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1. Einleitung 
 

Die Abschätzung der Prognose von Patienten mit bösartigen Tumorerkrankungen ist in 

der medizinischen Praxis essentiell (33). Im frühen zwanzigsten Jahrhundert vertrat 

Halsted (33) die Theorie, dass ein solider Tumor sich schrittweise vom Ursprungsort 

über die regionären Lymphknoten zu den entfernten Organen ausbreitet und dort zur 

Metastasenbildung führt (58, 61, 73). Diese Theorie basierte auf Beobachtungen, dass 

sich die Ergebnisse mit zunehmender Tumorausbreitung verschlechtern (58, 61, 73). Im 

Bereich des Mammakarzinoms wurden sie zunächst von Steinhal 1905 und 1940 von 

Paterson genutzt um ein Klassifikationssystem zu entwickeln (73,74). Erst später 

entwickelte sich aus diesem Grundgedanken das TNM-System zur Klassifikation 

maligner Tumoren. Obwohl sich die TNM-Klassifikation als wertvolles Werkzeug 

erwiesen hat, wurden über die Jahre verschieden Probleme und Schwächen deutlich 

ersichtlich (73). 

 

1.1 Epidemiologie 

Die Inzidenz der oralen Plattenepithelkarzinome variiert weltweit, in Großbritannien 

und den USA steigt sie seit Jahren stetig an und wird aktuell auf 10 Fälle pro 100.000 

Einwohner pro Jahr geschätzt (79). Die höchsten altersstandardisierten Anteile von über 

20 Fällen pro 100.000 Einwohner pro Jahr sind in Süd- und Zentralasien dokumentiert 

(79). In Ländern mit der höchsten Inzidenz, wie Sri Lanka, Indien, Pakistan und 

Bangladesch sind Karzinome der Mundhöhle die häufigsten malignen Tumoren in der 

Bevölkerung und machen bis zu 30% aller Malignome aus (79). Im Vergleich dazu 

machen sie 3% im Vereinigten Königreich und 6% in Frankreich aus (79). 

 

1.2 Das TNM-System 

Das TNM-System basiert auf einer deskriptiven Beschreibung der anatomischen 

Ausdehnung des Primärtumors sowie dem Fehlen oder Vorhandensein von 

lokoregionären Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen (61, 72, 73, 62, 15, 13, 71). 

Es ist eine weltweit akzeptierte Klassifikation in der klinischen Praxis (61, 50, 48, 25). 

Sie entwickelte sich aufgrund der Beobachtungen, dass die Prognose und die 
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Behandlungsmodalitäten mit der Ausbreitung des Primärtumors (T-Klassifikation), 

dem Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung regionärer Lymphknotenmetastasen 

(N-Klassifikation) sowie dem Vorhandensein oder Fehlen von Fernmetastasen (M-

Klassifikation) korrelieren (13, 51, 57, 78). Die TNM-Klassifikation ist tumor- und 

lokalisationsbezogen; dies bedeutet, dass zum Beispiel die Klassifikation für 

Mundhöhlenkarzinome und für Larynxkarzinome unterschiedlich ist (78). Deshalb ist 

es auch im Bereich der Mundhöhle entscheidend, die anatomischen Bezirke zu 

berücksichtigen. Wie in Tabelle 1 ersichtlich, werden für jeden anatomischen Bezirk 

Code-Nummern der Internationalen Klassifikation der Krankheiten für die Onkologie 

aufgelistet (78). 

Tabelle 1 

Anatomische Bezirke und Unterbezirke der Lippen und Mundhöhle 

Lippe 

1. Oberlippe, Lippenrot (C00.0) 

2. Unterlippe, Lippenrot (C00.1) 

3. Mundwinkel (C00.6) 

Mundhöhle 

1. Mundschleimhaut 

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

 b) Wangenschleimhaut (C06.0) 

 c) Retromolargegend (C06.2) 

 d) Sulcus buccomandibularis und -maxillaris (C06.1) 

2. Oberer Alveolarfortsatz und Gingiva (C03.0) 

3. Unterer Alveolarfortsatz und Gingiva (C03.1) 

4. Harter Gaumen (C03.1) 

5. Zunge 

 a) Zungenrücken und Zungenrand vor den Papillae vallatae (vordere 2/3)  

(C02.0, 1) 

 b) Zungenunterseite (C02.2) 

6. Mundboden (C04) 

 

Tabelle 1:Anatomische Bezirke und Unterbezirke der Lippen und Mundhöhle 
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Tabelle 2 

TNM: Klinische Klassifikation 

T-Primärtumor 

TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Anhalt für Primärtumor 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor 2 cm oder weniger in größter Ausdehnung 

T2 Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cm in größter Ausdehnung 

T3 Tumor mehr als 4 cm in größter Ausdehnung 

T4a Lippe: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, den N. alveolaris inferior, in 

den Mundboden oder in die Haut (Kinn oder Nase) 

T4a Mundhöhle: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, in äußere Muskulatur 

der Zunge (M. genioglossus, M. hypoglossus, M. palatoglossus, M. 

styloglossus), Kieferhöhle oder Gesichtshaut 

T4b Lippe und Mundhöhle: Tumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus 

pterygoideus oder Schädelbasis oder umschließt die A. carotis interna 

 Anmerkung: Eine nur oberflächliche Erosion des Knochens oder eines 

Zahnfaches durch einen Primärtumor der Gingiva berechtigt nicht zur 

Einordnung eines Tumors als T4 

N-Regionäre Lymphknoten 

NX Regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionäre Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastase(n) in solitärem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in 

größter Ausdehnung 

N2 Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben: 

N2a N2a  Metastase(n) in solitärem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber 

nicht mehr als 6 cm in größter Ausdehnung 

N2b N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm 

in größter Ausdehnung 

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 

cm in größter Ausdehnung. 

N3 Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in größter Ausdehnung 
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 Anmerkung: In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral. 

M-Fernmetastasen 

cM0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen 

 
Tabelle 2: Klinische TNM-Klassifikation der siebten Auflage 
 

Tumoren werden vor der Behandlung klassifiziert, dies dokumentiert der Buchstabe 

„c“, der die Tumorformel ergänzt. „c“ bedeutet klinische Klassifikation, das cTNM (79, 

48). Diese Klassifizierung ist bedeutend für die Wahl der Therapie und deren 

Bewertung (78). Um die Tumoren zu klassifizieren stehen verschiedene Maßnahmen 

zur Verfügung, wie klinische Untersuchung, bildgebende Verfahren, Endoskopie, 

Biopsie (78).Während das cTNM auf klinischen, Prüfungsmethoden, wie zum Beispiel 

Computertomographie und Magnetresonanztomographie basiert, bedeutet pTNM 

(„pathologisches TNM“) eine Klassifizierung nach histopathologischer Auswertung 

(74, 48, 78, 45). Auch wenn die posttherapeutische Klassifizierung des resezierten 

Gewebes eine genauere Einordnung in die TNM-Klassifikation erlaubt (45), ist dies 

aufgrund nicht-operativer Behandlungen wie der neoadjuvanten Radiochemotherapie 

nicht immer möglich (50). Zumeist liefert die pathologische Klassifizierung Daten, die 

zur Indikation einer adjuvanten Therapie genutzt werden können (78). Die vor der 

Behandlung festgestellten Befunde werden entsprechend ergänzt (78). Um den 

Primärtumor (pT) histopathologisch zu klassifizieren ist eine Resektion erforderlich; 

zur Beurteilung der regionären Lymphknoten (pN) muss eine entsprechend große 

Menge der Lymphnoten entfernt werden, um mit Sicherheit das Fehlen von 

Lymphknotenmetastasen zu bestätigen oder bei Vorhandensein der 

Lymphknotenmetastasen die pN-Kategorie bestimmen zu können (78). Um ein pN 

bestimmen zu können, werden bei einer selektiven Neck-Dissektion mindestens sechs 

oder mehr Lymphknoten, bei einer und radikalen oder modifiziert-radikalen Neck-

Dissektion mindestens zehn oder mehr Lymphknoten benötigt. In Bezug auf die Größe 

werden die Metastasen, nicht die Lymphknoten gemessen (78). 

Um Fernmetastasen pathologisch feststellen zu können, ist eine mikroskopische 

Untersuchung erforderlich. Für orale Plattenepithelkarzinome wird nur beim 
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radiologischen und klinischen Verdacht auf Fernmetastasen eine Probeentnahme in 

entfernten Organen durchgeführt (78). 

Die Ergebnisse des histopathologischen Gradings werden mit dem Präfix G 

gekennzeichnet. Das Stadium G1 beschreibt einen gut differenzierten Tumor, während 

das Stadium G4 einen undifferenzierten Tumor bezeichnet (74). Das hier genutzte 

System des histologischen Grading basiert auf Brodders´ Originalklassifikation, die 

zunächst drei Kategorien umfasste: gut, moderat und schlecht differenziert (79). 

 

Tabelle 3 

G - Histopathologisches Grading 

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden 

G1 Gut differenziert 

G2 Mäßig differenziert 

G3 Schlecht differenziert 

G4 Undifferenziert 

 
Tabelle 3: Histopathologisches Grading der siebten Auflage 
 

Die UICC und AJCC ergänzten das Basis TNM-System mit detaillierten Informationen 

(74, 78). Diese detaillierten Informationen sind mit Präfixen kodiert (74). Dabei 

beeinflussen die Kennzeichen nicht die Stadiengruppierung, sie verdeutlichen aber in 

bestimmten Fällen, dass eine gesonderte Analyse erforderlich ist (78). Dies ist 

allerdings nicht universell akzeptiert (74). Das Suffix „m“ wird benutzt um multiple 

Primärtumoren in den untersuchten anatomischen Bezirken anzuzeigen. Finden sich 

multiple simultane Tumoren in einem Organ, so wird die höchste T-Klassifikation mit 

der Anzahl der Tumoren in Klammern angegeben, zum Beispiel T2(m) oder T2(4) (78).  

Das y-Symbol wird dann genutzt, wenn eine Klassifizierung nach neoadjuvanter 

Therapie erfolgt, wie zum Beispiel bei yT2N2M0 (78). Die Präfixe r und R zeigen an, 

ob es sich um ein rezidivierendes Tumorgeschehen r nach krankheitsfreiem Intervall 

(78)  oder residualem Tumorgewebe R handelt und verdeutlicht so das Ergebnis der 

Behandlung (74). Das Symbol „a“ kennzeichnet Fälle, die eine Klassifikation im 

Rahmen einer Autopsie ermöglichen (78). Die Invasion von Tumorzellen in das 

lymphatische und venöse System werden durch die Präfixe L und V klassifiziert (74). 
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Die lymphovaskuläre Invasion ist ein Faktor, der das Überleben in der univariaten 

Analyse beeinflusst (79, 18, 81). Sie werden in der siebten Auflage der TNM-

Klassifikation unter dem Überbegriff: fakultative Deskriptoren geführt. Dazu gehört 

auch die perineurale Invasion, die durch das Präfix Pn gekennzeichnet ist (78). 

 

Tabelle 4 

Fakultative Deskriptoren 

L-Lymphgefäßinvasion 

LX Lymphgefäßinvasion kann nicht beurteilt werden 

L0 Keine Lymphgefäßinvasion 

L1 Lymphgefäßinvasion 

V-Veneninvasion 

VX Veneninvasion kann nicht beurteilt werden 

V0 Keine Veneninvasion 

V1 Mikroskopische Veneninvasion 

V2 Makroskopische Veneninvasion 

 Anmerkung: Makroskopischer Befall der Wand einer Vene (ohne Tumor im 

Lumen) wird als V2 klassifiziert. 

Pn-Perineurale Invasion 

PnX Perinerurale Invasion kann nicht beurteilt werden 

Pn0 Keine perineurale Invasion 

Pn1 Perineurale Invasion 

 
Tabelle 4: Fakultative Deskriptoren der siebten Auflage 
 
Der Faktor C (C = Abkürzung von „Certainty“ = Diagnosesicherheit) reflektiert die 

Aussagekraft der Klassifikation gemäß den genutzten diagnostischen Methoden (73, 74, 

78, 71). Dieser C-Faktor rangiert von C1, mit Nutzung der diagnostischen 

Standartmethoden, bis C5, wenn das TNM-Stadium nach der Auswertung der 

Autopsieergebnisse erfolgt (74). Die Verwendung ist fakultativ (78,71). Der C-Faktor 

wird hinter die Klassifikation T, N und M gesetzt, zum Beispiel T3C2 (78,71). Im 

Allgemeinen entspricht die pathologische Klassifikation der C4-Kategorie, während die 

klinische TNM-Klassifikation den Sicherheitsgraden C1 bis C3 zugeordnet wird (71, 78). 
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Tabelle 5 

Definitionen des C-Faktors 

C1 Aussage aufgrund von diagnostischen Standardmethoden, zum Beispiel 

Inspektion, Palpation und Standardröntgenaufnahme, intraluminale Endoskopie 

bei bestimmten Organen 

C2 Aussage aufgrund spezieller diagnostischer Maßnahmen, zum Beispiel 

bildgebender Verfahren: Röntgenaufnahmen in speziellen Projektionen, 

Schichtaufnahmen, Computertomographie (CT), Sonographie, Lymphographie, 

Angiographie; nukleare medizinische Untersuchungen; Kernspintomographie 

(MRT); Endoskopie, Biopsie und Zytologie 

C3 Aussage aufgrund chirurgischer Exploration einschließlich Biopsie und 

zytologischer Untersuchung 

C4 Aussage nach definitiver chirurgischer Behandlung und pathologischer 

Untersuchung des Tumorresektates 

C5 Aussage aufgrund einer Autopsie 

 
Tabelle 5: Definitionen des C-Faktors der siebten Auflage 
 

Das Präfix R zeigt an, ob es sich um ein rückständiges Tumorgewebe R handelt und 

verdeutlicht so das Ergebnis der Behandlung (71, 74). Sowohl die TNM-, als auch die 

pTNM-Klassifikation können durch die R-Klassifikation ergänzt werden (71, 78). 

So wird die Effizienz der Therapie verdeutlicht und das weitere therapeutische 

Vorgehen beeinflusst (71, 78). Die siebte TNM-Klassifikation spricht der R-

Klassifikation eine zuverlässige Voraussage der Prognose zu (71, 78). 

 

Tabelle 6 

Definitionen der R-Klassifikation 

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden 

R0 Kein Residualtumor 

R1 Mikroskopischer Residualtumor 

R2 Makroskopischer Residualtumor 

 
Tabelle 6: Definitionen der R-Klassifikation der siebten Auflage 
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Durch die verschiedenen T, N, und M Kategorien der aktuellen TNM-Klassifikation für 

Mundhöhlenkarzinome entstehen 40 (5 x 4 x 2)  Kombinationsmöglichkeiten. Dazu 

gehört die lokale Tumorausbreitung (T1-T4b), die Beteiligung der regionalen 

Lymphknoten (N0-N3) und das Fehlen oder Vorhandensein von Fernmetastasen (M0-

M1) (74, 50).  Zur Stratifizierung werden verschiedene TNM Kombinationen mit 

mutmaßlich ähnlicher Prognose in  Tumorstadien gruppiert (32, 37, 48, 57, 73). Die 40 

möglichen Kombinationen werden in 6 Stadien (I, II, III, IVa, IVb, IVc) 

zusammengefügt. Diese sind mit römischen Ziffern I, II, III, IVa, IVb, IVc belegt (5, 50, 

48, 74). 

Das TNM-System arbeitet wie ein Gefäßmodell; die TNM-Faktoren werden genutzt 

um eine wechselseitig exklusive und eingehende Aufteilung  der Patienten zu 

vollziehen, so dass jeder Patient einem Gefäß zugeordnet werden kann. Die Gefäße 

wiederum werden in größere Gruppen, den Stadien, aufgeteilt (12). Die Überlebensrate 

der Patienten eines Gefäßes prognostiziert eine Vorhersage für einen neuen Patienten, 

der diesem Gefäß zugeordnet wird (12). 

 

Tabelle 7 

Stadiengruppierung für Karzinome der Lippen und Mundhöhle 

Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium I T1 N0 M0 

Stadium II T2 N0 M0 

Stadium III T1, T2 N1 M0 

 T3 N0, N1 M0 

Stadium IVA T1, T2, T3 N2 M0 

 T4a N0, N1, N2 M0 

Stadium IVB Jedes T N3 M0 

 T4b Jedes N M0 

Stadium IVC Jedes T Jedes N M1 

 
Tabelle 7: Stadiengruppierung für Karzinome der Lippe und Mundhöhle der 

siebten Auflage 
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1.3 Ziele der TNM-Klassifikation 

Durch eine internationale einheitliche Klassifikation maligner Tumoren ist der 

Austausch von klinischen Erfahrungen und Behandlungsergebnissen zwischen den 

Behandlungszentren möglich (26, 48, 60, 71-74, 78). Zudem kann ein Hinweis auf die 

Prognose und das klinische Verhalten des Tumors gewonnen werden. Ein weiteres Ziel 

ist es, die Entscheidung für eine adäquate Behandlung anhand der anatomischen 

Tumorausdehnung zu ermöglichen (26, 48, 60, 71-74, 78). Nicht zuletzt soll die TNM-

Klassifikation zur wissenschaftlichen Auswertung der Behandlungsergebnisse 

beitragen (71, 78), so dass  ein entscheidender Beitrag zur kontinuierlichen Erforschung 

menschlicher Tumorerkrankungen geleistet wird (48, 71, 72). 

 

1.4 Historische Entwicklung des TNM-Systems 

Der französischer Chirurg Pierre Denoix entwickelte das TNM-System zwischen 1943-

1952 am Institut Gustave-Roussy in Paris (71, 73, 74, 78). The International Union 

Against Cancer (UICC) gründete 1950 das Committee on Tumour Nomenclature and 

Statistics. Dieses Komitee griff für die Klassifikation klinischer Stadien die vom 

Subkomitee der WHO zur Registrierung von Krebserkrankungen und ihrer statistischen 

Erfassung vorgeschlagene allgemeine Definition der lokalen Ausdehnung maligner 

Tumoren auf (71, 78). 1953 erfolgte ein Treffen mit der vom internationalen 

Radiologenkongress eingesetzten internationalen Commission on Stage-grouping in 

Cancer and Presentation of Results of Treatment of Cancer statt. Hier einigte man sich 

auf eine gemeinsame Methode der Klassifikation der anatomischen Ausbreitung der 

Erkrankung unter Verwendung des TNM-Systems (71, 78). 1954 wurde das Committee 

on Clinical Stage Classification and Applied Statistics von der Forschungskommission 

der UICC gegründet. Sie setzen die Studien fort um die allgemeine Klassifikation auf 

Karzinome aller Art auszudehnen (78). 1958 wurden erstmals Empfehlungen für die 

klinische Stadieneinteilung des Mamma- und Larynxkarzinoms für die Darstellung von 

Behandlungsergebnissen veröffentlicht (1, 71, 78). 

Ein Jahr später erfolgte eine zweite Veröffentlichung mit revidierten Vorschlägen für 

die Klassifikation des Mammakarzinoms, deren klinische Anwendung und die 

Auswertung einer 5-Jahres-Periode (1960-1964) (71, 78). 1960-1967 veröffentlichte das 

Komitee 9 Broschüren von 23 untersuchten Körperregionen mit malignen Tumoren. 
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Zudem wurde darin empfohlen die Klassifikation für jede wichtige Körperregion einer 

fünfjährigen prospektiven oder retrospektiven Feldstudie zu unterziehen, so dass die 

TNM-Klassifikation einem kontinuierlichen Anpassungsprozess an neuen 

Erkenntnissen der onkologischen Forschung unterliegt (71, 78). 

1966 wurde das Committee on Tumour Nomenclature and Statistics in Committee on 

TNM Classification umbenannt (1, 71, 78). 1968 wurden die Broschüren in einem 

Taschenbuch, dem Livre de Poche, erstmals publiziert (62, 71, 73). 1969 erschien ein 

Ergänzungsband mit Empfehlung für die Durchführung von Feldstudien, Darstellung 

von Endergebnissen und Bestimmung der Überlebensraten. Das Livre de Poche wurde 

in elf Sprachen übersetzt (71). In der zweiten (1974) und dritten Auflage (1978) 

entwickelte sich das TNM-System bezüglich Klassifikationen neuer anatomischer 

Bezirke und  Verbesserungen früherer Veröffentlichungen (71, 78). In der dritten 

Auflage von 1982 wurden neue Klassifikationen im Bereich von Tumoren im 

Kindesalter in Zusammenarbeit mit der Société Internationale d´Oncologie Pédiatrique 

(SIOP)    eingeführt (71, 78). Eine Broschüre zur Klassifikation von Augentumoren 

wurde 1985 eingeführt (71, 78). Parallel entwickelte das American Joint Committee on 

Cancer (AJCC) eine eigene Klassifikation. Am 13. International Cancer Congress 1982 

einigten sich UICC und AJCC auf die Entwicklung einer einzelnen standardisierten 

TNM-Klassifikation (71, 73, 74, 78). 1987 erfolgte die Publikation der gemeinsamen 

TNM-Klassifikation in der als vierte Auflage bekannten Edition (57, 58, 74, 78). Nach 

1994 wurde das Statistics in Committee on TNM Classification als “TNM Prognostic 

Factor Project Committee” bezeichnet (1, 71). Dies veröffentlichte das TNM-

Supplement. Dieses Werk sollte in erster Linie eine einheitliche Anwendung des TNM-

Systems durch detaillierte Erklärungen mit praktischen Beispielen fördern, sowie die 

Modifikation bestehender Klassifikationen. Eine zweite Auflage erschien 2001 (71, 

78).1995 kam es zudem zur Veröffentlichung des Buches „Prognostic Factors in 

Cancer“ in dem die Prognosefaktoren verschiedener Krebslokalisationen diskutiert 

werden (71, 78).Auch hier erschien eine zweite Auflage 2001. Die dritte Auflage lieferte 

zusätzlich Evidenz-basierte Kriterien um die Bedeutung der Prognosefaktoren zu 

betrachten (78). 

Weitere Auflagen des TNM-Systems folgten 2003 (71) und die jetzt gültige neue 7. 

Auflage des AJCC Cancer Staging Manual von 2010 (73, 77).Veränderungen oder 
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Revisionen sollten von evidenzbasierten Informationen abgeleitet werden, deren Basis 

eine große Patientenkohorte ist. Die empirisch erhobenen Daten entstammen einer 

großen Population und klinisch basierten Tumorregistrierungen oder  prospektiven 

randomisierten klinischen Studien (73). 

 

Tabelle 8 

Übersicht der Ersterscheinungen der Auflagen der TNM-Klassifikationen 

1968 Erste Auflage als Livre de Poche 

1974 Zweite Auflage 

1982 Dritte Auflage 

1987 Vierte Auflage 

1997 Fünfte Auflage 

2002 Sechste Auflage 

2010 Siebte Auflage 

 
Tabelle 8: Übersicht der Ersterscheinungen der Auflagen der TNM-

Klassifikationen aus der siebten Auflage 

 

Tabelle 9 

Namensänderungen der TNM-Komitees der UICC 

1950 Committee on Tumour Nomenclature and Statistics 

1954 Committee on Clinical Stage Classification and Applied Statistics 

1966 Committee on TNM Classification 

1994 TNM Prognostic Factors Project Committee 

2003 TNM Prognostic Factors Core Group 

 
Tabelle 9: Namensänderungen der TNM-Komitees der UICC der siebten Auflage 
 

1.5 TNM-Klassifikation des Mundhöhlenkarzinoms von der dritten bis zur 

siebten Auflage 

Die Klassifikation der Mundhöhle basiert auf ausgewerteten Feldstudien. Durchgeführt 

wurden diese Studien von den Task Forces on Head and Neck Cancers des American 
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Joint Committee und dem DÖSAK (Deutsch – Österreichischen – Schweizerischen 

Arbeitskreis für Tumoren im Kiefer- und Gesichtsbereich) (72). 

In der dritten Auflage von 1982 wurde eine fünfte Gruppe für Kopf- und Halstumoren 

im Bereich der Mundschleimhaut als Stadium 0 für das Carcinoma in situ definiert (56, 

57). Zudem wurde der Lymphknotenstatus nun anhand der Lymphknotengröße erfasst 

und nicht mehr abhängig von der Frage, ob diese verschieblich oder fixiert sind (50, 74). 

Aufgrund der großen Zahl an Kategorien, in die die Patienten eingeordnet werden 

konnten, wurde nach einer Weiterentwicklung in Form einer Zusammenfassung, der 

Stadiengruppierung, gesucht. Hierbei wurde nach einer sinnvollen und homogenen 

Gruppeneinteilung mit Bezug auf das Überleben gesucht. Während die 

Stadiengruppierungen I-III eine begrenzte Anzahl um Kategorien umfasste, enthielt 

Stadium IV eine Vielzahl  an Kategorien, sodass die prognostische Aussage reduziert 

war (17). Während in der vierten Auflage (1987) die Definitionen der 

Stadiengruppierungen konstant blieben, kam es in der fünften Auflage (1997) zur 

Erweiterung des Stadiums IV für alle Gebiete mit Ausnahme der Schilddrüse (56, 57). 

Stadium IV diente zunächst nur dazu, einen Tumor als fortgeschritten zu bezeichnen 

(57). Sie umfasste multiple Kategorien von T4N0M0 bis T4N3M1  und galt als zu 

umfassend, um eine heterogene Gruppe zu beschreiben, die sowohl in der Ausdehnung 

der Erkrankung als auch in der Vorhersage der Prognose stark voneinander abwichen 

(50, 57). So wurden auch kleine Tumoren im Bereich des Alveolarkamms als Stadium 

IV klassifiziert, sobald eine Infiltration des knöchernen Alveolarkamms vorlag (39). 

Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde das Stadium IV ab der fünften Auflage 1997 

weiter unterteilt in IVa, IVb, IVc (50, 57, 58, 74, 78). Stadium IVa beschreibt einen lokal 

fortgeschritten ausgedehnten Primärtumor (T4) mit minimalem oder keinem 

Lymphknotenbefall (N0-N1) und dem Fehlen von Fernmetastasen (M0) (56). Diese 

Tumoren können chirurgisch reseziert werden (61). Stadium IVb verzeichnet eine 

fortgeschrittene Lymphknotenbeteiligung (N2 oder N3) ohne das Auftreten von 

Fernmetastasen (M0) ohne Berücksichtigung der T-Klassifikation (57). Diese Tumoren 

gelten als chirurgisch primär nicht resektabel. In diesem Stadium kann eine 

neoadjuvante Behandlung zur Tumorverkleinerung erfolgen (60, 61). Stadium IVc 

determiniert das Vorhandensein von Fernmetastasen (M1) ohne Berücksichtigung der T 

oder N-Klassifikation. Für diese Patienten bietet sich ein palliatives 
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Behandlungskonzept an. Aufgrund dieser Modifikationen werden 

Mundhöhlenkarzinome aktuell in sieben Stadien eingeteilt: 0, I, II, III, IVa, IVb, IVc 

(57, 74). Die Idee, die diese Veränderung bedingt, ist, dass Erkrankungen mit dem 

Ausbleiben von Fernmetastasen aber ungewisser Prognose abgegrenzt werden von 

einer fortgeschrittener Erkrankung, die möglicherweise durch ein aggressives 

Behandlungsschema kuriert werden kann (50). Diese Bemühungen erzielten jedoch nur 

einen bescheiden Fortschritt in der Verbesserung der prognostischen Aussage der 

Stadiengruppierungen (50). 

In der sechsten Auflage aus dem Jahre 2003 wurde eine einheitliche 

Größenbeschreibung für die oberen Kopf- und Halsgebiete, zu denen die Mundhöhle, 

der Oropharynx, die Speicheldrüsen und die Schilddrüse zählen, eingeführt (61). Zudem 

wurde die T4-Klassifikation im Bereich der Plattenepithelkarzinome der Mundhöhle 

weiter unterteilt in T4a und T4b. T4a umfasste resezierbare Plattenepithelkarzinome 

der Mundhöhle, während nicht resezierbare Tumoren dem Stadium T4b zugeordnet 

wurden (61, 60, 54). Auch die anatomische Ausdehnung zeigte eine deutliche 

Unterscheidung zwischen T4a und T4b. Während T4a ein tumoröses Geschehen 

beschreibt, dass in den kortikalen Knochen, in die äußere Muskulatur der Zunge, in die 

Kieferhöhle und die Haut eindringt, bezieht sich T4b auf ein Eindringen in das Spatium 

masticatorium, in den Processus pterygoideus, in die Schädelbasis, in die Arteria 

carotis interna (54, 78). Zum Spatium masticatorium gehören der aufsteigende Ast des 

Unterkiefers, der Musculus masseter, Musculus pterygoideus medialis und lateralis 

sowie der Musculus temporalis (54). Aufgrund der ungünstigen tiefen anatomischen 

Lage ist eine chirurgische Tumorentfernung im Gesunden nur schwerlich zu vollziehen 

(54). Die Änderung der siebten Auflage der TNM-Klassifikation betreffen im 

Wesentlichen die Oro- und Hypopharynxkarzinome in Form geänderter Definitionen 

einzelner T- und N- Kategorien (61, 62, 77). Zudem finden sich Ergänzungen und kleine 

Änderungen im Bereich der Schilddrüsenkarzinome. Neu eingeführt wurde eine TNM-

Klassifikation für die malignen Melanome des oberen Aerodigestivtrakts (77). Für 

Karzinome der Mundhöhle wird in der Bewertung zwischen mittelgradig 

fortgeschritten, risikoarmen und sehr fortgeschritten -  hochrisikoreich im Sinne von 

T4a und T4b Tumoren - unterschieden (10, 49). 
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1.6 Probleme der TNM-Klassifikation 

Das TNM-System ermöglicht eine einheitliche Methode zur Beurteilung des 

kanzerogenen Geschehens und ermöglicht dem behandelnden Arzt eine Prognose für 

eine große Gruppe an Patienten zu definieren, jedoch kann für einen einzelnen 

Patienten nur begrenzt ein Rückschluss auf die Prognose gezogen werden (29). 

1.6.1 Die Klassifizierung basiert ausschließlich auf der anatomischen 

Ausdehnung 

Die histopathologische Differenzierung wird in der TNM-Klassifikation 

gekennzeichnet mit dem Präfix G, unter Berücksichtigung der Abhängigkeit der 

Klassifizierung von der Intraobserver- und Interobserver-Variabilität (73-75). Um die 

Entscheidung über eine adäquate Therapie zu treffen, ist die korrekte histologische 

Diagnose entscheidend (73). Erforschungen diesbezüglich werden einen steigenden 

Einfluss in der Routinediagnose erfahren, wenn es nicht möglich ist, Tumoren auf 

andere Art und Weise zu klassifizieren (73). Neue Ansatzpunkte diesbezüglich bieten 

Forschungen auf  molekularer Ebene, wie der molekularer Marker Podoplanin. 

 

1.6.2 Die Abgrenzung der Stadien ist nicht exakt 

Das TNM-Systembasiert auf einem temporären Modell (12). Dabei wird die tumoröse 

Ausbreitung als ein kontinuierliches zeitliches Geschehen betrachtet, das mit steigender 

Ausbreitung die Überlebensrate reduziert (12). Traditionell wird die Ausbreitung des 

Tumors als ein schrittweiser Prozess betrachtet. Dabei erfolgt die Ausbreitung vom 

Ursprungsort über die regionären Lymphknoten zu den entfernten Organen und führt 

dort zur Metastasenbildung (58, 61). Die Ausbildung von Metastasen wird als ein 

zeitlich spätes Ereignis der Tumorausbreitung betrachtet (73). Abweichend von dieser 

These entstanden Beobachtungen, die eine Metastasierung zu früheren Zeitpunkten 

bestätigen (73). Das System basiert auf  dem Zusammenhang zwischen der zeitlichen 

Progression des Tumors und der vorhersagenden Genauigkeit. Reduziert sich die 

zeitliche Dimension, reduziert sich auch die Aussagekraft der Prognose (12). Die 
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verschiedenen Kombinationen der T, N und M Klassifikationen werden in 

Stadiengruppierungen zusammengefasst (50, 73, 74). Diese Stadiengruppierung reduziert 

die Genauigkeit der TNM-Klassifikation (12). Idealerweise sollte die Überlebensrate 

der Patienten mit ähnlichem Tumorstadium vergleichbar (gute Kalibrierung) und 

zwischen den Stadiengruppierungen sollte die Überlebensrate deutliche Unterschiede 

aufweisen (61). Die Überlebensraten sollten sich mit dem ansteigenden Ausmaß der 

morphologischen Ausbreitung des Tumors und der zugehörigen TNM Stadiengruppe 

reduzieren (73). Allerdings ist innerhalb derselben TNM Stadiengruppierung eine große 

Auswahl im Überleben und Ansprechverhalten auf die Behandlung zu beobachten und 

die Kalibrierung bleibt mangelhaft (26, 27, 28). Man spricht von einer Inhomogenität 

innerhalb einer Gruppe, sowie einem Mangel an Differenzierung zwischen den 

Gruppen (61). Ein Grund dafür, dass sich die Ergebnisse über die Jahre nicht verbessert 

haben, bedingt die Tatsache, dass zu viele Patienten, einer bestimmten 

Stadiengruppierung zugeordnet und entsprechend behandelt wurden, die auf einer 

fehlerhaften TNM Klassifikation basieren. Dies führt zu einer Über- oder 

Unterbehandlung (3, 4, 73). Selbst wenn die Patienten desselben Stadiums eine 

vergleichbare Überlebensrate aufwiesen, unterscheiden sich die Tumoren in ihrem 

biologischen Verhalten und den daraus resultierenden Behandlungsbedürfnissen (76). 

Takes et al. (73) betrachtet die Stadiengruppierung für alle Typen der Kopf- und 

Halskarzinome als irrelevant. Seiner Meinung nach sind klinische 

Stadiengruppierungen für die Wahl der Behandlung und der Prognose des Ergebnisses 

unzureichend (73). 

 

1.6.3 Die Erhebung der cTNM und pTNM Klassifizierung ist nicht 

reproduzierbar 

Das Problem der cTNM-Klassifizierung liegt an der Unklarheit, welches Mittel genutzt 

wurde, um eine Klassifizierung vor der Behandlung zu ermöglichen (45). Dies ist 

besonders entscheidend für die Bewertung der cN-Klassifikation. Zum einen können 

radiologische Techniken, wie routinemäßig genutzte bildgebende Verfahren (CT oder 

MRT) oder neuere bildgebende Verfahren wie die 18-Flurodesoxyglucose Positronen 

Emissions Tomographie (FDG-PET) genutzt werden (73). Durch den Einsatz präziserer 
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diagnostischer Tests können Patienten einem höheren klinischen Stadium zugeordnet 

werden und somit die Erfolgsaussichten des Patienten steigern, als es mit 

konventionellen Methoden möglich wäre (74). Dadurch werden die Patienten in 

entsprechende klinische Stadien verteilt und erhöhen so die Ergebnisse des Stadiums 

ohne einen Wandel in dem aktuellen Gesamtergebnis der Behandlung zu vollziehen. 

Dieses Phänomen wird als Stadienmigration bezeichnet (73, 74). 

Die pN-Klassifikation basiert auf der Anzahl, Größe und Lokalisation der 

Lymphknotenmetastasen (71, 78). Dabei wird nicht berücksichtigt, dass die Exaktheit 

des Auffindens von Lymphknotenmetastasen von dem Ausmaß der chirurgischen 

Resektion, der Gründlichkeit des Suchprozesses während der Neck Dissektion durch 

den Pathologen und der Anzahl der Sektionen, die jedem Lymphknoten zuteilwird, 

abhängig ist (73). Es bleibt auch undefiniert, welches arithmetische Mittel zur 

Beurteilung des Lymphknotenstatus genutzt wird. Durch den Einsatz von 

Immunhistochemie oder molekularen Techniken erhöht sich die Auffindungsrate auch 

kleinster metastatischer Tumordepos. Ein Ultra-Stagingsystem würde die präzisen 

pathologischen Evaluationsmethoden mit einbeziehen um eine adäquate 

Stadienklassifikation zu erzielen (73). 

 

1.6.4 Die pT- und pN-Klassifizierung setzen eine primäre chirurgische 

Behandlung voraus 

Die pTNM-Klassifikation ist prognostisch bedeutender als die cTNM-Klassifikation, da 

durch die Untersuchung des Probematerials des Tumors die Klassifikation des 

Lymphknotenstatus ermöglicht wird (73).  Dabei wird bei den Patienten eine primäre 

operative Behandlung vorausgesetzt wobei die Möglichkeit einer neoadjuvanten 

Therapie außer Acht gelassen wird (12). Die neoadjuvante Therapie hat die Reduktion 

der Tumorgröße, und der Wahrscheinlichkeit von Lymphknotenmetastasen zum Ziel 

hat (12). Die klinischen Ergebnisse dieser Patienten können nicht mit den Ergebnissen 

der Patienten verglichen werden, die chirurgisch behandelt und so im Sinne der pTNM-

Klassifizierung eingeordnet wurden (73). Die TNM-Klassifikation berücksichtigt nicht 

die Erfolge im Bereich der Überlebensrate durch Nutzung neoadjuvanter, 
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antihormoneller Therapie, Chemotherapie und den neueren monoklonalen 

Molekulartherapien (12, 13). 

 

1.6.5 In der Klassifikation werden keine tumorbiologischen und 

patientenbezogenen Faktoren berücksichtigt 

Im TNM-System werden außer der anatomischen Tumorausdehnung keine weiteren 

Faktoren berücksichtigt (61, 26, 48, 74).  Während für die chirurgische Behandlung 

anatomische Kriterien entscheidend für eine potentielle Resektion der Erkrankung sind, 

sind für andere Behandlungsmodalitäten, wie zum Beispiel eine Radiochemotherapie, 

biologische Charakteristika genauso, wenn nicht sogar wichtiger, für die Entscheidung 

der optimalen Behandlungsmöglichkeiten und -ergebnisse Studien haben gezeigt, dass 

das Ansprechen auf eine neoadjuvante Radiochemotherapie nicht mit dem cT- und dem 

cN Stadium assoziiert ist (49, 73). Faktoren, wie Tabak oder Alkohol, die die Prognose 

maßgeblich beeinflussen, aber nicht in direkter Verbindung zum tumorösen Geschehen 

stehen, werden in ihrer Auswirkung auf die Klassifizierung ebenfalls nicht 

berücksichtigt (48, 62, 74). Obwohl die Einführung anderer charakteristischer 

Eigenschaften des Tumors eine bessere prognostische Vorhersage zum Ziel 

hätte,bestünde die Gefahr einer überdetaillierten und komplexen Klassifikation, die ihre 

Benutzerfreundlichkeit verliert (61). 

Diese Limitation verdeutlicht den Bedarf eine Balance zwischen einem einfachen und 

benutzerfreundlichen System zu schaffen, dass zudem praxisorientierter und komplexer 

ist, um die individuelle Prognose und die Forschung zu idealisieren (61, 73). 

 

Tumorabhängige Faktoren 

Die Ausdehnung des Tumors ist entscheidend in der Klassifizierung und 

Stadienzuordnung des Tumors. Während die Informationen über die anatomische 

Ausdehnung des Tumors von der TNM-Klassifikation erfasst werden, ist das davon 

abzugrenzende Volumen des Tumors nicht berücksichtigt (10, 62, 79). Es muss 

berücksichtigt werden, dass Tumoren die Tendenz aufweisen, sich submukosal 

auszubreiten (73). Dabei kann die Ausdehnung des Tumors in tiefere Regionen 

schwierig zu überprüfen sein. Da die Anzahl der Klon-Stammzellen des Tumors einen 
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linearen Anstieg zum Volumen des Tumors zeigt, ist das Tumorvolumen besonders bei 

der Vorhersage lokoregionaler Ergebnisse zu berücksichtigen (73). Das biologische 

Tumorvolumen kann durch neue bildgebende Verfahren evaluiert werden (55). Es spielt 

eine wichtige Rolle bei der Resistenz von Tumorzellen gegenüber der Radio- oder 

Chemotherapie (73). So kann eine Behandlung aufgrund der tumorbedingten Hypoxie 

fehlschlagen (41). Deshalb sollte eine mögliche Hypoxie identifiziert und qualifiziert 

werden, nicht nur in Bezug auf die Voraussage des Ergebnisses, sondern besonders um 

Patienten für eine Begleittherapie bei hypoxiassoziierter Radioresistenz zu selektieren 

(41). Das mikroskopische Wachstumsmuster des Tumors scheint in Korrelation mit 

dem biologischen Verhalten des Tumors zu stehen; dies kann die Wahl der Behandlung 

und die Auswirkung auf die Patientenprognose beeinflussen (73). Auch das 

Wachstumsmuster wird im aktuellen TNM-System nicht berücksichtigt. Zervikale 

Lymphknotenmetastasen sind als der stärkste unabhängige prognostische Faktor bei 

Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle akzeptiert (50, 79). Auch 

wenn die aktuelle siebte Auflage des AJCC/UICC TNM-Systems derzeit eine 

Unterscheidung unterschiedlicher Level der Lymphknotenmetastasen nicht 

berücksichtigt, hat sich die AJCC Task Force for Head and Neck Sites bereits für eine 

Differenzierung ausgesprochen (73). Dabei werden Lymphknotenmetastasen zwischen 

der oberen Grenze des Halses bis zum unteren Rand des Schilddrüsenknorpels mit dem 

Präfix U bezeichnet. Lymphknotenmetastasen unterhalb dieser Grenze werden mit dem 

Präfix L dargestellt (62, 73). Auch die extrakapsuläre Tumorausbreitung in die 

regionären Lymphknoten ist mit der steigenden Häufigkeit lokoregionalen 

Wiederauftretens des Tumors oder dem Auftreten von Fernmetastasen verbunden. 

Daraus resultiert eine Senkung des Überlebens der Patienten (23, 73, 80). Auch dies wird 

in der aktuellen Auflage der UICC TNM-Klassifikation nicht berücksichtigt. 

 

Molekularbiologische Faktoren 

Das TNM-System enthält keine Informationen, die im Hinblick auf die natürliche 

Entwicklung eines Krebsgeschehens arbeiten (12). Neuste Studien verdeutlichen den 

Einfluss der Expression von Podoplanin auf die metastatische Ausbreitung der 

Tumorzellen zu den zervikalen Lymphknoten (51). Podoplanin ist ein transmembranes 

Glycoprotein des Muzintypes, das von lymphatischen endothelialen Zellen exprimiert 
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wird (51). Neben Podoplanin wird aber auch das humane Papillomavirus (HPV) zu den 

relevanten Biomarkern gezählt (10, 19, 21, 69, 79). Auch wenn noch unklar ist, wie 

nichtlineare oder interaktionale Biomarker in die TNM-Klassifikation integriert werden 

können (12, 13), spricht sich Burk et al (12) dafür aus, eine Behandlung zu wählen, die 

abhängiger von der molekularen Biologie der Tumoren ist, als von der anatomischen 

Lokalisation. Die tumoröse Ausbreitung wird zumeist nur als ein kontinuierliches 

zeitliches Geschehen betrachtet (12). Doch die zeitliche Determinierung der 

Tumorentwicklung, muss sich in eine biologische Determinierung entwickeln, da die 

Karzinogenese von den molekularen Faktoren des Tumors abhängig ist (12). Der 

biologische Determinismus vertritt den Standpunkt, dass die anatomische Lokalisation 

des Tumors mehr von den zur Detektion des malignen Geschehens genutzten Faktoren 

abhängig ist, als vom Tumor selbst. Auch wenn die Wichtigkeit tumorbiologischer 

Faktoren allgemein anerkannt wird, entsteht die Frage, wie solche nicht-

morphologischen Faktoren in eine umfassende Tumorklassifikation einbezogen werden 

können (73). 

 

Patientenabhängige Faktoren 

Das aktuelle TNM-System berücksichtigt keine patientenabhängige Faktoren (73). 

Dazu gehören Faktoren wie das Alter, Geschlecht, Alkohol, Nikotin, aber auch die 

Kompetenz des Immunsystems. Ein kompetentes Immunsystem ist bei der Kontrolle 

der Tumorprogression notwendig (73). In der mehr dimensionalen Analyse großer 

Patientengruppen scheint das Alter einen prognostischen Einfluss auf die Vorhersage 

der Patientenprognose zu haben (6, 52), auch wenn das biologische Alter entscheidender 

ist, als das chronologische (73). Wie auch das Alter, scheint auch das Geschlecht ein 

unabhängiger prognostischer Faktor für das Überleben bei Patienten mit Kopf- und 

Halskarzinomen zu sein (22, 46, 52, 73). Dabei scheint das weibliche Geschlecht eine 

bessere Prognose zu haben, als das Männliche (73, 47, 48). Tabak- und Alkoholkonsum 

sind prognostisch aussagekräftige Indikatoren des Überlebens; sie erhöhen das 

Krebsrisiko für orale Karzinome und weitere Tumoren des oberen Aerodigestivtraktes 

signifikant (30, 79). Auch der Ernährungsstatus eines Patienten beeinflusst die Prognose 

und die Reaktion auf die Behandlung. Takes et al. (73)  spricht sich dafür aus, vor 

Behandlungsbeginn den Ernährungsstatus des Patienten zu erheben und ihn so Teil der 
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Klassifikation zu werden, um die Wahl der Behandlung zu verbessern (66). Eine 

Berücksichtigung sollte auch die Komorbidität finden. Besonders bei Patienten mit 

oralen Plattenepithelkarzinomen scheint eine Verbindung zum Alkohol- und 

Tabakgenuss wahrscheinlich (73,79), demzufolge sie eine signifikante Entwicklung der 

Morbidität sämtlicher Organsysteme aufweisen. Der prognostische Einfluss der 

Komorbidität, wie zum Beispiel die koronaren Herzerkrankungen, Leberzirrhose, 

Zweittumoren und chronische Niereninsuffizienz, auf das Behandlungsergebnis der 

Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen, wurde in der Literatur beleuchtet (31, 38, 

63, 73). 

 

Umweltbedingte Faktoren 

Neben tumor- und patientenbezogenen Faktoren, spielen auch umweltbedingte 

Faktoren eine Rolle (73). So sind Unterscheide in der Diagnosefindung, therapeutischer 

Behandlungskonzepte, Screening und Nachuntersuchungen mit der Sozioökonomie des 

Landes in Verbindung zu setzen (73). 

 

1.7 Alternative Klassifikationssysteme 

Die Stadiengruppierungen der Union International Contre le Cancer im Jahre 1987 

bestanden aus vier Stadien (17). Während die Stadien I, II und III eine limitierte Anzahl 

an Kategorien umfasste, bestand das Stadium IV aus einer Vielzahl an Kategorien. 

Demzufolge war die prognostische Aussagekraft der Klassifikation limitiert. Im 

Rahmen der Entwicklung der UICC TNM-Klassifikation wurde das Stadium IV in drei 

Subgruppen: IVa, IVb und IVc unterteilt (17). 

Aus der Bemühung heraus ein höheres Level an Abgrenzung zwischen den einzelnen 

UICC Stadienklassifikation zu erzielen, werden verschiedene Modelle beschrieben, die 

auf Basis der T und N Daten arbeiten (14, 35, 40, 48, 58, 70, 74). 

Ein Beispiel hierfür ist das TANIS – System. 

 

1.8 TANIS 

Eines der bekanntesten Beispiele ist der T and N Integer Score (TANIS). Das TANIS - 

Schema ist erstmals 1993 von Jones (40) und Kollegen beschrieben und auf Grund des 

Mangels an prognostischer Relevanz auf Basis der vierten Edition der UICC 



 - 21 -

Stadiengruppierungen entwickelt worden (17, 26, 27, 48, 50, 58). Dieses Schema basiert 

auf dem System der Einstufung ganzzahliger Ergebnisse für die T und N Klassifikation 

im Bereich von Werten von eins bis sieben (17, 48, 50, 74). Die Entwickler analysierten 

eine Gruppe von 86 Patienten mit Stadium II bis IV im Bereich von Kopf- und 

Halskarzinomen und schlussfolgerten, dass das TANIS-System eine bessere 

prognostische Beschreibung als das TNM-System der UICC ermöglicht (27, 48, 61). 

TANIS basiert auf der Annahme, dass T und N gleichmäßig wichtige und unabhängige 

prognostische Faktoren für die Überlebensrate sind, und dass die Werte für T und N 

einfach addiert werden können (27, 48, 61).  Dabei werden für die T-Klassifikation 

ganzzahlige Werte zwischen eins bis vier mit den ganzzahligen Werten der N-

Klassifikation zwischen null bis drei addiert (17). Zudem wird eine Gruppierung in drei 

Stadien genutzt: Stadium I mit TANIS 1-3, Stadium II mit TANIS 4, Stadium III mit 

TANIS 5-7 (17, 26, 28). Hauptvorteile von TANIS sind die einfache Handhabung, die 

Möglichkeit eine annehmbare Anzahl von Gruppen zu definieren und die Möglichkeit 

retrospektiv genutzt zu werden, vorausgesetzt, der TNM-Wert  bekannt ist (48). Hall et 

al begründet, dass die drei TANIS-Gruppierungen auf Patienten mit unterschiedlichster 

Prognose basieren (17).TANIS wurde letztlich von Snyderman und Wagner (70) 

weiterentwickelt. Sie entwickelten ein System der Klassifizierung auf Basis den TANIS 

Schemas indem optimale Gruppierungen auf Basis visueller Einteilung der TANIS 

Überlebenskurven ermittelt wurden (26, 28). Dabei erfolgt eine Aufteilung in vier 

Stadien, wobei auch die M-Klassifikation enthalten ist um eine genauere Vorhersage 

im krankheitsfreien Überleben zu erzielen (17). Das Ergebnis war ein krankheitsfreies 

Überleben in 186 Fällen von Karzinomen in der Mundhöhle bei Patienten, die primär 

operativ behandelt wurden (26, 28).TANIS-3, TANIS-4, TANIS-7 stellen weitere 

Modifikationen dar (61). Hierbei wurden  die Werte zusätzlich in drei oder vier 

Gruppen unterteilt (48). Sie sind durch die Ergebnisse verschiedener Studien über die 

Klassifikation durch Nutzung unterschiedlicher Zusammensetzung der TANIS-Werte 

entwickelt worden (74). Hart (35) und Berg (5) berichten über eine verbesserte 

Vorhersage mit verschiedenen Kombinationen der TNM-Charakteristika (61, 16). Hart 

(35)  entwickelte das Schema auf Ergebnissen der Analyse krankheitsspezifischen 

Überlebens in 640 Fällen oropharyngealer Karzinome (17, 26, 28). Die Gruppierungen 

erfolgten aufgrund eines schrittweisen rückwärtigen Ausscheidungsmodells, dem eine 
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Indikatorvariable für jede TNM-Kombination zugeführt wird (17, 26, 28). Eine 

Übertragung auf Plattenepithelkarzinome der Mundhöhle ist jedoch nicht untersucht 

worden. Das Schema nach Berg (5) bezieht sich auf die Ergebnisse der Beobachtung 

der Überlebensraten im Vergleich mit den UICC/AJCC Stadiengruppierungen unter 

Berechnung des Differenzierungsgrades unter den Überlebenskurven (32, 33). Diese 

Studie basiert auf der Untersuchung einer Studienpopulation von 470 Fällen 

oropharyngealer Karzinome (5, 28).    Ein weiteres Schema entsteht auf der empirischen 

Modifikation des Harts Schemas von Kiricuta (26, 58).  Die Schwierigkeit dieser 

Modifikationen ist zu differenzieren welche  Kombinationen nützlich seien könnten 

(61). 

 

1.9 Vergleich TNM-Klassifikation und alternative Klassifikation 

Die folgende Abbildung 1 zeigt die Stadiengruppierungen der Klassifikationen, die in 

dieser Dissertation auf ihre prognostische Signifikanz getestet werden. Die siebte 

Auflage der TNM-Klassifikation der UICC wird zu den verschiedenen prognostischen 

TNM-basierten Stadiengruppierungen, die in der Literatur erwähnt werden, in 

Beziehung gesetzt. Dazu gehören der T and N Integer Score (TANIS)-3 und (TANIS)-

8, sowie die Klassifikationsschemata nach Snyderman, Hart und Berg, die auf 

Grundlage des TANIS vorgeschlagen wurden. Diese Abbildung verdeutlicht den 

Zusammenhang zwischen den Klassifikationen. 

TANIS-3 teilt das Patientenkollektiv in drei mögliche Gruppen ein. Dabei entspricht 

das UICC- Stadium I, die durch die Kombination der T- und N-Klassifikation T1N0 

gebildet wird, der Gruppe eins des TANIS-3. Allerdings werden auch die 

Kombinationen T2N0, T3N0, T1N1, T2N1 und T1N2 der Gruppe eins zugeordnet. 

TANIS-8 teilt das Patientenkollektiv in acht mögliche Gruppen ein. Es ist eine 

Modifikation basierend auf  TANIS-3. Dabei werden die Kombinationen der T- und N-

Klassifikation wie folgt in die Gruppen eingeteilt: Gruppe eins (T1N0) entspricht dem 

Stadium I der UICC Klassifikation, Gruppe zwei (T2N0 und T2N1) erweitert das 

Stadium der UICC Klassifikation um eine mögliche Kombination der T- und N-

Klassifikation, die laut der UICC dem Stadium III entspricht (T1N1).Zur Gruppe drei 

werden T3N0, T2N1 und T1N2 zugeteilt. Der Unterschied zur UICC-Klassifikation 

besteht nur  darin, dass T1N2 Teil des Stadiums IVa ist, zudem auch T3N0, T1N1, 
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T2N1, T3N1 gezählt werden. Gruppe vier umfasst: T1N3,T2N2, T3N1, T4aN0, 

während das Stadium IVa der UICC Klassifikation T1N2, T2N2, T3N2, T4aN0, T4aN1 

und T4aN2 beinhaltet. Teil der Gruppe fünf sind: T2N3, T3N2, T4aN1, T4bN0. Zur 

Gruppe sechs gehören T3N3, T4aN2, T4bN1, zur Gruppe sieben: T4aN3, T4bN2 und 

Gruppe acht enthält lediglich T4bN3. Somit decken die Gruppen fünf, sechs, sieben 

und acht die Kombinationen der T- und N-Klassifikation ab, die laut der siebten 

Auflage der UICC Klassifikation den Stadium IVa und IVb zugeordnet sind. Die 

Klassifikationsschemata nach Snyderman, Hart und Berg teilen die 

Kombinationsmöglichkeiten der T- und N-Klassifikation in nur vier Gruppen ein, die 

voneinander abweichen. 

Das Klassifikationsschema nach Synderman unterteilt die Kombinationen wie folgt: 

Gruppe eins: T1N0, T1N1, T2N0; Gruppe zwei: T1N2, T2N1, T3N0; Gruppe drei: 

T1N3, T2N2, T3N1, T4aN0 und T4bN0. Den größten Anteil an Möglichen T- und N-

Klassifikationen umfasst aber die Gruppe vier: T2N3, T3N2, T3N3, T4aN1, T4aN2, 

T4aN3, T4bN1, T4bN2, T4bN3. Auch wenn die Gruppe vier vollkommen in die 

Stadien IVa und IVb der siebten Auflage der Klassifikation eingeordnet werden 

können, werden nach der UICC noch fünf weiter T- und N-

Klassifikationskombinationen diesen beiden Stadien zugeordnet. 

Das Klassifikationsschema nach Hart versucht die Kombinationen der T- und N-

Klassifikation in etwa gleichgroßen Anteilen den Gruppen zuzuordnen. Gruppe eins 

umfasst so vier Kombinationen (T1N0, T1N1, T2N0, T2N2), Gruppe zwei umfasst 6 

Kombinationen (T1N2, T2N2, T3N0, T3N1, T4aN0, T4aN0) und die Gruppen drei 

(T1N3, T2N3, T3N2, T4aN1, T4bN1) und Gruppe vier (T3N3, T4aN2, T4aN3, T4bN2, 

T4bN3) jeweils fünf Kombinationen. 

Bei dem Klassifikationsschema nach Berg entfällt der größte Anteil der T- und N- 

Klassifikationskombinationen auf die Gruppen drei (T1N3, T2N2, T2N3, T3N0, T3N1, 

T3N2, T4aN0 und T4bN0) und vier (T3N3, T4aN1, T4aN2, T4aN3, T4bN1, T4bN2 

und T4bN3). Beide Gruppen decken zum großen Anteil die Stadien IVa und IVb der 

siebten Auflage der UICC Klassifikation ab. Zur Gruppe eins werden die 

Kombinationen T1N0 und T1N1 gezählt; zur Gruppe zwei T1N2, T2N0 und T2N1. 

Letztlich wurde durch die Entwicklung alternativer Klassifikationen auch die 

Entwicklung der UICC Klassifikation nachhaltig beeinflusst. Der Hauptvorteil des 
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TANIS-Systems liegt in der steigenden, aber begründeten Anzahl der Klassen, die eine 

klare Unterteilung der Patienten mit unterschiedlicher Prognose erlaubt (17). Dieser 

Grundgedanke wurde von der UICC aufgegriffen und führte zur Modifikation der 

Anzahl der Stadiengruppierungen von vier Stadien I-IV im Jahre 1987 zu den sieben 

Stadien I – IVc ab 1997 (17). 

 

 
Abbildung 1: Stadiengruppierung der getesteten Klassifikationen 
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2 Patienten und Methoden 
 

2.1 Auswahl der Patienten 

Diese retrospektive Studie beinhaltet 300 Patienten, die im Zeitraum zwischen Oktober 

1995 und Juni 2006 der Klinik und Poliklinik für Mund-,Kiefer- und Plastische 

Gesichtschirurgie und Interdisziplinäre Poliklinik für Orale Chirurgie und 

Implantologie der Universität Köln behandelt wurden. Bei ihnen wurde ein orales 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle diagnostiziert; der Nachweis hierbei wurde 

mittels einer Biopsie gesichert. Das Gesamtkollektiv der 300 Patienten umfasst 

patientenbezogene Faktoren wie das Alter und Geschlecht als auch tumorbezogene 

Faktoren, wie die Tumorlokalisation und das Therapiekonzept auf Basis der kurativen 

Intention, Einteilung der T- und N-Stadien (47). Die Patienten wurden den Stadien I bis 

IVb zugeordnet. Patienten bei denen Fernmetastasen diagnostiziert wurden, wurden 

von dieser Studie ausgeschlossen. Bei keinem Patienten lag das Stadium N3 vor. Die 

klinischen Charakteristika der Patienten sind der Tabelle 10 zu entnehmen. 

 

2.2 Auswertung und Erfassung der Daten 

Die Daten wurden retrospektiv anhand von Krankenblättern und Krankenakten 

erhoben. Sie stützen sich auf die Krankengeschichte, Anamnesebögen, Arztbriefe und 

Operationsberichte, die im Rahmen des stationären Aufenthaltes als auch während der 

ambulanten Nachuntersuchungen erstellt wurden (47). Dazu bot auch die 

Tumorsprechstunde der Poliklinik den entsprechenden Rahmen. Daten von Patienten, 

die über einen längeren Zeitraum in der Klinik nicht vorstellig wurden, wurden 

dennoch im Hinblick auf die Überlebensraten erfasst (47). Für alle Patienten wurde das 

Staging retrospektiv nach den Kriterien der 7. Auflage der UICC von 2010 aktualisiert. 

Bei Patienten, die nach 2003 vorstellig wurden, erfolgte eine retrospektive 

Aktualisierung der klinischen und pathologischen Klassifizierung auf Basis der siebten 

Auflage der UICC Klassifizierung für maligne Tumoren der Mundhöhle. Patienten, die 

dem Stadium IV zugeordnet wurden, wurden entsprechend den Subkategorien T4a und 

T4b zugeordnet (48, 60). 
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Für die klinische Klassifizierung wurden CT, MRT und Szintigraphiebefunde der 

Universitätsklinik für Radiologie verwendet (47). Die pathologische Klassifizierung 

wurde durch histopathologische Untersuchungsergebnisse nach erfolgter primärer 

Operation aktualisiert (48). Klinisch-pathologische Parameter bezogen sich auf 

medizinische Berichte, die die histopathologischen und chirurgischen Berichte 

enthalten. Zum Zeitpunkt der Analyse waren bereits 138 Patienten verstorben – 98 

Patienten (71%) verstarben an der tumorösen Erkrankung. 162 Patienten lebten. Die 

durchschnittliche Nachbeobachtungszeitbetrug 48 Monate. Die mediane 

Nachbeobachtungszeit betrug 48 Monate. Die gesammelten Daten wurden in einer 

Datenbank mit Hilfe des Programms Microsoft Excel (Version 2000) erfasst. Die 

Datentabelle wurde mit Microsoft Excel (Version XP) erstellt. Für alle Statistiken 

wurde das Programm PASW Statistics 18.0 genutzt (48). 

 

2.3 Erfassungsschema der Daten 

Die Patientendaten wurden mittels folgender Unterpunkte untersucht: 

1. Name 

2. Vornahme 

3. Geschlecht 

4. Geburtsdatum 

5. Datum der ersten Symptome 

6. Diagnosedatum 

7. Datum des Therapiebeginns 

8. letzter Beobachtungszeitpunkt (Tod oder Kontrolluntersuchung) 

9. Tod 

10. Todesursache 

11. UICC-Stadium 

12. Lokalisation des Primärtumors 

13. Lokalisation von Metastasen 

14. Zeitpunkt des Auftretens von Lymphknotenmetastasen 

15. histopathologischer Tumortyp 

16. Symptome 
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17. Komorbidität 

18. Therapie des Primärtumors 

19. Therapie der Lymphknotenmetastasen 

20. Art der durchgeführten Operation 

21. Zugangsweg für die Operation 

22. Rezidiv (ja/nein) 

23. Datum des Rezidivs 

24. Lokalrezidiv (ja/nein) 

25. Datum des Lokalrezidivs 

 

2.4 Stadienorientierte Therapiekonzepte 

Patienten, die dem Stadium I zugeordnet wurden, wurden ausschließlich chirurgisch 

behandelt. Patienten des Stadiums II, III und IVa und IVb erhielten ein multimodales 

Behandlungskonzept. Alle Patienten, auch die des Stadiums I, unterzogen sich einer 

Lymphknotenausräumung aufgrund der hohen Inzidenz möglicher verborgener 

Lymphknotenmetastasen und der Tendenz des regionalen Wiederauftretens. Bis zum 

Oktober 2002 erhielten Patienten mit Stadium II, III, IVa und IVb eine neoadjuvante 

Radiochemotherapie mit Bestrahlungswerten von 39.6 Gy und Carboplatin (AUC5) 

während der ersten Wochen der Behandlung, gefolgt von einem radikalen 

chirurgischen Eingriff. Ab dem Oktober 2002 wurden Patienten dieser Stadien mit 

radikalchirurgischen Eingriffen und einer begleitenden adjuvanten Radiochemotherapie 

unterzogen. Dabei wurden Strahlungswerte von 61 bis 66 Gy erreicht und Carboplatin 

AUC fünf während der ersten und fünften Behandlungswoche genutzt. Patienten, die 

das Behandlungsregime nicht beendeten wurden von der Studie ausgeschlossen. 

 

2.5 UICC Klassifikationssystem und alternative Klassifikationssysteme am 

Beispiel TANIS 

Neben der siebten Auflage der UICC TNM-Klassifikation wurden zahlreiche andere 

Klassifikationsschemata getestet. Aufgrund der Unterteilung von T4 zu T4a und T4b, 

die sich in der sechsten Auflage der TNM-Klassifikation der UICC entwickelte, kam es 

auch zur Weiterentwicklung der TANIS-7 zur TANIS-8 Subgruppierung. T4a wurde 
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dem Wert 4 zugeordnet, T4b dem Wert 5. Die TANIS-3 Gruppen entsprechen 1: 1zu 3; 

2:4; und 3: 5 bis 8 (26, 40). 

Neben TANIS-3 und TANIS-8 wurden auch die Schemata von Snyderman und Wagner 

(70), Hart et al. (35) und Berg (5) untersucht. Es war nicht möglich das 

Klassifikationsschema von Hall et al (32) zu testen, da die Unterteilung N2 zu N2a, 

N2b und N2b nicht aus den Daten zu rekrutieren war. Die zu analysierenden 

Stadiengruppierungen sind in der Abbildung 1 dargestellt. 

 

2.6 Ermittlung onkologischer Ergebnisse 

Die ermittelten onkologischen Ergebnisse basieren auf dem krankheitsfreies Überleben. 

Diese bezieht sich auf den Zeitraum vom Beginn der Primärtherapie bis zum Auftreten 

eines Lokalrezidivs, regionären Rezidivs, eines Fernrezidivs oder bis zum Tod des 

Patienten. Sind die Patienten bei ihrer letzten Kontrolletumorfrei, so werden sie 

zensiert. Auch hier erfolgt die Zeitangabe in Monaten. 

Die Überlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meier Methode wurde genutzt um das 

krankheitsfreien Überleben des Patienten zu ermitteln. Diese Überlebensrate unterteilen 

sich in dieser Studie in folgende Gruppierungen: histologischer Befund im Sinne eines 

Gradings, lokale Tumorausdehnung, Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen, 

Stadieneinteilung der UICC besonders im Vergleich zu den alternativen 

Klassifizierungssystemen (47). Im Text sind die jeweiligen Überlebensarten in 

Klammern aufgeführt. Bei einer zu geringen Patientenzahl wurde dies durch die 

Bezeichnung k.D. (keine Daten) gekennzeichnet und blieb außerhalb der Bewertung. 

Patienten, die nicht verstorben waren, wurden in ihrem letzten Beobachtungspunkt 

zensiert(43). Für die Parameter, zu denen das krankheitsfrei Überleben zählt, werden 

über die eindimensionale Analyse mittels des Log Rank Tests prognostische Faktoren 

ermittelt. So lassen sich die Überlebenszeiten zwischen Patienten mit unterschiedlichen 

Charakteristika vergleichen. Jeder p-Wert kleiner als 0,05 wurde als statistisch 

signifikant beurteilt und ist fettgedruckt. Weitergehend wurde dazu die 

Regressionsanalyse nach Cox verwendet, um statistisch signifikante Faktoren zu 

beurteilen (20, 48). 

 



 - 29 -

3 Ergebnisse 

 

Tabelle 10  

Patienten- und tumorbezogene Eigenschaften von 300 Patienten 

Alter in Jahren 

Durchschnitt ± Standardabweichung 58,9 ± 11,1 

Mittleres Alter 59,0 

Minimum/Maximum 24/90 

Nachbeobachtungszeit in Monaten 

Durchschnitt ± Standardabweichung 54,7 

Mittleres Alter 48,0 

Minimum/Maximum 0/146 

Geschlecht Anzahl der Patienten in (%) 

Männlich 208 (69,3%) 

Weiblich 92 (30,7%) 

Therapiekonzept Anzahl der Patienten in (%) 

Neoadjuvantes Therapiekonzept 138 (46,0%) 

Primar chirurgisches Therapiekonzept 162 (54,0%) 

Tumorlokalisation Anzahl der Patienten in (%) 

Mundboden 120 (40,0%). 

Zunge 63 (21,0%) 

Gingiva 58 (19,3%) 

Gaumen 31 (10,3%) 

Oropharynx 11 (3,7%) 
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Wange 17 (5,7%) 

T Klassifikation Anzahl der Patienten in (%) 

T1 26 (8,7%) 

T2 125 (41,7%) 

T3 37 (12,3%) 

T4a 89 (29,7%) 

T4b 23 (7,7%) 

N Klassifikation Anzahl der Patienten in (%) 

N0 128 (42,7%) 

N1 40 (13,3%) 

N2 132 (44,0%) 

 
Tabelle 10: Patienten und tumorbezogene Eigenschaften von 300 Patienten mit 

oralem Plattenepithelkarzinom 

 
Wie der Tabelle 10 zu entnehmen ist, waren zum Zeitpunkt der Diagnose die Patienten 

durchschnittlich 59,8 Jahre alt. Das mittlere Alter betrug 59,0 Jahre. Der älteste Patient 

war 90 Jahre, der Jüngste 24 Jahre alt. Die Nachbeobachtungszeit betrug im 

Durchschnitt 54,7 Monate. Zu 69,3 % waren die Patienten männlich. Die häufigsten 

Tumorlokalisationen der Mundhöhle waren der Mundboden (40%) und die Zunge 

(21%), dicht gefolgt von der Gingiva (19,3%). Gaumen (10,3%), Oropharynx (3,7%) 

und Wange (5,7%) waren seltener betroffen. In Anlehnung an die siebte Version der 

UICC ergaben die Ergebnisse der T-Klassifikation folgende Verteilung: T1: 8,7%; T2: 

41,7%; T3: 12,3%, T4a: 49,7% und T4b: 7,7%. Bei der Kategorisierung der 

lokoregionalen Lymphknotenmetastasen ergab sich eine prozentuale 

Häufigkeitsverteilung von 13,3% bei der N1-Klassifikation und entsprechend 44,0% 

bei der N2-Klassifikation. Bei 42,7 % des Gesamtkollektivs der Patienten konnten 

keine zervikalen Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. 
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46,0% der Patienten wurden präoperativ mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie 

therapiert, der eine radikale Operation im Sinne einer kurativen Behandlung folgte. Auf 

Basis der zunächst radikalen Operation mit anschließender Radiochemotherapie 

wurden 54% der Patienten behandelt. 

 

Tabelle 11 

Verteilung von Patienten unterschiedlicher Stadiengruppierungen  

[Anzahl der Patienten in (%)] 

Gruppen 

(UICC Stadien) 

UICC-7th 

Auflage TANIS-3 TANIS-8 Snyderman Hart Berg 

Gruppe 1 (I) 25 (8,3%) 119 (39,7%) 25 (8,3%) 91 (30,3%) 109 (36,3%) 25 (8,3%) 

Gruppe 2 (II) 66 (22,0%) 72 (24,0%) 66 (22,0%) 28 (9,3%) 89 (29,6%) 85 (28,3%) 

Gruppe 3 (III) 37 (12,3%) 109 (36,3%) 28 (9,3%) 79 (26,4%) 30 (10,0%) 106 (35,3%) 

Gruppe 4 (IVa) 149 (49,7%)  72 (24,0%) 102 (34,0%) 72 (24,0%) 84 (28,0%) 

Gruppe 5 (IVb) 23 (7,7%)  34 (11,3%)    

Gruppe 6   62 (20,7%)    

Gruppe 7   13 (4,3%)    

Gruppe 8   0    

 
Tabelle 11: Verteilungvon Patienten unterschiedlicher Stadiengruppierungen 

 
In Tabelle 11 ist die Häufigkeitsverteilung der Patienten unterschiedlicher 

Stadiengruppierungen dargestellt. Die Stadienunterteilung der siebten Auflage der 

UICC ergab eine Verteilung von 8,3 % für das erste Stadium, 22,0% für das zweite 

Stadium und 12,3 % für das dritte Stadium. 55,6% des gesamten Patientenkollektivs 

zeigten ein fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose; 

davon entfielen 47,9% auf das Stadium IVa und 7,7% auf das Stadium IVb. 

Das Patientenkollektiv wurde ebenfalls entsprechend den Stadieneinteilungen der 

alternativen Klassifikationen eingeteilt. So entfielen bei der TANIS-3 Klassifikation 

39,7% der Patienten auf das Stadium I, 24% auf das Stadium II und 36,6 % auf das 

Stadium III. Die TANIS-8 Klassifikation unterteilt das Patientenkollektiv in acht 
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Gruppen, so ergibt sich hier entsprechend der Stadieneinteilung der siebten Auflage der 

UICC eine prozentuale Verteilung von: I (8,3%), II (22,0%), III (9,3), IVa (24,0%) und 

IV (11,3%). Gruppe sechs bis acht können keinen UICC Stadien zugeteilt werden. Es 

entfallen 20,7% auf die Gruppe 6, 4,3 % auf die Gruppe 7 und 0% auf die Gruppe 8. 

Snyderman, Berg und Hart unterteilen in Anlehnung an die vierte Auflage der UICC 

TNM-Klassifikation das Patientenkollektiv in vier Gruppen. Bei der Klassifikation 

nach Snyderman verdeutlicht die prozentuale Aufteilung des Gesamtkollektives 

folgende Verteilung: Stadium 1 (30,3%), 2 (9,3%), 3 (26,4%) und 4 (34,0%). Bei der 

prozentualen Zuteilung des Patientenkollektives nach dem Schema nach Hart entfallen 

36,6 % auf das Stadium 1, 29,6 % auf das Stadium 2, 10,0% auf Stadium 3 und 

letztlich 24,0% auf das Stadium 4. Das Klassifikationsschema nach Berg wiederum 

gruppiert das Patientenkollektiv zu 8,3% auf das Stadium 1, zu 28,3 % auf das Stadium 

2, zu 35,3% auf das Stadium 3 und zu 28,0% auf das Stadium 4. 

 

Tabelle 12     

T und N Stadien N0  N1 N2 Total 

T1 25 (19,5%) 0 1 (0,8%) 26 (8,7%) 

T2 66 (51,6%) 18 (45,0%) 41 (31,1%) 125 (41,7%) 

T3 9 (7,0%) 10 (25,0%) 18 (13,6%) 37 (12,3%) 

T4a 21 (16,4%) 9 (22,5%) 59 (44,7%) 89 (29,6%) 

T4b 7 (5,5%) 3 (7,5%) 13 (9,8%) 23 (7,7%) 

Total 128 (42,7%) 40 (13,3%) 132 (44,0%) 300 (100%) 

 
Tabelle 12: Verteilung der T und N Klassifikation der 300 Patienten 
 

Die Tabelle 12 stellt den Probenumfang der T und N-Klassifikation dar. Durch die 

Festlegung der möglichen Kombinationen der T und N-Klassifikation können diese 

letztlich zu Stadien gruppiert werden. Die Stadiengruppierungen für Karzinome der 

Mundhöhle sind der Einleitung zu entnehmen. Die häufigste Kombination der T und N-

Klassifikation entfällt auf  T2N0 (51,6%), sowie T2N1 (45,0%) und T4aN2 (44,7%). 
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Die meisten Patienten werden der T2-Klassifikation mit 41,7% unabhängig von der N-

Klassifikation zugeordnet. Liegt das Hauptaugenmerk auf der N-Klassifikation, so 

werden die meisten Patienten der N2-Klassifikation (44,0%), dicht gefolgt von der N0-

Klassifikation (42,7%) zugeordnet. 

 

Tabelle 13    

Relatives Risiko (RR) des TNM (P-Wertes)  

T und N Klassifikation N0 N1 N2 

T1 1,00 Keine Daten Keine Daten 

T2 1,29 (0,648) 1,96 (0,274) 4,06 (0,009) 

T3 2,49 (0,174) 2,67 (0,145) 3,69 (0,024) 

T4a 2,24 (0,199) 2,46 (0,239) 3,85 (0,011) 

T4b 3,24 (0,080) 5,77 (0,022) 4,42 (0,009) 

 
Tabelle 13: Relatives Risiko (RR) für jede Untergruppierung im Vergleich  zum 

kleinsten Tumorstadium (T1N0) 

 

Die Tabelle 13 stellt das relative Risiko der Kombination der T und N-Klassifikation 

für Malignome der Mundhöhle dar. Anhand der Regressionsanalyse nach Cox wurde 

das Relative Risiko ermittelt. Die signifikanten p-Werte sind fett gedruckt. Sie 

verdeutlichen, dass das relative Risiko der Subgruppierungen signifikant höher ist als 

für die T1N0 Subgruppe. 

Dabei wird das Relative Risiko im Vergleich zum kleinsten Tumorstadium dargestellt. 

Diese wird durch die Kombination T1N0 der T- und N-Klassifikation angegeben und 

dient als Referenzgruppe. Generell ist das Relative Risiko der Subgruppierungen 

signifikant höher ist als für die T1N0 Subgruppe. Signifikante Unterschiede zur 

Referenzgruppe T1N0 weisen sich T2N2 (p = 0,009), T3N2 (p = 0,024), T4aN2 (p = 

0,011) und T4bN2 (p = 0,009) und T4bN1 (p = 0,022). Für T1N1 und T1N2 liegen 

keine Daten vor, die Anzahl der hier eingeordneten Patienten war zu gering. Für T1N1 

wurden keine Patienten und für T1N2 nur ein Patient vermerkt. Mit steigender Größe 
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des Primärtumors und zunehmendem Lymphknotenbefall steigt auch das Relative 

Risiko. Die gegenseitige Beeinflussung wird so deutlich. Das Risiko bei Patienten mit 

einem zervikalen Lymphknotenstatus der Kategorie N2 steigt vergleichsweise 

langsamer an als das Risiko bei Patienten mit einem größeren Primärtumor (4,06 für 

Patienten der Kategorie T2N2 und 4,42 für Patienten der Kategorie T4N2). Patienten 

der Kategorie T3N2 und T4aN2 zeigten ein geringeres Risiko als Patienten der 

Kategorie T2N2. 

 

Tabelle 14 

Relatives Risiko für jede Stadiengruppierungsschema(p-Wert)  

Gruppen 

(UICC 

Stadien) 

UICC-7te 

Auflage 

(p < 0,001) 

TANIS-3  

(p < 0,001) 

TANIS-8 

(p = 0,034) 

Snyderman 

(p = 0,021) 

Hart 

(p < 0,001) 

Berg 

(p = 0,036) 

Gruppe 1 (I) 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 

Gruppe 2(II) 1,28(0,653) 2,14(< 0,001) 1,29(0,649) 1,85(0,071) 2,43(< 0,001) 1,48 (0,468) 

Gruppe 3 (III) 2,25(0,144) 2,46(< 0,001) 2,26(0,151) 2,75(< 0,001) 2,73(0,001) 3,33 (0,020) 

Gruppe 4 (IVa) 3,63 (0,012)  3,39(0,020) 3,17(< 0,001) 2,90(< 0,001) 3,92 (0,008) 

Gruppe 5 (IVb) 4,19 (0,009)  3,13(0,038)    

Gruppe 6    4,12(0,007)    

Gruppe 7    4,41(0,009)    

 
Tabelle 14: Relatives Risiko (RR) für jede Klassifikation im Vergleich zum 

kleinsten Tumorstadium 

 

Tabelle 14 stellt die Relativen Risiken für die verschiedenen Klassifikationssysteme für 

jede  Stadiengruppierung beziehungsweise Gruppe dar. Signifikante p-Werte sind 

fettgedruckt. Sie verdeutlichen, dass das Relative Risiko der Gruppe signifikant höher 

ist, als für die Referenzgruppe. Der p-Wert in Klammern hinter dem 

Klassifikationsschema verdeutlicht den prognostischen Einfluss des Schemas. 

Bezüglich der Überlebensvorhersage haben alle sechs Klassifikationen eine 
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prognostische Aussagekraft für das krankheitsfreie Überleben der Patienten. Mit 

steigendem Stadium der malignen Erkrankung, steigt auch das Risiko, wie die siebte 

Auflage der TNM-Klassifikation verdeutlicht. Auch wenn das Risiko des Stadiums II 

im direkten Vergleich zum Stadium I 1,28 beträgt, erwies sich dies als nicht signifikant. 

(p = 0,653). Das Risiko der Stadien IVa (p = 0,012) und IVb (p = 0,009) ist signifikant 

größer als bei Patienten der Stadiums I. Ebenso sind die Werte der Gruppe zwei und 

drei (beide mit einem p-Wert von 0,001) des TANIS-3 signifikant und verdeutlichen so 

ein höheres Risiko für diese Patienten, als für Patienten der Gruppe eins. Das Relative 

Risiko der Gruppen 2 und 3 ist im Vergleich klein (2,14 versus 2,46).  TANIS-8 erwies 

sich signifikant ab der Gruppe vier IVa (p = 0,020), Gruppe fünf IVb (p = 0,038) sowie 

den Gruppen sechs (p = 0,007) und Gruppe sieben (p = 0,009). Die Gruppen 2 und 3 

des TANIS-8 hatten keine signifikant schlechtere Prognose als die Referenzgruppe 1. 

Einen signifikanten p-Wert von 0,001 erreichten die Gruppen drei und vier nach dem 

Schema nach Snyderman, sowie die Gruppen zwei, drei, und vier des Schemas nach 

Hart. Die zweiten Gruppen des Schemas nach Snyderman und Berg zeigten keine 

signifikant schlechtere Prognose als die jeweilige Referenzgruppe eins. Das Schema 

nach Berg wiesen signifikante Werte bei den Gruppen drei (p = 0,020) und vier (p = 

0,008) auf. 

3.1 Univariate Analyse 
 

Tabelle 15   

Univariate Analyse der prognostischen Faktoren unterNutzung deslog-rank Tests 

Parameter 5-Jahres DFS P-Wert  

Alle 300 Patienten 48,4%  

Alter  0,007 

≤ 59 Jahre ( jüngere Hälfte der Patienten) 54,0%  

> 59 Jahre (ältere Hälfte der Patienten) 43,2%  

Geschlecht  0,512 
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Männlich 49,8%  

Weiblich 45,6%  

Tumorlokalisation 0,736 

T Klassifikation  0,012 

T1 73,3%  

T2 55,8%  

T3 44,6%  

T4a 40,2%  

T4b 34,3%  

N Klassifikation  < 0,001 

N0 66,1%  

N1 52,4%  

N2 33,2%  

Grading  0,160 

G1 64,3%  

G2 49,1%  

G3 44,0%  

G4 0%  

Behandlungsverfahren 0,123 

Neoadjuvantes Behandlungsverfahren 43,5%  

Primär chirurgisches Behandlungsverfahren 51,8%  

 
Tabelle 15: Die Fünf-Jahres-krankheitsfreie-Überlebensrate im Hinblick auf 

Alter, Geschlecht, T-Klassifikation, N-Klassifikation, histopathologisches Grading 

und Behandlungsverfahren 
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Die univariate Analyse zeigte, dass die T-Klassifikation (p=0,012) und die N-

Klassifikation (p<0,001) eine hochsignifikante Auswirkung auf das krankheitsfreie 

Überleben der Patienten haben. Auch das Alter der Patienten hat einen signifikanten 

Einfluss auf die Prognose, der p-Wert beträgt 0,007. Dabei verhält sich die 5-

Jahresüberlebensrate für das krankheitsfreie Überleben umgekehrt proportional zum 

Stadium der Erkrankung der Patienten. Mit steigender T-Klassifikation von 73,3% im 

Stadium T1 sinkt sie auf 34,4% im Stadium IVb kontinuierlich. Patienten der T4a-

Klassifikation (40,2%) haben eine geringfügig niedrigere Überlebensrate als Patienten 

der T3-Klassifikation (44,6%). Die N-Klassifikation zeigt ein vergleichbares Verhalten, 

wie die T-Klassifikation. Auch hier sinkt die 5-Jahresüberlebensrate mit steigendem 

zervikalem Lymphknotenbefall vom Stadium N0 mit 66,1% auf 33,2% im Stadium N2. 

Das Geschlecht der Patienten (p=0,512) sowie die Lokalisation des Primärtumors 

(p=0,736) haben keine signifikante Auswirkung auf das krankheitsfreie Überleben. Die 

histopathologische Differenzierung des Tumors erweist sich als nicht statistisch 

signifikant, auch wenn den Daten eine sinkende Tendenz im Bereich des 

Patientenüberlebens mit abnehmender Differenzierung des Tumors zu entnehmen ist. 

Der p-Wert entspricht 0,160. Bezüglich des Behandlungsregime, im Sinne eines primär 

chirurgischen und eines neoadjuvanten Behandlungskonzeptes, wurde kein statistisch 

signifikanter Unterschied bezüglich des Überlebens beobachtet (p=0,123)(Tabelle 15). 

 

Tabelle 16 

Univariate Analyse der verschiedenen Stadiengruppierungen (5- Jahres-Überlebensrate, p-Wert) 

Gruppierung 

(Stadien der 

UICC ) 

UICC-  

7. Auflage  

(p < 0,001) 

TANIS-3 

(p < 0,001) 

TANIS-8 

(p = 0,004) 

Snyderman  

(p = 0,002) 

Hart 

(p = 0,012) 

Berg 

(p < 0,001) 

Gruppe 1 (I) 77,2% 67,1% 77,2% 71,9% 68,5% 77,2% 

Gruppe 2 (II) 70,7% 40,3% 70,7% 58,7% 41,4% 66,7% 

Gruppe 3 (III) 58,3% 35,7% 58,7% 40,3% 38,0% 41,2% 

Gruppe 4 (IVa) 37,4%  39,8% 35,7% 35,1% 37,4% 
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Gruppe 5 (IVb) 34,3%  44,9%    

Gruppe 6   32,9%    

Gruppe 7   32,1%    

 
Tabelle 16: Die 5-Jahres-krankheitsfreie-Überlebensrate im Hinblick auf die 

Stadiengruppierungen 

 

Die Tabelle 16 zeigt die 5-Jahres-Überlebensrate und die Auswirkung auf das 

krankheitsfreie Überleben im Hinblick auf die verschiedenen Stadiengruppierungen in 

der univariaten Analyse. Der p-Wert in Klammern hinter dem Klassifikationsschema 

kennzeichnet den prognostischen Wert des Schemas. Signifikante p-Werte sind fett 

gedruckt. Da kein Patient der N3-Klassifikation zugeordnet werden konnte, wurden 

keine Patienten der Untergruppe 8 der TANIS-8 Klassifikation zuteilungsfähig. Die 

UICC Stadiengruppierung hat eine sehr starke Auswirkung auf das krankheitsfreie 

Überleben (p<0,001). Dies geht auch aus der Abbildung 2 hervor. Die 5-Jahres-

krankheitsfreie-Überlebensrate verhält sich umgekehrt zum Anstieg der jeweiligen 

Stadien. Mit steigendem Stadium sinkt die Überlebensrate kontinuierlich, von Stadium 

I (77,2 %) zum Stadium IVb (34,3 %). Zwischen Stadium IVa (37,4%) und IVb 

(34,3%) sind die Unterschiede des Überlebens besonders gering; die Differenz beträt 

nur 3,1 % (p =0,456). Eine vergleichbare starke Auswirkung auf das krankheitsfreie 

Überleben hat das Schema nach Berg, wie Abbildung 7 verdeutlicht, als auch der 

TANIS-3 (Abbildung 3). Auch hier sind die p-Werte kleiner als 0,001. Hier 

verdeutlicht die prozentuale Verteilung des Patientenkollektives ein sinkendes 

krankheitsfreies Überleben mit steigendem Stadium. Während bei der TANIS-3 

Klassifikation zwischen den Gruppen eins (67,1 %) und zwei (40,3 %) eine deutliche 

Differenz von 26,8 % besteht, ist die Differenz zwischen der zweiten (40,3 %) und 

dritten Gruppe (35,7 %) mit nur 4,6 % deutlich geringer. Bei dem Schema nach Berg 

(Abbildung 7) ist die größte Differenz zwischen den Gruppen zwischen Gruppe zwei 

(66,7 %) und drei (41,2 %) mit 25,5 % zu finden. Die Differenz zwischen Gruppe drei 

(41,2 %) und vier (37,4 %) ist mit einem Wert von 3,8 % deutlich geringer. 
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Die Stadiengruppierung der Schemata nach Snyderman (Abbildung 5) und nach Hart 

(Abbildung 6) hatten eine signifikante Auswirkung auf das krankheitsfreie Überleben 

in der univariaten Analyse. Dies verdeutlichen die entsprechenden p-Werte: bei dem 

Schema nach Snyderman ist der p-Wert = 0,002; bei dem Schema nach Hart ist der p-

Wert = 0,012. Anhand der prozentualen Werte, die den jeweiligen Gruppierungen 

zugeordnet sind, erkennt  man auch hier mit steigender Gruppe ein Absinken der fünf 

Jahres Überlebensrate. Bei Snyderman ergibt sich eine Differenz zwischen der Gruppe 

eins (71,9 %) und Gruppe vier (35,7 %) von 36,2 %. Bei der Stadiengruppierung ist 

entspricht die vergleichbare Differenz zwischen Gruppe eins (68,5 %) und vier (35,1 

%) 33,4 %. 

TANIS-8 hat auch eine signifikante Auswirkung auf das krankheitsfreie Überleben 

(Abbildung 4). Hier ist der p-Wert = 0,004. Die Patienten der Gruppe vier hatten eine 

niedrigere Fünf-Jahres-Überlebensrate (39,8%) als Patienten der Gruppe fünf (44,9%). 

Es wurden keine Patienten der Untergruppe 8 der TANIS-8 Klassifikation zugeordnet. 

Diese Untergruppe entspricht der N3-Klassifikation. 

 

Tabelle 17 

 T4a T4b p-Wert 

N0 62,3 % 34,2 % 0,119 

N1 52,7 % 23,2 % 0,56 

N2 41,1 % 31,9 % 0,489 

alle 40,2 % 34,3 % 0,156  

 
Tabelle 17: Gesamtüberleben der Patienten im Stadium T4a und T4b abhängig 

vom möglichen Ausmaß des Befalls der regionären Lymphknoten 

 

Die Tabelle 17 vergleicht das Gesamtüberleben der Patienten mit oralem 

Plattenepithelkarzinom im Stadium T4a und T4b abhängig vom möglichen Ausmaß des 

Befalls der regionären Lymphknoten (N0-N2). Ohne die Beteiligung regionärer 

Lymphknoten (N0) ist das Gesamtüberleben der Patienten mit Stadium T4a (62,3%) 

deutlich größer als bei Patienten des Stadiums T4b (34,2%) (p = 0,119). Bei einem 

solitären ipsilateralen Lymphknotenbefall (N1) liegt das Gesamtüberleben der 
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Patienten des Stadiums T4a bei 41,1%, bei Patienten des Stadiums T4b bei 31,9% (p = 

0,56). Liegen Lymphknotenmetastasen der Kategorie N2 vor, so reduziert sich die 

Differenz des Gesamtüberlebens der Patienten des Stadiums T4a (41,1%) und T4b 

(31,9%) auf 9,2% (p = 0,489). Mittelwertig beträgt die Differenz des Gesamtüberlebens 

der Patienten mit dem Stadium T4a (40,2 %) und T4b (34,3 %) nur 5,9 %. 

 

 
Abbildung 2: Krankheitsfreies Überleben im Bezug auf die Stadiengruppierung 

der Union International Contre le Cancer 
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Abbildung 3: Krankheitsfreies Überleben mit Bezug zum T and N Integer Score 

(TANIS)-3 

 

 
Abbildung 4: Krankheitsfreies Überleben mit Bezug zum T and N Integer Score 

(TANIS)-8 
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Abbildung 5: Krankheitsfreies Überleben im Bezug zum Schema nach Snyderman 
 

 
Abbildung 6: Krankheitsfreies Überleben im Bezug zum Schema nach Hart 
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Abbildung 7: Krankheitsfreies Überleben im Bezug zum Schema nach Berg 
 

3.2 Multivariate Analyse 

In der multivariaten Analyse wurden die sechs Klassifikationen getestet. Dazu gehört 

die siebte Auflage der TNM-Klassifikation der UICC, der T and N Integer Score 

(TANIS)-3 und (TANIS)-8, die Klassifikationsschemata nach Snyderman, Hart und 

Berg. In jeder multivariaten Analyse wurden eine Stadiengruppierung des jeweiligen 

Klassifikationssystems und Informationen über das Alter, der T-Klassifikation, der N-

Klassifikation getestet. Nur das Schema nach Hart erwies sich als signifikant im Bezug 

auf das krankheitsfreie Überleben. 

Die p-Werte ergaben sich wie folgt: UICC p-Wert entspricht 0,079; bei TANIS-3  p-

Wert von 0,089; bei TANIS-8 liegt er bei 0,175; beim Schema nach Snyderman ist ein 

p-Wert von 0,059 notiert; beim Schema nach Hart von 0,043 und letztlich beim Schema 

nach Berg entspricht der p-Wert 0,058. Die Stadiengruppierungen der Schemata nach 

Snyderman und Berg erreichten nicht das 95% Siginifikanzniveaus. TANIS-8 zeigte in 

der mehrdimensionalen Analyse die schlechteste prognostische Qualität. 
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4 Diskussion 
 

Für Patienten mit malignen Erkrankungen ist ein korrektes Staging zwingend 

erforderlich, da nur hierdurch die Auswahl des optimalen Behandlungskonzepts und die 

genaue Prognose für ihre individuelle Situation gewährleistet werden können (71, 78). 

Zudem ist es auch nur so möglich die Behandlungsergebnisse untereinander zu 

vergleichen (2, 32, 71, 78). Der Grundgedanke dieser Studie war die prognostische 

Aussagekraft der siebten Auflage der TNM-Klassifikation der UICC bezüglich der 

Mundhöhlenkarzinome mit anderen, auf der TNM-Klassifikation basierenden 

Stadiengruppierungen zu vergleichen. Die TANIS-Klassifikation wurde im Jahre 1993 

aufgrund der unzureichenden prognostischen Signifikanz der UICC Stadiengruppierung 

erstmalig beschrieben.  Es wurde berichtet, dass das TANIS-System exaktere Aussagen 

bezüglich des Überlebens bei malignen Erkrankungen im Kopf- und Halsbereich treffe 

als die Stadiengruppierung der TNM-Klassifikation der UICC (15, 16, 25, 26, 27, 32, 35, 

70). Diese Studien stützen sich auf die Daten der Stadiengruppierungen der vierten oder 

fünften Auflage der TNM-Klassifikation (48). In dieser Studie soll nun die siebte 

Auflage der TNM-Klassifikation der UICC mit den verschiedenen TANIS-

Klassifikationen im Hinblick auf die prognostische Aussage des Überlebens verglichen 

werden. 

Die Ergebnisse werden in der multivariaten Analyse und der univariaten Analyse im 

Bezug auf die Signifikanz beobachtet.In der univariaten Analyse zeigte sich eine 

Signifikanz für die T-Klassifikation (p-Wert=0,012) und die N-Klassifikation (p-Wert 

ist kleiner als 0,001) und beim patientenbezogenen Faktor Alter (p-Wert=0,007). Sie 

sind nützliche Parameter um das krankheitsfreie Überleben von Patienten mit oralem 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle zu prognostizieren (48). Seit jener Zeit hat sich 

die TNM-Klassifikation der UICC auch unter dem Einfluss der Entwicklung der 

TANIS-Klassifikation weiterentwickelt. Der Hauptvorteil des TANIS-Systems liegt in 

der steigenden, aber begründeten Anzahl der Klassen, die eine klare Unterteilung der 

Patienten mit unterschiedlicher Prognose erlaubt (15). Dieser Grundgedanke wurde von 

der UICC aufgegriffen und führte zur Modifikation der Anzahl der 

Stadiengruppierungen von vier Stadien I-IV im Jahre 1987 zu den sieben Stadien I – 

IVc ab 1997 (15, 36, 48, 71, 78). Neben der Stadieneinteilung hat sich auch die T-
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Klassifikation gewandelt, während die N-Klassifikation unverändert blieb. Da die 

Entwicklung von Lymphknotenmetastasen zu einer generellen Verschlechterung der 

Prognose führt, betrachtet bereits Klug (44) die N-Klassifikation als aussagekräftigsten 

Indikator. Als deutlichste Veränderung in der T-Klassifikation wird die Unterteilung T4 

in T4a und T4b bewertet. Dennoch konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich 

des Überlebens zwischen den Kategorien T4a und T4b beobachtet werden (48). Im 

Hinblick auf die verschiedenen Auflagen zeigt sich, dass die T-Klassifikation der 

fünften Auflage als prognostisch signifikant akzeptiert wird (2). Auch vorhergehende 

Studien belegen, dass die T-Klassifikation der sechsten Auflage der TNM-

Klassifikation der UICC eine signifikante Bedeutung auf das Gesamtüberleben von 

Patienten mit diagnostiziertem Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle hat (48). Zu 

diesen Studien gehört auch die Untersuchung der Karzinome der Mundhöhle von 

Groome et al (27). Die Ergebnisse dieser Dissertation bestätigen, dass auch die T-

Klassifikation der siebten Auflage einen signifikanten prognostischen Parameter für das 

krankheitsfreie Überleben darstellt (p=0,012). Der p-Wert entspricht 0,012.Die AJCC 

erklärt die Wichtigkeit der T4-Untergruppierungen im Hinblick auf die Resezierbarkeit 

der Karzinome (48). Dabei ist der Begriff Resizierbarkeit schwerlich zu definieren, weil 

keine Standards existieren, die diesbezüglich Grenzen setzen. Die UICC erwähnt das 

Kriterium der Resizierbarkeit ihrerseits deshalb nicht (48), da dieser Faktor ziemlich 

subjektiv ist (60). Die univariate Analyse verdeutlicht, dass sowohl die TNM-

Klassifikation, als auch die genannten alternativen Klassifikationen, einen signifikanten 

Einfluss auf das krankheitsfreie Überleben haben. Dies verdeutlichen die 

entsprechenden p-Werte. Bei der Stadiengruppierung der UICC und TANIS-3 und dem 

Schema nach Berg sind die p-Werte signifikant (p-Wert kleiner 0,001). Ebenso als 

signifikant erweisen sich die p-Werte bei TANIS-8 (p = 0,004), beim Schema nach 

Snyderman mit einem p-Wert von 0,002 und beim Schema nach Hart mit einem p-Wert 

von 0,012. Die multivariate Analyse umfasst die T- und N-Klassifikation und die 

jeweiligen Stadiengruppierungen. Ebenso wird der patientenbezogene Faktor Alter auf 

seine prognostische Relevanz beurteilt. Nur das Schema nach Hart hat einen 

signifikanten, prognostischen Indikator für das krankheitsfreie Überleben dargestellt. 

Der p-Wert liegt bei 0,043. Dabei bietet die Datenlage keine Grundlage das Schema 

nach Hart der UICC-Klassifikation vorzuziehen. Die Patienten der höheren Stadien 
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zeigen ein entsprechend höheres Risiko zu Versterben oder eines lokoregionalen 

Rezidivs der Erkrankung als Patienten der Referenzgruppe. Der p-Wert war hier kleiner 

als 0,05. Auch wenn kein weiteres TNM-basiertes Klassifikationssystem sich als 

signifikant erwies, zeigten sich auch hier nennenswerte Abstufungen. Die p-Werte der 

Schemata nach Berg (p=0.059) und Snyderman (p=0,058) sind nicht signifikant. Sie 

verpassen die Grenze zur Signifikanz knapp. TANIS-3 und TANIS-8 erzielten die 

unsignifikantesten Ergebnisse mit p-Werten von 0,089 und 0,175. Auch die 

Stadiengruppierung der siebten Auflage der UICC erzielte in der mehrdimensionalen 

Analyse keine signifikante Aussagekraft für die Patientenprognose. Die Patienten, die 

den Stadien II und III zugeordnet wurden, hatten keine signifikant schlechtere Prognose 

als Patienten der Stadiums I, das als Referenzgruppe diente. Obwohl in vorhergehenden 

Studien von einer exakteren Aussage über das Überleben durch Nutzung der TANIS-3 

und TANIS-8 Systeme im Vergleich zur Klassifikation der UICC berichtet wurde, 

konnte dies nicht bestätigt werden (14, 15, 26, 70). Sie erzielten die am wenigsten 

signifikanten Ergebnisse. Aufgrund der steigenden, aber begründeten Anzahl der 

Klassen, ist die Unterteilung der Patienten mit unterschiedlicher Prognose erlaubt (15), 

aber nicht jedes Stadium erhielt eine relevante Anzahl an Daten von Patienten oder 

Tumoren (40).  Zudem konnte aufgezeigt werden, dass der Ursprungsort einen  

signifikanten Wert auf die Prognose maligner Erkrankungen der Kopf- und Halses hat 

(48). Orale Plattenepithelkarzinome der Mundhöhle haben eine geringere 5-Jahres-

Überlebensrate als Plattenepithelkarzinome des Larynx (53). Zudem wurde in den 

vorhergehenden Studien (26) nicht die siebte Auflage der TNM-Klassifikation der 

UICC genutzt. Die häufig genutzte vierte Auflage der UICC des Jahres 1987 hatte 

keine Unterteilung des Stadiums IV, sodass viele Patienten mit stark voneinander 

abweichenden Prognosen zusammengefasst wurden und entsprechend zu ungenauen 

Ergebnissen führten. Weder die Kalibrierung der Überlebensrate von Patienten mit 

ähnlichen Tumorstadien noch die Unterscheidung zwischen den Stadiengruppierungen 

im Hinblick auf die Überlebensrate ist klar begrenzt. So ist innerhalb derselben TNM 

Stadiengruppierung eine große Auswahl in Überleben und Ansprechverhalten auf die 

Behandlung zu beobachten und die Kalibrierung bleibt mangelhaft (28, 73). Man spricht 

von einer Inhomogenität innerhalb einer Gruppe, sowie einem Mangel an 

Differenzierung zwischen den Gruppen (61). Dies wirkt sich direkt negativ auf die 
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Prognose des Überlebens der Patienten aus, die ihrerseits ungenau ist. Zu diesem 

Zeitpunkt machte das TANIS-System genauere Aussagen über die Prognosen der 

Patienten (5, 17, 40, 70). Durch die entsprechende Weiterentwicklung und Einführung 

von Subgruppierungen des Stadiums IV kam es zur Fehlerkompensation (48). Trotz der 

Erwartung, dass die Subgruppierungen des Stadiums IV in IVa und IVb und der T4-

Klassifikation in T4a und T4b zu einer signifikanten Verbesserung der prognostischen 

Einschätzung im Überleben der Patienten führen sollte, konnte dies nicht bestätigt 

werden (48). Die Unterscheide im Überleben waren nicht signifikant in den 

fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung. Dennoch konnte im Hinblick auf die Fünf-

Jahres-Überlebensrate eine steigende Tendenz für Patienten mit T4a und IVa 

beobachtet werden (48). 

 

4.1 Nachteile der TANIS-Systeme 

Obwohl die Schemata nach Hart et al (35), Snyderman und Wagner (70), Berg (5) eine 

höhere prognostische Aussagekraft erzielten, tragen alle Klassifikationssysteme, die auf 

dem TANIS basieren zwei Fehler in sich (48). Wie die M-Klassifikation in das 

Klassifikationssystem eingestuft werden kann bleibt fraglich. Es lag nahe, diese 

Patienten in die höchste TANIS Gruppe zu setzen, trotz der Abwesenheit von Daten, 

die diesen Gedanken untermauern (48). Zum Zweiten wird bei der TANIS-

Klassifikation die Gleichwertigkeit und Unabhängigkeit zwischen der T- und N-

Klassifikation in Bezug auf die Überlebensprognose propagiert. Die N-Klassifikation 

ist prognostisch von größerer Bedeutung in Hinblick auf das Patientenüberleben als die 

T-Klassifikation (48). Durch die  Entwicklung von Lymphknotenmetastasen 

verschlechtert sich Prognose der Patienten für das krankheitsfreie Überleben. Dennoch 

sind sowohl die N- als auch die T-Klassifikation nicht unabhängig voneinander. Die T-

Klassifikation steht im Zusammenhang mit der Häufigkeitsverteilung zervikaler 

Lymphknotenmetastasen (48). Die alternativen Klassifikationen können die steigende 

Anzahl an Daten, wie patientenbezogene oder tumorbezogene Faktoren, ebenso nicht 

berücksichtigen. Das TANIS-System sowie TANIS modifizierte Systeme basieren alle 

auf der vierten Auflage der TNM-Klassifikation. Schwächen, die bereits in der vierten 
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Auflage der TNM-Klassifikation bestehen, können von TANIS nicht kompensiert 

werden. 

 

4.2 Probleme des TNM-Systems 

Die TNM-Klassifikation arbeitet nur nach Informationen über das Ausmaß der 

anatomischen Ausdehnung des Tumors in Verbindung mit dem Konzept des 

temporären Modells. So werden andere Parameter, die bestätigen, dass die Ausbreitung 

des Tumors und die Verschlechterung der Prognose nicht nur von zeitlichen Faktoren 

abhängig sind, nicht berücksichtigt.  Wird ein neoadjuvantes Behandlungskonzept bei 

lokal fortgeschrittene Karzinomen eingesetzt, sind chirurgische Daten für eine p-TNM-

Klassifizierung nicht erhältlich. Deshalb sind sorgfältige klinische Untersuchungen für 

eine sichere und verlässliche Klassifikation entscheidend. Dazu gehören darstellende 

Techniken, wie das CT, MRT und die endoskopische Untersuchung des oberen 

Aerodigestivtraktes (48). Die p-TNM-Klassifikation ist von dem Ausmaß der 

chirurgischen Resektion, der Gründlichkeit des Suchprozesses während der Neck 

Dissection durch den Pathologen und der Anzahl der Sektionen, die jedem 

Lymphknoten zu Teil wird, abhängig ist (73). Durch den Einsatz von 

Immunhistochemie oder molekularen Techniken erhöht sich die Anzahl von 

festgestellten Metastasen, da auch so schon kleinste metastatische Tumordepos 

dargestellt werden können (73). 

46% der hier untersuchten Patienten erhielten eine neoadjuvante Behandlung; von 

diesen Patienten ist Klassifizierung im Sinne eines ypTNM, jedoch keine pTNM-

Klassifizierung möglich. Das Präfix y verdeutlicht, das eine entsprechende 

Klassifikation vor oder während einer multimodalen Therapie erfolgt. Die ypTNM 

kennzeichnet die Ausdehnung des Tumors, die während des Zeitpunktes der 

Untersuchung nachweisbar ist (78). Eine sorgfältige klinische Untersuchung ist für eine 

sichere und verlässliche Klassifikation entscheidend. 

Bei der cTNM-Klassifizierung kommt es zu Ungenauigkeiten, da den unterschiedlichen 

Behandlungszentren unterschiedliche diagnostische Mittel zur Verfügung stehen. Diese 

Ungenauigkeiten könnten zu den Ergebnissen verschiedener Studien führen, die eine 

Klassifizierung im Sinne eines cTNM vor einem neoadjuvanten 
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Radiochemotherapiekonzept als nicht aussagekräftig betrachten. Koch et al (45) 

verdeutlicht, das eine pTNM-Klassifizierung zu einer Verbesserung der prognostischen 

Ergebnisse führt. Zudem werden neue Therapien auf molekularer Basis nicht 

berücksichtigt, die sich in Untersuchungen als relevant erwiesen haben. Dazu gehört 

zum Beispiel Podoplanin. Ein deutliches Problem ergibt sich aus der Berücksichtigung 

dieser Therapieansätze oder prognostisch relevanter Faktoren. Sie würden zu einem 

exponentiellen Anstieg an möglichen Stadiengruppierungen führen. In einem 

Rechenbeispiel für kolorektale Karzinome nach Burke (12) wird dies deutlich. 

Betrachtet man die TNM-Klassifikation als ein Gefäßmodell, so werden die 

prognostischen Faktoren genutzt, um eine wechselseitig exklusive und eingehende 

Aufteilung  der Patienten zu vollziehen. Jeder Patient wird so einem Gefäß zugeordnet. 

Die Gefäße wiederum werden in größere Gruppen, den Stadien, aufgeteilt (12). Werden 

als prognostische Faktoren für kolorektale Karzinome die Tumorlokalisation (acht 

mögliche Lokalisationen) und die histologische Differenzierung (vier mögliche 

Differenzierungen) berücksichtigt, so würde die Anzahl der 30 Gefäße auf einen 

Bereich zwischen minimal 180 (30 x 3 Lokalisationen x 2 gut/schlecht differenziert) 

und maximal 960 Gefäße (30 x acht Lokalisationen x vier Differenzierungsgrade) 

erhöhen (12). Mit der steigenden Anzahl der Zuteilungsmöglichkeiten, sinkt aber auch 

die Anzahl der Patienten, die eine Gruppe vertritt. So reduziert sich die statistische 

Aussagekraft aufgrund des Anstieges der Variablen. Zudem  bietet auch die Einteilung 

der Patienten in Stadien nicht die Möglichkeit, eine direkte Aussage auf das 

individuelle Überleben eines Patienten zu geben. Die prognostische Aussage anhand 

der Stadiengruppierung bleibt mangelhaft. Deshalb ergibt sich die Frage, wie 

prognostische und vor allem welche Faktoren in das TNM-System inkorporiert werden 

sollen. Abgesehen von der statistischen Aussagekraft der Stadien, reduziert sich auch 

die Benutzerfreundlichkeit, und dies führt zu einer überdetaillierten Klassifikation. 

Dennoch kann der Bedarf an einem praxisorientierten System, das effiziente Parameter 

berücksichtigt, um eine bessere individuelle Prognose für den Patienten im Hinblick 

auf das Überleben zu ermöglichen, nicht abgesprochen werden. Zudem sollten die Ziele 

des TNM-Systems weiterhin im Interessenzentrum der Entwicklung stehen. So sollte 

auch weiterhin der Austausch der Informationen zwischen den Behandlern auf einer 

einheitlichen und gemeinsamen Sprache basieren. Es besteht der Bedarf an einem 
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robusteren, individuellen, prognostischen Modell, um die Pflege von Patienten mit 

oralem Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle zu verbessern (29). 

Um ein solches System zu realisieren, müssen neue Informationstechnologien 

modifiziert und genutzt werden. Fraglich bleibt dennoch, welche Faktoren in dem 

Computersystem integriert werden sollten, und ob durch die Vielzahl der möglichen 

Variationen auch noch eine genügend große repräsentative Patientenmenge zur 

Verfügung stünde, die letztlich die Prognose des Einzelnen sowie das entsprechende 

Behandlungskonzept mit einer repräsentativen Datenmenge untermauert. Eine 

Möglichkeit besteht in der Weiterentwicklung auf anatomisch deskriptiver Basis, 

obwohl besonders relevante nicht-tumorbezogene Parameter auch hier nicht 

berücksichtigt werden. Deshalb soll diese Weiterentwicklung als eine Ergänzung des 

bisherigen Systems betrachtet werden, die durch weitere Faktoren unterstützt werden 

sollte, um die Prognose der Patienten signifikant zu verbessern. In den folgenden 

Abschnitten werden die wichtigsten Vorschläge zur Optimierung der 

Tumorklassifikationen und der spezielle Bezug zu Mundhöhlenkarzinomen vorgestellt. 

 

4.3 Weiterentwicklung der anatomischen Beschreibung des Tumors 

Auch wenn die bisherige Beschreibung der Anatomie des Tumors in der TNM-

Klassifikation eine kritisch zu hinterfragenden Aussage über die Prognose eines 

Patienten gibt, entsteht die Frage, ob eine differenziertere Beschreibung einen 

Fortschritt hier bieten würde. Zur Betrachtung stehen die Invasionstiefe des Tumors,die 

Tumordicke und das Profil des Tumors. Eine Möglichkeit der Weiterentwicklung ist 

die exaktere deskriptive Beschreibung der anatomischen Ausdehnung des Tumors 

indem man zum Beispiel die Oberflächenausdehnung des Tumors, die Invasionstiefe, 

die Morphologie im Sinne eines exo- oder endophytischen Wachstums sowie 

Begrenzung der Tumormasse im Sinne von verdrängendem oder infiltrierendem 

Wachstum determiniert (61, 62). Die Invasionstiefe des Tumors weist eine signifikante 

Assoziation zu verborgenen Lymphknotenmetastasen auf. In der Studie von Fakih et al. 

wurden 70 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Zunge untersucht, die T1/T2 

klassifiziert wurden. Bei einer Invasionstiefe von 4mm wurde eine Vorhersage für 

verborgene Lymphknotenmetastasen deutlich (10).Nach der Studie von Fukano (24), die 
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34 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Zunge untersuchte, konnte nach der 

Invasionstiefe eine prozentuale Verteilung für das Vorkommens okkulter 

Lymphknotenmetastasen ermittelt werden. Bei einer Invasionstiefe von unter 3mm, 

werden keine versteckten Lymphknotenmetastasen erwartet, während bei einer 

Invasionstiefe von bis 5 mm in 6% und bei einer Invasionstiefe von über 5mm zu 65% 

okkulte Lymphknotenmetastasen gefunden wurden (10).Auch wenn sich diese Studien 

auf die Plattenepithelkarzinome der Zunge beziehen, ist eine Assoziation zum 

Verhalten der Plattenepithelkarzinome in anderen Bereichen der Mundhöhle denkbar. 

Im Bezug auf die steigende Tumordicke spricht sich Scheer et al (68) anhand des oralen 

Plattenepithelkarzinoms für eine Korrelation mit der Inzidenz zervikaler 

Lymphknotenmetastasen aus. In der Studie wurden 64 Patienten mit breiter 

Stadienverteilung (I-IV) endosonographisch im Hinblick auf die Invasionstiefe des 

primäres Plattenepithelkarzinoms der Mundhöhle untersucht (68). Diese Methode zeigt 

sich als einfache, kostengünstige, prätherapeutische Maßnahme mit guter 

Weichteildarstellung und Ortsauflösung um prognostische und therapierelevante Daten 

für ein T-Staging zu erheben (68). Brandwein-Gensler (10) berichtet von der Studie von 

Mohit-Tabatabai (59), die 84 Patienten mit Plattenepithelkarzinomantigenen des 

Mundes untersucht. Bei einer Tumordicke von unter 1,5mm waren in 2% der Fälle 

Lymphknotenmetastasen nachweisbar. Bei einer Dicke zwischen 1,6 und 3,5 mm 

waren in 33% und ab einer Dicke von über 3,5 mm in 60% okkulte 

Lymphknotenmetastasen zu finden (10). Zu berücksichtigen bleibt, dass bereits 1999 

Howaldt et al (39) ein neues Klassifikationskonzept für maligne Erkrankungen der 

Mundhöhle konstruierten, in dem auch die Tumordicke mit einbezogen wurde. Sie war 

Teil der T-Klassifikation. Dennoch kann das Konzept der Tumordicke nicht für alle 

Bereiche der Mundhöhle aufgrund regionaler Unterschiede genutzt werden. Zu den 

regionalen Unterschieden gehört die Struktur der Mundhöhle, besonders im Hinblick 

auf die Verteilung lymphatischer Gefäße, wodurch für verschiedene Bezirke ein 

unterschiedliches hohes Metastasierungsrisiko in Abhängigkeit von der Invasionstiefe 

ergibt (39). 
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4.4 Weiterentwicklung Nomogram 

Um diese Probleme zu umgehen wurde das Nomogram entwickelt. Hiermit soll ein 

lokoregionales rezidivfreies Überleben von Patienten im 5-Jahresintervall unabhängig 

vom neoadjuvanten Behandlungskonzept dargestellt werden. So kann das individuelle 

Risiko der Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle eingeschätzt 

werden, da das Nomogram auch Informationen berücksichtigt, die das TNM-System 

nicht mit einbezieht. Dazu gehören neben dem Alter und Geschlecht auch die 

Resektionsränder und der Tabakkonsum. Daneben werden auch die üblichen Parameter 

wie etwa histologische Differenzierung, pathologische T-Klassifikation als auch N-

Klassifikation berücksichtigt. Das Nomogram wird als benutzerfreundliches System 

bezeichnet, dass postoperativ hilft Entscheidungen bezüglich der Behandlung zu treffen 

(29). In der Abbildung 8 (A) wird das Nomogram zur Prognose des lokoregionalen 

rückfallsfreien Überlebens von Patienten im Fünf-Jahresintervall nach der Behandlung 

oraler Plattenepithelkarzinome dargestellt.(B) verdeutlicht die reziprokeBeziehung 

graphisch zwischen dem TOTAL-Wert, abgeleitet von der Nomogram (dargestellt auf 

derx-Achse), und 5-Jahresintervall von Patienten mit lokoregionalem rezidivfreien 

Überleben (29). Patienten, die einemhohen Stadium zugeordnet sind, wird eine 

postoperative Chemotherapie oder eine zuvor erhaltene Radiotherapie berücksichtigt 

(29). Das Abschätzen eines möglichen Wiederauftretens der kanzerösen Erkrankung ist 

besonders für Patienten wichtig, die vor der Entscheidung über ein adjuvantes 

Behandlungskonzept nach chirurgischerIntervention stehen. Das Nomogram hat das 

Potential, die Entscheidung über einemögliche adjuvante Therapie bei Patienten mit 

oralem Plattenepithelkarzinom zu standardisieren (29). Dennoch beinhaltet auch das 

Nomogram keine Variablen, die sich mit den molekularen Eigenschaften wie zum 

Beispiel dem Status des Tumorsuppressorgens P53 oder Podoplanin. Deshalb 

bezeichnet Gross et al (29) das Nomogram als ein vorläufiges prognostisches Modell. 

Zukünftige Versionen sollen molekulare, pathologische und klinische Daten 

berücksichtigen (29). Das Nomogram wird als kostenlose Software angeboten, die auf 

jedem Computer installiert werden kann (http://www.nomograms.org). Zudem kann sie 

jederzeit mit neuen, kompletteren prospektiven Daten eines repräsentativen 

Patientenkollektives aktualisiert werden um bessere Informationen der Prognose zu 

erzielen. 
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Abbildung 8: Nomogram 
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4.5 Zur Bedeutung molekularer Marker am Beispiel von Podoplanin 

Die TNM-Klassifikation basiert allein auf der Beschreibung der anatomischen 

Ausdehnung des Tumors. Dies unterliegt der Annahme, dass sich ein Tumor 

kontinuierlich im Laufe der Zeit von Lokal über Regional in die Ferne ausbreitet. Doch 

die Ausbreitung ist auch abhängig von biologischen Faktoren. Sie entscheiden, wie 

aggressiv das Ausbreitungsvershalten des Tumors ist. Bereits 2004 forderte Burk (12) 

die Forschungsergebnisse molekularer Biomarker zu nutzen. In den letzten Jahren 

wurden einige molekulare und histopatholische Marker entdeckt, die die Prognose der 

Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom beeinflussen. Einer der 

vielversprechendsten Biomarker in Bezug auf das Überleben und die lymphatische 

Ausbreitung scheint Podoplanin zu sein. Podoplanin wird häufig bei Patienten mit 

oralem Plattenepithelkarzinom in Zusammenhang mit zervikalen 

Lymphknotenmetastasen exprimiert (51). Es ist ein transmembranes Glycoprotein des 

Muzintypes, das besonders in lymphatischen endothelialen Zellen , jedoch nicht in den 

endothelialen Zellen des Blutes exprimiert wird (42, 68). In Studien von Kreppel et al 

(51) wurden 80 Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinomen retrospektiv auf die 

Expression von Podoplanin untersucht. Die Ergebnisse erwiesen sich dabei als 

vielversprechend. In 84% der Patienten konnte eine Podoplaninexpression der 

Tumorzellen nachgewiesen werden. In 24% wurde ein höherer Messwert der 

Podoplaninexpression erzielt. Die Ergebnisse des 5-Jahres krankheitsfreien Überlebens 

erwiesen sich für Patienten mit einem hohen Level an Podoplaninexpression als 

signifikant geringer (51). Durch den Nutzen der Funktion von Biomarkern, besteht die 

Möglichkeit ein zeitabhängiges Klassifikationsmodell, in ein Modell zu wandeln, das 

mit den biologischen Faktoren korreliert. So ist die Karzinogenese nicht 

stadienabhängig, sondern basiert auf den Eigenschaften des Tumors auf molekularer 

Ebene (51). 

 

4.6 Weitere alternative Klassifikationssysteme 

Manche Forscher schlagen neben Modifikationen komplett neue 

Klassifikationssysteme als Reaktion auf die spezifischen Probleme des TNM-Systems 

vor (58, 61). Modifikationen können in drei Kategorien unterteilt werden: (1) die weitere 
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Nutzung des existierenden TNM-Systems mit Änderungen in der Stadiengruppierung, 

(2) Abwandlungen bestimmter Charaktereigenschaften oder Zuführung anderer 

tumorabhängiger Parameter (58) oder (3) eine radikale Änderung des gesamten Systems 

unter Entwicklung eines neuen Ansatzes (61).In der Literatur werden auch alternative 

Klassifikationssysteme beschrieben, die bereits verschiedene tumorbezogene Faktoren 

berücksichtigen. Zu diesen Systemen gehört auch das konventionelle STNMP-System 

von Rapidis et al. (65). Dieses System ist speziell für orale Karzinome entwickelt 

worden und basiert ebenfalls auf dem TNM-System. Es berücksichtigt die Parameter 

der Tumorlokalisation als auch die Pathologie des Tumors. Werden diesen Parametern 

Werte zugeordnet, so erreichen sie ein Skalaspektrum von 0-155 (65). Laut den 

Angaben der Literatur sollen in einer vergleichenden Analyse zwischen der TNM-

Klassifikation und dem STNMP-System von Rapidis et al. (65), das rezidivfreie 

Überleben von Patienten im Fünf-Jahresintervall besser prognostizieren. In einer 

größeren prospektiven Studie soll auch der prognostische Parameter der 

Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors Berücksichtigung finden. 

Ein gutes Beispiel den Patienten und nicht nur den Tumor zu klassifizieren, wurde von 

Pugliano entwickelt (64). 1999 untersuchte Pugliano et al. im Sinne einer multivariaten 

Analyse 23 krebsspezifische Symptome bei 1010 Krebspatienten. Nach der Analyse 

sind an der Vorhersage des Überlebens so auch Dysphagie, Knoten des Halses,ja 

Otalgie und Gewichtsverlust beteiligt. Die krebsspezifischen Symptome werden als 

composite biological index bezeichnet. Die Unterteilung erfolgt in keine, milde, 

moderate und schwere Form. Dazu werden die Daten mittels eines Hazard-Modells 

ausgewertet und mit der TNM-Klassifikation sowie der Komorbidität, dem Alter und 

dem Alkoholverbrauch in Verbindung gesetzt. Das System zeigt eine unabhängige 

Vorhersage des Überlebens (64). Baatenburg de Jong (3) untersucht im Jahre 2001 

1.396 Patienten mit diagnostiziertem Kopf- oder Halskarzinom mittels der 

Regressionsanalyse nach Cox. Dazu entwickelte er ein computerbasiertes System um 

das Gesamtüberleben der Patienten zu prognostizieren. Die zu untersuchenden Daten 

umfassten Informationen zur Lage des Primärtumors, Alter bei der Diagnose, das 

Geschlecht und Vorerkrankungen der Patienten sowie eine vorausgegangene 

Klassifizierung mittels des TNM-Systems (58). Zudem wurden Daten über die 

Komorbidität berücksichtigt. Patienten mit diagnostizierten Plattenepithelkarzinomen 
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der Kopf- und Halses im Bereich der Mundhöhle, des Pharynx und des Larynx des 

Leiden University Medical Center, die zwischen 1981 und 1998 vorstellig wurden, 

wurden berücksichtigt (29). Das Modell zur Vorhersage des Überlebens basiert auf der 

multivariaten Analyse. Dabei ist es möglich eine individuelle Patientenprognose zu 

erzielen, die auf historischen Daten des klinischen Alltags eines einzelnen 

Behandlungszentrums basieren (29, 58). Aufgrund der geringen Informationsdichte und 

der nicht gegebenen Aktualisierung sind die Ergebnisse der Prognose kritisch zu 

bewerten. 

 

4.7 Computerbasierte Systeme 

Ein Computersystem, das auf das TNM-System zurückgeht, hat zugleich die 

Möglichkeit verschiedene prognostische Faktoren mit einzubeziehen um exaktere 

Ergebnisse in der Prognose und der Wahl der spezifischen Behandlung zu erzielen. 

Zudem bestünde für die Patienten neben einem individualisierten 

Behandlungsmanagment die Möglichkeit, mehr Einblick in den Prozess eines 

Feedbacks zu erhalten. Nach Manikantan et al. (58) würde das System auf klinischen 

Beobachtungen basieren und die Variabilität reduzieren. Das Flussdiagramm der 

Abbildung 9 veranschaulicht Mantikantans (58) Vorstellungen bezüglich eines 

Computermodells, dass exaktere Aussage in der Prognose und der 

Überlebensvorhersage treffen soll. Er macht jedoch keine genaueren Angaben, welche 

spezifischen demographischen Faktoren, biologischen Marker oder 

krankheitsassoziierte Symptome und Komorbiditäten berücksichtigt werden sollen. 

Dennoch wird ersichtlich, wie er die Benutzerfreundlichkeit des Systems beibehalten 

möchte, trotz der Integration diverser prognostischer Faktoren. 
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Abbildung 9: Computermodell nach Manikantan 

 

Fraglich bleibt dennoch welche Faktoren in dem Computersystem integriert werden 

sollten und ob durch die Vielzahl der möglichen Variationen auch noch eine genügend 

große repräsentative Patientenmenge zur Verfügung stünde, die letztlich die Prognose 

des Einzelnen sowie das entsprechende Behandlungskonzept mit einer repräsentativen 

Datenmenge untermauert. 

 

4.8 Artificial Neural Network 

Neuronale Netze werden als effiziente statistische Methode in der Ergebnisprognose 

bei Patienten mit Malignomen genutzt (9). Sie ermöglichen eine präzisere Kombination 

prognostischer Parameter als es der TNM-Klassifikation möglich ist (9, 11). 

Neuronale Netze sind Informationsverarbeitende Systeme, die aus vielen einfachen 

Einheiten bestehen (34). Die Information breitet sich entlang von gerichteten 

Verbindungen aus, indem sie die nachstehenden Einheiten ähnlich einer Kettenreaktion 

aktiviert (34). Die Besonderheit neuronaler Netzte besteht in ihrer Lernfähigkeit (34). 

Sie lernen Klassifikationsprobleme selbstständig durch Lernprozesse anhand von 

Beispielen zu lösen, ohne dass sie programmiert werden müssen (34). Das biologische 

Vorbild neuronaler Netze sind Gehirne von Säugetieren; durch geschickte Verschaltung 
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sollen Eigenschaften wie Selbstorganisation, Trainierbarkeit, Fehlertoleranz und 

Generalisierung erlernt werden (34). Die kleinste Einheit neuronaler Netze sind simple 

Elemente wie Neuronen (7). Das System gewinnt erst durch ihre Zusammensetzung an 

Komplexität (34). Der Grad der Aktivierung ist der entscheidende Faktor und kann 

durch Lernprozesse verstärkt werden. Wie auch bei der menschlichen Synapse werden 

Signale aufsummiert und mit einem spezifischen Gewicht multipliziert; wird der 

gewünschte Schwellenwert überschritten, kommt es zur Aussendung der Signale (9, 34). 

Viele parallel geschaltete Neurone arbeiten gleichzeitig; ihre massive Parallelität führt 

zur hohen Kapazität. Die Arbeitsweise der neuronalen Netzwerke ist in Abbildung 10 

dargestellt (34). Die Zellen der Eingabeschicht leiten die Signale zur 

informationsverarbeiteten Schicht, der sogenannten verdeckten Schicht, und senden die 

bearbeiteten Informationen weiter zur Ausgabeschicht (7, 9, 34). Ziel des Lernprozesses 

ist, das das neuronale Netz durch Präsentation von zusammengehörenden Eingabe- und 

Ausgabemustern Assoziationen bilden und zur Generalisierung führen (9, 34). 

Neuronale Netzte sind sogar in der Lage ihr Verhalten entsprechend geänderter 

Eingaben zu ändern (34). Die meisten neuronalen Netze arbeiten nach dem Prinzip 

„feedforward“, das bedeutet, sie arbeiten nur in eine Richtung ohne 

Rückkopplungsmechanismen (9, 34). Sie sind äquivalent zu nichtlinearen multivariaten 

Regressionsmethoden (7, 8). Der Begriff: „Backprogadation“ beschreibt den Prozess 

der Fehlerkorrektion (7, 34). Da die Gewichtung der Verbindung zum Lernbeginn sich 

an kleinen zufälligen Werten orientiert, ist die Präzision des Netzes noch gering. Durch 

die Feststellung der Differenz zwischen der Zieleingabe und einer berechneten 

Ausgabe, kann eine Korrektur im Hinblick auf die Gewichtung vorgenommen werden 

(7, 9, 34). Ausgehend von der Ausgabeschicht erfolgt die Fehlerkorrektur rückwärtig 

von Schicht zu Schicht bis zur Eingabeschicht (34). Ziel dabei ist, den Fehler auf ein 

Minimum zu korrigieren (9, 34). Die neuronalen Netze passen sich auch an das Maß der 

benötigten Komplexität an, so können die Netze sowohl sehr komplex als auch zu 

einem simplen Modell reduziert werden (9). Abhängig vom Grad der Komplexität wird 

dem neuronalen Netzwerk eine entsprechende Anzahl an zu integrierenden Parametern 

zugeordnet (9). Aus den Untersuchungen von Biganzoli et al (7) geht hervor, dass die 

effektive Anzahl an zu nutzenden Parametern bei sechs liegt. 
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Abbildung 10: Aufbau des Artificial Neural Network 

 
Anders als die Prognosen, die durch die Kaplan-Meier Methoden erzielt werden, sind 

die so erzielten Prognosen der neuronalen Netze individuell und personalisiert (9). 

Kaplan-Meier Methoden erzielen eine beschreibende Einschätzung der 

Überlebensprognose einer Population in einem definierten Zeitintervall (9). Neuronale 

Netzwerke können besser an multivariate Modelle mit komplexen Beziehungen 

zwischen den Parametern angepasst werden (7, 8). Weitergehende Arbeiten an 

simulierten Datenmengen ermöglichen ein tieferes Verständnis der statistischen 

Eigenschaften neuronaler Netzwerke im Vergleich zu traditionellen Modellstrategien, 

sodass sich dies positiv auf die Überlebensprognose für Patienten mit Malignomen 

auswirken kann (11). In Studien von Bryce et al (11) wurden neuronale Netze auf die 

Realisierbarkeit das Überleben von Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom zu 

prognostizieren im Vergleich zu Methoden logistischer Regression untersucht (11). 

Dabei wurden fünf Parameter in beide Systeme integriert: Tumorstadium, 

Lymphknotenstatus, Tumorgröße, Resizierbarkeit und Hämoglobin. (Abbildung 11) 

Die Kreise repräsentieren die Knotenpunkte des neuronalen Netzes, während die Linien 
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die gewichteten Verbindungen aufzeigen. Das neuronale Netz erzielte im Vergleich 

signifikantere Ergebnisse (11). 

Die Ergebnisse dieser Studie können den Grundstein für fortführende Forschungen 

legen (11). Es ist denkbar auch andere Parameter, wie beispielsweise Podoplanin in den 

Fokus der Untersuchung zu stellen. 

 

 
Abbildung 11: Modellbeispiel neuronales Netzwerk 

 

4.9 Das ideale Stagingsystem 

Groome et al (26, 27, 28) bewertet vier Parameter, die gewichtet werden sollen, um ein 

effektives und effizientes System zu entwickeln. Dazu gehören: „Hazard consistency, 

hazard discrimination, outcome prediction” und die Balance (61, 26, 27, 28). Als „hazard 

consistency“ beschreibt Groome (26, 27, 28) die Einteilung der T, N und M-

Klassifikation in die Stadiengruppierungen wird in Abhängigkeit von gleichwertigen 

Überlebensraten gewählt. Dabei sollte die Überlebensrate zwischen den Stadien 

merklich differieren („hazard discrimination“). Diese zwei Punkte bezeichnet Patel (61, 

73) als Balanceakt zwischen einer guten Kalibrierung und Differenzierung. Der Begriff 

„outcome prediction“ untermauert die These, dass die Vorhersage der Heilung bzw. die 
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Prognose des Patienten exakt ist (26, 27, 28). Das vierte Kriterium der Balance bezieht 

sich auf die Verteilung der Patienten zwischen den einzelnen Untergruppierungen (26, 

27, 28). Es muss ein Klassifikationssystem gefunden werden, dass die Patientenauswahl 

für verschiedene Behandlungskonzepte verbessert. Es stellt sich die Frage welche 

Tumor-, Patienten, oder Umweltfaktoren für die Prognose und Behandlungswahl 

relevant sind und wie sie in ein verständliches Klassifikation eingegliedert werden 

können (73). Es müssen neue Therapiemöglichkeiten erforscht und die 

Forschungsergebnisse der molekularen (genetischen als auch proteinreichen) 

Biomarkern genutzt werden (12). Die Klassifikation sollte sich mehr auf die Biologie in 

Bezug auf die molekularen Eigenschaften des tumorösen Geschehens stützt als auf  den 

zeitlichen Verlauf der Erkrankung (13). Auch wenn die Computertechnologie in der 

Lage ist verschiedene neue Forschungsergebnisse zu berücksichtigen, ist es wichtig, 

dass auch die Benutzerfreundlichkeit und der Austausch der Informationen zwischen 

den Behandlern und dem Patienten weiterhin problemlos möglich sind. Die Ansätze der 

neuronalen Netzwerke gelten als vielversprechend und sollten sich auf Basis der TNM-

Klassifikation weiterentwickeln. Somit ist jedes Stagingsystem ein Kompromiss 

zwischen detailgenauer Beschreibung und praktischer Anwendbarkeit durch den 

Kliniker. 

 

Zudem ist zu beachten, dass es kein Klassifikationssystem geben wird, das unter der 

Bezeichnung „perfekt“ geführt werden kann. Auch wenn ein detaillierteres System eine 

aussagekräftige Prognose ermöglicht, führt im Umkehrschluss ein zu detailliertes 

System zu einem Verlust der Benutzerfreundlichkeit und damit zu einer reduzierten 

Nützlich- und Verständlichkeit. Die AJCC/UICC TNM-Klassifikation zeichnet sich 

durch einen Kompromiss zwischen dem Ideal und dem Praktischen. Mit den künftig zu 

erwarteten Ergänzungen im Hinblick auf Tumorbiologie, Biomarker und 

Computertechnologie könnte das TNM-System aber einen nahezu perfekten Status 

erreichen. 
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5 Zusammenfassung 
 
Die Abschätzung der Prognose ist in der klinischen Praxis für Patienten mit Malignomen, wie 
dem oralen Plattenepithelkarzinom, entscheidend. Zu diesem Zweck wird die TNM-
Klassifikation der UICC als weltweit akzeptiertes Modul genutzt. Über die Jahre wurden 
Schwächen der TNM-Klassifikation in der Abschätzung der Prognose deutlich, so dass die 
Suche nach alternativen Systemen, wie dem T and N Integer Score (TANIS) begann. In dieser 
Dissertation wird die prognostische Signifikanz der siebten Auflage der UICC TNM-
Klassifikation im Vergleich zum T and N Integer Score (TANIS) getestet. 
Das Kollektiv umfasst 300 Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen, die im Zeitraum 
zwischen Oktober 1995 und Juni 2006 an der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und 
Plastische Gesichtschirurgie der Universität Köln behandelt wurden. Die untersuchten Daten 
umfassen patientenbezogene Faktoren wie das Alter und Geschlecht, als auch tumorbezogene 
Faktoren, wie die Tumorlokalisation und das Therapiekonzept auf Basis der kurativen 
Intention. Patienten bei denen Fernmetastasen diagnostiziert wurden, wurden von dieser Studie 
ausgeschlossen. Die Ermittlung der onkologischen Ergebnisse für das krankheitsfreie 
Überleben erfolgte mit dem Kaplan-Meier-Verfahren. Prognostische Faktoren wurden in der 
univariaten Analyse mit dem Log-rank-Test identifiziert. Anhand der Regressionsanalyse nach 
Cox wurden das relative Risiko für die einzelnen Stadien sowie der Einfluss prognostischer 
Faktoren multivariat ermittelt. 
In Anlehnung an die 7. Version der UICC ergaben sich folgende Verteilungen: T1: 8,7%, T2: 
41,7%, T3: 12,3%, T4a: 49,7% und T4b: 7,7%. Bei der Kategorisierung der lokoregionalen 
Lymphknotenmetastasen ergab sich eine prozentuale Häufigkeitsverteilung von 13,3% bei der 
N1-Klassifikation und 44,0% bei der N2-Klassifikation. Bei 42,7% der Patienten konnten keine 
zervikalen Lymphknotenmetastasen nachgewiesen werden. In der univariaten Analyse zeigt 
sich ein signifikanter prognostischer Einfluss der T-Klassifikation (p=0,012) und der N-
Klassifikation (p<0,001). Gemäß der Stadieneinteilung der 7. Auflage der UICC ergab sich 
folgende Stadienverteilung: Stadium I 8,3%, Stadium II 22,0%, Stadium III 12,3%, Stadium 
IVa 47,9% und Stadium IVb 7,7%. Sowohl die TNM-Klassifikation, die Stadiengruppierung 
der UICC, als auch die alternativen TANIS-basierten Klassifikationen haben einen 
signifikanten Einfluss auf das krankheitsfreie Überleben in der univariaten Analyse. Bei der 
Stadiengruppierung der UICC, TANIS-3 und dem Schema nach Berg sind die p-Werte 
hochsignifikant (p<0,001). Ebenso zeigte sich für den TANIS-8 (p=0,004), das Schema nach 
Snyderman (p=0,002) und für das Schema nach Hart (p=0,012) ein signifikanter prognostischer 
Einfluss für das krankheitsfreie Überleben. Bei der multivariaten Analyse erwies sich nur das 
Schema nach Hart als ein signifikanter, prognostischen Indikator für das krankheitsfreie 
Überleben. In der multivariaten Analyse zeigte sich nur für das Schema nach Hart ein 
signifikanter prognostischer Einfluss für das krankheitsfreie Überleben (p=0,043). Die UICC 
Stadiengruppierung (p=0,079), TANIS-3 (p=0,089) und das Schema nach Snyderman 
(p=0,059) verfehlten das 95%-Signifikanzniveau in der multivariaten Analyse knapp. 
Im Vergleich zu früheren Studien weist die UICC-Stadiengruppierung der 7. Auflage keine 
deutlich schlechtere prognostische Aussagekraft mehr auf als ihre Vorgänger. Die Aufteilung 
der Stadiums IV in IVa bis IVc in der fünften Auflage und die Aufteilung der Kategorie T4 in 
T4a und T4b scheinen dafür verantwortlich zu sein. Die TNM-Klassifikation arbeitet nur nach 
Informationen über das Ausmaß der anatomischen Ausdehnung des Tumors in Verbindung mit 
dem Konzept des temporären Modells. So werden andere Parameter nicht berücksichtigt, die 
bestätigen, dass die Ausbreitung des Tumors und die Verschlechterung der Prognose nicht nur 
von zeitlichen Faktoren abhängig sind. Doch die Ausbreitung ist auch abhängig von 
biologischen Faktoren. Neue vielversprechende Ansätze zeigen das Nomogram oder 
computerbasierte Systeme. Auch das Artificial Neural Network ermöglicht die 
Berücksichtigung biologischer Faktoren um präzise Kombinationen prognostischer Parameter 
zu erzielen. 
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