopf Hals Tumoren, kann
die Inzidenz von Xerostomie und Osteoradionekrose durch gezielte Maximaldosen auf
Speicheldriisen und Unterkiefer deutlich gesunken werden. Die Applikationsdosis des
Zielvolumens soll jedoch nicht verringert werden, um Speicheldriisen und Unterkiefer zu
schonen. (38) Eine interdisziplinire und standarisierte Supportivtherapie wirkt nicht nur akuten
und chronischen Nebenwirkungen entgegen, sondern vermindert auch die Belastung der

PatientInnen und vermeidet somit unerwiinschte Therapieabbriiche und Verzégerungen.
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2 Zielsetzung

Ziel der retrospektiven Studie war die Evaluierung der Effektivitdt der Strahlentherapie bei
Karzinomen der Mundhohle und die Analyse patienten- und therapiebezogener Parameter,
welche als mdgliche prognostische Faktoren hinsichtlich des krankheitsspezifischen Uberlebens

(CSS, cancer specific survival) herangezogen werden konnen.

3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von
PatientInnen mit histologisch gesichertem Karzinom der Mundhéhle, welche im Zeitraum von
01/2000 — 12/2017 an der Univ. Klinik fiir Strahlentherapie-Radioonkologie Graz behandelt
wurden. Sdmtliche medizinische und patientenbezogene Daten wurden aus der MEDOCS
Datenbank des Univ. Klinikums Graz erhoben. Das fiir Studien mit patientenbezogenen Daten
notwendige Votum der Ethikkommission wurde vor Beginn der Arbeit eingeholt (Votum Nr.
31-061 ex 18/19). Fiir die statistische Auswertung wurden pro Patientln jeweils 54 Parameter

erhoben und in weiterer Folge mit dem Programm ,,JBM SPSS Statistics 25* analysiert.

3.2 Patientinnenkollektiv

Die Studie umfasst 209 Patienten und Patientinnen im Alter zwischen 22 und 89 Jahren mit
histologisch gesichertem Karzinom der Mundhohle. Alle PatientInnen wurden im Rahmen eines
kurativen Settings bestrahlt und hatten zuvor noch keine Strahlentherapie im Kopf Hals Bereich
erhalten. Ferner waren bei den ausgewéhlten Patientlnnen zum Zeitpunkt der Diagnose keine
weiteren Malignome bekannt. Das mediane Alter des Patientenkollektivs betrug 58 Jahre mit
einer Standardabweichung von 12,16 Jahren. Von den 209 Patientlnnen sind 57 weiblich

(27,3%) und 152 ménnlich (72,7%).
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3.3 Patientlnnendaten

Im Rahmen der Studie wurden sowohl patienten- als auch therapiebezogene Daten erfasst und
statistisch ausgewertet. Das Alter der Patientlnnen errechnete sich aus dem jeweiligen
Geburtsdatum und dem Datum des Therapiebeginns. Zu den patientenbezogenen Daten
gehorten neben Alter und Geschlecht auch Alkohol und Tabakkonsum, sowie Lokalisation,
Histologie und Stadium des Tumors und die jeweiligen pritherapeutischen Laborwerte. Die
Bestimmung des klinischen Tumorstadiums erfolgte gemifl American Joint Committee on

Cancer (AJCC) Tumor Staging Manuals (7te Edition).

Dariiber hinaus wurde erhoben, ob die PatientInnen primér oder postoperativ bestrahlt wurden.
Bei nicht operierten PatientInnen wurde eruiert, ob eine neoadjuvante Chemotherapie nach dem
TCF Schema (Taxotere, Cisplatin, 5-Fluorouracil) vor Beginn der Strahlentherapie appliziert
wurde. Die Strahlentherapie betreffend, wurden folgende Parameter erhoben: Dauer der
Bestrahlung, Gesamtdosis, Pausen oder Abbruch der Radiotherapie und konkomitante

Chemotherapie.

Zur Analyse des Therapieerfolges wurden die Daten aus den Nachsorgeuntersuchungen und
radiologischen Befunden hinsichtlich Tumorpersistenz, Progression, Lokalrezidiv,
Lymphknotenrezidiv und Fernmetastasen untersucht. Ferner wurden, wenn zutreffend,
Todesdatum und Todesursache bzw. das Datum des letzten Follow-up erhoben. Das klinische
Follow-up nach Ende der Strahlentherapie wurde an der Univ. Klinik fiir
Strahlentherapie/Radioonkologie durchgefiihrt und beinhaltete klinische Untersuchung sowie
bildgebende Verfahren wie MRT, PET-CT oder Halssonografie. Die Follow-up
Untersuchungen erfolgten zunédchst 3 Monate nach Strahlentherapieende, danach alle 6 Monate
und schlieBlich jéhrlich bis 10 Jahre nach Therapieende. Dieses Regime wurde jedoch nicht von

allen PatientInnen in dieser Form eingehalten.
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3.4 Statistische Analysen

Der primdre Endpunkt der vorliegenden retrospektiven Studie war das krankheitsspezifische
Uberleben (CSS, cancer specific survival), welches als Zeitraum zwischen Therapiebeginn und
dem tumorbedingten Ableben definiert wurde. Durch univariate Cox-Regressionsanalysen
wurde der Einfluss der patienten- und therapiebezogenen Daten auf den klinischen Endpunkt
analysiert. Es wurde die Hazard ratio und das 95%ige Konfidenzintervall errechnet. Durch
ROC- Analysen (receiver operating charactersitic) wurden die optimalen Cut-Off Werte der
Laborparameter bestimmt, um zwischen Uberleben und tumorassoziiertem Tod zu
unterscheiden. Als optimaler Cut-Off Wert galt der Wert mit dem giinstigsten Youden Index.
Die Uberlebenszeitanalyse erfolgte durch Kaplan Meier Methode; eine Quantifizierung

derselben mittels log-rank Test.

Um mogliche Confounder auszuschlieen und unabhingige Faktoren zu definieren, wurden
multivariate Cox-Regressionsanalysen durchgefiihrt, welche nur diejenigen klinischen
Parameter enthielten, die sich in der univariaten Analyse als statistisch signifikant bezogen auf
das krankheitsspezifische Uberleben erwiesen haben. Als statistisch signifikant wurde ein p-

Wert < 0,05 betrachtet.

Samtliche statistischen Analysen wurden mit dem Programmen IBM SPSS Statistics 25 und

MedCalc durchgefiihrt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientinnencharakteristika

4.1.1 Geschlecht und Alter

209 Patientlnnen, welche zwischen dem Jahr 2000 bis 2017 an der Univ. Klinik fiir
Strahlentherapie behandelt wurden, wurden in die Studie aufgenommen. Davon waren 57
weiblich (27,3%) und 152 ménnlich (72,7%). Das Alter der PatientInnen lag zwischen 22 und
89 Jahren, wobei das mediane Alter 58 Jahre mit einer Standardabweichung von 12,16 Jahren

betrug. 120 PatientInnen (57,4%) waren zu Therapiebeginn jiinger als 60 Jahre, 89 PatientInnen
(42,6%) alter als 60 Jahre.

Haufigkeit

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 a0 85 a0

Alter

Abbildung 3: Histogramm Altersverteilung
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4.1.2 Risikofaktoren

Von den 209 Patientlnnen waren 73 PatientInnen (34,9%) Nichtraucher und 136 Patientlnnen
(65,1%) Raucher bzw. ehemalige starke Raucher. 83 Patientlnnen (39,7%) hatten eine positive
Anamnese in Bezug auf Alkoholkonsum. 80 Patientlnnen (38,3%) hatten eine positive
Anamnese hinsichtlich beider Risikofaktoren Nikotin und Alkohol. Bei 70 PatientInnen (33,5%)

konnten keine Risikofaktoren ermittelt werden.

160
140 136
126
120
100
83

80 73

60

40

20

0

Rauchen H Nein HJa Alkohol

Abbildung 4: Risikofaktoren Rauchen und Alkohol
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4.1.3 Krebslokalisation

Die Lokalisation der Mundhohlenkarzinome zeigte in der vorliegenden Patientenkohorte
folgende Verteilung: Mundboden n=87 (41,6% der Patientlnnen), Zunge n=71 (34% der
PatientInnen), Lippe n=9 (4,3% der Patientlnnen), Wange n=3 (1,4% der PatientInnen), Gingiva
n=20 (9,6% der PatientInnen) und harter Gaumen n=19 (9,1% der PatientInnen).

Gingiva
n=20
9,6%

Zunge

n=71

34,0% Harter Gaumen
n=19
9,1%

Mundboden
n=87
41,6%

Abbildung 5: Mundhéhlenkarzinome nach Lokalisation
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4.1.4 TNM Kategorie

Bei 203 Patientlnnen konnte die T-Kategorie zum Diagnosezeitpunkt ermittelt werden. Bei 6
PatientIlnnen konnten keine Angaben aus dem histopathologischen Befund erhoben werden.
Von den 203 Patientlnnen wiesen 38 Patientlnnen (18,7 %) die Kategorie T1, 63 Patientlnnen
(31,0 %) die Kategorie T2, 35 Patientlnnen (17,2 %) die Kategorie T3 und 67 PatientInnen
(33,0%) die Kategorie T4 auf.
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Abbildung 6: Aufteilung nach T-Kategorie

Die Angabe der N- Kategorie war bei 2 PatientInnen unvollstindig bzw. nicht vorhanden. Unter
den 207 PatientInnen, bei denen die N-Kategorie zum Diagnosezeitpunkt bekannt war, wiesen
68 Patientlnnen (32,9 %) den Status NO, 54 Patientlnnen (26,1 %) den Status N1, 82
PatientInnen (39,6 %) den Status N2 und 3 Patientlnnen (1,4 %) den Status N3 auf.
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Abbildung 7: Aufteilung nach N-Kategorie
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Aus den jeweiligen TNM-Kategorien wurde das klinische Stadium nach AJCC 7te Edition

errechnet. Die Aufteilung nach Stadien ist folgender Tabelle zu entnehmen:

AJCC Stadium Haufigkeit Prozent %

I 8 3,9
1I 22 10,6
I 54 26,1
IVA 119 57,5
IVB 3 1,4
IVC 1 0,5
Gesamt 207

Fehlend 2

Tabelle 9: Aufteilung nach AJCC Stadien

4.1.5 Tumorgrad

Aus den histologischen Befunden konnte der Tumorgrad bei 206 PatientInnen erhoben werden.
Zum Diagnosezeitpunkt wiesen 9 PatientInnen (4,3%) einen hochdifferenzierten Tumorgrad
(G1), 116 Patientlnnen (55,2%) einen maBig differenzierten Tumorgrad (G2), 80 Patientlnnen
(38,1%) einen schlecht differenzierten Tumorgrad (G3) und 1 Patient/in (0,5%) einen

undifferenzierten Tumorgrad (G4) auf.
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Abbildung 8: Aufteilung nach Tumorgraden
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Die erhobenen patientenbezogenen Parameter sind in folgender Tabelle zur Ubersicht

zusammengefasst:
Charakteristik n (%)
Alter (Median) 58
Geschlecht
weiblich 57 (27,3 %)
ménnlich 152 (72,7 %)
Nikotin
ja 136 (65,1 %)
nein 73 (34,9 %)
Alkohol
ja 83 (39,7 %)
nein 126 (60,3 %)
Tumorlokalisation
Mundboden 87 (41,6 %)
Zunge 71 (34,0 %)
Lippe 94,3 %)
Wange 3 (1,4 %)
Gingiva 20 (9,6 %)
Harter Gaumen 19 (9,1%)

T- Kategorie
1

2

3

4
N-Kategorie
0

1

2

3

AJCC Stadium
I

I

111

38 (18,7 %)
63 (31,0 %)
35 (17,2 %)
67 (33,0 %)

68 (32,9 %)
54.(26,1 %)
82 (39,6 %)
3 (1,4 %)

8 (3,9 %)
22 (10,6 %)
54.(26,1 %)

IVA 119 (57,5 %)
IVB 3(1,4%)
IvcCe 1 (0,5 %)
Tumorgrad

Gl 9 (4,3%)

G2 116 (55,2%)
G3 80 (38,1%)
G4 1 (0,4%)

Tabelle 10: PatientInnencharakteristik
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4.2 Therapiebezogene Parameter

Alle 209 PatientInnen mit histologisch gesichertem Karzinom der Mundhdhle wurden an der
Univ. Klinik fiir Strahlentherapie und Onkologie Graz im Rahmen einer kurativen
Strahlentherapie behandelt. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren keine weiteren aktiven
malignen Tumorerkrankungen bekannt. Von 209 Patientlnnen erhielten 136 Patientlnnen
(65,1%) eine postoperative Radio (chemo-)therapie, 73 PatientInnen (34, 9%) eine definitive
Radio (chemo-)therapie. Insgesamt erhielten 16 Patientlnnen (7,7%) eine neoadjuvante
Chemotherapie nach dem TCF Schema, wobei 1 Patient nach der neoadjvanten Chemotherapie

operiert wurde und 15 PatientInnen eine definitive Radio (chemo-)therapie erhielten.

Eine konkomitante Chemo (oder Immun-) Therapie wurde bei 94 Patientlnnen (45%)
durchgefiihrt. 62 Patientlnnen erhielten eine Cisplatin-haltige Chemotherapie und 11
PatientInnen eine Carboplatin-haltige konkomitante Chemotherapie, bei 21 Patientlnnen
erfolgte eine konkomitante Therapie mit Cetuximab. Eine konkomitante Radiochemotherapie
erhielten 45 primér bestrahlte PatientInnen (61,6%) und 49 postoperativ bestrahlte Patientlnnen

(36%).

Charakteristik n (%)

(0) 3

ja 136 (65,1%)
nein 73 (34,9%)
Neoadjuvante Therapie

ja 16 (7,7%)
nein 193 (92,3%)
Konkomitante Therapie

ja 94 (45%)
nein 115 (55%)
Konkomitante Therapie

Cetuximab 21

Cisplatin 62
Carboplatin 11

Tabelle 11: Therapiecharakteristik
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4.3 Laborparameter

Im Rahmen der Studie wurden fiir alle PatientInnen priatherapeutische Laborwerte erhoben (d.h.
bei primédr operierten PatientInnen wurden die praoperativen Werte herangezogen, bei primir
bestrahlten Patientlnnen die priradiotherapeutischen Werte und bei Patientlnnen mit

Induktionschemotherapie die vor Beginn der Chemotherapie bestimmten Laborparameter).

Folgende Tabelle zeigt die Durchschnittswerte der erhobenen Laborparameter, nachdem anhand
Kolmogorov-Smirnov und Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung der Daten gepriift wurde

(p> 0,05). Bei nicht normalverteilten Parametern wird der Median angegeben.

Laborparameter Signifikanzniveau Mittelwert Median Standardabweichung
nach Kolmogorov-
Smirnov und Shapiro

Wilk

Hamoglobin (g/dl) 0,095 13,36 1,71
Leukozyten (T/1) 0,000 7,87 3,01
Neutrophile (G/1) 0,000 5,1 2,85
Lymphozyten (G/1) 0,000 1,8 0,77
Monozyten (G/1) 0,000 0,6 1,36
Thrombozyten (G/I) 0,000 250 108,3
Fibrinogen (mg/dl) 0,200 4332 115,4
CRP (mg/l) 0,000 4,85 21,9
LDH (U/) 0,000 184 56,1
MPV (1) 0,259 10,21 0,9
Albumin (g/1) 0,000 4,2 0,86
DeRitis (AST/ALT) 0,000 1,19 0,62

Tabelle 12: Verteilung der Laborparameter
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Abbildung 10: Verteilungskurve CRP Werte

34



Histogramm — Normal
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Da sich in verschiedenen Studien die Ratio zwischen Neutrophilen und Lymphozyten (NLR,
neutrophyl-lymphocyte ratio) und die Ratio zwischen Thrombozyten und Lymphozyten (PLR,
platelets-lymphocyte ratio) als wichtige prognostische Parameter erwiesen haben, wurden fiir

die vorliegende Datenreihe die beiden Parameter NLR und PLR wie folgt berechnet:

NLR = Anzahl Neutrophile / Anzahl Lymphozyten
PLR = Anzahl Thrombozyten / Anzahl Lymphozyten

Die Transaminasen AST (Aspartat Aminotransferase) und ALT (Alanin Aminotransferase)

wurden in Form ihres Quotienten, dem DeRitis Quotienten (AST/ALT), angegeben.

Die Laborparameter Fibrinogen, LDH und Albumin konnten nicht bei allen PatientInnen
erhoben werden. Aufgrund der hohen Anzahl fehlender Werte, wurden die Parameter
Fibrinogen (116 fehlende Werte), LDH (30 fehlende Werte) und Albumin (126 fehlende

Werte) von der statistischen Analyse ausgeschlossen.

4.4 Analyse des krankheitsspezifischen Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 47 Monate (95%KI 38 - 56 Monate). Wéhrend dieser
Zeit verstarben 64 PatientInnen (31.1%) an dem Mundhdhlenkarzinom. Das geschétzte 1-Jahres
krankheitsspezifische Uberleben betrug 90%, das 3- Jahres krankheitsspezifische Uberleben lag
bei 60%.
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4.5 Analyse von Prognosefaktoren in Bezug auf das krankheitsspezifische
Uberleben

4.5.1 Univariate Analysen

In univariaten Cox-Regressionsanalysen wurde der Einfluss verschiedener patienten- und
therapiebezogener Parameter auf den klinischen Endpunkt der Studie, das krankheitsspezifische
Uberleben, untersucht. In die Analyse eingeschlossen wurden neben Alter, Geschlecht,
Rauchverhalten und Alkoholanamnese, auch das histopathologische Grading des Tumors.
Dabei wurden die histologischen Differenzierungsgrade G1-3 in ein binires System eingeteilt
und zwischen ,,High Grade* und ,,Low Grade* Tumoren unterschieden. ,,High Grade*“-Tumore
(G1 und G2) galten als hochgradig differenziert, ,,Low Grade“-Tumore (G3 und G4) als
geringgradig differenziert. Die T-Kategorie wurde ebenfalls in ein bindres System konvertiert,
indem die T-Kategorien Tl und T2 und die T-Kategorien T3 und T4 jeweils zu einer
gemeinsamen Kategorie zusammengefasst wurden. Bezogen auf das pritherapeutische
Lymphknotenstadium, wurde unterschieden, ob vor Therapiebeginn ein Lymphknotenbefall
nachgewiesen wurde oder nicht. Die therapiebezogenen Parameter beinhalteten die
Durchfiihrung einer Operation und die Applikation einer neoadjuvanten oder konkomitanten

Chemotherapie.

Die univariaten Cox-Regressionsanalysen zeigten, dass weder das Alter noch das Geschlecht,
die Nikotinanamnese, der Lymphknotenstatus und die konkomitante Chemotherapie mit dem
krankheitsspezifischen Uberleben assoziiert waren (alle Parameter wiesen einen p-Wert > 0,05
auf). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte zwischen dem krankheitsspezifischen
Uberleben und positiver Alkoholanamnese, Tumorgrad, T-Stadium, Operation und
neoadjuvanter Therapie gezeigt werden. Eine positive Alkoholanamnese fiihrte statistisch zu
einer schlechteren Prognose in Bezug auf die Uberlebenszeit (HR=2,0; 95% KI=1,219-3,281;
p=0,006). Ebenso wiesen histologisch klassifizierte ,,High Grade* Tumore (HR=1,835; 95%
KI=1,112-3,026; p=0,017) und die T-Kategorie T3 4 (HR=1,887; 95% KI=1,134-3,140;
p=0,015) eine schlechtere Prognose hinsichtlich krankheitsspezifischen Uberlebens auf. Mit
dem klinischen Endpunkt korrelierten ebenso die vorangegangene Operation (HR=0,363; 95%
KI1=0,22-0,6; p<0,001) und die Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie (HR=2,408; 95%
KI=1,223-4,743; p=0,011).
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Die folgende Tabelle beschreibt die Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalysen:

Krankheitsspezifisches Uberleben

Hazard Ratio (95% Konfidenzintervall) p-Wert
Geschlecht
ménnlich 1
weiblich 1,214 (0,714 — 2,066) 0,474
Alter
<60 1
>60 1,173 (0,711 —1,934) 0,532
Nikotin
nein 1
ja 1,151 (0,681 — 1,944) 0,599
Alkohol
nein 1
ja 2,0 (1,219 —3,281) 0,006
Tumorgrad
12 1
34 1,835 (1,112 — 3,026) 0,017
T-Kategorie
12 1
34 1,887 (1,134 — 3,140) 0,015
N
neg 1
pos 1,391 (0,797 — 2,428) 0,246
(034
nein 1
ja 0,363 (0,220 — 0,600) <0,001
Neoadjuvante TH
nein 1
ja 2,408 (1,223 —4,743) 0,011
Konkomitante TH
nein 1
ja 1,102 (0,672 — 1,808) 0,700

Tabelle 13: Univariate Analyse klinische Parameter



Nach der univariaten Analyse der patienten- und therapiebezogenen Parameter, wurden
dieselben Analysen fiir die erhobenen Laborwerte durchgefiihrt. Fiir die Durchfithrung der
Uberlebenszeitanalysen mittels Cox-Regressionen, bezogen auf den klinischen Endpunkt der
Studie, wurden jedoch nicht die kontinuierlichen Laborwerte, sondern sogenannte ,,Cut-Off
Werte™ herangezogen. Anhand des statistischen Programmes ,,MedCalc* wurden fiir die
kontinuierlichen Datenreihen, ROC (Receiver- Operating- Characteristics) Analysen zur
Ermittlung der Cut-Off Werte fiir die jeweiligen Laborparameter durchgefiihrt. Als Cut-Off
Werte wurden jene Werte herangezogen, welche den glinstigsten Youden Index bezogen auf
das krankheitsspezifische Uberleben aufwiesen. Die folgende Tabelle zeigt den errechneten

Cut-Off Wert fiir die jeweiligen Laborparameter:

Laborparameter CUT OFF Wert
Hamoglobin (g/dl) 13,2

NLR 2,22

PLR 144,68

CRP (mg/l) 5,3

DeRitis 0,94

MPV (1) 10

Tabelle 14: CUT OFF Werte Laborparameter

Fiir das prétherapeutische Himoglobin wurde ein Cut-Off Wert von 13,2 g/dl bestimmt. Bei 96
PatientInnen (45,9%) lag ein niedriger Himoglobinwert (< 13,2 g/dl) vor, bei 113 Patientlnnen
(54,1%) ein hoher Hamoglobinwert (>13,2 g/dl). Fiir die préitherapeutische NLR wurde ein Cut-
Off Wert von 2,22 bestimmt. Bei 64 PatientInnen (30,9%) lag eine niedrige NLR (< 2,22) vor,
bei 143 Patientlnnen (69,1%) eine hohe NLR (>2,22). Fiir die pritherapeutische PLR wurde
ein Cut-Off Wert von 144,68 bestimmt. Bei 98 Patientlnnen (47,3%) lag eine niedrige PLR (<
144,68) vor, bei 109 PatientInnen (52,7%) eine hohe PLR (>144,68). Fiir das pratherapeutische
CRP wurde ein Cut-Off Wert von 5,3 mg/l bestimmt. Bei 109 PatientInnen (55,6%) lag ein
niedriger CRP Wert (< 5,3 mg/l) vor, bei 87 Patientlnnen (44,4%) ein hoher CRP Wert (>5,3
mg/l). Fiir die pritherapeutische AST/ALT Ratio wurde ein Cut-Off Wert von 0,94 bestimmt.
Bei 55 Patientlnnen (26,7%) lag eine niedrige AST/ALT Ratio (< 0,94) vor, bei 151
Patientlnnen (73,3%) eine hohe AST/ALT Ratio (> 0,94). Fiir das prétherapeutische MPV
wurde ein Cut-Off Wert von 10 fl bestimmt. Bei 91 PatientInnen (45,5%) lag ein niedriger MPV
Wert (<91 fl) vor, bei 109 PatientInnen (54,5%) ein hoher MPV Wert (> 9111).
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Nachdem die Cut-Off Werte errechnet worden waren, wurden univariate Cox-
Regressionsanalysen bezogen auf das Krankheitsspezifische Uberleben durchgefiihrt. In den
univariaten Analysen erwiesen sich die Parameter Himoglobin (HR=0,382; 95% KI=0,229-
0,636; p<0,001) und CRP (HR=2,09; 95% KI=1,264-3,457; p=0,004) als statistisch signifikant.

Die folgende Tabelle beschreibt die Ergebnisse der univariaten Cox-Regressionsanalysen der

Laborparameter:
Krankheitsspezifisches Uberleben
Parameter Hazard ratio (95% Kofidenzintervall) p — Wert
Hb
<132 1
>132 0,382 (0,229 — 0,636) <0,001
NLR
<2722 1
>222 1,696 (0,949 — 3,030) 0,074
PLR
< 144,68 1
> 144,68 1,441 (0,874 — 2,376) 0,152
CRP
<53 1
>53 2,090 (1,264 —3,457) 0,004
DeRitis
<0,94 1
> 0,94 1,714 (0,893 — 3,290) 0,105
MPV
<10 1
> 10 0,681 (0,415 -1,118) 0,129

Tabelle 15: Univariate Analyse Laborparameter
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In den zusdtzlich erstellten Kaplan-Meier Kurven hinsichtlich des krankheitsspezifischen
Uberleben zeigte sich, dass niedrige Hidmoglobin-, sowie hohe CRP- Werte mit einer

schlechteren Prognose assoziiert sind.

Die folgende Kaplan-Meier Funktion des krankheitsspezifischen Uberlebens zeigt, dass hohe
prétherapeutische Haimoglobinwerte (>13,2 g/dl, rote Kurve) mit einer giinstigeren Prognose

assoziiert sind (p<0,001; Log Rank Test):
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurve Himoglobin
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Ebenso konnte gezeigt werden, dass PatientInnen mit niedrigen préatherapeutischen CRP
Werten (<5,3 mg/l, blaue Kurve) eine bessere Prognose in Bezug auf das

krankheitsspezifische Uberleben (p=0,003; Log Rank Test) haben:
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4.5.2 Multivariate Analysen

Um die unabhingige prognostische Aussagekraft der untersuchten Parameter auf das

krankheitsspezifische Uberleben zu definieren, wurden multivariate Cox-Regressionsanalysen

durchgefiihrt. Die multivariaten Analysen enthielten nur diejenigen klinischen Parameter,

welche sich in der univariaten Analyse als statistisch signifikant, bezogen auf das

krankheitsspezifische Uberleben, erwiesen haben.

Krankheitsspezifisches Uberleben

Univariate Analyse Multivariate Analyse

HR (95% K1)

p-Wert

HR (95% K1)

p-Wert

Geschlecht
ménnlich
weiblich

1
1,214 (0,714 — 2,066)

0,474

Alter
<60
>60

1
1,173 (0,711 — 1,934)

0,532

Nikotin
nein
ja

1
1,151 (0,681 — 1,944)

0,599

Alkohol
nein
ja

1
2,0 (1,219 - 3,281)

0,006

1
1,923 (1,136 — 3,253)

0,015

Tumorgrad
12
34

1
1,835 (1,112 — 3,026)

0,017

1
2,046 (1,217 — 3,437)

0,007

T-Kategorie
12
34

1
1,887 (1,134 — 3,140)

0,015

1
1,023 (0,539 — 1,941)

0,946

N
neg
pos

1
1,391 (0,797 — 2,428)

0,246

oP
nein
ja

1
0,363 (0,220 — 0,600)

<0,001

1
0,545 (0,269 — 1,102)

0,091

Neoadj. TH
nein
ja

1
2,408 (1,223 —4,743)

0,011

1
1,053 (0,475 — 2.335)

0,899

Konk. TH
nein
ja

1
1,102 (0,672 — 1,808)

0,700

Hb
<132
>132

1
0,382 (0,229 — 0,636)

<0,001

1
0,501 (0,278 — 0,903)

0,021

NLR
<222
>2,22

1
1,696 (0,949 —3,030)

0,074
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PLR
< 144,68
> 144,68

1
1,441 (0,874 —2,376)

0,152

CRP
<53
>5,3

1
2,090 (1,264 — 3,457)

0,004

1
1,509 (0,863 — 2.639)

0,149

DeRitis
<0,94
> (0,94

1
1,714 (0,893 — 3,290)

0,105

MPV
<10
> 10

1
0,681 (0,415 — 1,118)

0,129

Tabelle 16: Multivariate Cox-Regressionsanalysen

Nach Adjustierung der Laborwerte nach den Parametern Alkoholkonsum, Tumorgrad, T-

Stadium, Operation und neoadjuvanter Therapie, erwiesen sich die Parameter positive
Alkoholanamnese (HR=1,923; 95% KI=1,136-3,253; p=0,015), Tumorgrad (HR=2,046; 95%
KI=1,217-3,437; p=0,007) und Hamoglobin (HR=0,501; 95% KI=0,278-0,903; p=0,021) als

statistisch signifikant und konnen als unabhédngige prognostische Faktoren hinsichtlich der

krankheitsspezifischen Uberlebenszeit angesehen werden.
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5 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Datenanalyse wurden 209 Patientlnnen mit histologisch
gesichertem Karzinom der Mundhohle, welche sich an der Grazer Univ. Klinik fiir
Radioonkologie einer Strahlentherapie unterzogen hatten, untersucht. Mit einer mittleren 5-
Jahres Uberlebensrate von 50% (17,39) weist das Mundhdhlenkarzinom nach wie vor eine
schlechte Prognose aufund es stellt sich die Notwendigkeit, die Aussagekraft von verschiedenen

prognostischen Faktoren zu untersuchen.

In der vorliegenden Studie betrug das 3-Jahres krankheitsspezifische Uberleben 60% und in den
univariaten Analysen konnte ein Zusammenhang zwischen dem krankheitsspezifischen
Uberleben und positiver Alkoholanamnese, Tumorgrad, T-Stadium, Operation, neoadjuvanter
Therapie und den Laborwerten Hidmoglobin und CRP gezeigt werden. In den multivariaten
Analysen, welche die unabhingige priadiktive Aussagekraft der Parameter untersuchen sollten,

erwiesen sich Alkoholanamnese, Tumorgrad und Himoglobin als statistisch signifikant.

In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass Alter und Geschlecht keinen Einfluss
auf die Uberlebenszeit der PatientInnen haben.(40,41) Auch in der vorliegenden Studie konnte
diesbeziiglich kein Zusammenhang erkannt werden. Obwohl es in der Literatur keine Evidenz
fiir den Einfluss von Alter und Geschlecht auf die Prognose gibt, sind sehr wohl einige
epidemiologische Trends zu beriicksichtigen: Durch den veridnderten Umgang von Frauen mit
den Risikofaktoren Nikotin und Alkohol ist eine steigende Anzahl an weiblichen Patientinnen
mit Karzinomen der Mundhdhle zu beobachten.(17) In einer Metaanalyse von 2017 hat Hussein
et al. 78 Studien zur Inzidenz von Kopf-Hals Tumoren bei jungen PatientInnen untersucht.(42)
Aus der Metaanalyse geht eine steigende Inzidenz von Kopf Hals Tumoren, speziell
Zungenkarzinomen bei jungen Frauen, hervor. Hussein fordert, Tumore junger Patientlnnen
(unter 45 Jahren) als eigenstindige klinische Identitdt zu betrachten und beschreibt die
Notwendigkeit, neue dtiologische Faktoren bei diesen jungen PatientInnen zu identifizieren.(42)
Wihrend bei dlteren Patientlnnen jahrzehntelanger Konsum von Nikotin und Alkohol der
Hauptrisikofaktor ist, werden bei jiingeren Patientlnnen molekulargenetische Haufungen an
DNA Alterationen beschrieben.(43,44) Wie aus den verschiedenen epidemiologischen Daten

hervorgeht, gibt es somit keine ,,klassische Risikogruppe* fiir Karzinome der Mundhdhle.(45)
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Dieses Bewusstsein muss in die klinische Routine mit einbezogen werden, um zu verhindern,
dass pramaligne Lésionen im Bereich der Mundhdhle bei bestimmten Patientengruppen

ubersehen werden.

Unklar sind zurzeit der Einfluss und die Rolle von HPV Infektionen bei Karzinomen der
Mundhohle.(43) Bei der vorliegenden Studie wurde der HPV Status nicht in die statistischen
Analysen miteinbezogen, da im vorliegenden Kollektiv der HPV-Status liberwiegend nicht
bestimmt wurde und sich die Fallzahl somit als zu gering darstellte. Mittlerweile ist die Rolle
des HPV-Status bei Karzinomen des Oropharynx (speziell Zungengrundtonsillen) klar definiert
und wird sowohl in das T-Staging als auch in therapeutische Entscheidungen mit
einbezogen.(13) Aufgrund der hdufigen Zusammenfassung von Tumoren der Mundhéhle und
Tumoren des Oropharynx gestaltet es sich derzeit schwierig, die Rolle von HPV Infektionen bei
Karzinomen der Mundhéhle zu definieren. Es sind diesbeziiglich weitere Studien mit speziellem

Fokus auf Tumore der Mundhdhle notwendig.

In der vorliegenden Studie konnte eine signifikante Korrelation zwischen positiver
Alkoholanamnese und schlechterer Prognose gezeigt werden, jedoch kein Zusammenhang
zwischen Rauchen und dem krankheitsspezifischen Uberleben. Eine positive Alkoholanamnese
wirkt sich nicht nur auf ein hoheres Risiko fiir Tumore der Mundhéhle und des Pharynx aus,
sondern spielt auch eine wesentliche Rolle in der Prognose dieser Erkrankungen.(46,47)
PatientInnen, welche auch nach der therapeutischen Behandlung weiterhin Alkohol
konsumieren, haben ein hoheres Risiko fiir Rezidive und Zweittumore des oberen
Aerodigestivtraktes.(46) Im Gegensatz dazu, kann durch die Einstellung des Alkoholkonsums
nach Diagnosestellung die Uberlebenszeit verlidngert werden.(47) Jerjes et al. (2012) konnten
zeigen, dass durch die Einstellung des Alkoholkonsums sowohl die 3-jahres als auch die 5-
jahres Uberlebenszeit von PatientInnen mit Karzinomen der Mundhé&hle signifikant verlingern
kann.(47) Der kanzerogene Effekt des Alkohols wird hervorgerufen durch Schiden an der DNA,
welche durch Ethanol und dessen Metabolit Acetaldehyd ausgelost werden. Acetaldehyd wird
in der Mundhohle, Nieren und Leber metabolisiert und hat einen mutagenen Effekt auf die DNA.
Diesbeziiglich werden in der Literatur zahlreiche epigenetische Verdnderungen beschrieben,
welche durch Alkohol und Nikotin verursacht werden.(46) Eine besondere Rolle spielt dabei
die Methylierung von DNA und Tumorsuppressorgenen wie z.B. P16 oder DAPK.
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In Bezug auf die Inzidenz von Mundhdhlentumoren, zeigen Alkohol und Nikotin einen
potenzierenden Effekt. In einem systematischen Review von 2019 beschreiben Mello et al. das
erhohte Risiko fliir Mundhohlentumore bei synergistischer Konsumation von Alkohol und
Nikotin, die Konsumation von Alkohol allein scheint jedoch kein erhdhtes Risiko fiir die
Inzidenz von Mundhdhlentumoren zu haben.(48) Bezogen auf die Prognose, konnte in der
vorliegenden Studie sowohl in den univariaten als auch in den multivariaten Analysen ein
signifikanter =~ Zusammenhang  zwischen  positiver  Alkoholanamnese und dem
krankheitsspezifischen Uberleben gezeigt werden. Somit kann eine positive Alkoholanamnese
als negativ pridiktiver Faktor hinsichtlich der Prognose herangezogen werden. Aus diesen
Erkenntnissen ergibt sich die Notwendigkeit, Patientlnnen in Bezug auf ihr Risikoverhalten
aufzuklaren und die Reduktion bzw. Einstellung des Alkoholkonsums zu fordern. Durch die
Forderung eines gesunden Lebensstils und die Motivation zur Alkoholentwohnung kann das
Gesundheitspersonal wichtige MaBnahmen zur Reduktion der Mortalitdt bei Patientlnnen mit

Karzinomen der Mundhohle ergreifen.

In der univariaten Analyse zeigte eine vorangegangene Operation des Tumors eine Signifikanz
in Bezug auf das krankheitsspezifische Uberleben. Tumore, welche primir operabel sind, waren
mit einer besseren Prognose assoziiert. Somit ldsst sich auch die inverse Korrelation zwischen
der Applikation einer neoadjuvanten Therapie und dem krankheitsspezifischen Uberleben
erkldren. Patientlnnen, welche primdr nicht operabel waren, wurden zunichst einer
neoadjuvanten Therapie unterzogen. Die univariate statistische Analyse zeigte, dass diese
PatientInnen eine ungiinstigere Prognose in Bezug auf das krankheitsspezifische Uberleben
aufwiesen. Allerdings konnte in den multivariaten Analysen kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den therapie-bezogenen Faktoren und dem krankheitsspezifischen Uberleben gezeigt

werden.

In der vorliegenden Studie konnte univariat ein Zusammenhang zwischen T-Stadium und der
krankheitsspezifischen Uberlebenszeit gezeigt werden. Da in der 7ten Edition des AJCC Cancer
Staging Manuals allein die GroBe des Tumors fiir das T-Stadium malgeblich ist, konnte die
GroBe des Tumors ein indirekter Hinweis auf die Operabilitdt darstellen. Das TNM-Stadium

allein reicht jedoch nicht aus, um Aussagen iiber die Prognose treffen zu kdnnen.(40)
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Histologische Parameter wie perineurale Invasion, extrakapsulidre Ausbreitung, Invasionstiefe
und insbesondere Tumorgrad miissen herangezogen werden, um genauere Aussagen liber die

Prognose und eventuelle Therapieentscheidungen treffen zu konnen.(40)

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass der Differenzierungsgrad des Tumors mit der
Uberlebenszeit von Mundhdhlenkarzinompatientlnnen korreliert.(49,50) In der vorliegenden
Studie konnte sowohl in der univariaten, als auch in der multivariaten Analyse ein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Tumorgrad und dem krankheitsspezifischen Uberleben gezeigt
werden. Der Differenzierungsgrad von Tumoren wird anhand einer Gewebsprobe bestimmt und
beschreibt den Grad der Abweichung zum gesunden Gewebe bzw. zum Ausgangsgewebe. Das
histologische Grading nach Broder bezieht sich dabei auf den Anteil an undifferenzierten Zellen
im Gewebsschnitt und erlaubt eine Einteilung des Tumorgewebes in die Differenzierungsgrade
G1-G4.(51) Um die morphologischen Eigenschaften und das Wachstumsverhalten von
Tumoren noch besser evaluieren zu konnen, wurde das multifaktorielle Grading-System nach
Anneroth entwickelt. Es enthilt sechs histologische Parameter, wobei drei Parameter
insbesondere die Eigenschaft der Tumorzellen (Keratinisierungsgrad, Zellkernpolymorphismus,
Mitoseraten) beschreiben und drei Parameter die Interaktion mit dem umliegenden Gewebe
(Invasionsmuster, Invasionstiefe, Lympheinbruch).(52) Akhter et al. (2011) konnten zeigen,
dass das Grading nach Broder und das Grading nach Anneroth beide als signifikante
prognostische Faktoren fiir das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen darstellen.(52)
Beziiglich der Rolle des Lymphknotenstatus, konnten mehrere Studien zeigen, dass befallene
Halslymphknoten einen schlechten prognostischen Faktor hinsichtlich Uberlebensraten
darstellen.(53,54) In der vorliegenden Studie zeigte sich jedoch kein Zusammenhang zwischen

dem krankheitsspezifischen Uberleben und dem Lymphknotenstatus.

Die Verwendung von Serummarkern als prognostische Parameter konnte sowohl praktische als
auch 6konomische Vorteile mit sich bringen. In verschiedenen Studien wird eine Vielzahl an
molekularpathologischen Markern mit prognostischer Aussagekraft beschrieben (40), jedoch
sind die Methoden im Vergleich zu einfachen Blutparametern aufwéndig und kostspielig,
wiéhrend die Blutparameter leicht und kosteneffizient zu erhalten sind. Laborwerte konnten
herangezogen werden, um eine individualisierte Risikoquantifizierung fiir jede/n Patienten/in

zu ermoglichen.
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Aus den Ergebnissen hervorzuheben ist die Korrelation zwischen dem krankheitsspezifischen
Uberleben und den Himoglobinwerten der PatientInnen. Sowohl in der univariaten als auch in
der multivariaten Analyse erwies sich der Zusammenhang zwischen den Hdmoglobinwerten
und dem krankheitsspezifischen Uberleben als statistisch signifikant. Animische PatientInnen
oder Patientlnnen mit geringen préitherapeutischen Hb-Werten wiesen eine schlechtere
Prognose auf, als die Patientlnnengruppe mit hoheren Himoglobin Werten. Becker et al.
beschrieben bereits im Jahre 2001 den Effekt der inaddquaten Oxygenierung der Tumorzellen
durch eine Animie.(55) Die daraus entstandene Hypoxie in den Tumorzellen fiihrt zu einer
verringerten Strahlensensibilitit, da die Sauerstoffmolekiile als radiosensitizer fungieren.(56)
Zusétzlich kann eine Andmie durch HIF-1a (Hypoxie inducible factor) zum Verlust von p53 in
den Tumorzellen fiihren, die Freisetzung des Wachstumsfaktors VEGF triggern und somit die

Prognose verschlechtern.(57)

In den vergangenen Jahren riickte die Rolle des Immunsystems in Bezug auf die Entstehung und
das Fortschreiten von Tumoren vermehrt in den Focus der Forschung. Sei es als Ursache, als
auch als Folge der Karzinogenese, spielen molekulare Immunsignalsysteme und die ausgeloste
Entziindungsreaktion im Mikromilieu des Tumors eine wichtige Rolle.(58) Die zentralen
Komponenten der systemischen Entziindungsreaktion und Immunantwort, Lymphozyten,
neutrophile Granulozyten, Thrombozyten und akute Phase Proteine haben dabei einen
entscheidenden Einfluss auf die Karzinogenese, das Wachstum und das Fortschreiten von
Tumoren. Zahlreiche Entziindungsparameter konne somit als Biomarker fiir die durch den
Tumor ausgeloste systemische Entziindungsreaktion fungieren und dienen als prognostische
Parameter. In der vorliegenden Studie konnte in der univariaten Analyse ein signifikanter
Zusammenhang zwischen hohen prétherapeutischen CRP  Werten und dem
krankheitsspezifischen Uberleben gezeigt werden, allerdings konnte dieser Zusammenhang in
der multivariaten Analyse nicht bestétigt werden. Jablonska et al. konnte bereits 1997 zeigen,
dass es einen Zusammenhang zwischen dem Tumormetabolismus und der systemischen
Entziindungsreaktion gibt und Akutphase-Proteine mdgliche prognostische Faktoren fiir den
Krankheitsverlauf darstellen.(57,59) Die im Rahmen der systemischen Entziindung
freigesetzten Zytokine wie IL-6 oder IL-8, TNF und verschiedene Wachstumsfaktoren fithren
zu schnellerem Tumorwachstum und haben einen katabolen Effekt auf den Organismus, was

die Prognose fiir die PatientInnen wiederum verschlechtert.

50



Durch die Freisetzung von Zytokinen kommt es zur Produktion von Wachstumsfaktoren und zu
einem Hochschaukeln der Entziindungsreaktion und somit zum Anstieg des C-Reaktiven
Proteins.(57) Mehrere Studien konnten bisher einen Zusammenhang zwischen dem CRP und
der Prognose von Mundhdhlenkarzinomen zeigen.(57,60,61) Acharya et al. (2017) und Fang et
al. (2013) fanden Assoziationen zwischen dem CRP und dem Auftreten von
Lymphknotenmetastasen.(62,63) Zusdtzlich zum CRP hat sich die NLR als stabiler und
aussagekriftiger prognostischer Parameter beziiglich Uberlebenszeit etabliert. Ein Anstieg der
NLR wird auf die systemische Entziindungsreaktion zuriickgefiihrt, welche durch den Tumor
ausgelost wird. Eine hohe NLR korreliert mit erhohten CRP Werten (63) und weist eine
schlechtere Prognose hinsichtlich rezidivfreiem Uberleben, krankheitsspezifischem Uberleben
und Gesamtiiberleben auf.(63—65) Dariiber hinaus gibt es zahlreiche Studien, welche einen
Zusammenhang zwischen PLR und der Prognose beschreiben.(58,63,66) Chen et al. (2016)
zeigen, dass eine erhdhte PLR mit einem schlechteren progressionsfreiem Uberleben und
Gesamtiiberleben assoziiert ist.(67) Die exakte Begriindung dieses Zusammenhangs und der
Einfluss der PLR auf die Prognose ist noch nicht zur Gidnze geklart. Thrombozyten kdnnen das
Tumorwachstum fordern, indem sie die Angioneogenese fordern, die Permeabilitit der
Kapillare steigern und somit die Migration und Extravasation von Tumorzellen férdern.(67) Des
Weiteren konnten Thrombozyten durch das Adhésionsmolekiil P-Selektin, welches in den
Granula von Thrombozyten gefunden werden kann, mit Tumorzellen interagieren und die
Metastasierung fordern.(68) Es muss aullerdem hervorgehoben werden, dass sowohl eine
erhohte NLR als auch PLR durch eine relative Lymphopenie zustande kommen kann. Eine
verringerte Anzahl an Lymphozyten kann zu einer geschwichten und inaddquaten Reaktion des
Immunsystems auf den Tumor fiihren.(67) Allerdings konnte in der vorliegenden Studie kein
Zusammenhang zwischen NLR oder PLR und dem krankheitsspezifischen Uberleben gezeigt

werden.

Eine entscheidende Limitation der Studie ist das retrospektive Studiendesign und die damit
verbundene Unvollstidndigkeit einiger Daten. Da das Uberleben unter anderem vom
Therapieregimen abhéngt, miissten die Ergebnisse der vorliegenden Studie unter Beachtung der
verschiedenen Therapieprotokolle interpretiert werden bzw. die Patientlnnen je nach

Therapieprotokoll in Gruppen eingeteilt und verglichen werden.
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Die Parameter positive Alkoholanamnese, Tumorgrad und der pratherapeutische Himoglobin
Wert konnten in der vorliegenden Studie als unabhéngige prognostische Parameter hinsichtlich

des krankheitsspezifischen Uberlebens identifiziert werden.

Diese Erkenntnisse konnen in Zukunft die Entscheidungen iiber die onkologische Therapie
unterstiitzen, indem Patientlnnen mit hohem Risiko fiir eine schlechtere Prognose eine
aggressivere Therapie zugefiihrt wird oder ein strikteres Follow Up Regime beschlossen wird.
Zusétzlich zu einer besseren Risikostratifizierung kann durch das Identifizieren und Vermeiden
von Risikoverhalten von PatientInnen nicht nur die Inzidenz, sondern auch die Prognose von

Karzinomen der Mundhohle signifikant verbessert werden.
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