Aus dem Zentrum fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkerder Universitéat zu Koln
Klinik und Poliklinik fir Mund-, Kiefer- und Plagithe Gesichtschirurgie
Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. Dr. mednd J. E. Zdller

Prognostischer Einfluss von verschiedenen TNM-bagi@en
Stadiengruppierungen beim Plattenepithelkarzinom deMundhohle

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung der zahnéarztlichen Doktorwirde
der Hohen Medizinischen Fakultat

der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Vera Dorothee Hahner
aus Starnberg

promoviert am
15. August 2012



M & S Copy Druckhaus
Kerpenerstr. 1
50937 Kdln

Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakw&itUniversitat zu Koln 2012



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. Dr. h. c. Th. Krieg

1. Berichterstatter: Privatdozent Dr. med. Dr. med. dent. M. Scheer
2.Berichterstatter:Frau Universitatsprofessor Dr. rer. nat. Dr. medM@uch

Erklarung:
Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Ditg@nsschrift ohne zuldssige Hilfe

Dritter und ohne Benutzung anderer als der angegebElilfsmittel angefertigt habe;
die aus fremden Quellen direkt oder indirekt iberm@®nen Gedanken sind als solche

kenntlich gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowe der Herstellung des
Manuskriptes habe ich Unterstitzungsleistung viégefaden Personen erhalten:

Dr. Dr. Matthias Kreppel
Privatdozent Dr. Dr. Martin Scheer

Weitere Personen waren an der geistigen Herstelllengvorliegenden Arbeit nicht
beteiligt. Insbesondere habe ich nicht die Hilfexeei Promotionsberaterin/eines
Promotionsberaters in Anspruch genommen. Dritteehalon mir weder unmittelbar
noch mittelbar geldwerte Leistungen fur Arbeitehadten, die in Zusammenhang mit
dem Inhalt der vorgelegten Dissertationskraft stelizie Dissertation wurde von mir
bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicloater ahnlicher Form einer

Prufungsbehérde vorgelegt.

Ko6ln, den 02. Februar 2012 Vera Dorothee Hahne



Die dieser Arbeit zugrunde liegenden Daten wurdameaneine Mitarbeit in der Klinik
und Poliklinik fuar Mund-, Kiefer- und Plastische €ehtschirurgie und
Interdisziplindre Poliklinik fir Orale Chirurgie dnimplantologie der Universitat zu

Ko6ln ermittelt.



Danksagung

Als erstes mochte ich mich bei Herrn Professoregpllem Direktor aus dem Zentrum
fur Zahn-, Mund- und Kieferheilkunde der Université K6In Klinik und Poliklinik
fur Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgier mir die Mdglichkeit gab

meine Dissertation in seiner Abteilung zu erstellmdanken.

Herrn Privatdozent Dr. Dr. Martin Scheer danke figh die freundliche Uberlassung

des Themas.

Herrn Dr. Dr. Matthias Kreppel danke ich fir diesbeders gute und lehrreiche
Betreuung in allen Phasen der Erstellung dieser t@s&hrift, sowie das
Uberdurchschnittliche Engagement und die unermitielliGeduld ohne die die so

zeitige Fertigstellung meiner Arbeit nicht vordbalt gewesen ware.

Den Arzten und Schwestern der TumorsprechstundeKdeik und Poliklinik fir
Mund-, Kiefer- und Plastische Gesichtschirurgie untérdisziplinare Poliklinik fur
Orale Chirurgie und Implantologie der Universitatkoin danke ich fur die akribische

Dokumentation.

Und ich danke meinen Eltern, denen diese Dissentauch gewidmet ist. lhr habt
mich stets in allen erdenklichen Phasen meines rsebebevoll und konstruktiv

unterstitzt. Ohne euch ware ich sicherlich nichtdleon geworden, was ich jetzt bin.



FlUr meine Eltern

Gabriele und Rainer Hahner



Inhaltsverzeichnis

I ] ] (=T (F ] o ST RRRRRRP -1-
1.1 = o]0 [T 41 T0] (oo = PURRERRPRRRRE T I
1.2 Das TNM-SYSIEIM .....cooviiiiiiiiieiiie e errme e e e e eei e eee oL
1.3 Ziele der TNM-KI@SSIfiKatioN.........ccooeeiiiiiieene e -9-
14 Historische Entwicklung des TNM-SyStems .....cccccc.ooooviiiiiiiiiiiiinnennnn. -9-
15 TNM-Klassifikation des Mundhohlenkarzinoms von deitten bis zur
siebten Auflage ... ceeeee e L L -
1.6 Probleme der TNM-KIassifikation ............ccccoeeeiiiiiiiiiiiiiiie -14 -
1.6.1 Die Klassifizierung basiert ausschliel3lich auf @gratomischen
AUSAENNUNG ... 41
1.6.2 Die Abgrenzung der Stadien ist nicht exakt ..ccceeeeevvvvviivinnnnnnnnn. -14 -
1.6.3 Die Erhebung der cTNM und pTNM Klassifizierung isicht
FEProdUZIErDAr ........oeeeveieie e 15 -
164 Die pT- und pN-Klassifizierung setzen eine priméaherurgische
Behandlung VOrauS.........ccoooiiiiiieeiic s e -16 -
1.6.5 In der Klassifikation werden keine tumorbiologisoheund
patientenbezogenen Faktoren bertcksichtigt............cvceeeeennnnn. -17 -
1.7 Alternative KlassifikatioNnSSYSIEME..........cummmmeeeeeeiiiiieeeiiiiiiiiiinne e - 20 -
1.8 TANIS e e e e e e e e e e e e e e -20 -
1.9 Vergleich TNM-Klassifikation und alternative Klagkation................ -22 -
2 Patienten und MethOoden ............ovviiiiiiiiccecccir e e e 2 2D -
2.1 Auswahl der Patie@nten ............oooovvvvet e cesss e e e e e e e eeeeeeeeeeeessnnnnen 25 -
2.2 Auswertung und Erfassung der Daten .........coeeeeeeiininneeeeeeeeeneeeennna = 25 -
2.3 Erfassungsschema der Daten ..........oooo e - 26 -
2.4 Stadienorientierte TherapieKoNZepte .......cccceceeeeeeeeeevieeeeeeeiiiiinn, - 27 -
2.5 UICC Klassifikationssystem und alternative Kladsfionssysteme
am Beispiel TANIS .. ..o e 27 -
2.6 Ermittlung onkologischer Ergebnisse ... -28 -
3 ErQEDNISSE ... s -29 -
3.1 Univariate ANalYSe.......ccoooiieieiiiiieeee s s e e e e e e e e e e e eeeeeeee e 3D
3.2 Multivariate ANAlYSe........cccevviiiiiiiiiiiceeee e e e e 2 A3 -
A DISKUSSION ..ttt ettt e e e e e e e e e e e eeeeeeeaeeeees -44 -
4.1 Nachteile der TANIS-SYSIEME .......coooiiiiiieeececiicee e - 47 -



4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7
4.8
4.9
5

6

7

7.1
7.2
8

Probleme des TNM-SYSEMS .........uuuuuuuiiirrreesiiiiese e e e e e e e e e e eeeeeeeeenennenns -48 -
Weiterentwicklung der anatomischen Beschreibungldesors............ -50 -
Weiterentwicklung NOMOGIram ............iiii s et -52 -
Zur Bedeutung molekularer Marker am Beispiel voddfanin .......... -54 -
Weitere alternative Klassifikationssysteme .. ...cceeeeeeeeeeeeeeenneennn - 54 -
Computerbasierte SYSIEME..............uvvvrcummmmmmeeeeeeeeeeeeeeeiii s - 56 -
Artificial Neural NEtWOIK ..........uuuuuiiiimmm e 75
Das ideale StagingSYSIEIM .......uuuuuuuiiiie et - 60
ZUSAMMENTASSUNG......cceiiiiieieeieiiieieee s e e e e e e e e e e e e e eeeeeaaeannnnnnn s eeean -62 -
LiteraturverzeiChnis ........ccociiiiiiiiiiii e e - 63 -
ANNANG Lt —————— -70 -
Tabellenverzeichnis ............oouiiiiiiiiiieeceeeeneeeeee a2 0 -
AbbildungsVerzeiChnis.........cccooovi s 7% -
LEDENSIAUT ..o -72 -






1. Einleitung

Die Abschéatzung der Prognose von Patienten mitrbgea Tumorerkrankungen ist in
der medizinischen Praxis essentig)( Im friilhen zwanzigsten Jahrhundert vertrat
Halsted ¢3) die Theorie, dass ein solider Tumor sich schetbe vom Ursprungsort
Uber die regiondren Lymphknoten zu den entferntega@®en ausbreitet und dort zur
Metastasenbildung fuhreg, 61, 73. Diese Theorie basierte auf Beobachtungen, dass
sich die Ergebnisse mit zunehmender Tumorausbeienschlechternsg, 61, 73. Im
Bereich des Mammakarzinoms wurden sie zunachstStemhal 1905 und 1940 von
Paterson genutzt um ein Klassifikationssystem ztwiekeln (73,74. Erst spater
entwickelte sich aus diesem Grundgedanken das ThdteS zur Klassifikation
maligner Tumoren. Obwohl sich die TNM-Klassifikatials wertvolles Werkzeug
erwiesen hat, wurden Uber die Jahre verschiedebldPne und Schwachen deutlich
ersichtlich ¢3).

1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz der oralen Plattenepithelkarzinomeiedrweltweit, in Grof3britannien
und den USA steigt sie seit Jahren stetig an umd aktuell auf 10 Falle pro 100.000
Einwohner pro Jahr geschatze), Die hochsten altersstandardisierten Anteile ivoar
20 Fallen pro 100.000 Einwohner pro Jahr sind id-iind Zentralasien dokumentiert
(79). In Landern mit der hochsten Inzidenz, wie Srinka Indien, Pakistan und
Bangladesch sind Karzinome der Mundhohle die héatdig malignen Tumoren in der
Bevolkerung und machen bis zu 30% aller Malignoras @9). Im Vergleich dazu

machen sie 3% im Vereinigten Konigreich und 6%riankreich aus7g).

1.2 Das TNM-System

Das TNM-System basiert auf einer deskriptiven Besiblung der anatomischen
Ausdehnung des Primartumors sowie dem Fehlen oderhavidensein von
lokoregionaren Lymphknotenmetastasen und Fernnaststgl, 72, 73, 62, 15, 13, J1
Es ist eine weltweit akzeptierte Klassifikationdar klinischen Praxiss(, 50, 48, 2k

Sie entwickelte sich aufgrund der Beobachtungerss ddie Prognose und die



Behandlungsmodalitdten mit der Ausbreitung des &tumors (T-Klassifikation),
dem Fehlen oder Vorhandensein und Ausbreitung méges Lymphknotenmetastasen
(N-Klassifikation) sowie dem Vorhandensein oder [Eehvon Fernmetastasen (M-
Klassifikation) korrelieren 13, 51, 57, 78 Die TNM-Klassifikation ist tumor- und
lokalisationsbezogen; dies bedeutet, dass zum iBeisgie Klassifikation fur
Mundhdhlenkarzinome und flir Larynxkarzinome unteiesdlich ist ¢8). Deshalb ist
es auch im Bereich der Mundhohle entscheidend, ati@tomischen Bezirke zu
bertcksichtigen. Wie in Tabelle 1 ersichtlich, wenrdfiir jeden anatomischen Bezirk
Code-Nummern der Internationalen Klassifikation Heankheiten fir die Onkologie
aufgelistet 18).

Tabelle 1

Anatomische Bezirke und Unterbezirke der Lippen undMundhdhle

Lippe

1. | Oberlippe, Lippenrot (C00.0)

2. | Unterlippe, Lippenrot (C00.1)

3. | Mundwinkel (C00.6)

Mundhohle

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
Oberer Alveolarfortsatz und Gingiva (C03.0)
Unterer Alveolarfortsatz und Gingiva (C03.1)
Harter Gaumen (C03.1)

Zunge

a kb 0N

a) Zungenrucken und Zungenrand vor den Papilldataea (vordere 2/3)
(C02.0, 1)

b) Zungenunterseite (C02.2)

6. | Mundboden (C04)

Tabelle 1:Anatomische Bezirke und Unterbezirke det.ippen und Mundhdhle



Tabe

lle 2

TNM: Klinische Klassifikation

T-Primartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt fur Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 | Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung

T2 | Tumor mehr als 2 cm, aber nicht mehr als 4 cgr@fdter Ausdehnung

T3 | Tumor mehr als 4 cm in gréf3ter Ausdehnung

T4a | Lippe: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, den Blveolaris inferior, in
den Mundboden oder in die Haut (Kinn oder Nase)

T4a | Mundhohle: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, in &aifé Muskulatur
der Zunge (M. genioglossus, M. hypoglossus, M. tpglassus, M.
styloglossus), Kieferhdhle oder Gesichtshaut

T4b | Lippe und MundhohleTumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus
pterygoideus oder Schadelbasis oder umschliel$.diarotis interna
Anmerkung: Eine nur oberflachliche Erosion des Knochens odares
Zahnfaches durch einen Primartumor der Gingiva dbgigt nicht zur
Einordnung eines Tumors als T4

N-Regionare Lymphknoten

NX | Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt cesr

NO | Keine regiondre Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastase(n) in solitdirem ipsilateralem Lymphkno 3 cm oder weniger in
grof3ter Ausdehnung

N2 | Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:

N2a | N2a Metastase(n) in solitarem ipsilateralermpliknoten, mehr als 3 cm, aber
nicht mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehnung

N2b | N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lykpdten, keiner mehr als 6 cm
in grof3ter Ausdehnung

N2c | Metastasen in bilateralen oder kontralateragmphknoten, keiner mehr als 6
cm in grof3ter Ausdehnung.

N3 | Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm df3tgr Ausdehnung




Anmerkung: In der Mittellinie gelegene Lymphknotgegiten als ipsilateral.

M-Fernmetastasen

cMO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 2: Klinische TNM-Klassifikation der siebtenAuflage

Tumoren werden vor der Behandlung klassifizieresddokumentiert der Buchstabe
,C", der die Tumorformel ergéanzt. ,c* bedeutet kliohe Klassifikation, das cTNM,
48). Diese Klassifizierung ist bedeutend fur die Waldr Therapie und deren
Bewertung 8). Um die Tumoren zu klassifizieren stehen verstdme MalRnahmen
zur Verfugung, wie Kklinische Untersuchung, bildgaetie Verfahren, Endoskopie,
Biopsie (8).Wahrend das cTNM auf klinischen, Prifungsmethodea zum Beispiel
Computertomographie und Magnetresonanztomograplasieth, bedeutet pTNM
(,pathologisches TNM*) eine Klassifizierung nachstoipathologischer Auswertung
(74, 48, 78, 46 Auch wenn die posttherapeutische Klassifizierudes resezierten
Gewebes eine genauere Einordnung in die TNM-Klikssibn erlaubt 45), ist dies
aufgrund nicht-operativer Behandlungen wie der dpn@anten Radiochemotherapie
nicht immer maglich 50). Zumeist liefert die pathologische KlassifizieguDaten, die
zur Indikation einer adjuvanten Therapie genutztdee konnen 7g). Die vor der
Behandlung festgestellten Befunde werden entspnecherganzt 78). Um den
Primartumor (pT) histopathologisch zu klassifizienst eine Resektion erforderlich;
zur Beurteilung der regiondren Lymphknoten (pN) sna@sne entsprechend groRRe
Menge der Lymphnoten entfernt werden, um mit Sickiér das Fehlen von
Lymphknotenmetastasen zu  bestidtigen oder bei  Vddmmein der
Lymphknotenmetastasen die pN-Kategorie bestimmerkdnnen ¢8). Um ein pN
bestimmen zu kdnnen, werden bei einer selektiveckNBssektion mindestens sechs
oder mehr Lymphknoten, bei einer und radikalen awedifiziert-radikalen Neck-
Dissektion mindestens zehn oder mehr Lymphknotadtigt. In Bezug auf die Grol3e
werden die Metastasen, nicht die Lymphknoten geeme&s).

Um Fernmetastasen pathologisch feststellen zu kinist eine mikroskopische

Untersuchung erforderlich. Fir orale Plattenepkhdinome wird nur beim



radiologischen und klinischen Verdacht auf Fernstasen eine Probeentnahme in
entfernten Organen durchgefluhrg)(

Die Ergebnisse des histopathologischen Gradingsdemermit dem Prafix G
gekennzeichnet. Das Stadium G1 beschreibt einediffatenzierten Tumor, wahrend
das Stadium G4 einen undifferenzierten Tumor bérneit (4). Das hier genutzte
System des histologischen Grading basiert auf BrddOriginalklassifikation, die
zunachst drei Kategorien umfasste: gut, moderatsehtécht differenziertzg).

Tabelle 3

G - Histopathologisches Grading

GX | Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 | Gut differenziert

G2 | MaRig differenziert

G3 | Schlecht differenziert

G4 | Undifferenziert

Tabelle 3: Histopathologisches Grading der siebteAuflage

Die UICC und AJCC erganzten das Basis TNM-Systetrdetaillierten Informationen
(74, 79. Diese detaillierten Informationen sind mit Px&f kodiert {4). Dabei
beeinflussen die Kennzeichen nicht die Stadiendeuppg, sie verdeutlichen aber in
bestimmten Fallen, dass eine gesonderte Analyserderfich ist {(8). Dies ist
allerdings nicht universell akzeptiert4). Das Suffix ,m“ wird benutzt um multiple
Primartumoren in den untersuchten anatomischenrlBgrzianzuzeigen. Finden sich
multiple simultane Tumoren in einem Organ, so vdiel hochste T-Klassifikation mit
der Anzahl der Tumoren in Klammern angegeben, zemdil T2(m) oder T2(4)76).
Das y-Symbol wird dann genutzt, wenn eine Klasgfimg nach neoadjuvanter
Therapie erfolgt, wie zum Beispiel bei yT2N2MB); Die Prafixe r und R zeigen an,
ob es sich um ein rezidivierendes Tumorgescheheacih krankheitsfreiem Intervall
(78) oder residualem Tumorgewebe R handelt und vérdetuso das Ergebnis der
Behandlung 74). Das Symbol ,a“ kennzeichnet Félle, die eine Kifikation im
Rahmen einer Autopsie ermoglichems)( Die Invasion von Tumorzellen in das

lymphatische und vendse System werden durch diex@m und V klassifiziert {4).



Die lymphovaskulare Invasion ist ein Faktor, des diberleben in der univariaten
Analyse beeinflusst76¢, 18, 8). Sie werden in der siebten Auflage der TNM-
Klassifikation unter dem Uberbegriff: fakultativeeBkriptoren gefiihrt. Dazu gehort
auch die perineurale Invasion, die durch das PRifigekennzeichnet istg).

Tabelle 4

Fakultative Deskriptoren

L-Lymphgefal3invasion

LX | LymphgefaRinvasion kann nicht beurteilt werden
LO | Keine Lymphgefal3invasion

L1 | LymphgefalRinvasion

V-Veneninvasion

VX | Veneninvasion kann nicht beurteilt werden

VO | Keine Veneninvasion

V1 | Mikroskopische Veneninvasion

V2 | Makroskopische Veneninvasion

Anmerkung: Makroskopischer Befall der Wand eineen¥ (ohne Tumor im

Lumen) wird als V2 klassifiziert.

Pn-Perineurale Invasion

PnX | Perinerurale Invasion kann nicht beurteilt werden
Pn0O | Keine perineurale Invasion

Pnl | Perineurale Invasion

Tabelle 4: Fakultative Deskriptoren der siebten Aufage

Der Faktor C (C = Abkurzung von ,Certainty* = Diaggesicherheit) reflektiert die
Aussagekraft der Klassifikation gemafRd den genutdtagnostischen Methoden3( 74,
78, 7). Dieser C-Faktor rangiert von C1, mit Nutzung ddiragnostischen
Standartmethoden, bis C5, wenn das TNM-Stadium ndeh Auswertung der
Autopsieergebnisse erfolgt4). Die Verwendung ist fakultativ7§,71). Der C-Faktor
wird hinter die Klassifikation T, N und M gesetzum Beispiel T3C2 78,7). Im
Allgemeinen entspricht die pathologische Klasstiika der C4-Kategorie, wahrend die
klinische TNM-Klassifikation den Sicherheitsgradeh bis C3 zugeordnet wird'("9.



Tabelle 5

Definitionen des C-Faktors

C1

C2

C3

C4

C5

Aussage aufgrund von diagnostischen Standardaheth zum Beispiel
Inspektion, Palpation und Standardrontgenaufnahnteluminale Endoskopie
bei bestimmten Organen

Aussage aufgrund spezieller diagnostischer Mafiea, zum Beispiel
bildgebender Verfahren: Roéntgenaufnahmen in sgenmielProjektionen,
Schichtaufnahmen, Computertomographie (CT), Sompbdgea Lymphographie,
Angiographie; nukleare medizinische Untersuchungernspintomographie
(MRT); Endoskopie, Biopsie und Zytologie

Aussage aufgrund chirurgischer Exploration diheBlich Biopsie und
zytologischer Untersuchung

Aussage nach definitiver chirurgischer Behanglluond pathologischer
Untersuchung des Tumorresektates

Aussage aufgrund einer Autopsie

Tabelle 5: Definitionen des C-Faktors der siebten éflage

Das Prafix R zeigt an, ob es sich um ein rickstgasliTumorgewebe R handelt und

verdeutlicht so das Ergebnis der Behandlung 149. Sowohl die TNM-, als auch die

pTNM-Klassifikation kdnnen durch die R-Klassifikati erganzt werderrg, 79.

So wird die Effizienz der Therapie verdeutlicht udds weitere therapeutische

Vorgehen beeinflusst 7{, 79. Die siebte TNM-Klassifikation spricht der R-

Klassifikation eine zuverlassige Voraussage degiRoee zufl, 79.

Tabelle 6

Definitionen der R-Klassifikation

RX
RO
R1
R2

Vorhandensein von Residualtumor kann nicht legitisverden
Kein Residualtumor
Mikroskopischer Residualtumor

Makroskopischer Residualtumor

Tabelle 6: Definitionen der R-Klassifikation der sebten Auflage



Durch die verschiedenen T, N, und M Kategorienaktuellen TNM-Klassifikation fir
Mundhdhlenkarzinome entstehen 40 (5 x 4 x 2) Kaoationsmoglichkeiten. Dazu
gehort die lokale Tumorausbreitung (T1-T4b), dietddgung der regionalen
Lymphknoten (NO-N3) und das Fehlen oder Vorhandangen Fernmetastasen (MO-
M1) (74, 50. Zur Stratifizierung werden verschiedene TNM HKwonationen mit
mutmallich &hnlicher Prognose in Tumorstadien gerp (32, 37, 48, 57, 73 Die 40
mdoglichen Kombinationen werden in 6 Stadien (I, N, IVa, Vb, IVc)
zusammengefligt. Diese sind mit romischen Ziffedh 1)1, IVa, Vb, IVc belegt 6, 50,
48, 79.

Das TNM-System arbeitet wie ein GefalBmodell; dieMFNaktoren werden genutzt
um eine wechselseitig exklusive und eingehende efufig der Patienten zu
vollziehen, so dass jeder Patient einem Gefal3 zdgeb werden kann. Die Gefal3e
wiederum werden in gréRBere Gruppen, den Stadidgetsilt (12). Die Uberlebensrate
der Patienten eines GefalRes prognostiziert einbevsage flr einen neuen Patienten,

der diesem Gefal3 zugeordnet witd)(

Tabelle 7
Stadiengruppierung fur Karzinome der Lippen und Mundhdhle
Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium I T2 NO MO
Stadium IlI T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Stadium IVA T1, T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IVB Jedes T N3 MO
T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

Tabelle 7: Stadiengruppierung fur Karzinome der Lippe und Mundhdhle der

siebten Auflage



1.3 Ziele der TNM-Klassifikation

Durch eine internationale einheitliche Klassifikati maligner Tumoren ist der
Austausch von klinischen Erfahrungen und Behandlerggbnissen zwischen den
Behandlungszentren mogliche( 48, 60, 71-74, 98 Zudem kann ein Hinweis auf die
Prognose und das klinische Verhalten des Tumor®gegn werden. Ein weiteres Ziel
ist es, die Entscheidung fir eine adaquate Behagdhnhand der anatomischen
Tumorausdehnung zu ermdéglichexs, (48, 60, 71-74, 78 Nicht zuletzt soll die TNM-
Klassifikation zur wissenschaftlichen Auswertung r ddehandlungsergebnisse
beitragen 11, 79, so dass ein entscheidender Beitrag zur komrhcinen Erforschung
menschlicher Tumorerkrankungen geleistet wag] {1, 72.

1.4  Historische Entwicklung des TNM-Systems

Der franzosischer Chirurg Pierre Denoix entwickelis TNM-System zwischen 1943-
1952 am Institut Gustave-Roussy in Paris, (73, 74, 78 The International Union
Against Cancer (UICC) grindete 1950 das Committed wmour Nomenclature and
Statistics. Dieses Komitee griff fur die Klassifikem klinischer Stadien die vom
Subkomitee der WHO zur Registrierung von Krebserkuagen und ihrer statistischen
Erfassung vorgeschlagene allgemeine Definition Idkalen Ausdehnung maligner
Tumoren auf 11, 79. 1953 erfolgte ein Treffen mit der vom internatden
Radiologenkongress eingesetzten internationalen ndssion on Stage-grouping in
Cancer and Presentation of Results of Treatme@aoter statt. Hier einigte man sich
auf eine gemeinsame Methode der Klassifikation ale&atomischen Ausbreitung der
Erkrankung unter Verwendung des TNM-Systems 19. 1954 wurde das Committee
on Clinical Stage Classification and Applied Statsvon der Forschungskommission
der UICC gegrundet. Sie setzen die Studien fortdienallgemeine Klassifikation auf
Karzinome aller Art auszudehnems), 1958 wurden erstmals Empfehlungen fiur die
klinische Stadieneinteilung des Mamma- und Larymzikeoms fir die Darstellung von
Behandlungsergebnissen veroffentlichtz, 79.

Ein Jahr spater erfolgte eine zweite Verdffentlimpumit revidierten Vorschlagen fur
die Klassifikation des Mammakarzinoms, deren kthes Anwendung und die
Auswertung einer 5-Jahres-Periode (1960-1964)78. 1960-1967 veroffentlichte das

Komitee 9 Broschiren von 23 untersuchten Korpeoregn mit malignen Tumoren.



Zudem wurde darin empfohlen die Klassifikation jiétle wichtige Korperregion einer
funfjahrigen prospektiven oder retrospektiven Feide zu unterziehen, so dass die
TNM-Klassifikation einem  kontinuierlichen Anpass@pgozess an neuen
Erkenntnissen der onkologischen Forschung unterfieg7s.

1966 wurde das Committee on Tumour NomenclatureStatistics in Committee on
TNM Classification umbenanntt,(71, 7§. 1968 wurden die Broschiren in einem
Taschenbuch, dem Livre de Poche, erstmals pulili@er 71, 73. 1969 erschien ein
Erganzungsband mit Empfehlung fur die Durchfihruog Feldstudien, Darstellung
von Endergebnissen und Bestimmung der Uberleb@msrBias Livre de Poche wurde
in elf Sprachen Ubersetztif. In der zweiten (1974) und dritten Auflage (1978)
entwickelte sich das TNM-System bezlglich Klassifitnen neuer anatomischer
Bezirke und Verbesserungen friherer Vertffentlien ¢1, 79. In der dritten
Auflage von 1982 wurden neue Klassifikationen imrdédgh von Tumoren im
Kindesalter in Zusammenarbeit mit der Société haBonale d Oncologie Pédiatrique
(SIOP) eingefuhrt7@, 79. Eine Broschire zur Klassifikation von Augentuetor
wurde 1985 eingefuhrtz{, 79. Parallel entwickelte das American Joint Comnitte
Cancer (AJCC) eine eigene Klassifikation. Am 13einational Cancer Congress 1982
einigten sich UICC und AJCC auf die Entwicklung ezireinzelnen standardisierten
TNM-Klassifikation (71, 73, 74, 78 1987 erfolgte die Publikation der gemeinsamen
TNM-Klassifikation in der als vierte Auflage bekaan Edition 67, 58, 74, 78 Nach
1994 wurde das Statistics in Committee on TNM Glasdion als “TNM Prognostic
Factor Project Committee” bezeichnet, (7). Dies vertffentlichte das TNM-
Supplement. Dieses Werk sollte in erster Linie @imdeitliche Anwendung des TNM-
Systems durch detaillierte Erklarungen mit praktest Beispielen fordern, sowie die
Modifikation bestehender Klassifikationen. Eine meeAuflage erschien 200174,
78).1995 kam es zudem zur Vertffentlichung des Bucli®gnostic Factors in
Cancer” in dem die Prognosefaktoren verschiederebd{okalisationen diskutiert
werden {1, 79.Auch hier erschien eine zweite Auflage 2001. @n¢te Auflage lieferte
zusatzlich Evidenz-basierte Kriterien um die Bedagt der Prognosefaktoren zu
betrachten7g).

Weitere Auflagen des TNM-Systems folgten 2008 und die jetzt giltige neue 7.
Auflage des AJCC Cancer Staging Manual von 204%) 17.Verdnderungen oder
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Revisionen sollten von evidenzbasierten Informagioabgeleitet werden, deren Basis
eine grolRe Patientenkohorte ist. Die empirisch lehen Daten entstammen einer
grofRen Population und klinisch basierten Tumortagisingen oder prospektiven

randomisierten klinischen Studiers).

Tabelle 8

Ubersicht der Ersterscheinungen der Auflagen der TM-Klassifikationen

1968 | Erste Auflage als Livre de Poche
1974 | Zweite Auflage

1982 | Dritte Auflage

1987 Vierte Auflage

1997 | Funfte Auflage

2002 | Sechste Auflage

2010 | Siebte Auflage

Tabelle 8: Ubersicht der Ersterscheinungen der Aufigen der TNM-

Klassifikationen aus der siebten Auflage

Tabelle 9

Namensanderungen der TNM-Komitees der UICC

1950 | Committee on Tumour Nomenclature and Statistics

1954 | Committee on Clinical Stage Classification and AgublStatistics
1966 | Committee on TNM Classification

1994 | TNM Prognostic Factors Project Committee

2003 | TNM Prognostic Factors Core Group

Tabelle 9: Namensanderungen der TNM-Komitees der W@C der siebten Auflage

1.5 TNM-Klassifikation des Mundhohlenkarzinoms von der dritten bis zur

siebten Auflage

Die Klassifikation der Mundhdhle basiert auf ausgeeten Feldstudien. Durchgefihrt

wurden diese Studien von den Task Forces on HedidNank Cancers des American
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Joint Committee und dem DOSAK (Deutsch — Osterisatien — Schweizerischen
Arbeitskreis fur Tumoren im Kiefer- und Gesichtsieh) (72).

In der dritten Auflage von 1982 wurde eine funfteu®e fur Kopf- und Halstumoren
im Bereich der Mundschleimhaut als Stadium 0 fig @arcinoma in situ definiersq,
57). Zudem wurde der Lymphknotenstatus nun anhand_g@phknotengréRe erfasst
und nicht mehr abhéngig von der Frage, ob diesscherblich oder fixiert sinds0, 74.
Aufgrund der grofen Zahl an Kategorien, in die Bietienten eingeordnet werden
konnten, wurde nach einer Weiterentwicklung in Famer Zusammenfassung, der
Stadiengruppierung, gesucht. Hierbei wurde naclereginnvollen und homogenen
Gruppeneinteilung mit Bezug auf das Uberleben dasucWahrend die
Stadiengruppierungen I-lll eine begrenzte Anzahl Kategorien umfasste, enthielt
Stadium IV eine Vielzahl an Kategorien, sodasspi@gnostische Aussage reduziert
war (17). Wahrend in der vierten Auflage (1987) die Dedfonen der
Stadiengruppierungen konstant blieben, kam es mfigleften Auflage (1997) zur
Erweiterung des Stadiums IV fir alle Gebiete misAahme der Schilddrises( 57).
Stadium IV diente zunachst nur dazu, einen Tumsrf@itgeschritten zu bezeichnen
(57). Sie umfasste multiple Kategorien von TANOMO B#¥N3M1 und galt als zu
umfassend, um eine heterogene Gruppe zu beschréileesowohl in der Ausdehnung
der Erkrankung als auch in der Vorhersage der Fsgistark voneinander abwichen
(50, 57. So wurden auch kleine Tumoren im Bereich desgllarkamms als Stadium
IV Klassifiziert, sobald eine Infiltration des krt@rnen Alveolarkamms vorlag9).
Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde das Stadium bVdar finften Auflage 1997
weiter unterteilt in IVa, Vb, IVcH0, 57, 58, 74, 78 Stadium IVa beschreibt einen lokal
fortgeschritten ausgedehnten Primartumor (T4) mitnimmalem oder keinem
Lymphknotenbefall (NO-N1) und dem Fehlen von Ferasi@asen (MO0)56). Diese
Tumoren koénnen chirurgisch reseziert werden). (Stadium IVb verzeichnet eine
fortgeschrittene Lymphknotenbeteiligung (N2 oder)N#hne das Auftreten von
Fernmetastasen (MO) ohne Berticksichtigung der Bdffikation 67). Diese Tumoren
gelten als chirurgisch primar nicht resektabel. dresem Stadium kann eine
neoadjuvante Behandlung zur Tumorverkleinerung lgefo 60, 61). Stadium IVc
determiniert das Vorhandensein von Fernmetastdgg&hdhne Berucksichtigung der T

oder N-Klassifikation. Fiur diese Patienten bieteichs ein palliatives
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Behandlungskonzept an. Aufgrund dieser Modifikagion  werden
Mundhdhlenkarzinome aktuell in sieben Stadien d®itieO, I, II, 1, IVa, Vb, IVc
(57, 79. Die Idee, die diese Veranderung bedingt, isgsdarkrankungen mit dem
Ausbleiben von Fernmetastasen aber ungewisser &3egabgegrenzt werden von
einer fortgeschrittener Erkrankung, die madglichasee durch ein aggressives
Behandlungsschema kuriert werden kaso). (Diese Bemihungen erzielten jedoch nur
einen bescheiden Fortschritt in der Verbesserungpdegnostischen Aussage der
Stadiengruppierungesd).

In der sechsten Auflage aus dem Jahre 2003 wurdee eginheitliche
GroRRenbeschreibung fur die oberen Kopf- und Halsgebzu denen die Mundhohle,
der Oropharynx, die Speicheldriisen und die Schikklzdhlen, eingefihi1). Zudem
wurde die T4-Klassifikation im Bereich der Plattpitieelkarzinome der Mundhéhle
weiter unterteilt in T4a und T4b. T4a umfasste zesbare Plattenepithelkarzinome
der Mundhéhle, wahrend nicht resezierbare Tumomrem &tadium T4b zugeordnet
wurden 61, 60, 53. Auch die anatomische Ausdehnung zeigte eine lideeat
Unterscheidung zwischen T4a und T4b. Wahrend T4a temorbses Geschehen
beschreibt, dass in den kortikalen Knochen, inagdiBere Muskulatur der Zunge, in die
Kieferhdhle und die Haut eindringt, bezieht sictb&uf ein Eindringen in das Spatium
masticatorium, in den Processus pterygoideus, & Sfthadelbasis, in die Arteria
carotis internag4, 79. Zum Spatium masticatorium gehdren der aufsteigehst des
Unterkiefers, der Musculus masseter, Musculus ptedeus medialis und lateralis
sowie der Musculus temporalis4). Aufgrund der ungunstigen tiefen anatomischen
Lage ist eine chirurgische Tumorentfernung im Gdsamur schwerlich zu vollziehen
(54). Die Anderung der siebten Auflage der TNM-Klassifion betreffen im
Wesentlichen die Oro- und Hypopharynxkarzinome amnfr gednderter Definitionen
einzelner T- und N- Kategorien1( 62, 7J. Zudem finden sich Erganzungen und kleine
Anderungen im Bereich der Schilddriisenkarzinomei dlagefiihrt wurde eine TNM-
Klassifikation fur die malignen Melanome des obew®erodigestivtrakts 77). Fur
Karzinome der Mundhohle wird in der Bewertung zWwet mittelgradig
fortgeschritten, risikoarmen und sehr fortgesabmitt hochrisikoreich im Sinne von
T4a und T4b Tumoren - unterschiedeo, ¢9.
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1.6 Probleme der TNM-Klassifikation

Das TNM-System ermdglicht eine einheitliche Methodar Beurteilung des
kanzerogenen Geschehens und ermdglicht dem behdedeArzt eine Prognose flr
eine grol3e Gruppe an Patienten zu definieren, feda@nn fir einen einzelnen

Patienten nur begrenzt ein Rickschluss auf dierfeiseygezogen werdegs).

1.6.1 Die Kilassifizierung basiert ausschlieRlich du der anatomischen

Ausdehnung

Die histopathologische Differenzierung wird in  deMNM-Klassifikation
gekennzeichnet mit dem Prafix G, unter Berlcksithtg der Abhéngigkeit der
Klassifizierung von der Intraobserver- und Inteeber-Variabilitdt {3-75. Um die
Entscheidung Uber eine adaquate Therapie zu trei§érdie korrekte histologische
Diagnose entscheidend3). Erforschungen diesbezlglich werden einen steigen
Einfluss in der Routinediagnose erfahren, wenn iebt rmoglich ist, Tumoren auf
andere Art und Weise zu klassifizierers)( Neue Ansatzpunkte diesbezuglich bieten

Forschungen auf molekularer Ebene, wie der modekuMarker Podoplanin.

1.6.2 Die Abgrenzung der Stadien ist nicht exakt

Das TNM-Systembasiert auf einem temporaren Modejl Dabei wird die tumordse
Ausbreitung als ein kontinuierliches zeitliches Gehen betrachtet, das mit steigender
Ausbreitung die Uberlebensrate reduzied).( Traditionell wird die Ausbreitung des
Tumors als ein schrittweiser Prozess betrachtebeDarfolgt die Ausbreitung vom
Ursprungsort Uber die regionaren Lymphknoten zu elgifernten Organen und fuhrt
dort zur Metastasenbildungg( 61). Die Ausbildung von Metastasen wird als ein
zeitlich spéates Ereignis der Tumorausbreitung bbted (73). Abweichend von dieser
These entstanden Beobachtungen, die eine Metastagieu friheren Zeitpunkten
bestéatigen 13). Das System basiert auf dem Zusammenhang zwistée zeitlichen
Progression des Tumors und der vorhersagenden (gke#u Reduziert sich die

zeitliche Dimension, reduziert sich auch die Aus&agft der PrognoselZ). Die
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verschiedenen Kombinationen der T, N und M Klakationen werden in
Stadiengruppierungen zusammengefa®st7@, 74. Diese Stadiengruppierung reduziert
die Genauigkeit der TNM-Klassifikationd). Idealerweise sollte die Uberlebensrate
der Patienten mit ahnlichem Tumorstadium vergleachfgute Kalibrierung) und
zwischen den Stadiengruppierungen sollte die Uberisrate deutliche Unterschiede
aufweisen §1). Die Uberlebensraten sollten sich mit dem ansteign Ausmaf der
morphologischen Ausbreitung des Tumors und der lauggen TNM Stadiengruppe
reduzieren3). Allerdings ist innerhalb derselben TNM Stadiempierung eine grol3e
Auswahl im Uberleben und Ansprechverhalten aufBibandlung zu beobachten und
die Kalibrierung bleibt mangelhafed, 27, 23. Man spricht von einer Inhomogenitét
innerhalb einer Gruppe, sowie einem Mangel an bDafieierung zwischen den
Gruppen §1). Ein Grund dafir, dass sich die Ergebnisse Ulgedahre nicht verbessert
haben, bedingt die Tatsache, dass zu viele Patienwiner bestimmten
Stadiengruppierung zugeordnet und entsprechendntiehawurden, die auf einer
fehlerhaften TNM Klassifikation basieren. Dies filheu einer Uber- oder
Unterbehandlung 3( 4, 73. Selbst wenn die Patienten desselben Stadiume ein
vergleichbare Uberlebensrate aufwiesen, untersehegich die Tumoren in ihrem
biologischen Verhalten und den daraus resultiererigkshandlungsbedirfnissems).
Takes et al. 13) betrachtet die Stadiengruppierung fir alle TymEr Kopf- und
Halskarzinome als irrelevant. Seiner Meinung nachind s Klinische
Stadiengruppierungen fir die Wahl der Behandlund) der Prognose des Ergebnisses

unzureichend7d).

1.6.3 Die Erhebung der c¢TNM und pTNM Klassifizierurg ist nicht

reproduzierbar

Das Problem der cTNM-Klassifizierung liegt an derklarheit, welches Mittel genutzt
wurde, um eine Klassifizierung vor der Behandlung eemdglichen 45). Dies ist

besonders entscheidend fir die Bewertung der cNsiflkation. Zum einen kdnnen
radiologische Techniken, wie routinemafiig genubitdgebende Verfahren (CT oder
MRT) oder neuere bildgebende Verfahren wie die l8edesoxyglucose Positronen
Emissions Tomographie (FDG-PET) genutzt werdanh Durch den Einsatz praziserer
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diagnostischer Tests kénnen Patienten einem hohdireachen Stadium zugeordnet
werden und somit die Erfolgsaussichten des Patierdeeigern, als es mit
konventionellen Methoden moglich ware4)( Dadurch werden die Patienten in
entsprechende klinische Stadien verteilt und enh@eedie Ergebnisse des Stadiums
ohne einen Wandel in dem aktuellen GesamtergeteriBdhandlung zu vollziehen.
Dieses Phdnomen wird als Stadienmigration bezeidhger4.

Die pN-Klassifikation basiert auf der Anzahl, Groldend Lokalisation der
Lymphknotenmetastasen1( 79. Dabei wird nicht bertcksichtigt, dass die Exalth
des Auffindens von Lymphknotenmetastasen von demsm@l der chirurgischen
Resektion, der Grundlichkeit des Suchprozessesemndhder Neck Dissektion durch
den Pathologen und der Anzahl der Sektionen, dienje Lymphknoten zuteilwird,
abhéangig ist 13). Es bleibt auch undefiniert, welches arithmetiscMlittel zur
Beurteilung des Lymphknotenstatus genutzt wird. dburden Einsatz von
Immunhistochemie oder molekularen Techniken erls@dtt die Auffindungsrate auch
kleinster metastatischer Tumordepos. Ein Ultrad8tmystem wirde die prazisen
pathologischen Evaluationsmethoden mit einbeziehem eine adaquate

Stadienklassifikation zu erzielerg].

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

Behandlung voraus

Die pTNM-Klassifikation ist prognostisch bedeutendks die cTNM-Klassifikation, da
durch die Untersuchung des Probematerials des Tunder Klassifikation des
Lymphknotenstatus ermdglicht wir@3j. Dabei wird bei den Patienten eine primére
operative Behandlung vorausgesetzt wobei die Mbkdit einer neoadjuvanten
Therapie aul3er Acht gelassen witd)( Die neoadjuvante Therapie hat die Reduktion
der Tumorgrof3e, und der Wahrscheinlichkeit von Ligkrptenmetastasen zum Ziel
hat @2). Die klinischen Ergebnisse dieser Patienten kidrmeht mit den Ergebnissen
der Patienten verglichen werden, die chirurgisdiabeelt und so im Sinne der pTNM-
Klassifizierung eingeordnet wurdems). Die TNM-Klassifikation berticksichtigt nicht

die Erfolge im Bereich der Uberlebensrate durch zNoff neoadjuvanter,
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antihormoneller Therapie, Chemotherapie und den eneeu monoklonalen

Molekulartherapieni, 13.

1.6.5 In der Klassifikation werden keine tumorbiolgischen und

patientenbezogenen Faktoren berticksichtigt

Im TNM-System werden aul3er der anatomischen Tumsdehinung keine weiteren
Faktoren beriicksichtigte(, 26, 48, 7% Wahrend fur die chirurgische Behandlung
anatomische Kriterien entscheidend fir eine patdatResektion der Erkrankung sind,
sind fur andere Behandlungsmodalitaten, wie zunsiBel eine Radiochemotherapie,
biologische Charakteristika genauso, wenn nichasedchtiger, fur die Entscheidung
der optimalen Behandlungsméglichkeiten und -ergetenStudien haben gezeigt, dass
das Ansprechen auf eine neoadjuvante Radiochenapikanicht mit dem cT- und dem
cN Stadium assoziiert istq, 73. Faktoren, wie Tabak oder Alkohol, die die Progmo
malf3geblich beeinflussen, aber nicht in direktebifelung zum tumordsen Geschehen
stehen, werden in ihrer Auswirkung auf die Klagstiung ebenfalls nicht
bertcksichtigt 48, 62, 73. Obwohl die EinflUhrung anderer charakteristischer
Eigenschaften des Tumors eine bessere prognostiddrbersage zum Ziel
hatte,besttinde die Gefahr einer Uberdetailliertahkomplexen Klassifikation, die ihre
Benutzerfreundlichkeit verliersy).

Diese Limitation verdeutlicht den Bedarf eine Bakarzwischen einem einfachen und
benutzerfreundlichen System zu schaffen, dass zyaxrisorientierter und komplexer
ist, um die individuelle Prognose und die Forschemgdealisierendl, 73.

Tumorabhangige Faktoren

Die Ausdehnung des Tumors ist entscheidend in déassiizierung und

Stadienzuordnung des Tumors. Wahrend die Informatiolber die anatomische
Ausdehnung des Tumors von der TNM-Klassifikatiofaegst werden, ist das davon
abzugrenzende Volumen des Tumors nicht berilickgich{tio, 62, 79. EsS muss

bertcksichtigt werden, dass Tumoren die Tendenavesén, sich submukosal
auszubreiten 7Q). Dabei kann die Ausdehnung des Tumors in tiefRegionen

schwierig zu Uberprifen sein. Da die Anzahl derrKBiammzellen des Tumors einen
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linearen Anstieg zum Volumen des Tumors zeigtdast Tumorvolumen besonders bei
der Vorhersage lokoregionaler Ergebnisse zu beithtkgen ¢3). Das biologische
Tumorvolumen kann durch neue bildgebende Verfabvetuiert werdenst). Es spielt
eine wichtige Rolle bei der Resistenz von Tumoezeljegentber der Radio- oder
Chemotherapie7@). So kann eine Behandlung aufgrund der tumorbeeimglypoxie
fehlschlagen 41). Deshalb sollte eine mdgliche Hypoxie identifiziend qualifiziert
werden, nicht nur in Bezug auf die Voraussage dgslinisses, sondern besonders um
Patienten fur eine Begleittherapie bei hypoxiasedeir Radioresistenz zu selektieren
(41). Das mikroskopische Wachstumsmuster des Tumdrsirgcin Korrelation mit
dem biologischen Verhalten des Tumors zu stehes; ldinn die Wahl der Behandlung
und die Auswirkung auf die Patientenprognose bkeisén 13). Auch das
Wachstumsmuster wird im aktuellen TNM-System nitlerticksichtigt. Zervikale
Lymphknotenmetastasen sind als der starkste unglggmprognostische Faktor bei
Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom der thihle akzeptierts0, 79. Auch
wenn die aktuelle siebte Auflage des AJCC/UICC TRSWkstems derzeit eine
Unterscheidung unterschiedlicher Level der Lymph&nmetastasen nicht
bertcksichtigt, hat sich die AJCC Task Force foatHand Neck Sites bereits fir eine
Differenzierung ausgesprochers), Dabei werden Lymphknotenmetastasen zwischen
der oberen Grenze des Halses bis zum unteren Ren8atilddriisenknorpels mit dem
Prafix U bezeichnet. Lymphknotenmetastasen unterthialser Grenze werden mit dem
Prafix L dargestellt 2, 73. Auch die extrakapsuldre Tumorausbreitung in die
regiondren Lymphknoten ist mit der steigenden Hykédii |okoregionalen
Wiederauftretens des Tumors oder dem Auftreten Femmetastasen verbunden.
Daraus resultiert eine Senkung des Uberlebensatam®en £3, 73, 80. Auch dies wird

in der aktuellen Auflage der UICC TNM-Klassifikatiamicht bertcksichtigt.

Molekularbiologische Faktoren

Das TNM-System enthélt keine Informationen, die Hmblick auf die nattrliche
Entwicklung eines Krebsgeschehens arbeitelh (Neuste Studien verdeutlichen den
Einfluss der Expression von Podoplanin auf die statesche Ausbreitung der
Tumorzellen zu den zervikalen Lymphknoten)( Podoplanin ist ein transmembranes

Glycoprotein des Muzintypes, das von lymphatischedothelialen Zellen exprimiert
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wird (51). Neben Podoplanin wird aber auch das humanel®ayaivirus (HPV) zu den
relevanten Biomarkern gezahtto( 19, 21, 69, 70 Auch wenn noch unklar ist, wie
nichtlineare oder interaktionale Biomarker in didM-Klassifikation integriert werden
konnen {2, 13, spricht sich Burk et ah$) dafiir aus, eine Behandlung zu wahlen, die
abhangiger von der molekularen Biologie der Tumasgnals von der anatomischen
Lokalisation. Die tumortse Ausbreitung wird zumeigir als ein kontinuierliches
zeitliches Geschehen betrachtet2)( Doch die zeitliche Determinierung der
Tumorentwicklung, muss sich in eine biologische ddgiinierung entwickeln, da die
Karzinogenese von den molekularen Faktoren des Turabhangig ist1g@). Der
biologische Determinismus vertritt den Standpudkiss die anatomische Lokalisation
des Tumors mehr von den zur Detektion des maliggeschehens genutzten Faktoren
abhangig ist, als vom Tumor selbst. Auch wenn diehtigkeit tumorbiologischer
Faktoren allgemein anerkannt wird, entsteht die gérawie solche nicht-
morphologischen Faktoren in eine umfassende TurassKikation einbezogen werden

konnen (3).

Patientenabhangige Faktoren

Das aktuelle TNM-System bericksichtigt keine padaabhangige Faktorerv3.
Dazu gehoren Faktoren wie das Alter, GeschlechkplAdl, Nikotin, aber auch die
Kompetenz des Immunsystems. Ein kompetentes Immsterayist bei der Kontrolle
der Tumorprogression notwendig3). In der mehr dimensionalen Analyse groR3er
Patientengruppen scheint das Alter einen progrobeis Einfluss auf die Vorhersage
der Patientenprognose zu habers), auch wenn das biologische Alter entscheidender
ist, als das chronologische3]. Wie auch das Alter, scheint auch das Geschleicht
unabhangiger prognostischer Faktor fiir das Ubenldies Patienten mit Kopf- und
Halskarzinomen zu seireq, 46, 52, 78 Dabei scheint das weibliche Geschlecht eine
bessere Prognose zu haben, als das Mannlighe7( 48. Tabak- und Alkoholkonsum
sind prognostisch aussagekraftige Indikatoren démerlgbens; sie erhéhen das
Krebsrisiko fur orale Karzinome und weitere Tumotkss oberen Aerodigestivtraktes
signifikant @o, 79. Auch der Ernahrungsstatus eines Patienten tesshidie Prognose
und die Reaktion auf die Behandlung. Takes et7a). (spricht sich dafur aus, vor

Behandlungsbeginn den Erndhrungsstatus des Patiemterheben und ihn so Teil der
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Klassifikation zu werden, um die Wahl der Behandluru verbesserne). Eine
Berucksichtigung sollte auch die Komorbiditat findeBesonders bei Patienten mit
oralen Plattenepithelkarzinomen scheint eine Vellong zum Alkohol- und
Tabakgenuss wahrscheinlicts (79, demzufolge sie eine signifikante Entwicklung der
Morbiditat samtlicher Organsysteme aufweisen. Deogpostische Einfluss der
Komorbiditat, wie zum Beispiel die koronaren Hekzankungen, Leberzirrhose,
Zweittumoren und chronische Niereninsuffizienz, aals Behandlungsergebnis der
Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen, wundder Literatur beleuchtet 3s,

63, 73.

Umweltbedingte Faktoren

Neben tumor- und patientenbezogenen Faktoren, espiguch umweltbedingte
Faktoren eine Roller§). So sind Unterscheide in der Diagnosefindungagheutischer
Behandlungskonzepte, Screening und Nachuntersuenung der Sozio6konomie des

Landes in Verbindung zu setzers)(

1.7  Alternative Klassifikationssysteme

Die Stadiengruppierungen der Union Internationaht@» le Cancer im Jahre 1987
bestanden aus vier Stadien)( Wahrend die Stadien I, 1l und 11l eine limitierAnzahl
an Kategorien umfasste, bestand das Stadium IVemes Vielzahl an Kategorien.
Demzufolge war die prognostische Aussagekraft déasdffikation limitiert. Im
Rahmen der Entwicklung der UICC TNM-Klassifikatismurde das Stadium IV in drei
Subgruppen: IVa, IVb und IVc unterteilt7).

Aus der Bemuhung heraus ein héheres Level an Abgrenzwischen den einzelnen
UICC Stadienklassifikation zu erzielen, werden gkrsdene Modelle beschrieben, die
auf Basis der T und N Daten arbeiten, 85, 40, 48, 58, 70, Y4

Ein Beispiel hierfur ist das TANIS — System.

1.8 TANIS
Eines der bekanntesten Beispiele ist der T andtégér Score (TANIS). Das TANIS -

Schema ist erstmals 1993 von Jon®s (nd Kollegen beschrieben und auf Grund des

Mangels an prognostischer Relevanz auf Basis dertewi Edition der UICC
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Stadiengruppierungen entwickelt wordanm, (26, 27, 48, 50, 98 Dieses Schema basiert
auf dem System der Einstufung ganzzahliger Ergebriig die T und N Klassifikation
im Bereich von Werten von eins bis sieben @8, 50, 7% Die Entwickler analysierten
eine Gruppe von 86 Patienten mit Stadium |l bis i Bereich von Kopf- und
Halskarzinomen und schlussfolgerten, dass das TAYem eine bessere
prognostische Beschreibung als das TNM-System d€CUermaglicht £7, 48, 6).
TANIS basiert auf der Annahme, dass T und N gle&Rim wichtige und unabhéngige
prognostische Faktoren fiir die Uberlebensrate sind, dass die Werte fir T und N
einfach addiert werden kénnen7( 48, 6). Dabei werden fir die T-Klassifikation
ganzzahlige Werte zwischen eins bis vier mit demzgahligen Werten der N-
Klassifikation zwischen null bis drei addiettr. Zudem wird eine Gruppierung in drei
Stadien genutzt: Stadium | mit TANIS 1-3, Stadiunmit TANIS 4, Stadium Il mit
TANIS 5-7 (17, 26, 2§. Hauptvorteile von TANIS sind die einfache Hanlilnag, die
Moglichkeit eine annehmbare Anzahl von Gruppen eiinteren und die Moglichkeit
retrospektiv genutzt zu werden, vorausgesetztTtd-Wert bekannt ist4g). Hall et

al begrindet, dass die drei TANIS-GruppierungenPatfenten mit unterschiedlichster
Prognose basieremi7). TANIS wurde letztlich von Snyderman und Wagneo) (
weiterentwickelt. Sie entwickelten ein System d&dsifizierung auf Basis den TANIS
Schemas indem optimale Gruppierungen auf BasiseNesuEinteilung der TANIS
Uberlebenskurven ermittelt wurdens( 29. Dabei erfolgt eine Aufteilung in vier
Stadien, wobei auch die M-Klassifikation enthaltsnum eine genauere Vorhersage
im krankheitsfreien Uberleben zu erzielam)( Das Ergebnis war ein krankheitsfreies
Uberleben in 186 Fallen von Karzinomen in der Muitdl bei Patienten, die primar
operativ behandelt wurderee( 29.TANIS-3, TANIS-4, TANIS-7 stellen weitere
Modifikationen dar §1). Hierbei wurden die Werte zusatzlich in drei odeer
Gruppen unterteilt4g). Sie sind durch die Ergebnisse verschiedeneri@tuiber die
Klassifikation durch Nutzung unterschiedlicher Zusaensetzung der TANIS-Werte
entwickelt worden 74). Hart @5 und Berg %) berichten Uber eine verbesserte
Vorhersage mit verschiedenen Kombinationen der TCI4rakteristikadl, 1§. Hart
(35) entwickelte das Schema auf Ergebnissen der Asakrankheitsspezifischen
Uberlebens in 640 Fallen oropharyngealer Karzingmez2e, 28. Die Gruppierungen

erfolgten aufgrund eines schrittweisen rickwartigersscheidungsmodells, dem eine
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Indikatorvariable fir jede TNM-Kombination zugefiihwird (17, 26, 28. Eine
Ubertragung auf Plattenepithelkarzinome der Muntthaét jedoch nicht untersucht
worden. Das Schema nach Beb) ljezieht sich auf die Ergebnisse der Beobachtung
der Uberlebensraten im Vergleich mit den UICC/AJStdiengruppierungen unter
Berechnung des Differenzierungsgrades unter derrlébmnskurven 3, 33. Diese
Studie basiert auf der Untersuchung einer Studiemjption von 470 Fallen
oropharyngealer Karzinome, 9. Ein weiteres Schema entsteht auf der empiisc
Modifikation des Harts Schemas von Kiricutze,(59. Die Schwierigkeit dieser

Modifikationen ist zu differenzieren welche Komafionen nitzlich seien kdnnten

(61).

1.9 Vergleich TNM-Klassifikation und alternative Klassifikation

Die folgende Abbildung 1 zeigt die Stadiengruppngren der Klassifikationen, die in
dieser Dissertation auf ihre prognostische Sigaifik getestet werden. Die siebte
Auflage der TNM-Klassifikation der UICC wird zu demrschiedenen prognostischen
TNM-basierten Stadiengruppierungen, die in der rhiier erwdhnt werden, in
Beziehung gesetzt. Dazu gehoren der T and N Integere (TANIS)-3 und (TANIS)-
8, sowie die Klassifikationsschemata nach Snyderntaart und Berg, die auf
Grundlage des TANIS vorgeschlagen wurden. Dieseiléinhg verdeutlicht den
Zusammenhang zwischen den Klassifikationen.

TANIS-3 teilt das Patientenkollektiv in drei modiie Gruppen ein. Dabei entspricht
das UICC- Stadium I, die durch die Kombination derund N-Klassifikation T1INO
gebildet wird, der Gruppe eins des TANIS-3. Allegs werden auch die
Kombinationen T2NO, T3NO, T1IN1, T2N1 und T1N2 demfpe eins zugeordnet.
TANIS-8 teilt das Patientenkollektiv in acht modile Gruppen ein. Es ist eine
Modifikation basierend auf TANIS-3. Dabei werdaa Bombinationen der T- und N-
Klassifikation wie folgt in die Gruppen eingeteitruppe eins (T1NO) entspricht dem
Stadium | der UICC Klassifikation, Gruppe zwei (T@Nind T2N1) erweitert das
Stadium der UICC Klassifikation um eine mogliche nlmnation der T- und N-
Klassifikation, die laut der UICC dem Stadium IHtspricht (T1N1).Zur Gruppe drei
werden T3NO, T2N1 und T1N2 zugeteilt. Der Untersdhzur UICC-Klassifikation
besteht nur darin, dass T1IN2 Teil des Stadiumsi$¥jazudem auch T3NO, T1N1,
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T2N1, T3N1 gezahlt werden. Gruppe vier umfasst: JTLN2, T3N1, T4aNO,
wahrend das Stadium IVa der UICC Klassifikation P1N2N2, T3N2, T4aNO, T4aN1
und T4aN2 beinhaltet. Teil der Gruppe finf sindNB2 T3N2, T4aN1, T4bNO. Zur
Gruppe sechs gehéren T3N3, T4aN2, T4bN1, zur Grgpgdeen: T4aN3, T4bN2 und
Gruppe acht enthélt lediglich T4bN3. Somit deckén @ruppen fiinf, sechs, sieben
und acht die Kombinationen der T- und N-Klassifigat ab, die laut der siebten
Auflage der UICC Klassifikation den Stadium IVa umdb zugeordnet sind. Die
Klassifikationsschemata nach  Snyderman, Hart und rg Beteilen die
Kombinationsmdglichkeiten der T- und N-Klassifilatiin nur vier Gruppen ein, die
voneinander abweichen.

Das Klassifikationsschema nach Synderman untedieilKkombinationen wie folgt:
Gruppe eins: TINO, TIN1, T2NO; Gruppe zwei: TIN2NI, T3NO; Gruppe drei:
TINS3, T2N2, T3N1, T4aNO und T4bNO. Den gro3ten Arae Mdglichen T- und N-
Klassifikationen umfasst aber die Gruppe vier: T2N3N2, T3N3, T4aN1, T4aN2,
T4aN3, T4bN1, T4bN2, T4bN3. Auch wenn die Grupperwollkommen in die
Stadien IVa und Vb der siebten Auflage der Klakation eingeordnet werden
konnen, werden nach der UICC noch finf weiter T- dunN-
Klassifikationskombinationen diesen beiden Stadiggeordnet.

Das Klassifikationsschema nach Hart versucht dienBioationen der T- und N-
Klassifikation in etwa gleichgrof3en Anteilen denu@ven zuzuordnen. Gruppe eins
umfasst so vier Kombinationen (T1INO, TIN1, T2NONE2, Gruppe zwei umfasst 6
Kombinationen (T1N2, T2N2, T3NO, T3N1, T4aNO, T4aNOd die Gruppen drei
(TIN3, T2N3, T3N2, T4aN1, T4bN1) und Gruppe vieBKB, T4aN2, T4aN3, T4bN2,
T4bN3) jeweils funf Kombinationen.

Bei dem Klassifikationsschema nach Berg entfélit gedl3te Anteil der T- und N-
Klassifikationskombinationen auf die Gruppen diieiN3, T2N2, T2N3, T3NO, T3N1,
T3N2, T4aNO und T4bNO) und vier (T3N3, T4aN1, T4aNZ2aN3, T4bN1, T4bN2
und T4bN3). Beide Gruppen decken zum grol3en AdieilStadien IVa und IVb der
siebten Auflage der UICC Klassifikation ab. Zur @Gpe eins werden die
Kombinationen T1INO und T1N1 gezahlt; zur GruppeizZieN2, T2NO und T2N1.
Letztlich wurde durch die Entwicklung alternativdflassifikationen auch die

Entwicklung der UICC Klassifikation nachhaltig befusst. Der Hauptvorteil des
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TANIS-Systems liegt in der steigenden, aber begeterd Anzahl der Klassen, die eine
klare Unterteilung der Patienten mit unterschiddlic Prognose erlaubt7. Dieser
Grundgedanke wurde von der UICC aufgegriffen undrt& zur Modifikation der
Anzahl der Stadiengruppierungen von vier Stadiévi im Jahre 1987 zu den sieben
Stadien | — IVc ab 19977).

UICC-7. Auflage TANIS-8

TI T2 T3 T4a T4b Tl T2 T3 T4a T4b
NO | I I Iva IVb NO 1 2 3 4 5
NI I 1ar 1 Iva Ivb NI 2 3 4 5 6
N2 IVa IVa IVa IVa IVb N2 3 4 5 6 7
N3 IVb 1IVb IVb IVb IVb N3 4 5 6 7 8
TANIS-3 Snyderman

Tl T2 T3 T4a T4b Tl T2 T3 T4a T4b
NO 1 1 1 2 3 NO 1 1 2 3 3
N1 1 1 2 3 3 N1 1 2 3 4 4
N2 1 2 3 3 3 N2 2 3 4 4 4
N3 2 3 3 3 3 N3 3 4 4 4 4
Hart Berg

Tl T2 T3 T4a T4b Tl T2 T3 T4a T4b
NO 1 1 2 2 2 NO 1 2 3 3 3
NI 1 1 2 3 3 N1 1 2 3 4 4
N2 2 2 3 4 4 N2 2 3 3 4 4
N3 3 3 4 4 4 N3 3 3 4 4 4

Abbildung 1: Stadiengruppierung der getesteten Klasifikationen
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2 Patienten und Methoden

2.1 Auswahl der Patienten

Diese retrospektive Studie beinhaltet 300 Patierdenim Zeitraum zwischen Oktober
1995 und Juni 2006 der Klinik und Poliklinik fur Md-,Kiefer- und Plastische
Gesichtschirurgie und Interdisziplinare Poliklinikir Orale Chirurgie und
Implantologie der Universitdt Koln behandelt wurddei ihnen wurde ein orales
Plattenepithelkarzinom der Mundhoéhle diagnostizielér Nachweis hierbei wurde
mittels einer Biopsie gesichert. Das GesamtkoNeldier 300 Patienten umfasst
patientenbezogene Faktoren wie das Alter und Gesichlals auch tumorbezogene
Faktoren, wie die Tumorlokalisation und das Thexkpnzept auf Basis der kurativen
Intention, Einteilung der T- und N-Stadiesv), Die Patienten wurden den Stadien | bis
IVb zugeordnet. Patienten bei denen Fernmetastdsgmostiziert wurden, wurden
von dieser Studie ausgeschlossen. Bei keinem Ratidag das Stadium N3 vor. Die
klinischen Charakteristika der Patienten sind ddvelle 10 zu entnehmen.

2.2  Auswertung und Erfassung der Daten

Die Daten wurden retrospektiv anhand von Krankdtdi@ und Krankenakten
erhoben. Sie stitzen sich auf die Krankengeschiéinamnesebodgen, Arztbriefe und
Operationsberichte, die im Rahmen des stationargamhaltes als auch wahrend der
ambulanten Nachuntersuchungen erstellt wurdern). (Dazu bot auch die
Tumorsprechstunde der Poliklinik den entsprecherRigmmen. Daten von Patienten,
die Uber einen langeren Zeitraum in der Klinik miclorstellig wurden, wurden
dennoch im Hinblick auf die Uberlebensraten erféat Fir alle Patienten wurde das
Staging retrospektiv nach den Kriterien der 7. Agé der UICC von 2010 aktualisiert.
Bei Patienten, die nach 2003 vorstellig wurden,olgté eine retrospektive
Aktualisierung der klinischen und pathologischemag€lifizierung auf Basis der siebten
Auflage der UICC Klassifizierung fur maligne Tumorder Mundhdhle. Patienten, die
dem Stadium IV zugeordnet wurden, wurden entsprethen Subkategorien T4a und
T4b zugeordnetg, 60.
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Fur die Klinische Klassifizierung wurden CT, MRT durzintigraphiebefunde der
Universitatsklinik fur Radiologie verwendet7]. Die pathologische Klassifizierung
wurde durch histopathologische Untersuchungsergsebnnach erfolgter primarer
Operation aktualisiert 46). Klinisch-pathologische Parameter bezogen sicli au
medizinische Berichte, die die histopathologischend chirurgischen Berichte
enthalten. Zum Zeitpunkt der Analyse waren ber&B88 Patienten verstorben — 98
Patienten (71%) verstarben an der tumortsen Erkrankl62 Patienten lebten. Die
durchschnittiche  Nachbeobachtungszeitbetrug 48 d#on Die  mediane
Nachbeobachtungszeit betrug 48 Monate. Die gesamm@&aten wurden in einer
Datenbank mit Hilfe des Programms Microsoft Exceékrsion 2000) erfasst. Die
Datentabelle wurde mit Microsoft Excel (Version XBjstellt. Fur alle Statistiken
wurde das Programm PASW Statistics 18.0 genasgt (

2.3  Erfassungsschema der Daten

Die Patientendaten wurden mittels folgender Untekpeiuntersucht:
Name

Vornahme

Geschlecht

Geburtsdatum

Datum der ersten Symptome

Diagnosedatum

Datum des Therapiebeginns

letzter Beobachtungszeitpunkt (Tod oder Kontrokustichung)
Tod

10.Todesursache

11.UICC-Stadium

12.Lokalisation des Primartumors

© © N o g~ W DhPRE

13.Lokalisation von Metastasen

14. Zeitpunkt des Auftretens von Lymphknotenmetastasen
15. histopathologischer Tumortyp

16. Symptome
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17.Komorbiditat

18. Therapie des Primartumors
19.Therapie der Lymphknotenmetastasen
20. Art der durchgefuihrten Operation
21.Zugangsweg fur 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 | zugeordnet wurdendemrausschliel3lich chirurgisch
behandelt. Patienten des Stadiums I, Ill und Vi@ Vb erhielten ein multimodales
Behandlungskonzept. Alle Patienten, auch die dadi@ns |, unterzogen sich einer
Lymphknotenausrdumung aufgrund der hohen Inzideniglioher verborgener
Lymphknotenmetastasen und der Tendenz des regioidiederauftretens. Bis zum
Oktober 2002 erhielten Patienten mit Stadium I, IFa und IVb eine neoadjuvante
Radiochemotherapie mit Bestrahlungswerten von &y6und Carboplatin (AUC5)
wahrend der ersten Wochen der Behandlung, gefolgh winem radikalen
chirurgischen Eingriff. Ab dem Oktober 2002 wurdBatienten dieser Stadien mit
radikalchirurgischen Eingriffen und einer begle@ten adjuvanten Radiochemotherapie
unterzogen. Dabei wurden Strahlungswerte von 6 5®i&y erreicht und Carboplatin
AUC funf wahrend der ersten und fiinften Behandluggdhe genutzt. Patienten, die

das Behandlungsregime nicht beendeten wurden vo&tddie ausgeschlossen.

2.5 UICC Klassifikationssystem und alternative Klassifkationssysteme am
Beispiel TANIS

Neben der siebten Auflage der UICC TNM-Klassifikatiwurden zahlreiche andere
Klassifikationsschemata getestet. Aufgrund der Weiteng von T4 zu T4a und T4b,
die sich in der sechsten Auflage der TNM-Klasstiita der UICC entwickelte, kam es
auch zur Weiterentwicklung der TANIS-7 zur TANISSRIbgruppierung. T4a wurde
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dem Wert 4 zugeordnet, T4b dem Wert 5. Die TANIGfBppen entsprechen 1: 1zu 3;
2:4; und 3: 5 bis 826, 49.

Neben TANIS-3 und TANIS-8 wurden auch die SchemataSnyderman und Wagner
(70), Hart et al. §5 und Berg %) untersucht. Es war nicht moglich das
Klassifikationsschema von Hall et a2) zu testen, da die Unterteilung N2 zu N2a,
N2b und N2b nicht aus den Daten zu rekrutieren vizie zu analysierenden

Stadiengruppierungen sind in der Abbildung 1 dasiks

2.6  Ermittlung onkologischer Ergebnisse

Die ermittelten onkologischen Ergebnisse basietgmiam krankheitsfreies Uberleben.
Diese bezieht sich auf den Zeitraum vom BeginnRtenartherapie bis zum Auftreten
eines Lokalrezidivs, regiondren Rezidivs, einesnfezidivs oder bis zum Tod des
Patienten. Sind die Patienten bei ihrer letzten tkddletumorfrei, so werden sie

zensiert. Auch hier erfolgt die Zeitangabe in M@mat

Die Uberlebenszeitanalyse nach der Kaplan-Meierhb¢ wurde genutzt um das
krankheitsfreien Uberleben des Patienten zu erdmitRiese Uberlebensrate unterteilen
sich in dieser Studie in folgende Gruppierungestdiogischer Befund im Sinne eines
Gradings, lokale Tumorausdehnung, Vorhandensein kpmphknotenmetastasen,
Stadieneinteilung der UICC besonders im Vergleichu zlen alternativen

Klassifizierungssystemen47). Im Text sind die jeweiligen Uberlebensarten in
Klammern aufgefiihrt. Bei einer zu geringen Patieradl wurde dies durch die

Bezeichnung k.D. (keine Daten) gekennzeichnet dmab aul3erhalb der Bewertung.
Patienten, die nicht verstorben waren, wurden menh letzten Beobachtungspunkt
zensiert§3). Fir die Parameter, zu denen das krankheitsfoarleben zahlt, werden

Uber die eindimensionale Analyse mittels des LogkRBests prognostische Faktoren
ermittelt. So lassen sich die Uberlebenszeitenciveis Patienten mit unterschiedlichen
Charakteristika vergleichen. Jeder p-Wert kleinés @,05 wurde als statistisch
signifikant beurteilt und st fettgedruckt. Weitelgend wurde dazu die

Regressionsanalyse nach Cox verwendet, um stalissgnifikante Faktoren zu

beurteilen %0, 49.
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3 Ergebnisse

Tabelle 10

Patienten- und tumorbezogene Eigenschaften von 3Gatienten

Alter in Jahren
Durchschnitt £ Standardabweichung 58,91,1
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 (%)
Mannlich 208 (69,3%)
Weiblich 92 (30,7%)

Therapiekonzept

Anzahl der Patienten in (%)

Neoadjuvantes Therapiekonzept

Primar chirurgisches Therapiekonzej

138 (46,0%)

it 162 (54,0%)

Tumorlokalisation

Anzahl der Patienten in (%)

Mundboden
Zunge
Gingiva
Gaumen

Oropharynx

120 (40,0%).
63 (21,0%)
58 (19,3%)
31 (10,3%)

11 (3,7%)
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Wange

17 (5,7%)

T Klassifikation

Anzahl der Patienten in (%)

T1

T2

T3

T4a

T4b

26 (8,7%)
125 (41,7%)
37 (12,3%)
89 (29,7%)

23 (7,7%)

N Klassifikation

Anzahl der Patienten in (%)

NO

N1

N2

128 (42,7%)
40 (13,3%)

132 (44,0%)

Tabelle 10: Patienten und tumorbezogene Eigenschaft von 300 Patienten mit

oralem Plattenepithelkarzinom

Wie der Tabelle 10 zu entnehmen ist, waren zunpdekt der Diagnose die Patienten
durchschnittlich 59,8 Jahre alt. Das mittlere Albetrug 59,0 Jahre. Der alteste Patient
war 90 Jahre, der Jingste 24 Jahre alt. Die Nabalohtungszeit betrug im
Durchschnitt 54,7 Monate. Zu 69,3 % waren die &tie mannlich. Die haufigsten
Tumorlokalisationen der Mundhdhle waren der Munaimod40%) und die Zunge
(21%), dicht gefolgt von der Gingiva (19,3%). Gaun{&0,3%), Oropharynx (3,7%)
und Wange (5,7%) waren seltener betroffen. In Amlely an die siebte Version der
UICC ergaben die Ergebnisse der T-Klassifikatiogdade Verteilung: T1: 8,7%; T2:
41,7%; T3: 12,3%, T4a: 49,7% und T4b: 7,7%. Bei d&ategorisierung der
lokoregionalen Lymphknotenmetastasen ergab sich e einprozentuale
Haufigkeitsverteilung von 13,3% bei der N1-Kladsifion und entsprechend 44,0%
bei der N2-Klassifikation. Bei 42,7 % des Gesanlddivs der Patienten konnten
keine zervikalen Lymphknotenmetastasen nachgewisseten.
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46,0% der Patienten wurden praoperativ mit eineadgivanten Radiochemotherapie
therapiert, der eine radikale Operation im Sinmeekurativen Behandlung folgte. Auf
Basis der zunéchst radikalen Operation mit andgélider Radiochemotherapie
wurden 54% der Patienten behandelt.

Tabelle 11

Verteilung von Patienten unterschiedlicher Stadienguppierungen

[Anzahl der Patienten in (%)]

Gruppen UICC-7th

(UICC Stadien) | Auflage TANIS-3 TANIS-8 | Snyderman | Hart Berg

Gruppe 1 (1) 25 (8,3%) 119 (39,7%25 (8,3%) | 91 (30,3%) | 109 (36,3%) 25 (8,3%)
Gruppe 2 (Il) 66 (22,0%) | 72 (24,0%) 66 (22,0%) 9B%) 89 (29,6%) | 85 (28,3%)
Gruppe 3 (lll) 37 (12,3%) | 109 (36,3%p8 (9,3%) | 79 (26,4%) | 30 (10,0%) 106 (35,3%)
Gruppe 4 (IVa) 149 (49,7% 72 (24,0%) 102 (34,0%6)2 (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 unterschiedlichr Stadiengruppierungen

In Tabelle 11
Stadiengruppierungen dargestellt. Die Stadienwsiteny der siebten Auflage der

ist die Haufigkeitsverteilung der iPaten unterschiedlicher

UICC ergab eine Verteilung von 8,3 % fir das e&tadium, 22,0% fur das zweite
Stadium und 12,3 % flr das dritte Stadium. 55,6% giesamten Patientenkollektivs
zeigten ein fortgeschrittenes Stadium der Erkragkmam Zeitpunkt der Diagnose;
davon entfielen 47,9% auf das Stadium IVa und 7at¥#das Stadium IVb.

Das Patientenkollektiv wurde ebenfalls entsprechéled Stadieneinteilungen der
alternativen Klassifikationen eingeteilt. So eréie bei der TANIS-3 Klassifikation

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

Stadium Ill. Die TANIS-8 Klassifikation unterteildas Patientenkollektiv in acht
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Gruppen, so ergibt sich hier entsprechend der &taditeilung der siebten Auflage der
UICC eine prozentuale Verteilung von: 1 (8,3%)(dR,0%), Il (9,3), IVa (24,0%) und
IV (11,3%). Gruppe sechs bis acht kbnnen keinen@J&Iadien zugeteilt werden. Es
entfallen 20,7% auf die Gruppe 6, 4,3 % auf diegpeu7 und 0% auf die Gruppe 8.
Snyderman, Berg und Hart unterteilen in Anlehnungdee vierte Auflage der UICC
TNM-Klassifikation das Patientenkollektiv in vierr@pen. Bei der Klassifikation
nach Snyderman verdeutlicht die prozentuale Auwftgl des Gesamtkollektives
folgende Verteilung: Stadium 1 (30,3%), 2 (9,3%)28,4%) und 4 (34,0%). Bei der
prozentualen Zuteilung des Patientenkollektiveshrdam Schema nach Hart entfallen
36,6 % auf das Stadium 1, 29,6 % auf das Stadiurh0Z)% auf Stadium 3 und
letztlich 24,0% auf das Stadium 4. Das Klassifiasischema nach Berg wiederum
gruppiert das Patientenkollektiv zu 8,3% auf daslbim 1, zu 28,3 % auf das Stadium
2, zu 35,3% auf das Stadium 3 und zu 28,0% auStedium 4.

Tabelle 12

T und N Stadien NO N1 N2 Total

T1 25 (19,5%) | O 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 (44,09800 (100%)

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

Die Tabelle 12 stellt den Probenumfang der T und#laésifikation dar. Durch die

Festlegung der moglichen Kombinationen der T un&laésifikation kbnnen diese
letztlich zu Stadien gruppiert werden. Die Stadrepgierungen fur Karzinome der
Mundhdhle sind der Einleitung zu entnehmen. Diefigate Kombination der T und N-
Klassifikation entfallt auf T2NO (51,6%), sowie N2 (45,0%) und T4aN2 (44,7%).
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Die meisten Patienten werden der T2-Klassifikatith41,7% unabhangig von der N-
Klassifikation zugeordnet. Liegt das Hauptaugenmauk der N-Klassifikation, so
werden die meisten Patienten der N2-Klassifika{@h0%), dicht gefolgt von der NO-
Klassifikation (42,7%) zugeordnet.

Tabelle 13

Relatives Risiko (RR) des TNM P-Wertes)

T und N Klassifikation |NO N1 N2

T1 1,00 Keine Daten | Keine Daten
T2 1,29 (0,648) | 1,96 (0,274)| 4,08,00%)
T3 2,49 (0,174) | 2,67 (0,145)| 3,609,029
T4a 2,24 (0,199) | 2,46 (0,239)| 3,88,01))
T4b 3,24 (0,080) | 5,770,027 |4,42 0,009)

Tabelle 13: Relatives Risiko (RR) fir jede Untergrppierung im Vergleich zum

kleinsten Tumorstadium (T1NO)

Die Tabelle 13 stellt das relative Risiko der Korndtion der T und N-Klassifikation
fur Malignome der Mundhoéhle dar. Anhand der Redoessanalyse nach Cox wurde
das Relative Risiko ermittelt. Die signifikantenWerte sind fett gedruckt. Sie
verdeutlichen, dass das relative Risiko der Suljgenpngen signifikant héher ist als
fur die TINO Subgruppe.

Dabei wird das Relative Risiko im Vergleich zumiklten Tumorstadium dargestellt.
Diese wird durch die Kombination TINO der T- undKidssifikation angegeben und
dient als Referenzgruppe. Generell ist das Relaigko der Subgruppierungen
signifikant hoher ist als fur die TINO SubgruppeagnBikante Unterschiede zur
Referenzgruppe T1NO weisen sich T2N2 (p = 0,008NZ (p = 0,024), T4aN2 (p =
0,011) und T4bN2 (p = 0,009) und T4bN1 (p = 0,0F)r TIN1 und T1NZ2 liegen
keine Daten vor, die Anzahl der hier eingeordn@®atienten war zu gering. Fur TIN1

wurden keine Patienten und fur TIN2 nur ein Patiemimerkt. Mit steigender Grol3e
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des Primartumors und zunehmendem Lymphknotenbsefalt auch das Relative
Risiko. Die gegenseitige Beeinflussung wird so ligut Das Risiko bei Patienten mit
einem zervikalen Lymphknotenstatus der Kategorie BIRigt vergleichsweise
langsamer an als das Risiko bei Patienten mit eiggifieren Primartumor (4,06 fur
Patienten der Kategorie T2N2 und 4,42 fur PatiekenKategorie T4N2). Patienten
der Kategorie T3N2 und T4aN2 zeigten ein geringdResiko als Patienten der

Kategorie T2N2.

Tabelle 14

Relatives Risiko fur jede Stadiengruppierungsschen{a-Wert)

Gruppen UICC-7te

(uicc Auflage TANIS-3 TANIS-8 Snyderman Hart Berg
Stadien) (p<0,001) |(p<0,001) |[(p=0,034) [(p=0,021) |[(p<0,001) |(p=0,036)
Gruppe 1 (I) | 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Gruppe 2(I) | 1,283,653 |2,14€0,00) |1,290,649 |1,850,07) 2,43( 0,00) | 1,48 0,469
Gruppe 3 (Ill) |2:250,144 | 2,46€0,00) |2,260,15) [2,75€0,00) |5730.00) |3,33 0,020
Gruppe 4 (IVa)| 3:63 0,012 3,390,020 |3,1760,00) |5 90k 0,009 |3,92 0,009
Gruppe 5 (IVb)| 4,190,009 3,130,039

Gruppe 6 4,127,007

Gruppe 7 4,471,009

Tabelle 14: Relatives Risiko (RR) fur jede Klassikation im Vergleich zum

kleinsten Tumorstadium

Tabelle 14 stellt die Relativen Risiken fur diesahiedenen Klassifikationssysteme fur
jede Stadiengruppierung beziehungsweise Gruppe Signifikante p-Werte sind

fettgedruckt. Sie verdeutlichen, dass das Reld&ig#o der Gruppe signifikant héher
Der Kilaemn

Klassifikationsschema verdeutlicht den prognoseschEinfluss des Schemas.

ist, als fur die Referenzgruppe. p-Wert in hinter dem

Bezuglich der Uberlebensvorhersage haben alle se€lEssifikationen eine
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prognostische Aussagekraft fur das krankheitsfidlgerleben der Patienten. Mit
steigendem Stadium der malignen Erkrankung, steigh das Risiko, wie die siebte
Auflage der TNM-Klassifikation verdeutlicht. Auchenn das Risiko des Stadiums I
im direkten Vergleich zum Stadium | 1,28 betragtvies sich dies als nicht signifikant.
(p = 0,653). Das Risiko der Stadien IVa (p = 0,0a2¢l IVb (p = 0,009) ist signifikant
groRer als bei Patienten der Stadiums |. Ebengb disn Werte der Gruppe zwei und
drei (beide mit einem p-Wert von 0,001) des TANISkifikant und verdeutlichen so
ein hoheres Risiko fur diese Patienten, als fureRtn der Gruppe eins. Das Relative
Risiko der Gruppen 2 und 3 ist im Vergleich kle 1@ versus 2,46). TANIS-8 erwies
sich signifikant ab der Gruppe vier IVa (p = 0,02B)uppe funf IVb (p = 0,038) sowie
den Gruppen sechs (p = 0,007) und Gruppe sieben((p09). Die Gruppen 2 und 3
des TANIS-8 hatten keine signifikant schlechtereghpse als die Referenzgruppe 1.
Einen signifikanten p-Wert von 0,001 erreichten @ippen drei und vier nach dem
Schema nach Snyderman, sowie die Gruppen zwei, uindi vier des Schemas nach
Hart. Die zweiten Gruppen des Schemas nach Snydetmd Berg zeigten keine
signifikant schlechtere Prognose als die jeweilRgferenzgruppe eins. Das Schema
nach Berg wiesen signifikante Werte bei den Grupgren (p = 0,020) und vier (p =
0,008) auf.

3.1 Univariate Analyse

Tabelle 15

Univariate Analyse der prognostischen Faktoren unteéNutzung deslog-rank Tests

Parameter 5-Jahres DFS |P-Wert
Alle 300 Patienten 48,4%

Alter 0,007
< 59 Jahre ( jungere Halfte der Patienten) 54,0%

> 59 Jahre (éltere Halfte der Patienten) 43,2%

Geschlecht 0,512
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Mannlich 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
NO 66,1%

N1 52,4%

N2 33,2%

Grading 0,160
Gl 64,3%

G2 49,1%

G3 44,0%

G4 0%
Behandlungsverfahren 0,123
Neoadjuvantes Behandlungsverfahren 43,5%

Primar chirurgisches Behandlungsverfahren 51,8%

Tabelle 15: Die Finf-Jahres-krankheitsfreie-Uberlelensrate im Hinblick auf
Alter, Geschlecht, T-Klassifikation, N-Klassifikation, histopathologisches Grading

und Behandlungsverfahren
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Die univariate Analyse zeigte, dass die T-Klassaiitn (p=0,012) und die N-
Klassifikation (p<0,001) eine hochsignifikante Audwng auf das krankheitsfreie
Uberleben der Patienten haben. Auch das Alter déiefen hat einen signifikanten
Einfluss auf die Prognose, der p-Wert betragt Q,0D@bei verhalt sich die 5-
Jahresiiberlebensrate fur das krankheitsfreie Utmsrlaimgekehrt proportional zum
Stadium der Erkrankung der Patienten. Mit steigefidKlassifikation von 73,3% im
Stadium T1 sinkt sie auf 34,4% im Stadium IVb koaoterlich. Patienten der T4a-
Klassifikation (40,2%) haben eine geringfiigig nigdre Uberlebensrate als Patienten
der T3-Klassifikation (44,6%). Die N-Klassifikatiaeigt ein vergleichbares Verhalten,
wie die T-Klassifikation. Auch hier sinkt die 5-Jakiiberlebensrate mit steigendem
zervikalem Lymphknotenbefall vom Stadium NO mitB%, auf 33,2% im Stadium N2.
Das Geschlecht der Patienten (p=0,512) sowie dikalisation des Primartumors
(p=0,736) haben keine signifikante Auswirkung aa$ #rankheitsfreie Uberleben. Die
histopathologische Differenzierung des Tumors estvesich als nicht statistisch
signifikant, auch wenn den Daten eine sinkende @&endim Bereich des
Patiententiberlebens mit abnehmender DifferenziedesgTumors zu entnehmen ist.
Der p-Wert entspricht 0,160. Bezlglich des Behamguegime, im Sinne eines primar
chirurgischen und eines neoadjuvanten Behandlumgsgkes, wurde kein statistisch
signifikanter Unterschied beziiglich des Uberleldsesbachtet (p=0,123)(Tabelle 15).

Tabelle 16

Univariate Analyse der verschiedenen Stadiengruppiengen (5- Jahres-Uberlebensrate, p-Wert)

Gruppierung uUiCC-

(Stadien der 7. Auflage TANIS-3 TANIS-8 Snyderman Hart Berg
uice) (p<0,001) |(p<0,001) |(p=0,004)|(p=0002) |(p=0,012)|(p<0,001)
Gruppe 1 () 77.2% 67,1% 77.2% 71,9% 68,5% 77,2%
Gruppe 2 (1) 70,7% 40,3% 70,79% | °8:7% 41,4% 66,7%
Gruppe 3 (11l) 58,3% 35,7% 58,70 |40:3% 38,0% 41,2%
Gruppe 4 (IVa) | 37,4% 39,8% 35,7% 35,1% 37,4%

-37-



Gruppe 5 (IVb) 34,3% 44,9%

Gruppe 6 32,9%

Gruppe 7 32,1%

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

Stadiengruppierungen

Die Tabelle 16 zeigt die 5-Jahres-Uberlebensratd die Auswirkung auf das
krankheitsfreie Uberleben im Hinblick auf die vengzlenen Stadiengruppierungen in
der univariaten Analyse. Der\Wert in Klammern hinter dem Klassifikationsschema
kennzeichnet den prognostischen Wert des Schengsifilante p-Werte sind fett
gedruckt. Da kein Patient der N3-Klassifikation eoginet werden konnte, wurden
keine Patienten der Untergruppe 8 der TANIS-8 Kiksdion zuteilungsfahig. Die
UICC Stadiengruppierung hat eine sehr starke Alkswg auf das krankheitsfreie
Uberleben (p<0,001). Dies geht auch aus der Abbdd@ hervor. Die 5-Jahres-
krankheitsfreie-Uberlebensrate verhalt sich umgekeom Anstieg der jeweiligen
Stadien. Mit steigendem Stadium sinkt die Uberlsbate kontinuierlich, von Stadium
I (77,2 %) zum Stadium Vb (34,3 %). Zwischen SwadilVa (37,4%) und Vb
(34,3%) sind die Unterschiede des Uberlebens bessrgkring; die Differenz betrat
nur 3,1 % (p =0,456). Eine vergleichbare starkewfitkaing auf das krankheitsfreie
Uberleben hat das Schema nach Berg, wie Abbildungrdeutlicht, als auch der
TANIS-3 (Abbildung 3). Auch hier sind die p-Werteleiner als 0,001. Hier
verdeutlicht die prozentuale Verteilung des Pagiskbllektives ein sinkendes
krankheitsfreies Uberleben mit steigendem Stadivkihrend bei der TANIS-3
Klassifikation zwischen den Gruppen eins (67,1 %) awei (40,3 %) eine deutliche
Differenz von 26,8 % besteht, ist die Differenz getien der zweiten (40,3 %) und
dritten Gruppe (35,7 %) mit nur 4,6 % deutlich gger. Bei dem Schema nach Berg
(Abbildung 7) ist die grof3te Differenz zwischen déruppen zwischen Gruppe zwei
(66,7 %) und drei (41,2 %) mit 25,5 % zu findene Miifferenz zwischen Gruppe drei
(41,2 %) und vier (37,4 %) ist mit einem Wert vaB 3o deutlich geringer.
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Die Stadiengruppierung der Schemata nach Snyde(Ataildung 5) und nach Hart
(Abbildung 6) hatten eine signifikante Auswirkungf @as krankheitsfreie Uberleben
in der univariaten Analyse. Dies verdeutlichen dmsprechenden p-Werte: bei dem
Schema nach Snyderman ist der p-Wert = 0,002; drai 83chema nach Hart ist der p-
Wert = 0,012. Anhand der prozentualen Werte, die msveiligen Gruppierungen
zugeordnet sind, erkennt man auch hier mit steigeruppe ein Absinken der funf
Jahres Uberlebensrate. Bei Snyderman ergibt sighRifferenz zwischen der Gruppe
eins (71,9 %) und Gruppe vier (35,7 %) von 36,2B®i. der Stadiengruppierung ist
entspricht die vergleichbare Differenz zwischen fipe eins (68,5 %) und vier (35,1
%) 33,4 %.

TANIS-8 hat auch eine signifikante Auswirkung aufsdkrankheitsfreie Uberleben
(Abbildung 4). Hier ist der p-Wert = 0,004. Die ieaten der Gruppe vier hatten eine
niedrigere Funf-Jahres-Uberlebensrate (39,8%) afiefen der Gruppe funf (44,9%).
Es wurden keine Patienten der Untergruppe 8 derBANKIassifikation zugeordnet.

Diese Untergruppe entspricht der N3-Klassifikation.

Tabelle 17

T4a T4b p-Wert
NO 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: Gesamtuberleben der Patienten im Stadm T4a und T4b abhangig

vom maoglichen Ausmal3 des Befalls der regionaren Lypinknoten

Die Tabelle 17 vergleicht das Gesamtiberleben datiei®en mit oralem

Plattenepithelkarzinom im Stadium T4a und T4b afgigivom maoglichen Ausmal des
Befalls der regiondren Lymphknoten (NO-N2). Ohne deteiligung regionarer
Lymphknoten (NO) ist das Gesamtiiberleben der Ratiemit Stadium T4a (62,3%)
deutlich groRRer als bei Patienten des Stadiums (84t2%) (p = 0,119). Bei einem

solitaren ipsilateralen Lymphknotenbefall (N1) lieglas Gesamtiiberleben der
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Patienten des Stadiums T4a bei 41,1%, bei Patiel@srStadiums T4b bei 31,9% (p =
0,56). Liegen Lymphknotenmetastasen der Kategoflevbr, so reduziert sich die
Differenz des Gesamtiiberlebens der Patienten dediugts T4a (41,1%) und T4b
(31,9%) auf 9,2% (p = 0,489). Mittelwertig betrdg Differenz des Gesamtiiberlebens
der Patienten mit dem Stadium T4a (40,2 %) und (B4{83 %) nur 5,9 %.
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Abbildung 2: Krankheitsfreies Uberleben im Bezug ati die Stadiengruppierung
der Union International Contre le Cancer
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Abbildung 7: Krankheitsfreies Uberleben im Bezug zm Schema nach Berg

3.2 Multivariate Analyse

In der multivariaten Analyse wurden die sechs Kfdsgionen getestet. Dazu gehort
die siebte Auflage der TNM-Klassifikation der UIC@er T and N Integer Score
(TANIS)-3 und (TANIS)-8, die Klassifikationsscheraahach Snyderman, Hart und
Berg. In jeder multivariaten Analyse wurden einadi¢ngruppierung des jeweiligen
Klassifikationssystems und Informationen Uber d#srAder T-Klassifikation, der N-
Klassifikation getestet. Nur das Schema nach Haies sich als signifikant im Bezug
auf das krankheitsfreie Uberleben.

Die p-Werte ergaben sich wie folgt: UICC p-Wertsgmicht 0,079; bei TANIS-3 p-
Wert von 0,089; bei TANIS-8 liegt er bei 0,175; leSchema nach Snyderman ist ein
p-Wert von 0,059 notiert; beim Schema nach Hart@®43 und letztlich beim Schema
nach Berg entspricht der p-Wert 0,058. Die Stadigmgjerungen der Schemata nach
Snyderman und Berg erreichten nicht das 95% Sikarizniveaus. TANIS-8 zeigte in

der mehrdimensionalen Analyse die schlechtestenpsigche Qualitat.
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4 Diskussion

Fur Patienten mit malignen Erkrankungen ist einrdddes Staging zwingend
erforderlich, da nur hierdurch die Auswahl desmplen Behandlungskonzepts und die
genaue Prognose fur ihre individuelle Situation @esieistet werden kdnnemi( 79.
Zudem ist es auch nur so moglich die Behandlungbeigse untereinander zu
vergleichen %, 32, 71, 7. Der Grundgedanke dieser Studie war die progecist
Aussagekraft der siebten Auflage der TNM-Klasstii@a der UICC beziglich der
MundhoOhlenkarzinome mit anderen, auf der TNM-Kl@lsation basierenden
Stadiengruppierungen zu vergleichen. Die TANIS-Kifisation wurde im Jahre 1993
aufgrund der unzureichenden prognostischen Sigmfilder UICC Stadiengruppierung
erstmalig beschrieben. Es wurde berichtet, dasd A&llS-System exaktere Aussagen
bezuiglich des Uberlebens bei malignen Erkrankumgekopf- und Halsbereich treffe
als die Stadiengruppierung der TNM-Klassifikatiogr dJICC {5, 16, 25, 26, 27, 32, 35,
70). Diese Studien stitzen sich auf die Daten dedi&tgruppierungen der vierten oder
funften Auflage der TNM-Klassifikation4§). In dieser Studie soll nun die siebte
Auflage der TNM-Klassifikation der UICC mit den wehiedenen TANIS-
Klassifikationen im Hinblick auf die prognostischAessage des Uberlebens verglichen
werden.

Die Ergebnisse werden in der multivariaten Analysé der univariaten Analyse im
Bezug auf die Signifikanz beobachtet.In der unatem Analyse zeigte sich eine
Signifikanz fur die T-Klassifikation (p-Wert=0,012)nd die N-Klassifikation (p-Wert
ist kleiner als 0,001) und beim patientenbezogdraktor Alter (p-Wert=0,007). Sie
sind nitzliche Parameter um das krankheitsfreierleben von Patienten mit oralem
Plattenepithelkarzinom der Mundhéhle zu prognosten ¢8). Seit jener Zeit hat sich
die TNM-Klassifikation der UICC auch unter dem Huss der Entwicklung der
TANIS-Klassifikation weiterentwickelt. Der Hauptueil des TANIS-Systems liegt in
der steigenden, aber begrindeten Anzahl der Klaskereine klare Unterteilung der
Patienten mit unterschiedlicher Prognose erlaif)t Dieser Grundgedanke wurde von
der UICC aufgegriffen und fuhrte zur Modifikation erd Anzahl der
Stadiengruppierungen von vier Stadien I-1V im Jah®87 zu den sieben Stadien | —
IVc ab 1997 {5, 36, 48, 71, 78 Neben der Stadieneinteilung hat sich auch die T-
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Klassifikation gewandelt, wahrend die N-Klassifikait unverandert blieb. Da die
Entwicklung von Lymphknotenmetastasen zu einer ggled Verschlechterung der
Prognose fiihrt, betrachtet bereits Klyg) (die N-Klassifikation als aussagekraftigsten
Indikator. Als deutlichste Veranderung in der T-¢ddikation wird die Unterteilung T4
in T4a und T4b bewertet. Dennoch konnten keineifskgmten Unterschiede beziglich
des Uberlebens zwischen den Kategorien T4a und GBébachtet werdenq). Im
Hinblick auf die verschiedenen Auflagen zeigt siclass die T-Klassifikation der
funften Auflage als prognostisch signifikant akzegtwird (2). Auch vorhergehende
Studien belegen, dass die T-Klassifikation der sirh Auflage der TNM-
Klassifikation der UICC eine signifikante Bedeutuagf das Gesamtiberleben von
Patienten mit diagnostiziertem Plattenepithelkamzinder Mundhohle hat4§). Zu
diesen Studien gehort auch die Untersuchung derik@me der Mundhéhle von
Groome et al 7). Die Ergebnisse dieser Dissertation bestatigass cauch die T-
Klassifikation der siebten Auflage einen signifikam prognostischen Parameter fir das
krankheitsfreie Uberleben darstellt (p=0,012). Panert entspricht 0,012.Die AJCC
erklart die Wichtigkeit der T4-Untergruppierungem Hinblick auf die Resezierbarkeit
der Karzinome4g). Dabei ist der Begriff Resizierbarkeit schwerlih definieren, weil
keine Standards existieren, die diesbeziiglich Gmersetzen. Die UICC erwahnt das
Kriterium der Resizierbarkeit ihrerseits deshalbhhi@s), da dieser Faktor ziemlich
subjektiv ist 60). Die univariate Analyse verdeutlicht, dass sowal¢ TNM-
Klassifikation, als auch die genannten alternatidéssifikationen, einen signifikanten
Einfluss auf das krankheitsfreie Uberleben habeniesD verdeutlichen die
entsprechenden p-Werte. Bei der StadiengruppiedengICC und TANIS-3 und dem
Schema nach Berg sind die p-Werte signifikant (ptWé&iner 0,001). Ebenso als
signifikant erweisen sich die p-Werte bei TANIS{8 £ 0,004), beim Schema nach
Snyderman mit einem p-Wert von 0,002 und beim Seheach Hart mit einem p-Wert
von 0,012. Die multivariate Analyse umfasst die und N-Klassifikation und die
jeweiligen Stadiengruppierungen. Ebenso wird déieptenbezogene Faktor Alter auf
seine prognostische Relevanz beurteilt. Nur daser@ah nach Hart hat einen
signifikanten, prognostischen Indikator fiir dasnkieeitsfreie Uberleben dargestellt.
Der p-Wert liegt bei 0,043. Dabei bietet die Dasgyal keine Grundlage das Schema

nach Hart der UICC-Klassifikation vorzuziehen. D?Ratienten der hdheren Stadien
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zeigen ein entsprechend hoheres Risiko zu Verstedmer eines lokoregionalen
Rezidivs der Erkrankung als Patienten der Refemremgee. Der p-Wert war hier kleiner
als 0,05. Auch wenn kein weiteres TNM-basiertesskilgkationssystem sich als
signifikant erwies, zeigten sich auch hier nennarssvAbstufungen. Die p-Werte der
Schemata nach Berg (p=0.059) und Snyderman (p=P#£B8 nicht signifikant. Sie
verpassen die Grenze zur Signifikanz knapp. TANISA8 TANIS-8 erzielten die
unsignifikantesten Ergebnisse mit p-Werten von 9,08nd 0,175. Auch die
Stadiengruppierung der siebten Auflage der UICGelezin der mehrdimensionalen
Analyse keine signifikante Aussagekraft fir diei®aenprognose. Die Patienten, die
den Stadien Il und Ill zugeordnet wurden, hattenésignifikant schlechtere Prognose
als Patienten der Stadiums I, das als Referenzgrdigmte. Obwohl in vorhergehenden
Studien von einer exakteren Aussage tber das Uieerldurch Nutzung der TANIS-3
und TANIS-8 Systeme im Vergleich zur Klassifikatiokler UICC berichtet wurde,
konnte dies nicht bestatigt werdem, (15, 26, 7D Sie erzielten die am wenigsten
signifikanten Ergebnisse. Aufgrund der steigendaber begriindeten Anzahl der
Klassen, ist die Unterteilung der Patienten mitewsthiedlicher Prognose erlaubs)(
aber nicht jedes Stadium erhielt eine relevanteahhan Daten von Patienten oder
Tumoren §0). Zudem konnte aufgezeigt werden, dass der Ungpgart einen
signifikanten Wert auf die Prognose maligner Erkrargen der Kopf- und Halses hat
(48). Orale Plattenepithelkarzinome der Mundhohle hab&e geringere 5-Jahres-
Uberlebensrate als Plattenepithelkarzinome des nixa g3). Zudem wurde in den
vorhergehenden Studierze] nicht die siebte Auflage der TNM-Klassifikatiorerd
UICC genutzt. Die haufig genutzte vierte Auflaga dHCC des Jahres 1987 hatte
keine Unterteilung des Stadiums |V, sodass vielgeR@n mit stark voneinander
abweichenden Prognosen zusammengefasst wurdennisyoirezhend zu ungenauen
Ergebnissen fiihrten. Weder die Kalibrierung der dé¢ibensrate von Patienten mit
ahnlichen Tumorstadien noch die Unterscheidungcwis den Stadiengruppierungen
im Hinblick auf die Uberlebensrate ist klar begrer&o ist innerhalb derselben TNM
Stadiengruppierung eine grofRe Auswahl in Uberlelmh Ansprechverhalten auf die
Behandlung zu beobachten und die Kalibrierung bieidngelhaft%s, 73. Man spricht
von einer Inhomogenitat innerhalb einer Gruppe, isoveinem Mangel an

Differenzierung zwischen den Gruppest)( Dies wirkt sich direkt negativ auf die
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Prognose des Uberlebens der Patienten aus, diesaéhliseungenau ist. Zu diesem
Zeitpunkt machte das TANIS-System genauere Aussadpem die Prognosen der
Patienten g, 17, 40, 7). Durch die entsprechende Weiterentwicklung unaftEirung
von Subgruppierungen des Stadiums IV kam es zuefampensation4g). Trotz der
Erwartung, dass die Subgruppierungen des Stadiviis IVa und Vb und der T4-
Klassifikation in T4a und T4b zu einer signifikant¢erbesserung der prognostischen
Einschatzung im Uberleben der Patienten fiihrentesokonnte dies nicht bestatigt
werden §8). Die Unterscheide im Uberleben waren nicht sigaift in den
fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung. Dennamimte im Hinblick auf die Funf-
Jahres-Uberlebensrate eine steigende Tendenz ftienfea mit T4a und IVa

beobachtet werdens).

4.1  Nachteile der TANIS-Systeme

Obwonhl die Schemata nach Hart etas),(Snyderman und Wagneroj, Berg 6) eine
hohere prognostische Aussagekraft erzielten, trafjerKlassifikationssysteme, die auf
dem TANIS basieren zwei Fehler in sichg)( Wie die M-Klassifikation in das
Klassifikationssystem eingestuft werden kann bldiatglich. Es lag nahe, diese
Patienten in die héchste TANIS Gruppe zu setzexz ler Abwesenheit von Daten,
die diesen Gedanken untermauers).( Zum Zweiten wird bei der TANIS-
Klassifikation die Gleichwertigkeit und Unabhangggk zwischen der T- und N-
Klassifikation in Bezug auf die Uberlebensprognpsepagiert. Die N-Klassifikation
ist prognostisch von grof3erer Bedeutung in Hinbéiak das Patienteniberleben als die
T-Klassifikation @8). Durch die Entwicklung von Lymphknotenmetastasen
verschlechtert sich Prognose der Patienten flkdaskheitsfreie Uberleben. Dennoch
sind sowohl die N- als auch die T-Klassifikatiorhti unabhéngig voneinander. Die T-
Klassifikation steht im Zusammenhang mit der Héakditsverteilung zervikaler
Lymphknotenmetastasenrsg]. Die alternativen Klassifikationen konnen dieiggade
Anzahl an Daten, wie patientenbezogene oder turaogeme Faktoren, ebenso nicht
bertcksichtigen. Das TANIS-System sowie TANIS madfte Systeme basieren alle

auf der vierten Auflage der TNM-Klassifikation. Sedichen, die bereits in der vierten
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Auflage der TNM-Klassifikation bestehen, kdnnen V®ANIS nicht kompensiert

werden.

4.2 Probleme des TNM-Systems

Die TNM-Klassifikation arbeitet nur nach Informatien tUber das Ausmald der
anatomischen Ausdehnung des Tumors in Verbindung daem Konzept des
temporéaren Modells. So werden andere Parametebedigitigen, dass die Ausbreitung
des Tumors und die Verschlechterung der Prognage nur von zeitlichen Faktoren
abhangig sind, nicht beriicksichtigt. Wird ein rjasantes Behandlungskonzept bei
lokal fortgeschrittene Karzinomen eingesetzt, siholurgische Daten fur eine p-TNM-
Klassifizierung nicht erhaltlich. Deshalb sind daittige klinische Untersuchungen fur
eine sichere und verlassliche Klassifikation erggidénd. Dazu gehdren darstellende
Techniken, wie das CT, MRT und die endoskopischaetdnchung des oberen
Aerodigestivtraktes 4g). Die p-TNM-Klassifikation ist von dem Ausmald der
chirurgischen Resektion, der Griundlichkeit des Puatesses wahrend der Neck
Dissection durch den Pathologen und der Anzahl 8ektionen, die jedem
Lymphknoten zu Teil wird, abhangig ist73). Durch den Einsatz von
Immunhistochemie oder molekularen Techniken erh&8hth die Anzahl von
festgestellten Metastasen, da auch so schon ldeinsttastatische Tumordepos
dargestellt werden k6nngrg).

46% der hier untersuchten Patienten erhielten em®adjuvante Behandlung; von
diesen Patienten ist Klassifizierung im Sinne eigp$NM, jedoch keine pTNM-
Klassifizierung mdoglich. Das Préafix y verdeutlichlas eine entsprechende
Klassifikation vor oder wahrend einer multimodal€herapie erfolgt. Die ypTNM
kennzeichnet die Ausdehnung des Tumors, die wahrdesl Zeitpunktes der
Untersuchung nachweisbar igg), Eine sorgfaltige klinische Untersuchung ist éime
sichere und verlassliche Klassifikation entscheiden

Bei der cTNM-Klassifizierung kommt es zu Ungenawigén, da den unterschiedlichen
Behandlungszentren unterschiedliche diagnostisdttelMur Verfligung stehen. Diese
Ungenauigkeiten kénnten zu den Ergebnissen veeher Studien fuhren, die eine

Klassifizierung im  Sinne eines CcTNM vor einem ngaadnten
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Radiochemotherapiekonzept als nicht aussagekrdféfyjachten. Koch et al4g)
verdeutlicht, das eine pTNM-Klassifizierung zu eiverbesserung der prognostischen
Ergebnisse fuhrt. Zudem werden neue Therapien aafekmlarer Basis nicht
beriicksichtigt, die sich in Untersuchungen alsvah erwiesen haben. Dazu gehort
zum Beispiel Podoplanin. Ein deutliches Problembergich aus der Berlcksichtigung
dieser Therapieanséatze oder prognostisch relevéiateioren. Sie wirden zu einem
exponentiellen Anstieg an mdglichen Stadiengrupmigen fihren. In einem
Rechenbeispiel fir kolorektale Karzinome nach Buike) wird dies deutlich.
Betrachtet man die TNM-Klassifikation als ein Gefigdlell, so werden die
prognostischen Faktoren genutzt, um eine wechsglsexklusive und eingehende
Aufteilung der Patienten zu vollziehen. Jederdtdtwird so einem Gefald zugeordnet.
Die Gefal3e wiederum werden in grol3ere GruppenStizdien, aufgeteiltig). Werden
als prognostische Faktoren flr kolorektale Karzieodie Tumorlokalisation (acht
maogliche Lokalisationen) und die histologische Bi#inzierung (vier mogliche
Differenzierungen) bertcksichtigt, so wirde die amizder 30 GefalRe auf einen
Bereich zwischen minimal 180 (30 x 3 Lokalisatione2 gut/schlecht differenziert)
und maximal 960 Gefalle (30 x acht Lokalisationerietr Differenzierungsgrade)
erhohen 12). Mit der steigenden Anzahl der Zuteilungsmoglieién, sinkt aber auch
die Anzahl der Patienten, die eine Gruppe vert8tt. reduziert sich die statistische
Aussagekraft aufgrund des Anstieges der Varialkdadem bietet auch die Einteilung
der Patienten in Stadien nicht die Madoglichkeit, eeidirekte Aussage auf das
individuelle Uberleben eines Patienten zu gebew. [@ognostische Aussage anhand
der Stadiengruppierung bleibt mangelhaft. Deshalgibe sich die Frage, wie
prognostische und vor allem welche Faktoren inTds1-System inkorporiert werden
sollen. Abgesehen von der statistischen AussagetteafStadien, reduziert sich auch
die Benutzerfreundlichkeit, und dies fuhrt zu eiridgrerdetaillierten Klassifikation.
Dennoch kann der Bedarf an einem praxisorientieBysiem, das effiziente Parameter
bertcksichtigt, um eine bessere individuelle Pregnfiir den Patienten im Hinblick
auf das Uberleben zu ermdglichen, nicht abgesproaleeden. Zudem sollten die Ziele
des TNM-Systems weiterhin im InteressenzentrumEtdgwicklung stehen. So sollte
auch weiterhin der Austausch der Informationen s den Behandlern auf einer

einheitlichen und gemeinsamen Sprache basiererbeBgeht der Bedarf an einem
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robusteren, individuellen, prognostischen Modelh) die Pflege von Patienten mit
oralem Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle zu esskern49).

Um ein solches System zu realisieren, mussen nef@mationstechnologien
modifiziert und genutzt werden. Fraglich bleibt deoh, welche Faktoren in dem
Computersystem integriert werden sollten, und ofxldulie Vielzahl der mdéglichen
Variationen auch noch eine genigend grol3e repedsentPatientenmenge zur
Verfigung stinde, die letztlich die Prognose dewmé&nen sowie das entsprechende
Behandlungskonzept mit einer reprasentativen Datege untermauert. Eine
Moglichkeit besteht in der Weiterentwicklung aufatosmisch deskriptiver Basis,
obwohl besonders relevante nicht-tumorbezogene nitdes auch hier nicht
beriicksichtigt werden. Deshalb soll diese Weiteveakiung als eine Ergédnzung des
bisherigen Systems betrachtet werden, die durckereeFaktoren unterstitzt werden
sollte, um die Prognose der Patienten signifikamtverbessern. In den folgenden
Abschnitten werden die wichtigsten Vorschlage zurpti@ierung der

Tumorklassifikationen und der spezielle Bezug zuinlhbhlenkarzinomen vorgestelit.

4.3  Weiterentwicklung der anatomischen Beschreibundes Tumors

Auch wenn die bisherige Beschreibung der Anatones dumors in der TNM-
Klassifikation eine kritisch zu hinterfragenden Aage Uber die Prognose eines
Patienten gibt, entsteht die Frage, ob eine diffaestere Beschreibung einen
Fortschritt hier bieten wirde. Zur Betrachtung stellie Invasionstiefe des Tumors,die
Tumordicke und das Profil des Tumors. Eine Moglahlder Weiterentwicklung ist
die exaktere deskriptive Beschreibung der anatdmiscAusdehnung des Tumors
indem man zum Beispiel die OberflachenausdehnusgTdenors, die Invasionstiefe,
die Morphologie im Sinne eines exo- oder endopblggs Wachstums sowie
Begrenzung der Tumormasse im Sinne von verdrangendéer infiltrierendem
Wachstum determinieré(, 6. Die Invasionstiefe des Tumors weist eine sigaifiie
Assoziation zu verborgenen Lymphknotenmetastaskrnrader Studie von Fakih et al.
wurden 70 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen Zlenge untersucht, die T1/T2
klassifiziert wurden. Bei einer Invasionstiefe vdmm wurde eine Vorhersage fur

verborgene Lymphknotenmetastasen deutliohNach der Studie von Fukanzs), die
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34 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der Zuogtersuchte, konnte nach der
Invasionstiefe eine prozentuale Verteilung fur dagsjrkommens okkulter
Lymphknotenmetastasen ermittelt werden. Bei eimeagionstiefe von unter 3mm,
werden keine versteckten Lymphknotenmetastasen ritwawahrend bei einer
Invasionstiefe von bis 5 mm in 6% und bei einerasionstiefe von tber 5mm zu 65%
okkulte Lymphknotenmetastasen gefunden wurdenAuch wenn sich diese Studien
auf die Plattenepithelkarzinome der Zunge bezieheh, eine Assoziation zum
Verhalten der Plattenepithelkarzinome in anderereiBben der Mundhdhle denkbar.
Im Bezug auf die steigende Tumordicke spricht Sicheer et aleg) anhand des oralen
Plattenepithelkarzinoms fir eine Korrelation mit r ddnzidenz zervikaler
Lymphknotenmetastasen aus. In der Studie wurden P@fienten mit Dbreiter
Stadienverteilung (I-IV) endosonographisch im Hidblauf die Invasionstiefe des
primares Plattenepithelkarzinoms der Mundhdhle rsntéit 68). Diese Methode zeigt
sich als einfache, kostenglinstige, pratherapeaisdiiallnahme mit guter
Weichteildarstellung und Ortsauflésung um progrsaste und therapierelevante Daten
fur ein T-Staging zu erhebees]. Brandwein-Genslen) berichtet von der Studie von
Mohit-Tabatabai 9), die 84 Patienten mit Plattenepithelkarzinomaeman des
Mundes untersucht. Bei einer Tumordicke von unt®&min waren in 2% der Félle
Lymphknotenmetastasen nachweisbar. Bei einer Dmkischen 1,6 und 3,5 mm
waren in 33% und ab einer Dicke von dber 3,5 mm 608% okkulte
Lymphknotenmetastasen zu findero)( Zu beriicksichtigen bleibt, dass bereits 1999
Howaldt et al §9) ein neues Klassifikationskonzept fir maligne Brikungen der
Mundhohle konstruierten, in dem auch die Tumordickeeinbezogen wurde. Sie war
Teil der T-Klassifikation. Dennoch kann das Konzept Tumordicke nicht fur alle
Bereiche der Mundhohle aufgrund regionaler Unteesish genutzt werden. Zu den
regionalen Unterschieden gehort die Struktur dendhédhle, besonders im Hinblick
auf die Verteilung lymphatischer Gefal3e, wodurch ¥iérschiedene Bezirke ein
unterschiedliches hohes Metastasierungsrisiko ihéAgigkeit von der Invasionstiefe
ergibt (9).
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4.4  Weiterentwicklung Nomogram

Um diese Probleme zu umgehen wurde das Nomogramic&ett. Hiermit soll ein
lokoregionales rezidivfreies Uberleben von Patigrite 5-Jahresintervall unabhangig
vom neoadjuvanten Behandlungskonzept dargesteftiame So kann das individuelle
Risiko der Patienten mit oralem Plattenepithelkaym der Mundhdhle eingeschétzt
werden, da das Nomogram auch Informationen bercickgt, die das TNM-System
nicht mit einbezieht. Dazu gehéren neben dem Alied Geschlecht auch die
Resektionsrander und der Tabakkonsum. Daneben werds die Ublichen Parameter
wie etwa histologische Differenzierung, pathologescT-Klassifikation als auch N-
Klassifikation bertucksichtigt. Das Nomogram wirds denutzerfreundliches System
bezeichnet, dass postoperativ hilft Entscheidurmggaiiglich der Behandlung zu treffen
(29). In der Abbildung 8 (A) wird das Nomogram zur §nose des lokoregionalen
riickfallsfreien Uberlebens von Patienten im Firkfréaintervall nach der Behandlung
oraler Plattenepithelkarzinome dargestellt.(B) weetticht die reziprokeBeziehung
graphisch zwischen dem TOTAL-Wert, abgeleitet ven Bomogram (dargestellt auf
derx-Achse), und 5-Jahresintervall von Patienten lokoregionalem rezidivfreien
Uberleben %9). Patienten, die einemhohen Stadium zugeordned, sivird eine
postoperative Chemotherapie oder eine zuvor erf@liRadiotherapie bertcksichtigt
(29). Das Abschatzen eines moglichen Wiederauftredenkanzerésen Erkrankung ist
besonders flr Patienten wichtig, die vor der Ergmiimg Uber ein adjuvantes
Behandlungskonzept nach chirurgischerinterventiminesn. Das Nomogram hat das
Potential, die Entscheidung Uber einemdgliche ajtey Therapie bei Patienten mit
oralem Plattenepithelkarzinom zu standardisiezEh Oennoch beinhaltet auch das
Nomogram keine Variablen, die sich mit den moletefaEigenschaften wie zum
Beispiel dem Status des Tumorsuppressorgens P58 Bddoplanin. Deshalb
bezeichnet Gross et al9f das Nomogram als ein vorlaufiges prognostischeslé¥.
Zukunftige Versionen sollen molekulare, pathologesc und Kklinische Daten
bertcksichtigen2p). Das Nomogram wird als kostenlose Software angebhalie auf

jedem Computer installiert werden kann (http://wwemograms.org Zudem kann sie

jederzeit mit neuen, kompletteren prospektiven Dateines repréasentativen
Patientenkollektives aktualisiert werden um besdefermationen der Prognose zu

erzielen.

-52 -



A

0 10 20 30 40 30 60 70 80 90 _ 100
Punkte *
weiblich
Geschlecht
miénnlich
Alter T T T T T T T )
10 20 30 40 50 &0 70 80 90 100
nem
Raucher T :
Jja -
i positiv
Resektionsrand — :
negativ
N1
Path. N-Klassifikation - 1
>N1
T2
Path. T-Klassifikation ' 1
=12
i . schlecht diff.
—_—
Differenzierung cut it
. . And
Lokalisation e
Mundboden Zunge
TOTAL r T ‘ ‘ T ‘ T -
0 50 100 150 200 250 300 350
60-Mo. — - ; —— ' )
Krankheitsfreies Uberleben 0,34 0,3 0,7 0,5 0,5 0,4 0,3 0,2 0,1 0,04
B 0,8_
0,7
= 0,6_
&
=
3
2 0,5_
8
‘D
G
E 0,4_
S
>3
=
82 03_
0,21
0,1_]
[ [ [ I [ I [
50 100 150 200 250 300 350
TOTAL

Abbildung 8: Nomogram

-53-



4.5  Zur Bedeutung molekularer Marker am Beispiel van Podoplanin

Die TNM-Klassifikation basiert allein auf der Beselbung der anatomischen
Ausdehnung des Tumors. Dies unterliegt der Annahdess sich ein Tumor
kontinuierlich im Laufe der Zeit von Lokal Uber Regal in die Ferne ausbreitet. Doch
die Ausbreitung ist auch abhangig von biologiscliraktoren. Sie entscheiden, wie
aggressiv das Ausbreitungsvershalten des TumorBeseits 2004 forderte Burk3)
die Forschungsergebnisse molekularer Biomarker wzen. In den letzten Jahren
wurden einige molekulare und histopatholische Magwdeckt, die die Prognose der
Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom beegsién. Einer der
vielversprechendsten Biomarker in Bezug auf dasrieben und die lymphatische
Ausbreitung scheint Podoplanin zu sein. Podoplamiml haufig bei Patienten mit
oralem Plattenepithelkarzinom in Zusammenhang mit ervikalen
Lymphknotenmetastasen exprimiest)( Es ist ein transmembranes Glycoprotein des
Muzintypes, das besonders in lymphatischen endatéelZellen , jedoch nicht in den
endothelialen Zellen des Blutes exprimiert wiad, 68. In Studien von Kreppel et al
(51) wurden 80 Patienten mit oralem Plattenepithelkarnen retrospektiv auf die
Expression von Podoplanin untersucht. Die Ergeknisswviesen sich dabei als
vielversprechend. In 84% der Patienten konnte efwaoplaninexpression der
Tumorzellen nachgewiesen werden. In 24% wurde edhmeter Messwert der
Podoplaninexpression erzielt. Die Ergebnisse déahes krankheitsfreien Uberlebens
erwiesen sich fur Patienten mit einem hohen Level Pmdoplaninexpression als
signifikant geringerg1). Durch den Nutzen der Funktion von Biomarkerrstéet die
Moglichkeit ein zeitabhéngiges Klassifikationsmadai ein Modell zu wandeln, das
mit den biologischen Faktoren korreliert. So iste dKarzinogenese nicht
stadienabhéngig, sondern basiert auf den Eigertechdes Tumors auf molekularer
Ebene %1).

4.6  Weitere alternative Klassifikationssysteme

Manche Forscher schlagen neben Modifikationen kethpl neue
Klassifikationssysteme als Reaktion auf die spsatifen Probleme des TNM-Systems

vor (58, 61). Modifikationen kénnen in drei Kategorien untdttererden: (1) die weitere
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Nutzung des existierenden TNM-Systems mit Anderanigeder Stadiengruppierung,
(2) Abwandlungen bestimmter Charaktereigenschafteter Zufilhrung anderer
tumorabhangiger Parameteg)oder (3) eine radikale Anderung des gesamtereBsst
unter Entwicklung eines neuen Ansatzen.(n der Literatur werden auch alternative
Klassifikationssysteme beschrieben, die bereitscheedene tumorbezogene Faktoren
bertcksichtigen. Zu diesen Systemen gehort auctkalagentionelle STNMP-System
von Rapidis et al.66). Dieses System ist speziell fur orale Karzinonméweckelt
worden und basiert ebenfalls auf dem TNM-Systembé&sicksichtigt die Parameter
der Tumorlokalisation als auch die Pathologie desdrs. Werden diesen Parametern
Werte zugeordnet, so erreichen sie ein Skalaspektran 0-155 ¢5). Laut den
Angaben der Literatur sollen in einer vergleichendealyse zwischen der TNM-
Klassifikation und dem STNMP-System von Rapidis aét (65), das rezidivireie
Uberleben von Patienten im Finf-Jahresintervallsbesprognostizieren. In einer
groReren prospektiven Studie soll auch der progguist Parameter der
Wachstumsgeschwindigkeit des Tumors Beriicksichgdunden.

Ein gutes Beispiel den Patienten und nicht nur Bemor zu klassifizieren, wurde von
Pugliano entwickeltgd). 1999 untersuchte Pugliano et al. im Sinne emeitivariaten
Analyse 23 krebsspezifische Symptome bei 1010 Kwatenten. Nach der Analyse
sind an der Vorhersage des Uberlebens so auch Bg&phKnoten des Halses,ja
Otalgie und Gewichtsverlust beteiligt. Die krebssfiechen Symptome werden als
composite biological index bezeichnet. Die Untéutey erfolgt in keine, milde,
moderate und schwere Form. Dazu werden die Datételsneines Hazard-Modells
ausgewertet und mit der TNM-Klassifikation sowig #@morbiditat, dem Alter und
dem Alkoholverbrauch in Verbindung gesetzt. Dast&yszeigt eine unabhangige
Vorhersage des Uberlebers)( Baatenburg de Jong)(untersucht im Jahre 2001
1.396 Patienten mit diagnostiziertem Kopf- oder dHatzinom mittels der
Regressionsanalyse nach Cox. Dazu entwickelteneca@nputerbasiertes System um
das Gesamtiuberleben der Patienten zu prognostiziBie zu untersuchenden Daten
umfassten Informationen zur Lage des PrimartumAiter bei der Diagnose, das
Geschlecht und Vorerkrankungen der Patienten sowilge vorausgegangene
Klassifizierung mittels des TNM-Systemss), Zudem wurden Daten Uber die

Komorbiditat berticksichtigt. Patienten mit diagmostten Plattenepithelkarzinomen
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der Kopf- und Halses im Bereich der Mundhéhle, Béarynx und des Larynx des
Leiden University Medical Center, die zwischen 198id 1998 vorstellig wurden,
wurden beriicksichtigi2¢). Das Modell zur Vorhersage des Uberlebens baaidrtier
multivariaten Analyse. Dabei ist es mdglich eindiwduelle Patientenprognose zu
erzielen, die auf historischen Daten des klinischalitags eines einzelnen
Behandlungszentrums basieren, 69. Aufgrund der geringen Informationsdichte und
der nicht gegebenen Aktualisierung sind die Ergedmider Prognose kritisch zu

bewerten.

4.7  Computerbasierte Systeme

Ein Computersystem, das auf das TNM-System zuritkghat zugleich die
Moglichkeit verschiedene prognostische Faktoren aiitzubeziehen um exaktere
Ergebnisse in der Prognose und der Wahl der spelzadn Behandlung zu erzielen.
Zudem  bestunde fur die Patienten neben einem  chawisierten
Behandlungsmanagment die Madglichkeit, mehr Einblitk den Prozess eines
Feedbacks zu erhalten. Nach Manikantan etsg).wWirde das System auf klinischen
Beobachtungen basieren und die Variabilitat redanie Das Flussdiagramm der
Abbildung 9 veranschaulicht Mantikantanssg)( Vorstellungen bezlglich eines
Computermodells, dass exaktere Aussage in der Bsegnund der
Uberlebensvorhersage treffen soll. Er macht jedashe genaueren Angaben, welche
spezifischen demographischen Faktoren, biologischeMarker oder
krankheitsassoziierte Symptome und Komorbiditatenidcksichtigt werden sollen.
Dennoch wird ersichtlich, wie er die Benutzerfrelicitkeit des Systems beibehalten

maochte, trotz der Integration diverser prognosasdraktoren.
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Abbildung 9: Computermodell nach Manikantan

Fraglich bleibt dennoch welche Faktoren in dem Qatengsystem integriert werden

sollten und ob durch die Vielzahl der méglichen ig@onen auch noch eine genigend
grof3e reprasentative Patientenmenge zur Verfugtimgles, die letztlich die Prognose
des Einzelnen sowie das entsprechende Behandlumggiiomit einer reprasentativen

Datenmenge untermauert.

4.8 Artificial Neural Network

Neuronale Netze werden als effiziente statistiselethode in der Ergebnisprognose
bei Patienten mit Malignomen genutg}. (Sie ermdglichen eine prézisere Kombination
prognostischer Parameter als es der TNM-Klassibkandglich ist ¢, 11).

Neuronale Netze sind Informationsverarbeitende edysf die aus vielen einfachen
Einheiten bestehen34). Die Information breitet sich entlang von geraten
Verbindungen aus, indem sie die nachstehenden iEgnhghnlich einer Kettenreaktion
aktiviert (34). Die Besonderheit neuronaler Netzte besteht iarihernfahigkeit §4).
Sie lernen Klassifikationsprobleme selbststandigclluLernprozesse anhand von
Beispielen zu I6sen, ohne dass sie programmierdememissens§). Das biologische

Vorbild neuronaler Netze sind Gehirne von Saugetiedurch geschickte Verschaltung
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sollen Eigenschaften wie Selbstorganisation, Teabarkeit, Fehlertoleranz und
Generalisierung erlernt werdesd). Die kleinste Einheit neuronaler Netze sind sinpl
Elemente wie Neuronemr)( Das System gewinnt erst durch ihre Zusammensegtan
Komplexitat @4). Der Grad der Aktivierung ist der entscheidendtér und kann
durch Lernprozesse verstéarkt werden. Wie auch &eirtenschlichen Synapse werden
Signale aufsummiert und mit einem spezifischen Geiwimultipliziert; wird der
gewinschte Schwellenwert Gberschritten, kommt ef\masendung der Signale, §4).
Viele parallel geschaltete Neurone arbeiten glathy, inre massive Parallelitat fahrt
zur hohen Kapazitat. Die Arbeitsweise der neurandletzwerke ist in Abbildung 10
dargestellt %4). Die Zellen der Eingabeschicht leiten die Signateur
informationsverarbeiteten Schicht, der sogenanweedeckten Schicht, und senden die
bearbeiteten Informationen weiter zur Ausgabescthiche, 34. Ziel des Lernprozesses
ist, das das neuronale Netz durch Prasentatiozaysaammengehdrenden Eingabe- und
Ausgabemustern Assoziationen bilden und zur Gesenalng fihren q, 34).
Neuronale Netzte sind sogar in der Lage ihr Veemalentsprechend gednderter
Eingaben zu anderrs4). Die meisten neuronalen Netze arbeiten nach daenzip
.feedforward“, das bedeutet, sie arbeiten nur inneei Richtung ohne
Ruckkopplungsmechanismes §4). Sie sind aquivalent zu nichtlinearen multivaerat
Regressionsmethoden, ). Der Begriff: ,Backprogadation“ beschreibt denoRess
der Fehlerkorrektion7( 34). Da die Gewichtung der Verbindung zum Lernbegsrah

an kleinen zufalligen Werten orientiert, ist diéiEision des Netzes noch gering. Durch
die Feststellung der Differenz zwischen der Ziejalve und einer berechneten
Ausgabe, kann eine Korrektur im Hinblick auf diewd&htung vorgenommen werden
(7, 9, 39. Ausgehend von der Ausgabeschicht erfolgt dieldflbrrektur riickwartig
von Schicht zu Schicht bis zur Eingabeschidaj. (Ziel dabei ist, den Fehler auf ein
Minimum zu korrigiereng, 34. Die neuronalen Netze passen sich auch an dagdstai
bendtigten Komplexitat an, so kénnen die Netze $wveehr komplex als auch zu
einem simplen Modell reduziert werdes). Abhangig vom Grad der Komplexitat wird
dem neuronalen Netzwerk eine entsprechende Anmahli antegrierenden Parametern
zugeordnetq). Aus den Untersuchungen von Biganzoli et7algeht hervor, dass die

effektive Anzahl an zu nutzenden Parametern béisskegt.

- B8 -



Gewichtsmatrix Gewlchtsmatrix

W1 w2

0 i
i )
g —>@ *—>
= 0 Ry
X 0 H ¥
m i
o—> @ o
= 0]
= |

@

|
!

I

Eingabeschicht usgabeschicht

Verborgen
i

1L}

LS

.|
s

L2
1

o
]

Ll
Ford
[
(N

Cld

Abbildung 10: Aufbau des Atrtificial Neural Network

Anders als die Prognosen, die durch die Kaplan-Meiethoden erzielt werden, sind
die so erzielten Prognosen der neuronalen Netzwidioell und personalisiert9y.
Kaplan-Meier Methoden erzielen eine beschreibendanscBatzung der
Uberlebensprognose einer Population in einem dafan Zeitintervall §). Neuronale
Netzwerke koénnen besser an multivariate Modelle komplexen Beziehungen
zwischen den Parametern angepasst werdeng)( Weitergehende Arbeiten an
simulierten Datenmengen ermdéglichen ein tieferegstadnis der statistischen
Eigenschaften neuronaler Netzwerke im Vergleichraditionellen Modellstrategien,
sodass sich dies positiv auf die Uberlebensprogfiasséatienten mit Malignomen
auswirken kanni@). In Studien von Bryce et al1) wurden neuronale Netze auf die
Realisierbarkeit das Uberleben von Patienten maleon Plattenepithelkarzinom zu
prognostizieren im Vergleich zu Methoden logistecliRegression untersuchti)
Dabei wurden funf Parameter in beide Systeme imgggr Tumorstadium,
Lymphknotenstatus, Tumorgrof3e, Resizierbarkeit ttdnoglobin. (Abbildung 11)

Die Kreise reprasentieren die Knotenpunkte desamalen Netzes, wahrend die Linien
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die gewichteten Verbindungen aufzeigen. Das nelgoNa&tz erzielte im Vergleich
signifikantere Ergebnisse1i).

Die Ergebnisse dieser Studie kbnnen den Grundsieidortfihrende Forschungen
legen {1). Es ist denkbar auch andere Parameter, wie leéssmise Podoplanin in den

Fokus der Untersuchung zu stellen.

Eingabeschicht
Tumorstadium .

Verborgene Schicht

Ausgabeschicht

TumorgrofBle 2 Jahre
Uberlebensrate
Resizierbarkeit
Hiamoblobin

Abbildung 11: Modellbeispiel neuronales Netzwerk

4.9 Das ideale Stagingsystem

Groome et al46, 27, 28 bewertet vier Parameter, die gewichtet werdetesplm ein
effektives und effizientes System zu entwickelnzgehoren: ,Hazard consistency,
hazard discrimination, outcome prediction” und Badance §1, 26, 27, 28 Als ,hazard
consistency* beschreibt Groomes( 27, 2§ die Einteilung der T, N und M-
Klassifikation in die Stadiengruppierungen wird Abbhéngigkeit von gleichwertigen
Uberlebensraten gewahlt. Dabei sollte die Uberlsiza zwischen den Stadien
merklich differieren (,hazard discrimination”). Bie zwei Punkte bezeichnet Patal, (
73) als Balanceakt zwischen einer guten Kalibrierund Differenzierung. Der Begriff

Loutcome prediction” untermauert die These, dassviirhersage der Heilung bzw. die
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Prognose des Patienten exakt &t ¢7, 28. Das vierte Kriterium der Balance bezieht
sich auf die Verteilung der Patienten zwischen éezelnen Untergruppierungeps(
27, 29. Es muss ein Klassifikationssystem gefunden werdass die Patientenauswabhl
fur verschiedene Behandlungskonzepte verbesserstdlls sich die Frage welche
Tumor-, Patienten, oder Umweltfaktoren fur die FPmge und Behandlungswahl
relevant sind und wie sie in ein verstandlichesskKifikation eingegliedert werden
konnen ¢3). Es missen neue Therapiemoglichkeiten erforscimd udie
Forschungsergebnisse der molekularen (genetischisn aach proteinreichen)
Biomarkern genutzt werden2)j. Die Klassifikation sollte sich mehr auf die Bigie in
Bezug auf die molekularen Eigenschaften des tuneor@eschehens stitzt als auf den
zeitlichen Verlauf der Erkrankungd). Auch wenn die Computertechnologie in der
Lage ist verschiedene neue Forschungsergebnisgeridgksichtigen, ist es wichtig,
dass auch die Benutzerfreundlichkeit und der Asstawder Informationen zwischen
den Behandlern und dem Patienten weiterhin prologmmitglich sind. Die Ansatze der
neuronalen Netzwerke gelten als vielversprechenldsotiten sich auf Basis der TNM-
Klassifikation weiterentwickeln. Somit ist jedesa@ingsystem ein Kompromiss
zwischen detailgenauer Beschreibung und praktischewendbarkeit durch den
Kliniker.

Zudem ist zu beachten, dass es kein Klassifikasisiem geben wird, das unter der
Bezeichnung ,perfekt” gefiihrt werden kann. Auch wem detaillierteres System eine
aussagekraftige Prognose ermoglicht, fihrt im Umdailuss ein zu detailliertes
System zu einem Verlust der Benutzerfreundlichkeid damit zu einer reduzierten
Nutzlich- und Verstandlichkeit. Die AJCC/UICC TNMkSsifikation zeichnet sich
durch einen Kompromiss zwischen dem Ideal und daktiBchen. Mit den kiinftig zu
erwarteten Erganzungen im Hinblick auf Tumorbiodggi Biomarker und
Computertechnologie kdonnte das TNM-System aberneimghezu perfekten Status

erreichen.
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5 Zusammenfassung

Die Abschatzung der Prognose ist in der kliniscResxis fur Patienten mit Malignomen, wie
dem oralen Plattenepithelkarzinom, entscheidend. diesem Zweck wird die TNM-
Klassifikation der UICC als weltweit akzeptiertesodil genutzt. Uber die Jahre wurden
Schwachen der TNM-Klassifikation in der Abschéatzudey Prognose deutlich, so dass die
Suche nach alternativen Systemen, wie dem T anutdgér Score (TANIS) begann. In dieser
Dissertation wird die prognostische Signifikanz dgebten Auflage der UICC TNM-
Klassifikation im Vergleich zum T and N Integer $&¢TANIS) getestet.

Das Kollektiv umfasst 300 Patienten mit oralen telapithelkarzinomen, die im Zeitraum
zwischen Oktober 1995 und Juni 2006 an der Klimkl woliklinik fir Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie der Universitat Kodéidndelt wurden. Die untersuchten Daten
umfassen patientenbezogene Faktoren wie das AltkiQeschlecht, als auch tumorbezogene
Faktoren, wie die Tumorlokalisation und das Therkpnzept auf Basis der kurativen
Intention. Patienten bei denen Fernmetastasen assigiert wurden, wurden von dieser Studie
ausgeschlossen. Die Ermittlung der onkologischegelfrisse fur das krankheitsfreie
Uberleben erfolgte mit dem Kaplan-Meier-Verfahr@mognostische Faktoren wurden in der
univariaten Analyse mit dem Log-rank-Test idenidiz. Anhand der Regressionsanalyse nach
Cox wurden das relative Risiko fiir die einzelnead&n sowie der Einfluss prognostischer
Faktoren multivariat ermittelt.

In Anlehnung an die 7. Version der UICC ergabeh $otgende Verteilungen: T1: 8,7%, T2:
41,7%, T3: 12,3%, T4a: 49,7% und T4b: 7,7%. Bei idategorisierung der lokoregionalen
Lymphknotenmetastasen ergab sich eine prozentualdidheitsverteilung von 13,3% bei der
N1-Klassifikation und 44,0% bei der N2-Klassifilaii Bei 42,7% der Patienten konnten keine
zervikalen Lymphknotenmetastasen nachgewiesen wetdeder univariaten Analyse zeigt
sich ein signifikanter prognostischer Einfluss dekKlassifikation (p=0,012) und der N-
Klassifikation (p<0,001). GemaR der Stadieneintgjlwder 7. Auflage der UICC ergab sich
folgende Stadienverteilung: Stadium | 8,3%, Stadiu®2,0%, Stadium Il 12,3%, Stadium
IVa 47,9% und Stadium IVb 7,7%. Sowohl die TNM-Kddikation, die Stadiengruppierung
der UICC, als auch die alternativen TANIS-basiert&tassifikationen haben einen
signifikanten Einfluss auf das krankheitsfreie Udleen in der univariaten Analyse. Bei der
Stadiengruppierung der UICC, TANIS-3 und dem Schemaah Berg sind die p-Werte
hochsignifikant (p<0,001). Ebenso zeigte sich fén @ANIS-8 (p=0,004), das Schema nach
Snyderman (p=0,002) und fir das Schema nach Habth2) ein signifikanter prognostischer
Einfluss fur das krankheitsfreie Uberleben. Bei deidtivariaten Analyse erwies sich nur das
Schema nach Hart als ein signifikanter, prognds¢iscindikator flr das krankheitsfreie
Uberleben. In der multivariaten Analyse zeigte simlr fiir das Schema nach Hart ein
signifikanter prognostischer Einfluss fiir das kiagiksfreie Uberleben (p=0,043). Die UICC
Stadiengruppierung (p=0,079), TANIS-3 (p=0,089) udds Schema nach Snyderman
(p=0,059) verfehlten das 95%-Signifikanzniveau én ahultivariaten Analyse knapp.

Im Vergleich zu frlheren Studien weist die UICCdi¢mgruppierung der 7. Auflage keine
deutlich schlechtere prognostische Aussagekraftr raghals ihre Vorgéanger. Die Aufteilung
der Stadiums IV in IVa bis IVc in der funften Aufla und die Aufteilung der Kategorie T4 in
T4a und T4b scheinen dafur verantwortlich zu sBie. TNM-Klassifikation arbeitet nur nach
Informationen lber das Ausmal} der anatomischenekumag des Tumors in Verbindung mit
dem Konzept des temporaren Modells. So werden anfdarameter nicht bericksichtigt, die
bestétigen, dass die Ausbreitung des Tumors un¥eliechlechterung der Prognose nicht nur
von zeitlichen Faktoren abhéngig sind. Doch die bkegung ist auch abhangig von
biologischen Faktoren. Neue vielversprechende Aerséteigen das Nomogram oder
computerbasierte Systeme. Auch das Artificial Neundetwork ermdglicht die
Berucksichtigung biologischer Faktoren um préazisenkinationen prognostischer Parameter
Zu erzielen.
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