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Hinweis: In der vorliegenden Arbeit wird aus Grinden der besseren Lesbarkeit das

generische Maskulinum verwendet. Es bezieht sich zugleich auf die mannliche, die

weibliche und diverse Geschlechteridentitaten.



1.  Einleitung und Fragestellung
1.1. Epidemiologie und Atiologie

Karzinome der Mundhohle zahlen zu den haufigsten Krebserkrankungen des
Menschen. Die weltweite Inzidenz lag im Jahre 2020 bei 377.713 Neuerkrankungen.
Hiermit machen sie 2% aller malignen Tumore aus. Mit 264.211 Fallen erkrankten
mehr als doppelt so viele Manner (70%) wie Frauen (30%). Insgesamt verstarben
im Jahr 2020 177.757 Personen an einem Karzinom der Mundhohle. Das entspricht

1,8% der krebsbedingten Todesfalle in diesem Jahr. [1]

Weltweit zeigt sich eine sehr heterogene Verteilung der Erkrankungsraten.
Besonders betroffen sind Entwicklungslander und Schwellenlander im asiatischen
Raum. [2] International zeigt sich eine Zunahme der Inzidenz Uber die vergangenen
Jahrzehnte. [3] In Deutschland ist die Erkrankungsrate seit 2011 in der weiblichen
Bevdlkerung nahezu konstant, wahrend in der mannlichen Bevolkerung eine leicht

rucklaufige Tendenz beobachtet wird. [4]

Plattenepithelkarzinome machen mit mehr als 90% den Grofteil der malignen
Tumore der Mundhdohle aus. Die restlichen Entitaten umfassen Tumore ausgehend
vom Bindegewebe, der kleinen Speicheldriusen, des lymphatischen Gewebes und
der Melanozyten. Zudem kann es sich um Metastasen eines entfernten Tumors
handeln. [5]

Die haufigste Tumorlokalisation ist die Zunge gefolgt vom Mundboden und dem
Zahnfleisch. [6]

Bei Mannern liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter zwischen dem 50. und
dem 60. Lebensjahr und bei Frauen zwischen dem 50. und dem 75. Lebensjahr. [7]
Die 5-Jahres Uberlebenswahrscheinlichkeit liegt je nach Publikation und
Tumorstadium beim Gesamtuberleben (OS) zwischen 33 — 71% und beim
krebsspezifischen Uberleben (OCSS) zwischen 48 — 81%. [6]

In der Halfte der Falle wird die Erkrankung erst in einem fortgeschrittenen Stadium
(Stadium Il und IV) diagnostiziert, da die meisten Patienten in den frihen Stadien

keine Symptome zeigen. Eine arztliche Vorstellung erfolgt erst, wenn die Patienten
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erhebliche Symptome wie Schmerzen, Blutungen oder eine deutliche

Raumforderung im Mund oder am Hals bemerken. [8]

Bei Diagnosestellung haben 1,5% der Patienten einen weiteren synchronen
Primartumor in der Mundhohle oder im aero-digestiven Trakt (Larynx, Pharynx,
Osophagus oder Lunge). Metachrone Tumore entwickeln sich in 10% bis 40% der
Falle im ersten Jahrzehnt nach der Behandlung des primar diagnostizierten
Karzinoms. Zuruckzufuhren ist dieser Zusammenhang auf dieselben Risikofaktoren

in der Tumorentstehung der verschiedenen Lokalisationen. [5]

Zu den wichtigsten atiologischen Risikofaktoren fur die Entstehung von
Plattenepithelkarzinomen in der Mundhohle zahlen Tabakkonsum, einschliel3lich
rauchlosen Tabaks, und starker Alkoholkonsum. Einzeln oder in Kombination
werden diese Risikofaktoren fur 75% der Mundhohlenkarzinome verantwortlich
gemacht. [9] Personen, die entweder regelmalig Tabak rauchen oder Alkohol
konsumieren (drei oder mehr alkoholhaltige Getranke pro Tag), haben ein zweifach
erhohtes Risiko an einem Mundhohlenkarzinom zu erkranken. Kombiniert haben
beide Risikofaktoren einen synergistischen Effekt und das Erkrankungsrisiko steigt
um ein Vielfaches. [9-11]

Als weitere Risikofaktoren gelten: Eine chronische Reizung der Mundschleimhaut,
schlechte Mundhygiene, Mangelernahrung sowie eine Ernahrung mit wenig Obst
und Gemuse. [9, 11]

Ebenfalls werden genetische Variationen, die mit dem Alkoholstoffwechsel, DNA-
Reparaturwegen und Genen, die am Nikotinstoffwechsel beteiligt sind, als Faktoren
fur die Entstehung von Mundhdhlenkarzinomen diskutiert. [10] Hereditar besteht ein
1,7-fach erhohtes Risiko, wenn ein Verwandter ersten Grades an einem Kopf-

Halstumor erkrankt ist. [9]

Chronische Infektionen mit dem Humanen-Papilloma-Virus (HPV) sind ein wichtiger
Risikofaktor fur die Entstehung von Plattenepithelkarzinomen im Oropharynx. HPV
16 liegt bei mehr als 90% der HPV-assoziierten Oropharynxkarzinome vor und ist
somit der am weitesten verbreitete Subtyp. [12] HPV-assoziierte Tumore in der



Mundhohle werden jedoch aktuell auf unter 5% geschatzt und spielen bei dieser

Entitat im Vergleich eine untergeordnete Rolle. [13]
1.2. Histopathologie und Tumorbiologie

Das orale Plattenepithelkarzinom geht von Schleimhautepithelzellen aus, welche
die Mundhohle und den Rachen auskleiden. Klinisch imponieren exophythisch
wachsende Tumore als eine Uber das Schleimhautniveau erhabene Tumormasse,
welche sich induriert tastet und haufig Ulzerationen aufweist. Bei endophytisch
wachsenden Tumoren zeigt sich eine unterhalb des Schleimhautniveaus liegende
Ulzeration mit aufgeworfenem Randwall. Am haufigsten handelt es sich um den
verhornenden Subtyp mit Ausbildung von intra- und extrazellularem Keratin und

pathognomonischen Hornperlen. [14, 15]

Histologisch gesehen verlauft die Transformation der Epithelzellen in ein invasives
Karzinom in Teilschritten. Zuerst entsteht eine zellulare Hyperplasie, gefolgt von
einer Dysplasie, welche mit zunehmender Entartung in ein Carcinoma in situ mit

intakter Basalmembran und schliellich in ein invasives Karzinom Ubergeht. [16]

Zunachst primar benigne Schleimhautveranderungen, auf dessen Basis ein
invasives Karzinom entstehen kann, werden Prakanzerosen genannt. Hierzu
zahlen die Leukoplakie, die Erythroplakie, der orale Lichen Ruber Planus und die
submukose  Fibrosierung. Die  Wahrscheinlichkeit in  ein  invasives
Plattenepithelkarzinom Uberzugehen, variiert je nach Entitat stark. Mit einer
Transformationsrate von 85% pro Jahr gehort die Erythroplakie zu den obligaten
Prakanzerosen. Die restlichen Dysplasien gehoren mit deutlich geringeren
Entartungswahrscheinlichkeiten zu den fakultativen Prakanzerosen. Die fruhe
Detektion dieser Schleimhautlasionen ist entscheidend, da das klinische und
pathologische Stadium bei Diagnosestellung entscheidend die Prognose
beeinflusst. In Anbetracht der hohen Sterblichkeitsrate bei fortgeschrittenen
Karzinomen, fuhrt die frihzeitige Erkennung zu einer besseren Prognose und

Uberlebensrate sowie einer geringeren Morbiditat durch die Behandlung. [8]



Plattenepithelkarzinome weisen ein invasives Wachstum auf, fur welches eine
Unterbrechung der Basalmembran und eine Ausdehnung in das darunter liegende

Gewebe charakteristisch ist. [14]

Es werden verschiedene Invasionsmuster (Pattern of Invasion (POI))
unterschieden. Beim mikroinvasiven Karzinom dringen Tumorzellen nur bis in die
Lamina Propria vor und weisen eine maximale Infiltrationstiefe von 1 — 2 mm
gemessen ab der Basalmembran auf. Tiefer infiltrierende Tumore kdnnen als breite
Invasionsfront mit gut definierten Randern verdrangend wachsen. Alternativ kann
eine Infiltration in tieferiegende Gewebsschichten mit fingerformigen,
unregelmaligen Strangen oder mit kleinen Tumorzellverbanden sowie mit
einzelnen Tumorzellen erfolgen. Hier ist die Infiltrationsgrenze schwer zu
bestimmen und die Tumore weisen ein aggressiveres Verhalten mit einer

schlechteren Prognose auf. [14, 15, 17]

Plattenepithelkarzinome konnen sich entlang von anatomischen Strukturen
ausbreiten. Dringen Tumorzellen in eine Nervenscheide ein und wachsen an dieser
entlang, spricht man von einer perineurale Invasion. Sie ist mit einer erhohten
lokalen Rezidivrate, regionalen Lymphknotenmetastasen und einem geringeren
Uberleben verbunden. [14, 18] In &hnlicher Weise kann es zur Infiltration von
Lymph- oder BlutgefalRen kommen. Beides ist mit einer erhdhten Rezidivrate und

regionalen Lymphknotenmetastasen vergesellschaftet. [14, 19, 20]
1.3. TNM-Klassifikation

Die krebsspezifische Stadieneinteilung erfolgt nach der im Jahr 1959 durch das
American Joint Committee on Cancer (AJCC) und die International Union for Cancer
Control (UICC) in gemeinsamer Arbeit entwickelten TNM-Klassifikation. [21] Die
TNM-Klassifikation beschreibt die anatomische Tumorausdehnung anhand der
Attribute Tumor (T), Lymphknoten (N) und Metastasen (M). Der T-Status gibt hierbei
die GroRe und Ausdehnung des Primartumors an, der N-Status bezieht sich auf das
Vorhandensein und die Ausdehnung von regionalen Lymphknoten und der M-
Status beschreibt das Vorliegen oder Fehlen von Fernmetastasen. [22] Unter
Berucksichtigung des T-, N- und M-Status kann der Tumorerkrankung ein

Ubergeordnetes Stadium von | — IV zugeordnet werden. [23]



Dieses Klassifizierungssystem ist von entscheidender Bedeutung fur die
Bestimmung des Ausmales einer Krebserkrankung, die stadiengerechte Therapie,
die Vergleichbarkeit in klinischen Studien sowie zur Beurteilung der Prognose. [21]

Sie wird in regelmaliigen Abstanden Uberarbeitet und aktualisiert. Aktuell befindet
sie sich in der 8. Auflage. Die TNM-Klassifikation ist fur die Tumore der Lippen und
Mundhohle in Abbildung 1 und 2 dargestellt. [22]



cTNM: Klinische Klassifikation

T Priméartumor

X Primartumor kann nicht bestimmt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2 cm oder weniger in gro3ter Ausdehnung und 5 mm oder weniger maximale Invasionstiefe

T2 Tumor 2 cm oder weniger in gréf3ter Ausdehnung und mehr als 5 mm aber nicht mehr als 10 mm
maximale Invasionstiefe Tumor mehr als 2 cm aber nicht mehr als 4 cm in gréf3ter Ausdehnung und nicht
mehr als 10 mm maximale Invasionstiefe

T3 Tumor mehr als 4 cm in gréfRter Ausdehnung oder maximale Invasionstiefe von mehr als 10 mm

T4a Lippe: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, den N. alveolaris inferior, in Mundhéhlenboden oder in
Haut (Kinn oder Nase)

T4a Mundhéhle: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen der Maxilla oder Mandibula, in duere Muskulatur
der Zunge (M. genioglossus, M. hypoglossus, M. palatoglossus und M. styloglossus), Kieferhéhle oder
Gesichtshaut

T4b Lippe und Mundhéhle: Tumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus pterygoideus oder
Schéadelbasis oder umschlief3t die A. carotis interna

Anmerkung:

Eine nur oberflachliche Erosion des Knochens oder eines Zahnfaches durch einen Primartumor der Gingiva

berechtigt nicht zur Einordnung des Tumors als T4a.

N Regionare Lymphknoten
Nx Regionare Lymphknoten kénnen nicht bestimmt werden
NO Keine Regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in groter Ausdehnung ohne
extranodale Ausbreitung
N2 Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:
N2a Metastase(n) in solitarem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm
in grofRter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grofiter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in groRter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung
N3a Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in grof3ter Ausdehnung, ohne extranodaleAusbreitung
N3b Metastase(n) in einem einzelnen oder multiplen Lymphknoten, klinisch mit extranodaler Ausbreitung
Anmerkung

Das Vorhandensein einer Beteiligung (Invasion) der Haut oder der Weichteile oder klinische Zeichen einer

Nervenbeteiligung wird als klinische extranodale Ausbreitung angesehen. In der Mittellinie gelegene

Lymphknoten gelten als ipsilateral.

Abbildung 1: TNM-Klassifikation der malignen Tumore, 8. Auflage, Lippen und Mund, Teil 1 [23]
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M
MO
M1

Fernmetastasen
Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen

pTNM: Pathologische Klassifikation

pNO

pNX
pNO
PN1

pN2

pN3a

pN3b

Selektive Neck-Dissection und histologische Untersuchung lblicherweise von 6 oder mehr

Lymphknoten oder radikale oder modifiziert-radikale Neck-Dissection und histologische Untersuchung

Ublicherweise von 10 oder mehr Lymphknoten. Wenn die GroéRe ein Kriterium fir die pN-Klassifikation

ist, werden die Metastasen, nicht die Lymphknoten gemessen.

Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden.

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

Metastase(n) in solitéren ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder weniger in gréfter Ausdehnung ohne

extranodale Ausbreitung

Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:

pN2a Metastase(n) in solitéren ipsilateralen Lymphknoten, 3 cm oder weniger in groRter Ausdehnung
mit extranodaler Ausbreitung oder mehr als 3 cm aber nicht mehr als 6 cm in grodter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN2b  Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keine mehr als 6 cm in grofiter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

pN2c  Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grofiter
Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

Metastase(n) in einem Lymphknoten, mehr als 6 cm in groter Ausdehnung, ohne extranodale

Ausbreitung

Metastase(n) in einem Lymphknoten mehr als 3 cm in groRter Ausdehnung mit extranodaler Ausbreitung

oder in multiplen ipsilateralen, kontralateralen oder bilateralen Lymphknoten mit extranodaler

Ausbreitung

Stadien - Lippen und Mundhohle

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | ™ NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium IlI T3 NO MO

T1,T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T4a NO, N1 MO

T1, T2, T3, T4b N2 MO
Stadium IVB jedes T N3 MO

T4b jedes N MO
Stadium IVC jedes T jedes N M1

Abbildung 2: TNM-Klassifikation der malignen Tumore, 8. Auflage, Lippen und Mund, Teil 2 [23]
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In der aktuellen Auflage wurden folgende Anderungen bezogen auf die Kopf-Hals
Tumore eingefuhrt. Das HPV-assoziierte (p16-vermittelte) Oropharynxkarzinom hat
seine eigene Tumorentitdt und TNM-Klassifikation bekommen. Ein grolleres
Verstandnis des biologischen Verhaltens und der prognostischen Ungenauigkeit
unter der vorherigen Klassifikation hatten zu diesem Entschluss gefuhrt. [21, 22]

Zudem erfolgte zur Verbesserung der prognostischen Genauigkeit die Modifizierung
des T-Status durch Aufnahme der Variable ,depth of invasion® (DOI) (Tiefe der
Invasion) fur Plattenepithelkarzinome der Mundhdhle. [21, 22] Diese Neuerung
basiert auf mehreren Studien, die gezeigt haben, dass die Invasionstiefe ein
wichtiger Pradiktor fur die Prognose ist. [24, 25] Anstelle der gesamten Tumordicke
wird hier die maximale Infiltrationstiefe in Bezug auf die intakte Schleimhaut
betrachtet. Somit unterscheidet sie sich von der klinischen Tumordicke vor allem bei
exophythisch wachsenden Tumoren und Tumoren mit Ulzerationen. [26] Lee et al.
zeigten in einer retrospektiven Studie, dass es unter Einbeziehung der DOl in 12,4%
der Falle zu einem Upstaging des T-Status kam. Patienten, die sich aufgrund der
neuen Klassifikation in einem hoheren Tumorstadium befanden, wiesen eine
geringere 5-Jahres-Uberlebensrate auf als die Patienten des vorherigen
Tumorstadiums. [27]

Der N-Status wurde durch Aufnahme der Variable ,extranodal extension® (ENE)
(extranodales Wachstum) fur nicht-viral bedingte Kopf-Hals-Tumore erweitert. Es
beschreibt den Durchbruch von Tumorzellen durch die Kapsel eines Lymphknotens
und die Infiltration des umliegenden Gewebes. [21, 22]

1.4. Staging-Untersuchung

Bei klinischem Verdacht auf eine maligne Neubildung erfolgt zunachst die
Probebiopsie. [21] Nach der aktuellen Leitlinie besteht die Empfehlung
Schleimhautveranderungen im Mundraum, die langer als zwei Wochen persistieren,

abzuklaren. [13]

Die histopathologische Begutachtung und Bestimmung der Entitat und Dignitat ist
entscheidend, um nach der zutreffenden TNM-Klassifikation zu bewerten. [21] Bei
klinisch nahezu eindeutigem Befund eines Mundhohlenkarzinoms wird die
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Probebiopsie erst nach Anfertigung der Bildgebung empfohlen, um diese nicht zu
verfalschen. [28]

Man unterscheidet im Staging den klinischen TNM-Status mit dem Prafix “c* von
dem histopathologischen TNM-Status mit dem Prafix “p“. Der cTNM-Status wird
pratherapeutisch erhoben und beruht auf klinischen sowie endoskopischen
Untersuchungen und bildgebenden Verfahren. Er ist maligeblich fur die
Entscheidungsfindung Uber die Art und das Ausmal} der primaren Therapie. Der
pTNM-Status wird postoperativ. an dem Tumor- und Lymphknotenpraparat
bestimmt. Dieser Befund ist fur die Stadieneinteilung gultig und ersetzt bei

Abweichungen zum cTNM-Status diesen. [23]

Die Ubereinstimmung des zun&chst klinisch erhobenen Stadiums mit dem
histopathologischen Stadium liegt bei 87,3% (T-Status) beziehungsweise 82,5% (N-
Status). Wobei es jeweils in ca. 70% der Nichtubereinstimmungen zu einem
Upstaging nach histologischer Aufbereitung kommt. [29]

Zur Bestimmung der lokalen Ausdehnung des Primartumors und der regionalen
Metastasierung in Lymphknoten erfolgt eine Bildgebung des Halses, um den cT-
und cN-Status festzulegen. Als Untersuchungsmethoden werden die
kontrastmittelgestutze Computertomographie (CT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) empfohlen. [13]

Mit Hilfe der CT lasst sich die Tumorausdehnung und lokale Knocheninfiltration gut
darstellen. Die Sensitivitat der CT beim Nachweis von Tumoren liegt bei 41 — 82%
(Spezifitat 82 — 100%) und beim Nachweis von Knocheninfiltration bei 63 — 80%
(Spezifitat 81 — 100%). Lymphknotenmetastasen lassen sich mit einer Sensitivitat
von 74% und Spezifitdt von 85% ausschlieRen. Das CT ist einfach verfugbar und
wird aufgrund der kurzen Untersuchungszeit gut von den Patienten toleriert.
Limitationen der Untersuchung sind kleine und hoch differenzierte Karzinome. [30]
Zudem ist die Untersuchung im Vergleich zur MRT anfalliger fur Artefakte durch
metallische Restaurationen oder Implantate [13] und erfordert jodhaltigen Kontrast

und ionisierende Strahlung. [31]
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Die MRT ermoglicht eine Untersuchung ohne ionisierende Strahlung oder jodhaltige
Kontrastmittel. [31] Sie besitzt im Vergleich zur CT eine hohere Sensitivitat in Bezug
auf die Darstellung und Beurteilung von Weichteilen. [30] Hierdurch lassen sich vor
allem sehr kleine Karzinome detektieren und das intramuskulare Wachstum sowie
das Wachstum entlang von Gefallen oder Nerven besser beurteilen. [13, 31]
Lymphknotenmetastasen lassen sich mit einer Sensitivitat von 51 — 74% (Spezifitat
95 — 100%) beurteilen. [30] Die Patientenvertraglichkeit ist bei deutlich langerer
Untersuchungszeit geringer als beim CT. Zudem st sie anfallig fur
Bewegungsartefakte. [31]

Bei guter Beurteilbarkeit und leichter Verfugbarkeit wird haufig die CT fur die
Erstuntersuchung, die praoperative Planung und die postoperative Nachsorge
genutzt. Die MRT wird vor allem bei Tumoren genutzt, bei denen eine perineurale,
knorpelige oder knécherne Invasion im CT verdachtig ist oder eine Kontraindikation
gegen eine CT (Allergie oder Niereninsuffizienz) besteht. [31]

Die Kombination der CT oder MRT mit einer Positronen-Emissions-Tomographie
ermoglicht die Erhohung der Sensitivitat. Diese liegt deutlich Uber der
diagnostischen Genauigkeit der einzelnen Untersuchungsmodalitaten. [29] Bei
einer hohen Rate an falsch positiven Befunden vor allem bei kleinen Lymphknoten,
wird diese Methode im Staging als ungeeignet angesehen. [13]

Zur Standarduntersuchung der Halslymphknoten zahlt der Ultraschall. Es ist eine
kosteneffektive Untersuchungsmethode, die ohne ionisierende Strahlung eine gute
Beurteilung der zervikalen Lymphknoten ermdglicht. [32] Zur Beurteilung sind die
oberflachlichen Regionen des Halses zuganglich. Daher ist sie als alleinstehende
Untersuchung zur Beurteilung des Lymphknotenstatus unzureichend. [30] Die
Sonographie kann jedoch bei der Untersuchung der submentalen und
submandibularen Regionen nutzlich sein, bei welchen eine CT-Untersuchung
aufgrund von Artefakten durch den Unterkiefer, metallische Fullungen oder

Implantate keine genaue Darstellung ermdglicht. [31]

Das Vorhandensein von zervikalen Lymphknotenmetastasen ist eine der
wichtigsten  prognostischen  Parameter. Sie treten bei 40%  der
Plattenepithelkarzinome der Mundhohle auf. Bei 15 — 34% werden diese nicht
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klinisch oder radiologisch diagnostiziert, sondern erst in der pathologischen

Begutachtung entdeckt. [21]

Abhangig von der GroRRe des Primartumors liegt die Inzidenz von Fernmetastasen
eines synchronen Zweittumors bei 4,3 — 30%. Die Fernmetastasierung ist selten
und erfolgt vorwiegend in die Lunge. [7] Zur Festlegung des M-Status und
Ausschluss von Zweitkarzinomen wird vor Therapiebeginn bei Patienten mit einem
cT3- oder cT4-Status ein CT des Thorax empfohlen. Zudem wird bei allen Patienten
die endoskopische Untersuchung des Larynx und Pharynx und ein Ultraschall des
Abdomens empfohlen. Bei auffalligen Untersuchungsbefunden sollte eine
Panendoskopie erfolgen. [13]

1.5. Grading

Das Grading wurde erstmals 1920 von Broders beschrieben und spater von der
World-Health-Organization (WHO) zur Klassifizierung von Kopf-Hals-Tumoren
ubernommen. Hierbei werden Tumore anhand von histopathologischen Merkmalen
in vier Differenzierungsgrade eingeteilt. [26] Es werden hochgradig differenzierte
(G1), mittelgradig differenzierte (G2), geringgradig differenzierte (G3) und
undifferenzierte Tumore (G4) unterschieden. [23] Berucksichtigt wird der Grad der
Keratinisierung, zellularen und nuklearen Pleomorphie und die mitotische Aktivitat
der Tumorzellen. [33] Gut differenzierte Plattenepithelkarzinome ahneln
weitestgehend dem normalen Plattenepithel. Je niedriger der Differenzierungsgrad
der Zellen ist, desto ausgepragter ist der Kernpleomorphismus und die mitotische
Aktivitat. Die Keratinisierung nimmt ab. Die meisten Karzinome der
Mundschleimhaut sind mafig differenziert (G2). [14]

Die prognostische Vorhersagewahrscheinlichkeit basierend auf diesem
Klassifizierungssystem ist jedoch umstritten. Zahlreiche Studien zeigten eine
mangelnde Korrelation zwischen den oben genannten morphologischen

Parametern und dem klinischen Ergebnis. [33]

Alternative Grading-Systeme beziehen sich auf das Wachstumsmuster an der

Invasionsfront und auf das Ausbilden kleiner Tumorzellnester. Verglichen mit dem
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histologischen Grading der WHO zeigte diese in einigen Untersuchungen eine
hohere prognostische Wertigkeit. [17, 34, 35]

Die zuletzt durch Brandwein-Gensler modifizierte Einteilung des Infiltrationsmusters
bzw. Pattern of Invasion (POI) teilt das Wachstumsverhalten des Tumors an der

Invasionsfront in 5 Grade ein.

- POI 1: verdrangende, breite und gut abgrenzbare Invasionsfront
- POI 2: fingerformiges Infiltrationsmuster

- POI 3: kleine Tumorzellnester oder -strange > 15 Zellen

- POl 4: kleine Tumorzellnester < 15 Zellen oder Zellvereinzelung

- POI 5: Tumorsatelliten, mindestens 1 mm vom Haupttumor entfernt
[34]

POl 4 und besonders POl 5 zeigen sich in vielen Untersuchung als negativer
Prognosefaktor. [36-38]

Parallel existiert das Konzept des Tumor Buddings. Es beschreibt das Auflosen des
Tumorzellverbandes in kleine Zellnester an der Invasionsfront. Es findet in dem
Grading-System von Boxberg et al. Anwendung. Betrachtet wird hier zum einen die
Budding Aktivitat als maximale Anzahl von Tumor Buds in einem Hauptgesichtsfeld
(HPF) und zum anderen die geringste GrofRe eines vorliegenden Zellnestes. Das
Vorhandensein von einzelnen Tumorzellen im Stroma wurde als kleinste Form eines
Tumorzellnestes definiert und ,singe cell invasion“ (Zellvereinzelung) benannt.
Mithilfe eines Punktesystems erfolgt die Einteilung in drei Differenzierungsgrade
(G1-G3). Es konnte gezeigt werden, dass dieses Grading-System mit der
Uberlebensrate und der lokoregionalen Kontrolle stark korreliert. [39, 40]

1.6. Tumor Budding und Tumorzellvereinzelung

Tumor Budding beschreibt die Ausbildung kleiner Tumorknospen von einzelnen
oder wenigen Tumorzellen an der Invasionsfront des Tumors. Diese sind von der
Haupttumormasse abgelost und infiltrieren in das umliegende Gewebe. [41, 42]
Das Auflosen des Zellverbundes und die aktive Invasion sind Merkmale fiur ein
besonders aggressives Wachstum. [43] Erstmals erfolgte die Beschreibung dieses
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histopathologischen Merkmals durch Imai et al. im Jahre 1949 fur das kolorektale
Karzinom. [44] Seither wird es in vielen Publikationen als histopathologischer
Risikofaktor fur die Prognose solider Tumorerkrankungen unterschiedlicher
Lokalisationen beschrieben. [45-50]

Invasives Plattenepithelkarzinom

Tumor Budding

(=4 Tumorzellen)

Plattenepithel-|
Basalmembran -

Lamina Propria-

Invasionsfront Tumorzellvereinzelung

Abbildung 3: Grafische Darstellung eines Plattenepithelkarzinoms mit Ausbildung von Tumor Buds und
Tumorzellvereinzelung. Angelehnt an Kawachi et al. 2015, Abbildung 1 [47]

In der International Tumor Budding Consensus Conference (ITBCC) wurde 2016
eine standardisierte Methode zur Auswertung des Tumor Buddings fur das
kolorektale Karzinom erarbeitet, da die Relevanz als unabhangiger prognostischer
Faktor vor allem fur diese Tumorentitat in vielen Studien gezeigt werden konnte.
[41, 47-49] Ein Tumor Bud wurde in dieser Konferenz als eine einzelne Tumorzelle
oder ein Zellverbund von bis zu vier Tumorzellen definiert. Die Bestimmung erfolgt
an einem Praparat mit Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE) innerhalb der
Invasionsfront. Betrachtet wird ein Bereich mit einer besonders hohen Dichte an
Tumor Buds (Hotspotmethode) und gezahlt werden die vorhandenen Tumor Buds
in einem HPF von 0.785 mm?Z. [41] In Ubereinstimmung mit der Japanese Society
for Cancer of the Colon and Rectum wurde sich fur eine dreistufige Einteilung
entschieden:

- Geringes Tumor Budding: 0 — 4 Buds
- Maliges Tumor Budding: 5 — 9 Buds
- Hohes Tumor Budding: 10 oder mehr Buds

[47]
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Xie et al. zeigte, dass die von der ITBCC empfohlenen Bewertungskriterien auch fur
das Mundhohlenkarzinom eine zuverlassige und einfache Methode zur Beurteilung
des Tumor Buddings darstellt. [51]

In einer Metaanalyse aus 2018, durchgefuhrt von Almangush et al., wurde unter
Einbeziehung von 16 Studien der prognostische Wert des Tumor Buddings bei
Mundhohlenkarzinomen  untersucht.  Hierbei konnte ein  signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Tumor Budding und dem Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen gezeigt werden. Zudem zeigte sich das Tumor Budding
als signifikanter negativer Prognosefaktor fur das Gesamtuberleben und das
rezidivfreie Uberleben. [52]

Eine aktuellere Metaanalyse von Dolens et al. aus 2021 konnte diesen
Zusammenhang fiir das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben ebenfalls nachweisen
und wies  zusatzlich eine  signifikant reduzierte  krebsspezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei vorhandenem Tumor Budding nach. [53]

Das rezidivfreie Uberleben zeigte sich auch in der Analyse von Wahab et al. aus
2022 signifikant reduziert. [52] Weitere Publikationen zeigten eine signifikante
Assoziation von Tumor Budding mit der TumorgroRe, der Infiltrationstiefe, dem
Differenzierungsgrad und Lymphknotenmetastasen. [43, 51, 54-56] In der Studie
von Boxberg et al. konnte gezeigt werden, dass die Anzahl an Tumorzellen
innerhalb eines Tumor Buds einen signifikanten Einfluss auf die Prognose hat. Das
geringste Gesamtlberleben sowie krebsspezifische und rezidivfreie Uberleben

wiesen Tumore mit Zellvereinzelung. [39]

Als zugrunde liegender Mechanismus fur das Tumorbudding wird von mehreren
Autoren eine Epitheliale-Mesenchymale-Transformation (EMT) der Zellen vermutet.
[43, 57, 58] Im Rahmen der EMT unterlaufen polarisierte Epithelzellen, die regular
uber Membranproteine mit der Basalmembran und Nachbarzellen interagieren,
biochemische Veranderungen und nehmen einen mesenchymalen Phanotyp an.
Dieses ermoglicht das Losen aus dem Zellverbund und erhoht die
Migrationsfahigkeit, die Invasivitat sowie Apoptoseresistenz. [59] Zellen innerhalb
der Tumorbuds weisen eine verringerte Expression von E-Cadherin und eine

Zunahme von Vimentin auf. [43] Zudem st die Expression der
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Transkriptionsfaktoren Snail und Twist erhoht. [57] Diese biochemischen
Veranderungen sprechen fur eine EMT als biochemischer Mechanismus des
Tumor-Buddings. [43, 57]

1.7. Therapie des Mundhohlenkarzinoms

Die Therapieempfehlung wird unter Berucksichtigung aller vorliegenden Befunde
und den aktuellen Leitlinien im interdisziplinaren Tumorboard fur Kopf-Hals-Tumore
beschlossen und mit dem Patienten besprochen. [13] Fur die Therapie des oralen
Plattenepithelkarzinoms in kurativer Absicht besteht die Moglichkeit der primar
chirurgischen Resektion mit oder ohne anschlieBender Radiotherapie bzw.
Radiochemotherapie. Alternativ kann eine primare Radio-(chemo-)therapie
erfolgen. [13, 60-62]

Die Art und der Umfang der Therapie wird an das Risikoprofil der Tumorerkrankung
angepasst. Die Risikostratifizierung wird anhand der Lokalisation, der lokalen
Ausdehnung und histopathologischen Risikofaktoren des Primarius vorgenommen.
[60, 61]

Fir die Therapieentscheidung ist daruber hinaus mafigeblich der Allgemeinzustand
des Patienten, die voraussichtlichen funktionellen und asthetischen
Einschrankungen sowie die Erfolgsaussichten und der Patientenwunsch
entscheidend. [13, 61]

Etwa 30% bis 40% der Patienten weisen eine Erkrankung im Stadium | oder Il auf,
die mit einer alleinigen Operation oder einer alleinigen definitiven Strahlentherapie
heilbar ist. Beide Therapieoptionen konnen Patienten mit Tumoren im Frihstadium
eine ahnliche onkologische Kontrolle und Uberleben bieten. [28] Das rezidivfreie
Uberleben liegt nach alleiniger chirurgischer Therapie fiir Tumore im Friihstadium
(T1 und T2) ohne weitere Risikofaktoren nach 5 Jahren bei Uber 90%. [63]

Okkulte Metastasen in den ableitenden Halslymphknoten konnen bereits bei
kleinen, invasiven Primartumoren vorhanden sein. [16] Auch ohne Kklinischen

Hinweis auf Lymphknotenmetastasen bestehen sie in ca. 30% der Falle. [64]
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Aus diesem Grund besteht die Empfehlung unabhangig vom T-Status in
Kombination mit der chirurgischen Resektion des Primarius eine Ausraumung der
Halslymphknoten durchzufuhren. Dies erfolgt im Sinne einer selektiven Neck-
Dissection von Level I-lll nach Robbins. Zeigen sich in der histopathologischen
Begutachtung Lymphknotenmetastasen oder liegt bereits klinisch der Verdacht vor,
sollte eine radikale oder modifiziert radikale Neck-Dissection bis einschlieRlich
Level V erfolgen. [13, 16]

Zudem kann in Kombination mit der Operation eine adjuvante Nachbehandlung in
Form einer Radio-(chemo-)therapie erfolgen. Diese fuhrt bei Tumoren mit groRer
Ausdehnung, Lymphknotenbefall oder ungunstigen histopathologischen
Risikofaktoren zu einer Verbesserung der lokoregionalen Kontrolle. [13, 60, 61, 65-
68] Bei der Radiotherapie betragt die Ubliche Gesamtstrahlendosis 60-66 Gy. Die
Applikation erfolgt bei der konventionell fraktionierten Bestrahlung einmal taglich
und fanfmal wochentlich mit 1,8 - 2,0 Gy. [13, 69]

Die adjuvante Nachbehandlung sollte innerhalb von 6 Wochen nach erfolgter
Operation beginnen. Bei Uberschreiten dieses Zeitfenters steigt das Risiko flr ein
Rezidiv. [70]

Die Indikation zu einer adjuvanten Strahlentherapie wird nach der aktuellen
S3 Leitlinie - Mundhdhlenkarzinome wie folgt definiert:

- Lokal fortgeschrittenes Tumorstadium (T3 und T4)
- Lymphknotenbefall (N+)
- Perineurale Invasion (Pn1) oder Gefallinvasion (V1) [13]

Lokal fortgeschrittene Karzinome der Mundhohle (T3 und T4) weisen nach alleiniger
primar chirurgischer Therapie oder Radiotherapie eine erhohte Rezidivrate auf. [62]
Bei dieser Tumorausdehnung wird eine primar chirurgische Therapie mit einer
adjuvanten Bestrahlung empfohlen. [13] Im Vergleich zur alleinigen chirurgischen
Therapie zeigen Patienten mit einer adjuvanten Radiotherapie ein signifikant

erhohtes krankheitsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben. [67]

Das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen stellt ebenfalls einen

bedeutenden Risikofaktor dar und ist mit einem signifikant reduzierten Uberleben
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assoziiert. [6, 71] Bereits frilh konnten Studien eine verbesserte Uberlebensrate
durch die Kombination einer chirurgischen Therapie mit einer adjuvanten
Bestrahlung zeigen. [72, 73] Die Studie von Lavaf et al. untersuchte 8795 Patienten
mit positivem Lymphknotenbefall. Fur Patienten, die eine adjuvante Therapie
erhalten haben, konnte eine absoluter Anstieg der krebsspezifischen 5-Jahres-
Uberlebensrate und der Gesamtlberlebensrate um etwa 10% beobachtet
werden. [74]

Zusatzlich zu einer adjuvanten Bestrahlung kann die Gabe eines platinhaltigen
Chemotherapeutikums  (Cisplatin, Carboplatin) im Sinne einer Radio-
Chemotherapie erfolgen. Sie ist beim Vorliegen folgender histopathologischer
Risikofaktoren nach der aktuellen S3 Leitlinie - Mundhdhlenkarzinome empfohlen:

- extrakapsulares Tumorwachstum (ENE +)
- Resektionsrand < 5 mm oder Tumor randbildend (R 1) [13]

Ein positiver R- und/oder ENE -Status gilt als Hochrisiko fur ein Tumorrezidiv. [61]
Die zusatzliche Gabe einer Chemotherapie zur postoperativen Radiotherapie bei
diesen Patienten fuhrt im Vergleich zu einer alleinigen adjuvanten Bestrahlung nach
Bernier et al. und Cooper et al. zu einer signifikant verbesserten lokoregionalen
Kontrolle und Uberleben. [68, 75, 76]

1.8. Therapiebeeinflussende histopathologische Risikofaktoren

Neben dem T- und dem N-Status sind zunehmend histopathologische
Risikofaktoren in der Beurteilung und Therapieempfehlung von Bedeutung. [13]
Dies zeigt sich durch die Aufnahme der Kriterien DOl und ENE in die Klassifizierung
und Stadieneinteilung von Mundhdhlenkarzinomen nach der 8. Auflage der TNM-
Klassifikation. [23]

Mundhohlenkarzinome, die ehemals unter alleiniger Betrachtung der
GesamttumorgroRe einem pT1- oder pT2-Status entsprachen, werden bei
Uberschreiten einer Infiltrationstiefe von 10mm zu einem pT3 Tumor
hochgestuft. [27] Leitliniengerecht erfolgt eine aggressivere Therapie im Sinne einer
adjuvanten Radiotherapie. [13] Die Therapierelevanz histopathologischer Merkmale
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zeigt sich ebenfalls beim ENE-Status. Dieser wird in der aktuellen TNM-
Klassifikation miteinbezogen und kann zu einer Hochstufung des N-Status fuhren.
[23] Zusatzlich besteht nach der aktuellen Leitlinie die Empfehlung zu einer
kombinierten Radiochemotherapie bei positivem ENE-Status. [13]

Weitere in die Leitlinie aufgenommene histopathologische Risikofaktoren stellen die
perineurale Invasion und die Infiltration von BlutgefaRen dar. Fur beide
Risikofaktoren besteht die Empfehlung zu einer adjuvanten Radiotherapie. Andere
histopathologische Risikofaktoren, wie das Tumor Budding, werden aktuell nicht in
der Therapieplanung berucksichtigt. [13]

Die Relevanz des Tumor Buddings in der Therapieplanung zeigt sich in der
aktuellen Leitlinie zur Behandlung des kolorektalen Karzinoms. Laut dieser kann
das Tumor Budding bei pT1 Tumoren als zusatzlicher Parameter herangezogen
werden, um zwischen einer Situation mit einem niedrigen oder hohen Risikoprofil
zu unterscheiden. [77] Diese Empfehlung basiert auf mehreren Studien, welche ein
erhohtes Risiko fur Lymphknotenmetastasen bei vorhandenem Tumor Budding
zeigten. [47-49] Demnach ist bei pT1-Karzinomen mit einem geringen Risikoprofil
eine lokale endoskopische Abtragung ausreichend. Demgegenuber wird bei pT1-
Karzinom mit einem erhohten Risikoprofil die radikale chirurgische Behandlung
empfohlen. [77] Zusatzlich spricht sich die ITBCC fur eine Berucksichtigung des
Tumor Buddings bei der Indikationsstellung fur eine adjuvante Chemotherapie bei
Patienten mit einem kolorektalen Karzinom im Stadium Il nach UICC aus. [41]

Bezogen auf das Mundhohlenkarzinom konnte in mehreren Publikationen gezeigt
werden, dass eine hohe Budding Aktivitat mit einer signifikant schlechteren
Prognose und mit Lymphknotenmetastasen assoziiert ist. [36, 37, 43, 50-53, 55-58]
Hinweise auf eine Therapierelevanz liefert die Publikation von Attramadal et al.. In
dieser zeigten Patienten mit einer hohen Budding Aktivitdt tendenziell eine
geringere Rezidivrate, wenn die chirurgische Therapie mit einer adjuvanten

Radiotherapie kombiniert wurde. [78]

Trotz dieser Erkenntnisse findet die Betrachtung des Tumor Budding in der
leitlinienorientierten Therapie des Mundhdhlenkarzinoms derzeit noch keine
Anwendung. [13]
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1.9.

Fragestellung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen folgende Fragestellungen untersucht

werden:

. Beeinflusst das Vorhandensein von Tumor Budding die Uberlebens-

Outcomes (OS, OCSS und LRFS) bei Patienten mit pT3/pT4 Tumor und
pNO/pN+ Hals?

Beeinflusst die Tumorzellvereinzelung bei diesen Patienten zusatzlich die

genannten Uberlebens-Outcomes?

Hieraus lassen sich folgende Hypothesen formulieren:

1.

HO: Es gibt keinen Unterschied in den Uberlebens-Outcomes (OS, OCSS
und LRFS) bei Patienten mit einem pT3/pT4 Tumor und pNO/pN+ Hals mit

und ohne Tumor Budding.

H1: Die Alternativhypothese besagt, dass es einen Unterschied in den
Uberlebens-Outcomes (OS, OCSS und LRFS) bei Patienten mit einem
pT3/pT4 Tumor und pNO/pN+ Hals mit und ohne Tumor Budding gibt.

HO: Es gibt keinen Zusammenhang zwischen Tumorzellvereinzelung und
den Uberlebens-Outcomes (OS, OCSS, LRFS).

H1: Die Alternativhypothese besagt, dass es einen Zusammenhang

zwischen Tumorzellvereinzelung und den Uberlebens-Outcomes (OS,
OCSS, LRFS) gibt.
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2. Material und Methoden

Fur die vorliegende Studie wurden Patienten der Klinik fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck
betrachtet. Die Patienten sind in den Jahren zwischen 1992 und 2019 an einem
Plattenepithelkarzinom der Mundhdhle erkrankt. Die archivierten Tumorpraparate
wurden digitalisiert und nach den im Folgenden beschriebenen histopathologischen
Kriterien nachuntersucht. Zudem wurde auf die interne Tumordatenbank und das

Archiv der Strahlentherapie zugegriffen.

Alle Teilnehmer der Studie unterzeichneten eine Einverstandniserklarung, in der sie
der Verwendung der gesammelten Daten in anonymisierter Form fur die
wissenschaftliche Forschung zustimmten. Die Ethikkommission der Universitat zu
Lubeck hat die Verwendung der Daten in anonymisierter Form am 06.10.2016
genehmigt (ID: 16 — 272A)

2.1. Untersuchungskollektiv

Fir diese Studie wurde eine Single-Center-Kohorte von insgesamt 1089 Patienten
betrachtet, welche in einer prospektiv gefuhrten Tumordatenbank der Klinik fur
Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Llbeck,
Deutschland, dokumentiert wurde. Bei allen Patienten wurden zwischen 1992 und
Ende 2019 ein maligner Tumor diagnostiziert und sie unterzogen sich einer
tumorspezifischen Therapie. In diese Studie wurden alle Patienten eingeschlossen,
welche ein primares Plattenepithelkarzinom der Mundhohle in einem lokal
fortgeschrittenen Tumorstadium hatten. Dazu gehérten Tumore mit einem pT-
Status von 3 oder 4 mit und ohne Absiedelung in regionale Lymphknoten (pNO-
pN3). Zudem wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine primar chirurgische
Therapie mit oder ohne adjuvante Nachbehandlung im Sinne einer Radiotherapie
oder Radiochemotherapie erhalten haben. Patienten die eine primare oder
neoadjuvante Radio-(chemo-)therapie erhalten haben wurden von der Studie
ausgeschlossen. Zudem wurden Patienten ausgeschlossen, bei denen eine
Fernmetastasierung (M 1) vorlag. Tumore mit einer anderen Entitat, Lokalisation
aullerhalb der Mundhohle, Tumorrezidive oder Zweittumore des Kopf-Hals-

Bereichs wurden ebenfalls ausgeschlossen.
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Als Rezidiv wurden Tumore in direkter Lagebeziehung zum Primarius gewertet,
welche innerhalb von funf Jahren nach erfolgter Therapie entstanden sind und
dieselbe Dignitat und Entitat aufwiesen. Insgesamt wurden 129 Patienten in die
Studie eingeschlossen (Abbildung 4).

Alle Patienten wurden im Zeitraum von 1992 bis 2019 an der Klinik fur Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Liabeck, operiert und die Therapie erfolgte in einem kurativen Ansatz. Im Falle einer
adjuvanten Nachbehandlung erfolgte diese entweder durch die Klinik fur
Strahlentherapie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck
oder auf Patientenwunsch durch eine andere Klinik oder Praxis. Die Tumor- und
Lymphknotenpraparate wurden durch das Institut far Pathologie des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, aufgearbeitet und nach

den jeweils aktuellen Kriterien untersucht.

Gesamte Kohorte (n = 1088)

Insgesamt wurden 959 Patienten ausgeschlossen:

» Karzinome anderer Lokalisationen als der
Mundhohle (n = 187)

« Histologisch andere Entitaten als ein
Plattenepithelkarzinom (n = 137)

» Karzinome in einem nicht fortgeschrittenem
Stadium pT3, pT4 (n = 727)

* Primar metastasierte Karzinome (M19 (n = 41)

« Keine chirurgische Therapie erfolgt (n = 143)

» Keine Daten zum Tumor Budding vorhanden
(n=957)

. Einige Patienten wiesen mehr als ein
In die Studie eingeschlossene Ausschlusskriterium auf.

Patienten (n = 129)

Tumor Budding nachweisbar Kein Tumor Budding nachweisbar
n =98 (76%) n =31 (24%)
Zellvereinzelung nachweisbar Keine Zellvereinzelung nachweisbar
n =66 (67,3%) n =32 (32,7%)

Abbildung 4: Flussdiagramm der Patientenselektion: Ausschlusskriterien und Anzahl der eingeschlossenen
Patienten nach Gruppen.
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2.2. Nachsorge und Endpunkte

Alle Patienten wurden nach Abschluss der erfolgten Therapie in die strukturierte
Tumornachsorge eingeschlossen. Die Vorstellung erfolgt initial nach 6 Wochen und
im Verlauf der ersten zwei Jahre in einem vierteljahrlichen und in den
darauffolgenden drei Jahren in einem halbjahrlichen Abstand. Die Patienten wurden
in diesem Rahmen klinisch untersucht und die regionalen Lymphknoten
sonographisch  kontrolliert um ein  Tumorrezidiv, Zweitkarzinom oder
Lymphknotenmetastasen auszuschlieBen. Bei auffalligen Befunden wurden
Probebiopsien oder eine erweiterte Bildgebung veranlasst. Bei einer 5 Jahre
anhaltenden Remission wurden die Patienten aus der Tumornachsorge

ausgeschlossen.

Remission, Rezidive und das Versterben des Patienten wurde Uber die
Tumornachsorge in eine prospektiv gefuhrte interne Tumordatenbank eingepflegt,

sodass hieraus die Uberlebens-Outcomes abgeleitet werden konnten.

Die Uberlebensdauer wurde ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose gemessen. Der
Endpunkt des Gesamtuberlebens (OS) beschreibt die Dauer bis zum Tod aus
beliebiger Ursache, wohingegen der Endpunkt des krebsspezifischen Uberlebens
(OCSS) den Tod durch das orale Plattenepithelkarzinom darstellt. Patienten, die
nach Abschluss des Beobachtungszeitraumes von 5 Jahren nach chirurgischer
Therapie noch am Leben waren, wurden als zensiert betrachtet. Das lokoregionale
rezidivfreie Uberleben (LRFS) wurde bis zum Auftreten eines lokalen oder
Lymphknotenrezidivs gemessen.

Patienten bei denen fur das Studiendesign relevante Variablen weder vorlagen noch

retrospektiv erhoben werden konnten, wurden ausgeschlossen.
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2.3. Datenerhebung

2.3.1. Demographische und tumorspezifische Daten

Alle Tumorpatienten, die in der Klinik fur Mund-, Kiefer und Gesichtschirurgie
behandelt wurden, werden seit 1992 in einer internen prospektiv gefuhrten
Datenbank erfasst. In dieser werden demographische Daten wie das Geburtsdatum
und das Geschlecht sowie tumorspezifische Daten wie der Zeitpunkt der
Diagnosestellung und das Tumorstadium erfasst. Ebenfalls sind in der Datenbank
das Operationsdatum und die Art der primaren Therapie und ggf. adjuvanten
Therapie hinterlegt. Zudem existierten Daten Uber die Dauer der Remission bzw.
die Dauer bis zum Eintreten eines Rezidivs oder dem Versterben des Patienten.

Die Datenbank wurde im Verlauf der Zeit erweitert, sodass sie bezogen auf die
vorliegende Studie nicht vollstandig war. Fehlende Daten konnten mithilfe der
Krankenakten und Arztbriefe komplettiert werden, welche seit 2015 in digitalisierten
Archiven und seit 2019 im Krankenhaus-Informationssystem, ORBIS, hinterlegt
sind. Nicht digitalisierte Patientenakten konnten im Original aus den Archiven des
UKSH Campus Lubeck herausgesucht werden.

2.3.2. Risikofaktoren und Komorbiditat

Als relevante Risikofaktoren wurden aktiver und terminierter Nikotinkonsum und

starker Alkoholkonsum erhoben.

Die aktualisierte Version des Charlson-Komorbiditatsindex (CCl) wurde verwendet,
um Komorbiditaten zu erfassen. Hierbei wird anhand von zwolf prognostisch
relevanten Nebendiagnosen eine Punkteanzahl vergeben, welcher mit der
tumorunabhangigen Mortalitat innerhalb eines Jahres korreliert. [79] In dieser Arbeit
wurde zwischen einem CCI-Score von 0 (keine signifikanten Komorbiditaten) und
einen CCI-Score von =21 (mindestens eine prognostisch signifikante
Nebendiagnose) unterschieden.
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2.3.3.Strahlentherapeutische Daten

Die Information, ob eine adjuvante Bestrahlung ggf. in Kombination mit einer
Chemotherapie nach erfolgter chirurgischer Therapie stattgefunden hat, war
grotenteils in der internen Datenbank hinterlegt. Grunde fur eine trotz Indikation
nicht erfolgte Bestrahlung waren nicht dokumentiert. Diese konnten mithilfe der
Strahlentherapieberichte und Arztbriefe aus den Digital- und Papierarchiven
ermittelt werden. Ebenfalls bestand zum Teil die Mdglichkeit die fehlenden Daten
Uber die Geratesoftware der Bestrahlungsgerate und die Datenbank der Klinik fur
Strahlentherapie abzurufen. Die Befunde zu extern durchgefuhrten Bestrahlungen
lagen in der Regel in den Patientenakten vor oder konnten angefordert werden.

2.3.4. Histopathologische Auswertung

Die TNM-Klassifikation wurde bereits in die interne Datenbank Ubertragen und
konnte direkt Ubernommen werden. Das Tumor Budding und die
Tumorzellvereinzelung wurde bisher nicht erfasst. Zur Erhebung dieser Daten
wurden alle originalen Tumorpraparate in Form von histologischen Schnitten
anhand der Journalnummer aus dem Archiv herausgesucht. Diese lagen zum
Zeitpunkt der Datenerhebung bis zum Jahr 1996 vor. Die Praparate entstammten
aus der Routine-Diagnostik und wiesen alle eine Hamatoxylin- Eosin (HE)-Farbung
auf. Praparate, die nicht vorhanden, beschadigt oder verblasst waren, wurden
anhand der ebenfalls archivierten Parafinblocke neu geschnitten und mit HE

gefarbt.

Die histopathologische Auswertung wurde mit der Unterstutzung eines erfahrenen
Kopf- und Halspathologen des Instituts fur Pathologie des Universitatsklinikums
Schleswig-Holstein, Campus Lubeck, durchgefuhrt. Dieser war gegenuber den
klinischen Daten zum Zeitpunkt der Bewertung verblindet.

Zunachst erfolgte die Sichtung aller histologischen Schnitte unter dem
Lichtmikroskop und es wurde pro Fall ein reprasentatives Praparat mit maximaler
Tumorausdehnung und Bezug zur gesunden Mundschleimhaut ausgewahlt. Diese
wurden anschlieRend mit dem Ventana iScan HT eingescannt und in Form eines
Whole Slide Image (WSI) digitalisiert. Die Betrachtung und Auswertung der WSI
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erfolgte in der Software QuPath (Version 0.2.1). Die Bestimmung des Tumor
Buddings und der Tumorzellvereinzelung erfolgte nach der im Folgenden

beschriebenen Methode.
2.3.4.1. Auswertung des Tumor-Budding und Tumorzellvereinzelung

Der Empfehlung der ITBCC folgend wurde ein Tumor Bud als ein Zellnest mit
weniger als funf Tumorzellen und ohne Kontakt zur Haupttumormasse definiert. [41]
Tumorzellvereinzelung wurde als isolierte, vom restlichen Tumor abgesonderte,

einzelne Tumorzellen definiert. [39, 40]

Die Beurteilung erfolgte innerhalb der Invasionsfront in einem Bereich mit einer
hohen Dichte an Tumor Buds (Hotspot-Region). [41] Dieses ist in Abbildung 5

exemplarisch dargestellt.

Die Anzahl an Tumor Buds wurde bei einer hohen VergroRerung (x300) innerhalb
eines digitalen Hauptgesichtsfelds (HPF) von 795 x 960 ym nummerisch erfasst.
Als kleinste Form eines Tumor Buds wurden isolierte Tumorzellen zu der
Gesamtheit der Tumor Buds gezahlt. Zusatzlich wurde das Vorhandensein von
Tumorzellvereinzelung als Variable dichotom erfasst.

In der Beurteilung des Tumorbuddings wurde kein Grenzwert angelegt. Bereits ab

einem Tumor Bud wurde Tumor Budding als vorhanden gewertet.
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Abbildung 5: Mikroskopische Aufnahme eines Plattenepithelkarzinoms mit vorhandenem Tumor Budding in
Hamatoxylin-Eosin-Farbung. A: Ubersichtsaufnahme des Tumors mit Markierung der Invasionsfront.
B: Vergrofierung der rechteckigen Region in A, die das Vorhandensein von Tumor Budding (schwarze Pfeile)
und Tumorzellvereinzelung (weil3e Pfeile) zeigt.
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2.4. Statistische Auswertung

Innerhalb der betrachteten Kohorte wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten
der demographischen Merkmale (Geschlecht, CCl), der Risikofaktoren (Rauchen
und Alkoholkonsum), der tumorspezifischen Merkmale (TNM-Klassifikation,
Lokalisation und Grading) sowie der Uberlebensendpunkte (Tod, Todesursache
und Rezidive) tabellarisch erfasst. Es wurden Mediane und Interquartilsbereiche
(IQR) far die kontinuierlichen Variablen (Alter bei Diagnosestellung und Anzahl der
Tumor Buds) berechnet und ebenfalls tabellarisch erfasst. Es erfolgte eine

Stratifizierung nach vorhandenem Tumor Budding und Tumorzellvereinzelung.

Die Median-, 2- und 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten sowie die
entsprechenden 95%-Konfidenzintervalle (Cl) wurden mit der Kaplan-Meier-
Methode fiir die Uberlebensanalyse fur OS und kumulative Ereignisse fiir OCSS,
und LRFS geschatzt.

Es wurde eine bereinigte Hazard Ratios (HR) und entsprechende 95%-KI fur
assoziierte  Risikofaktoren  (Alter, Geschlecht, CCIl, Tumor Budding,
Tumorzellvereinzelung und Budding Aktivitat) mit Hilfe von adjustierten Cox's

proportionalen Hazard-Regressionsmodellen geschatzt.

Fir OCSS und LRFS wurden die bereinigten ursachenspezifischen HRs in
Szenarien mit konkurrierendem Risiko geschatzt, was bedeutet, dass fur beide
Ergebnisse der Tod durch eine andere Ursache als Mundkrebs als konkurrierendes
Risiko gilt. [80] Alle statistischen Analysen wurden mit der R Statistical Software
(Version 4.2.0; R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich)
durchgefuhrt.
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3.  Ergebnisse

3.1. Demographische Daten und Morbiditat

In diese Studie wurden insgesamt 129 Patienten der Klinik fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck,
mit einem diagnostizierten = MundhoOhlenkarzinom  eingeschlossen. Die
Stratifizierung innerhalb der deskriptiven Statistik erfolgte nach vorhandenem

Tumor Budding und zusatzlich nach Tumorzellvereinzelung.

Insgesamt konnte bei 98 Patienten (76%) in der histopathologischen Begutachtung
das Vorliegen von Tumor Budding nachgewiesen werden. Hiervon konnte bei 66
Patienten zusatzlich zum Tumor Budding eine Tumorzellvereinzelung
nachgewiesen werden. Bei den restlichen 32 Patienten lag ausschlie3lich Tumor
Budding, jedoch keine Tumorzellvereinzelung vor. 31 Patienten (24%) wiesen kein
Tumor Budding auf.

Die Verteilung in Bezug auf die demographischen Kenndaten und die Komorbiditat

ist in Tabelle 1 dargestellt.

Das mediane Alter lag bei der gesamten Kohorte bei 62 Jahren. Der
Interquartilsabstand reichte von 52 bis zu 71 Jahren. Die Patientenkohorte mit
einem nachgewiesenen Tumor Budding und Tumorzellvereinzelung hatte im
Median das geringste Patientenalter (60 Jahre) gefolgt von Patienten mit
ausschlieRBlich Tumor Budding (64 Jahre) und Patienten ohne nachweisbarem
Tumor Budding (66 Jahre).

87 Patienten (67%) waren mannlich und 42 (33%) waren weiblich. Der Anteil von
mannlichen Patienten war im Vergleich zur Gesamtkohorte in der Gruppe ohne
Tumor Budding mit 77% und in der Gruppe mit Tumor Budding und ohne
Tumorzellvereinzelung mit 69% erhoht. In der Gruppe mit Budding und
Tumorzellvereinzelung war der Anteil mannlicher Patienten mit 62%

vergleichsweise geringer.
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Der Charlson-Komorbiditatsindex (CCl) betrug bei 88 Patienten (68%) 0. Bei 41
(32%) betrug er 1 oder mehr. In den Gruppen ohne Tumor Budding und mit Tumor
Budding und Tumorzellvereinzelung war der prozentuale Anteil von Patienten mit
wesentlichen Nebendiagnosen (CCIl = 1) hoher als in der Gruppe mit ausschlief3lich
nachgewiesenem Tumor Budding.

Tabelle 1: Deskriptive Darstellung des Alters, Geschlechts und CCI stratifiziert nach Tumor Budding und
Tumorzellvereinzelung.

Budding ohne Budding mit
Gesamt Kein Budding Tumorzell- Tumorzell-
Variable vereinzelung vereinzelung
N=129" N=31 (24%)' N=32 (25%)' N=66 (51%)'
Alter 62 (55-71) 66 (55-72) 64 (56-73) 60 (53-69)
Geschlecht
Mannlich 87 (67%) 24 (77%) 22 (69%) 41 (62%)
Weichlich 42 (33%) 7 (23%) 10 (31%) 25 (38%)
CCl score
0 88 (68%) 19 (61%) 25 (78%) 44 (67%)
1< 41 (32%) 12 (39%) 7 (22%) 22 (33%)
'Median (25%-75%); n (%)

3.2. Risikofaktoren

Tabelle 2 stellt Risikofaktoren innerhalb der betrachteten Kohorte dar. 99 Patienten
(80%) gaben einen aktiven oder terminierten Nikotinkonsum an. 24 Patienten (20%)
hatten bisher noch nie geraucht. Bei 77 Patienten (65%) lag ein exzessiver
Alkoholkonsum vor. 42 (35%) Patienten tranken keinen oder moderate Mengen
Alkohol. In den Gruppen mit Budding mit und ohne Tumorzellvereinzelung waren
verglichen mit der Gruppe ohne Budding prozentual mehr Patienten mit
anamnestischem Nikotin- und/ oder starkem Alkoholkonsum.
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Tabelle 2: Deskriptive Darstellung des Nikotin- und Alkoholkonsums stratifiziert nach Tumor Budding und
Tumorzellvereinzelung.

Budding ohne Budding mit
. Gesamt Kein Budding Tumorzell- Tumorzell-
Variable vereinzelung vereinzelung
N=129" N=31 (24%)’ N=32 (25%)" N=66 (51%)"
Rauchen
Nie 24 (20%) 10 (36%) 6 (19%) 8 (13%)
E\Etei\:“a"g oder 99 (80%) 18 (64%) 25 (81%) 56 (88%)
Fehlend 6 3 1 2
Alkoholkonsum
Kein oder
42 (359 14 (509 1 49 18 (299
gelegentiich (35%) (50%) 0 (34%) 8 (29%)
Exzessive 77 (65%) 14 (50%) 19 (66%) 44 (71%)
Fehlend 10 3 3 4
"n (%)

3.3. Tumorspezifische Daten

Die tumorspezifischen Daten der betrachteten Kohorte sind in Tabelle 3 dargestelit.
Die haufigste Tumorlokalisation war der Mundboden (48 Patienten, 37%), gefolgt
von der Gingiva/ Alveolarkamm (40 Patienten, 31%) und der Zungenspitze
(17 Patienten, 13%). Die Mehrheit wies mit 79 Patienten (61%) eine
Tumorausdehnung pT4 auf. Die restlichen 50 Patienten (39%) hatten einen pT3
Status.

Regionale Lymphknotenmetastasen lagen in 47% (60 Patienten) der Falle vor.
Hiervon zeigte die Mehrheit einen pN2a/b Status (24 Patienten), gefolgt von einem
pN2c/3 Status (20 Patienten). Der geringste Anteil von Patienten mit
Lymphknotenmetastasen hatte einen pN1 Status (16 Patienten). 69 Patienten
(53%) wiesen keine Lymphknotenmetastasen auf. Der Anteil von Patienten mit
Lymphknotenmetastasen war im Vergleich zur gesamten Kohorte in den Gruppen

mit Tumor Budding mit und ohne Tumorzellvereinzelung grofRer.

Der Groldteil (68%) der untersuchten Plattenepithelkarzinome wies eine
mittelgradige Differenzierung auf (G2). Gefolgt hiervon lag bei 26% eine schlechte
Differenzierung (G3) und bei 5,4% eine gute Differenzierung vor (G1).
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Der Anteil an Karzinomen mit einer geringgradigen Differenzierung war in der
Gruppe ohne Tumor Budding geringer (16%) und in den Gruppen mit Budding mit
und ohne Tumorzellvereinzelung grofder (31% und 29%).

Die Anzahl der der Tumorknospen (Buds) lag bei der gesamten Kohorte im Median
bei 4 Buds pro HPF. Die Verteilung ist in Abbildung 6 dargestellt. In der Gruppe
ohne Tumor Budding lag die mediane Anzahl definitionsgemaf bei 0 Buds. In der
Gruppe mit Tumor Budding und Tumorzellvereinzelung lagen im Median 9.5 Tumor
Buds vor. Im Vergleich hierzu zeigte sich in der Gruppe mit Tumor Budding und
ohne Tumorzellvereinzelung mit einem Median von 3 Tumor Buds eine geringere
Budding Aktivitat.

Tabelle 3: Deskriptive Darstellung der tumorspezifischen und histopathologische Daten stratifiziert nach Tumor
Budding und Tumorzellvereinzelung.

Budding ohne Budding mit
. Gesamt Kein Budding Tumorzell- Tumorzell-
Variable vereinzelung vereinzelung
N=129" N=31 (24%)’ N=32 (25%)’ N=66 (51%)’
Lokalisation
Mundboden 48 (37%) 11 (35%) 9 (28%) 28 (42%)
Zunge 17 (13%) 3(9.7%) 3(9.4%) 11 (17%)
Alveolarkamm 40 (31%) 7 (23%) 14 (44%) 19 (29%)
\ngf:::::;:: 11 (8.5%) 6 (19%) 2 (6.3%) 3 (4.5%)
Gaumen 13 (10%) 4 (13%) 4 (13%) 5 (7.6%)
TumorgroBe (pT)
T3 50 (39%) 13 (42%) 12 (38%) 25 (38%)
T4 79 (61%) 18 (58%) 20 (63%) 41 (62%)
Nodal-Status (pN)
NO 69 (53%) 23 (74%) 15 (47%) 31 (47%)
N1 16 (12%) 3(9.7%) 4 (13%) 9 (14%)
N2a/b 24 (19%) 3 (9.7%) 9 (28%) 12 (18%)
N2c/3 20 (16%) 2 (6.5%) 4 (13%) 14 (21%)
Differenzierungs-
grad
hochgradig 7 (5.4%) 4 (13%) 2 (6.3%) 1(1.5%)
mittelgradig 88 (68%) 22 (71%) 20 (63%) 46 (70%)
geringgradig 34 (26%) 5 (16%) 10 (31%) 19 (29%)
Anzahl der Tumor 4 1 0.100) 0 (0.0-0.0) 3 (2.0-4.0) 9.5 (6.0-13.8)
Buds
'n (%); Median (25%-75%)
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Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der gemessenen Anzahl von Buds bezogen auf die Gesamtheit von

Patienten mit nachgewiesenem Budding
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3.4. Therapie

Eine chirurgische Primartherapie erfolgte bei allen Patienten. Wie in Tabelle 4

dargestellt erfolgte eine adjuvante Nachbehandlung im Sinne einer Radio-(chemo)

-therapie bei 89 Patienten (69%). Bei 40 Patienten (31%) wurde auf eine adjuvante

Therapie verzichtet. Die Indikation fur eine adjuvante Radio-(chemo-)therapie

bestand, fur die in dieser Kohorte vorliegende Tumorausdehnung, bei jedem

Patienten. Die Grunde fur eine nicht erfolgte Strahlentherapie waren folgende:

- Ablehnung des Patienten oder der betreuenden Person nach Aufklarung

durch die Strahlentherapeuten (n = 8)

- Verzicht auf die Strahlentherapie bei stark reduziertem Allgemeinzustand

(n=7)

- Ein protrahierter Heilungsverlauf und daraus resultierendes Uberschreiten

des empfohlenen

Bestrahlungsfensters  von

chirurgischer Therapie (n = 8)

- Das postoperative Versterben des Patienten (n = 9)

- Beschluss des Tumor-Boards (n = 2)

sechs Wochen

- Grund fur nicht erfolgte adjuvante Nachbehandlung unklar (n = 6)

nach

Tabelle 4: Deskriptive Darstellung der erfolgten Therapie stratifiziert nach Tumor Budding und

Tumorzellvereinzelung.

(-chemo)-therapie

"n (%)

Budding ohne Budding mit
. Gesamt Kein Budding Tumorzell- Tumorzell-
Variable vereinzelung vereinzelung
N=129° N=31 (24%)' N=32 (25%)" N=66 (51%)"
Therapie
Alleinige
chirurgische 40 (31%) 11 (35%) 7 (22%) 22 (33%)
Therapie
Adjuvante Radio g5 g4/ 20 (65%) 25 (78%) 44 (67%)
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3.5. Ereignisraten

Die deskriptive Darstellung der Ereignisraten ist in Tabelle 5 dargestellt. Im Rahmen
der 5-jahrigen postoperativen Nachsorge verstarben 78 (60%) von den 129
Patienten. 42 Patienten verstarben in direkter Folge der Tumorerkrankung. Bei 29
Patienten war der Tod Folge anderer Erkrankungen und konnte nicht auf die
Tumorerkrankung zuruckgefuhrt werden. Bei den restlichen 7 Patienten war die

Todesursache unbekannt.

In 40 Fallen entwickelten Patienten innerhalb der ersten 5 Jahre ein lokoregionales
Rezidiv. Der Anteil der Patienten mit einem Rezidiv lag in der Gruppe mit
ausschlieRlich Budding bei 28% und in der
Tumorzellvereinzelung bei 36%. Im Vergleich hierzu war die Rezidivrate bei den

Gruppe mit zusatzlich

Patienten ohne eines dieser histopathologischen Merkmale mit 23% geringer.

Tabelle 5: Deskriptive Darstellung der Ereignisraten stratifiziet nach Tumor Budding und
Tumorzellvereinzelung.
Budding ohne Budding mit
Variabl Gesamt Kein Budding Tumorzell- Tumorzell-
arlable vereinzelung vereinzelung
N=129" N=31 (24%)' N=32 (25%)" N=66 (51%)"
Tod aus beliebiger
Ursache
Lebendig oder o o o 5 o
sensiert 51 (40%) 11 (35%) 15 (47%) 5 (38%)
Tod 78 (60%) 20 (65%) 17 (53%) 41 (62%)
Todesursache
'Z-srt]’;;‘ft'g oder 51 (40%) 11 (35%) 15 (47%) 25 (38%)
;‘r’:b';‘eifrf:kg‘;; 42 (33%) 10 (32%) 10 (31%) 22 (33%)
;;’ge”;ef‘(’;"f;nde 29 (22%) 9 (29%) 6 (19%) 14 (21%)
I‘;Ckilzsr’“rsac“e 7 (5.4%) 1(3.2%) 1(3.1%) 5 (7.6%)
Lokoregionale
Rezidive in 5
Jahren
Zensiert 89 (69%) 24 (77%) 23 (72%) 42 (64%)
;‘;‘;‘i’;s,ge'ona'e 40 (31%) 7 23%) 9 (28%) 24 (36%)
"n (%)
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3.6. Uberlebenszeitanalyse

Die Nachbeobachtungszeit reichte von 4 Monaten bis zu 12 Jahren mit einem
medianen Overall-Survival von 1,7 (1,3 — 3,6) Jahren in der gesamten Kohorte. Bei
einer kumulativen Nachbeobachtungszeit von 326 Personenjahren starben 82
Patienten, was einer Sterberate von 25,2 Todesfallen pro 100 Personenjahre

entspricht.

Die Endpunkte Tod, Tod an dem oralen Plattenepithelkarzinom und lokoregionale
Rezidive wurden nach dem Kaplan-Meier-Verfahren fur die ersten fiunf
postoperativen Jahre in der Abbildung 7 graphisch dargestellt. Je nach
histopathologischen Merkmalen (Tumor Budding und Tumorzellvereinzelung) sind
eigene Uberlebens- und Ereigniskurven abgebildet. Die jeweiligen Uberlebens- und
Ereigniswahrscheinlichkeiten sind fur den Zeitpunkt nach zwei und nach funf Jahren

in der Tabelle 6 aufgetragen.

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit lag in der gesamten Kohorte nach 2 Jahren bei
50% (Cl141% — 59%) und nach 5 Jahren bei 32% (C125% — 43%). Insgesamt wiesen
Patienten ohne Budding nach 2 Jahren mit 54% eine hohere und nach 5 Jahren mit
29% eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten mit Budding und
mit Tumorzellvereinzelung auf (OS2 janre 43% und OSs jane 32%). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei  Patienten mit Budding und ohne
Tumorzellvereinzelung lag nach beiden Beobachtungszeitpunkten uber der von
Patienten ohne Budding (OS2 sahre 59% und OSs jahre 37%).

Die Wabhrscheinlichkeit an einem Plattenepithelkarzinom der Mundhohle zu
versterben, lag fur die gesamte Kohorte nach funf Jahren bei 39% (Cl 30% — 49%).
Bei Patienten ohne ein nachgewiesenes Tumor Budding war die krebsbezogene
Sterbewahrscheinlichkeit sowohl nach 2 Jahren (23% (Cl 12% — 45%)) als auch
nach 5 Jahren (37% (Cl 22% - 62%)) im Vergleich zu Patienten mit Tumor Budding
geringer (OCSS2 yahre 30% (Cl 17% — 53%) und OCSSs yanhre 40% (Cl 24% — 65%)).
Die krebsspezifische Sterbewahrscheinlichkeit bei Patienten, welche zusatzlich
eine Tumorzellvereinzelung aufwiesen, war im Vergleich zu Patienten ohne
Budding ebenfalls hdher (OCSS: yahre 33% (Cl 23% — 48%) und OCSSs yahre 40% (ClI
28% — 55%)).
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Ein &ahnlicher Zusammenhang zeigte sich auch in der lokoregionalen
Rezidivwahrscheinlichkeit. Fur das gesamte Untersuchungskollektiv lag diese nach
5 Jahren bei 37% (Cl 29% — 48%). Patienten ohne Budding zeigten nach 5 Jahren
mit 26% (Cl 14% — 51%) die geringste Rezidivwahrscheinlichkeit. Im Vergleich
hierzu war die Rezidivwahrscheinlichkeit bei Patienten mit nachgewiesenem
Budding mit 33% (Cl 19% — 57%) hdher. Mit 45% (Cl 33% — 61%) war die
Rezidivwahrscheinlichkeit bei Patienten mit zusatzlicher Tumorzellvereinzelung am

hochsten.

Tabelle 6: Ereignisraten nach 2 und 5 Jahren stratifiziert nach Tumor Budding und Tumorzellvereinzelung.

Gesamtiiberleben Tod in Folge des Lokoreginale Rezidive
(0S) Karzinoms (OCSS) (LRFS)
. nach nach nach nach nach nach
Variable
2 Jahren 5 Jahren 2 Jahren 5 Jahren 2 Jahren 5 Jahren
Gesamt 50% 32% 30% 39% 34% 37%
(41%-59%) (25%-43%) (22%-39%) (30%-49%) (26%-44%) (29%-48%)
Budding
0, 0, 0, 0, [») 0,
Kein Budding 54% 29% 23% 37% 17% 26%

(39%-75%) (15%-53%) (12%-45%) (22%-62%) (7.7%-38%) (14%-51%)

Budding ohne
Tumorzell-
vereinzelung

59% 37% 30% 40% 33% 33%
(44%-80%) (22%-62%) (17%-53%) (24%-65%) (19%-57%) (19%-57%)

Budding mit
Tumorzell-
vereinzelung

43% 32% 33% 40% 42% 45%
(32%-57%) (22%-47%) (23%-48%) (28%-55%) (31%-58%) (33%-61%)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve - Einfluss Tumor Budding und Tumorzellvereinzelung auf das

Gesamtlberleben (OS), das krebsspezifische Uberleben (OCSS) und das lokoregionale rezidivfreie
Uberleben (LRFS).
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3.7. Proportionales Hazard-Regressionsmodell

Fir die assoziierten Risikofaktoren (Alter, Geschlecht, CCI-Score, Tumor Budding
und Tumorzellvereinzelung) wurden bereinigte Hazard Ratios (HR) und
entsprechende 95%-Konfidenzintervalle (Cl) mit Hilfe des proportionalen Hazard-
Regressionsmodells nach Cox geschatzt. Die Hazard Ratios wurden fur das
Gesamtiiberleben (OS), das krebsspezifische Uberleben (OCSS) und das
lokoregionale rezidivfreie Uberleben (LRFS) einzeln bestimmt und in Tabelle 7
dargestellt.

Bezogen auf das Patientenalter bei Erstdiagnose konnte kein signifikanter
Unterschied mit steigendem Alter fur das Risiko innerhalb des
Beobachtungszeitraums zu versterben beobachtet werden. (HRos = 1,1 p =0,4).

Frauen zeigten mit einer Hazard Ratio von 0,55 ein signifikant geringeres Risiko fur
das nicht krebsspezifische Versterben (p = 0,023). In Bezug auf das
krebsspezifische Versterben und das Risiko fur lokoregionale Rezidive konnte kein
signifikanter Unterschied gezeigt werden. (HRocss = 0,71 p = 0,3 und HR(rrs =
0,84 p = 0,6).

Patienten mit einer hdheren Komorbiditat (CCI = 1) wiesen tendenziell ein erhohtes
Risiko auf innerhalb von funf Jahren nach der primaren Therapie zu versterben.
(HRos = 1,52 p = 0,09). Ein signifikanter Unterschied konnte nicht nachgewiesen

werden.

Vergleicht man die Patientengruppen bezogen auf das Tumor Budding, so zeigt sich
kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe ohne Tumor Budding und mit
Tumor Budding und ohne Tumorzellvereinzelung bezogen auf alle betrachteten
Uberlebens-Outcomes (HRos = 1,11 p = 0,8; HRocss = 1,10 p = 0,9 und HR(rrs =
1,39 p = 0,5).
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Far Patienten mit Tumor Budding und zusatzlicher Tumorzellvereinzelung konnte
fur das Gesamtiberleben und das krebsspezifische Uberleben ebenfalls kein
signifikanter Unterschied in der Analyse gezeigt werden. (HRos = 1,4 p = 0,2 und
HRocss = 1,23 p = 0,6) Das Risiko fur ein lokoreginales Rezidiv zeigte sich fur
Patienten dieser Gruppe im Vergleich zu Patienten ohne dieses histopathologische
Merkmal signifikant um das 2,32-fache erhoht (p = 0,045).

Betrachtet man das Tumor Budding kontinuierlich zeigt sich mit einer Hazard-Ratio
von 1,05 eine signifikant erhohte generelle Sterbewahrscheinlichkeit (OS) pro
gemessenem Bud (p = 0.009). Auch das krebsspezifische Versterben ist mit einer
Risikozunahme um das 1,07-fache pro gemessenem Bud signifikant erhoht
(p = 0,021). Vergleichbares zeigt sich fur das Risiko eines lokoregionalen Rezidivs
mit einer Hazard-Ration von 1,08 (p = 0,003).

Tabelle 7: Hazard Ratios verschiedener prognostischer Faktoren fir das Gesamtlberleben (OS), das
krankheitsfreie Uberleben (OCSS) und lokoregionale rezidivfreie Uberleben (LRFS).

oS! OCsS! LRFS"
o, o, o,
Variable HR' 95% p-Wert HR' 95% p-Wert HR' 95% p-Wert
ci cI clIt
0.99-
Al 1.01 4
ter 0 103 0
Geschlecht
Mannlich — — — — — —
. 0.32- 0.36- 0.44-
Weichlich 0.55 0.92 0.023 0.71 141 0.3 0.84 160 0.6
CCIl-Score’
0 _ —
0.94-
1< 1.52 247 0.090
Tumor Budding
Kein Budding — — — — — —
Budding ohne
0.58- 0.47- 0.53-
Tumprzell- 1.11 213 0.8 1.10 2 54 0.9 1.39 361 0.5
vereinzelung
Budding mit
0.81- 0.60- 1.02-
Tumf)rzell- 1.40 244 0.2 1.23 2 51 0.6 2.32 528 0.045
vereinzelung
Anzahl der 1.01- 1.01- 1.03-
Knospen (Buds) 1.05 1.09 0.009 1.07 1.13 0.021 1.08 1.14 0.003
1 0S = Gesamtiiberleben, OCSS = krebsspezifisches Uberleben, LRFS = lokoregionales rezidivfreies Uberleben
HR = Hazard Ratio, Cl = Konfidenzindervall, CCl = Charlson-Komorbiditats-Index
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4. Diskussion

Die Berucksichtigung von histopathologischen Risikofaktoren in der Bewertung von
Tumorerkrankungen ist von zunehmender Bedeutung. In Kombination mit der
klassischen Stadieneinteilung, welche auf der TumorgroRe und -ausdehnung
basiert, ermoglicht es die Prognose und das biologische Verhalten besser
einzuschatzen. Im Sinne einer risikoadaptierten und personalisierten Therapie
konnen histopathologische Risikofaktoren zur Festlegung des Ausmalies einer
Therapie herangezogen werden. [19, 21, 22, 24, 25, 34]

Etabliert haben sich fur das Mundhohlenkarzinom in der aktuellen Leitlinie und
TNM-Klassifikation bereits die Infiltration von Nerven oder Blutgefallen sowie die
Infiltrationstiefe und das extranodale Wachstum. In Abhangigkeit von diesen
Merkmalen wird entweder ein hdheres Tumorstadium vergeben oder es wird eine

adjuvante Nachbehandlung empfohlen. [13, 23]

Im Fokus der Forschung steht seit mehreren Jahren die Invasionsfront des Tumors.
Bereits in den neunziger Jahren wiesen Bryne et al. geringer differenzierte Zellen

an der Invasionsfront im Vergleich zu zentralen Anteilen des Tumors nach. [81]

Das Wachstums- und Infiltrationsmuster von Tumorzellen an der Invasionsfront wird
unter anderem durch die zuletzt durch Brandwein-Gensler et al. modifizierte
Einteilung der POI beschrieben. Die Ausbildung isolierter kleiner Tumornester oder
Sattelitenzellen (POl 4 und 5) konnte als signifikanter Risikofaktor identifiziert
werden. [34]

Eine alternative Betrachtungsweise der Ausbildung kleiner Zellnester ist das Tumor
Budding. Dieses wurde erstmals 1949 durch Imai et al. fur das kolorektale Karzinom
beschrieben. [44] Seither konnte es bereits in vielen Publikationen als unabhangiger
Risikofaktor fur verschiedene Tumorentitaten, wie Karzinome der Brust, der

Lungen, des Harntrakts oder des Darmes, nachgewiesen werden. [45-50, 82]

Fest etablieren konnte sich das Tumor Budding als histopathologischer Risikofaktor
beim kolorektalen Karzinom. Hier wird es von der aktuellen Leitlinie beim Festlegen
der Therapie berucksichtigt. [77]
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Auch bezogen auf das Mundhohlenkarzinom konnten bereits mehrere Studien
einen negativen Einfluss auf das Gesamtuberleben sowie auf das tumorspezifische
und rezidivfreie Uberleben nachweisen. [36, 37, 43, 50-53, 55-58] Zudem konnte
eine  Assoziation mit der TumorgroBe, der Infiltrationstiefe, dem
Differenzierungsgrad und vor allem Lymphknotenmetastasen gezeigt werden. [36,
37, 43, 50-58] Eine Empfehlung das Tumor Budding bei der Therapieplanung zu
bertcksichtigen gibt es fur das Mundhohlenkarzinom aktuell nicht. [13]

Ziel dieser Studie war es die klinischen Endpunkte (OS, OCSS, LRFS) in
Abhangigkeit von Tumor Budding als histopathologischer Risikofaktor bei Patienten
mit einer bereits lokal fortgeschrittenen Tumorerkrankung zu analysieren. Zudem
sollte der Einfluss von Tumorzellvereinzelung als kleinste Form eines Tumor Buds

untersucht werden.

Die Starke der Studie liegt in der prospektiven Erhebung der klinischen Endpunkte
sowie der tumor- und therapiebezogenen Daten durch die interne Tumordatenbank
der Klinik far Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums

Schleswig-Holstein, Campus Lubeck.

Die Besonderheit der vorliegenden Studie liegt in der Betrachtung von Patienten mit
einem bereits lokal fortgeschrittenen Tumorstadium (pT3/4 und pNO-3). Bisher
veroffentlichte Studien, die den Einfluss von Tumor Budding auf das Uberleben von
Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom untersucht haben, befassten sich
entweder mit Karzinomen in einem frihen Stadium (pT1/2 und pNO) [35-38, 78] oder
schlossen alle Tumorgroflen mit ein (pT1-4). [43, 51, 54, 55, 57] Eine isolierte
Betrachtung von Tumoren in einem lokal fortgeschrittenen Stadium ist bisher nicht
erfolgt.

Im Vergleich zu Untersuchungen, die alle Tumorstadien miteingeschlossen haben,
lag durch die alleinige Betrachtung der lokal fortgeschrittenen Tumore eine hohere
Homogenitat innerhalb der Kohorte vor. Die Patienten waren bezogen auf die mit

der Tumorgrof3e und -ausdehnung assoziierte Prognose besser vergleichbar.

Insgesamt konnten 129 Patienten in die vorliegende Untersuchung eingeschlossen
werden. Im Vergleich zu anderen Studien, die ebenfalls den Einfluss von Tumor
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Budding untersucht haben, liegt die Kohorte dieser Studie bezogen auf die GroRe
im mittleren Bereich (n = 56 — 311). [35, 57] Elseragy et. al konnten die hochste
Anzahl an Patienten in ihre Studie einschlie3en (n = 311). Betrachtet wurden jedoch
nur Tumore im Frahstadium mit einer maximalen TumorgréRe von pT2 und ohne
Lymphknotenmetastasen. [35] Mit insgesamt 118 pT3 und pT4 Tumoren konnten
Ho et al. die meisten Tumore in einem fortgeschrittenen Stadium bei einer
KohortengrofRe von 200 Patienten einschliel3en. [54]

In der in dieser Arbeit betrachteten Kohorte lag das mediane Alter bei 62 Jahren
und mit 67% war die Mehrheit mannlich. Bezogen auf diese demographischen
Kenndaten zeigte sich in anderen Publikationen eine ahnliche Verteilung mit einem
medianen Alter von 58-65 Jahren und einer deutlichen Mehrheit mannlicher
Patienten. [36, 51, 54, 57]

In der vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Patientenalter und dem Gesamtuberleben nachgewiesen werden (HRos = 1,01
p =0,4). In einer retrospektiven Analyse von einer gro3eren Kohorte (n = 467)
konnten Wang et al. das Patientenalter bei Erstdiagnose als signifikanten
Risikofaktor fur das Gesamtuberleben nachweisen und gaben das Risiko mit einer
Hazard Ratio von 1,03 pro Lebensjahr an (p = 0,002). [83] Auch Elseragy et al.
konnten fur Patienten Uber 60 Jahre ein signifikant erhohtes Risiko fur das nicht

krebsbezogene versterben aufzeigen (HRos = 1,87 p = 0,007). [35]

In der vorliegenden Studie zeigten Frauen ein signifikant geringeres Risiko
innerhalb des Beobachtungszeitraumes zu versterben (HRos = 0,55 p = 0,023).
Bezogen auf das krebsspezifische Versterben oder das Risiko ein lokoregionales
Rezidiv zu bekommen konnte kein signifikanter Zusammenhang gefunden werden.
Oh et al. untersuchten den Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben bei
Patienten mit einem oralen Plattenepithelkarzinom und konnten unter
Berucksichtigung von 3379 Patienten ein signifikant besseres krebsspezifische
Uberleben fiir Frauen nachweisen. [84]

Das Vorhandensein von Komorbiditaten ist ebenfalls ein wichtiger Faktor und wird
bisher nur in wenigen Studien berucksichtigt. Der Charlson Komorbiditatsindex
ermoglichte es eine Aussage Uber den allgemeinen Gesundheitszustand zu treffen
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und den Einfluss auf das Gesamtluberleben bei Patienten mit einem oralen
Plattenepithelkarzinom zu untersuchen. Es zeigte sich zwar die Tendenz, dass
Patienten mit mindestens einer relevanten Begleiterkrankung ein schlechteres
Uberleben haben, allerdings scheiterte diese Studie daran ein signifikantes Niveau
zu erreichen. (HRos = 1,52, p = 0,09) Mit dem Einfluss des CCIl auf das
Gesamtuberleben von Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom beschaftigte sich
auch die Arbeit von Ghanizada et al.. Unter Betrachtung von 1173 Patienten konnte
eine signifikant reduziertes Gesamtuberleben fur Patienten mit einem CCI von 1
gezeigt werden (HRos = 1,48, p < 0,01). Mit steigendem CCI wiesen die Patienten

in der Uberlebenszeitanalyse ein zunehmendes Risiko auf. [85]

Die Auswertung des Tumor Buddings und der Tumorzellvereinzelung erfolgte nach
einscannen der histologischen Schnitte auf einem Whole Slide Image. Bei dem
Grofteil vergleichbarer Studien erfolgte die Bestimmung konventionell am
Lichtmikroskop. [36, 43, 55] In der Literatur werden beide Verfahren mit einer hohen

diagnostischen Ubereinstimmung bewertet. [86]

Da die histologischen Schnitte groftenteils aus der Routinediagnostik stammten,
erfolgte die Auswertung in HE-Farbung. Auch in den meisten anderen Studien
wurde das Tumor Budding in HE-Farbung bestimmt. Nur vereinzelnd erfolgte die
Detektion nach einer immunhistochemischen (IHC) Farbung des Zytokeratins. [37,
38] Einige Studien konnten fur die IHC-Farbung einen Vorteil in der
Reproduzierbarkeit und eine geringere Variabilitdt zwischen unterschiedlichen
Untersuchern aufweisen. Zudem zeigten diese Farbung eine zuverlassigere
Detektion durch unerfahrene Untersucher. [38, 58, 87] Aufgrund einer guten
prognostischen Aussagekraft, geringeren Kosten und einer besseren Verfugbarkeit
wird dennoch die HE-Farbung durch die ITBCC bevorzugt. In schwer beurteilbaren
Situationen kann eine immunhistochemische Farbung in der Beurteilung helfen. [41]

Der in dieser Studie angewandten Methode entsprechend wurde ein Tumor Bud
durch die meisten Autoren als ein kleines Zellnest von bis zu vier Zellen definiert.
[38, 43, 51, 55, 57, 88] Lediglich in der Arbeit von Ho et al. wurden auch
Zellverbunde von funf Zellen als Tumor-Bud gewertet. [54] Einzelne isolierte
Tumorzellen zahlten in diesen Arbeiten mit in die Definition eines Tumor Buds und

entsprachen der empfohlenen Definition der ITBCC. [41] Um den Einfluss der
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Zellvereinzelung zu untersuchen wurde in dieser Studie eine zusatzliche Gruppe mit

Tumor Buds bestehend aus nur einer Tumorzelle gebildet.

In der Auswertung des Tumor Buddings gab es ebenfalls unterschiedliche Ansatze.
Einige Publikationen untersuchten alleinig das Vorhandensein von Tumor Buds als
dichotomes Merkmal. Gewertet wurde das Tumor Budding entweder, wie in der
vorliegenden Studie, ab dem ersten Tumor Bud [54, 57] oder erst ab einem
definierten Grenzwert von drei [57] bzw. funf [43, 55]. Angelehnt an die Empfehlung
der ITCC fur das kolorektale Karzinom, wurde in anderen Untersuchungen die
Aktivitat des Tumor Buddings anhand einer dreistufigen Graduierung analysiert. [41]
Die Einteilung erfolgt hierbei in eine geringe (0 - 4 Buds), mittlere (5 — 9 Buds) und
hohe Aktivitat (= 10 Buds). [38, 51, 88]

In der vorliegenden Studie waren Patienten, bei denen Tumor Budding
nachgewiesen werden konnte, im Median 4 Jahre junger als Patienten ohne Tumor
Budding. Diese Tendenz wurde auch in der Arbeit von Hong et al. beschrieben,
erreichte jedoch keine Signifikanz. [57] Unter Betrachtung einer deutlich grof3eren
Kohorte konnten Ho et al. eine signifikante Korrelation zwischen einem jungeren
Patientenalter und Tumor Budding zeigen. Im Durchschnitt waren Patienten mit
Tumor Budding in dieser Untersuchung 4,5 Jahre jlinger. [54]

In der deskriptiven Statistik dieser Studie ergab sich der Hinweis, dass der Konsum
von Nikotin und Alkohol ebenfalls einen Einfluss auf das Tumorbudding und die
Tumorzellvereinzelung hat. Der prozentuale Anteil an ehemaligen oder aktiven
Rauchern und an Patienten, die exzessiv Alkohol tranken, war in der Gruppe mit
Tumor Budding mit und ohne Zellvereinzelung erhoht. Bezogen auf das
Lungenkarzinom konnte der Zusammenhang zwischen Nikotin und Tumorbudding
durch Thakur et al. bereits signifikant gezeigt werden. [89] Studien, die diesen
Zusammenhang beim Mundhohlenkarzinom oder in Bezug auf den Alkoholkonsum

untersucht haben, liegen nicht vor.

In Ubereinstimmung mit der vorliegenden Studie waren geringgradig differenzierte
Tumore (G3) in der Gruppe mit vorhandenem Tumor Budding in mehreren Studien
starker vertreten. [54, 56, 88] In der Arbeit von Wang et al. konnte eine signifikante
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Korrelation zwischen dem Grading und dem Vorhandensein von Tumor Budding
gezeigt werden. [43]

Betrachtet man die Tumorgrof3e, beschrieben durch den pT-Status, zeigt sich in
dieser Untersuchung die Tendenz, dass Tumore mit einem pT4-Status haufiger
Tumor Budding aufweisen. Wang et al. konnten unter Berucksichtigung jeder
TumorgrofRe (pT1 - pT4) eine starke Korrelation zwischen der TumorgrofRe und
Tumor Budding aufzeigen. [43] Auch in der Arbeit von Ho et al. unterschieden sich
die pT-Kategorien signifikant im prozentualen Anteil an Tumoren mit positivem
Tumor Budding. (pT1 =25,9%; pT2 = 28,9%; pT3 = 75,7%; pT4 = 70,6%). [54]

Tumor Budding wurde bereits in vielen Publikation als unabhangiger Risikofaktor
fur Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Dieser Zusammenhang zeigt sich
sowohl bei der Betrachtung von Karzinomen mit einer geringen GroRenausdehnung
(pT1/2) [38] als auch unter Berucksichtigung aller Tumorgrof3en. [43, 51, 54, 57, 88]
Bei der isolierten Betrachtung von Tumoren in fortgeschrittenem Stadium zeigte sich
auch in der vorliegenden Kohorte die Tendenz, dass vermehrt
Lymphknotenmetastasen in den Gruppen mit vorhandenem Tumor Budding mit und

ohne Zellvereinzelung vorlagen.

In der Uberlebenszeitanalyse ergab sich fir das OS bei Patienten mit Tumor
Budding und ohne Tumorzellvereinzelung im Vergleich zu Patienten ohne
Tumorbudding kein Hinweis auf eine erhohte Ereignisrate. Bezogen auf das OCSS
und LRFS stellte sich in der Kaplan-Meier-Kurve eine geringere krebsspezifische
Uberlebenswahrscheinlichkeit und hohere Rezidivrate dar. Eine signifikante
Zunahme des Risikos basierend auf diesem histopathologischen Merkmal konnte
in der durchgefuhrten multivarianten Analyse fur keinen der genannten klinischen

Endpunkte bestatigt werden.

Unter Betrachtung von Tumoren im Frihstadium (pT1/2 und pNO) konnten bereits
mehrere Arbeiten den Einfluss des Tumor Buddings als Risikofaktor nachweisen.
[35-38, 78] Fur diese Tumorstadien zeigten Almangush et al. 2014 eine 2,04-fache
Risikozunahme fur das krebsspezifische Versterben (p=0,01). [36] In einer
ebenfalls von Almangush et al. publizierten Metaanalyse von 2018 konnte ein

signifikant reduziertes Gesamtuberleben nicht nur fur Karzinome im Frahstadium
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sondern auch unter Betrachtung jeder TumorgroRe (pT1-pT4) nachgewiesen
werden. Zudem zeigte sich das rezidivfreie Uberleben in dieser Arbeit ebenfalls
signifikant reduziert. [50] Vergleichende Studien, welche ausschlie3lich Karzinome
in lokal fortgeschrittenem Tumorstadium (pT3/4 und pN+) berlcksichtigen, liegen

nicht vor.

Untersucht wurde neben Tumor Buddings auch der Einfluss von einer
Tumorzellvereinzelung als kleineste Form eines Tumor Buds. Dieser
histopathologische Faktor konnte bereits bei anderen Tumorentitaten als
signifikanter Risikofaktor fur die Prognose gezeigt werden. [82, 90] In den meisten
Studien, welche Mundhdhenkarzinome untersuchten, zahlten einzelne Tumorzellen
mit in die Definition eines Tumor Buds und wurden nicht separat betrachtet. Boxberg
et al. untersuchten in ihrer Arbeit den Einfluss der Zellanzahl innerhalb eines Tumor
Buds bei Larynx- und Hypopharynx Karzinomen. Vergleichend mit der vorliegenden
Studie bildeten sie eine Gruppe mit Zellvereinzelung und eine Gruppe mit Tumor
Buds von 2—4 Zellen. Zusatzlich untersuchten sie Zellverbande von 5-15 Zellen und
>15 Zellen. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Grofl3e des
kleinsten Tumor Buds und dem Gesamtuberleben, dem krebsspezifischem sowie
dem rezidivfreien Uberleben. Hierbei wurde die schlechteste Prognose bei
Patienten mit Zellvereinzelung beobachtet. [39] Bezogen auf das
Mundhdhlenkarzinom konnte in der Studie von Tan et. al die Tumorzellvereinzelung
ebenfalls als signifikanter Risikofaktor fur das Gesamtuberleben nachgewiesen
werden. [88]

In der Vorliegenden Studie zeigte sich in der Uberlebenszeitanalyse flr Patienten
mit einem Tumor Budding und einer Tumorzellvereinzelung im Vergleich zu
Patienten ohne Tumor Budding oder fehlender Tumorzellvereinzelung die hochsten
Ereignisraten fur das OCSS und LRFS sowie tendenziell fur das OS. Auch in der
multivariaten Analyse stellte das Tumorbudding mit Zellvereinzelung mit einer
Hazard Ratio von 2,32 einen signifikanten Risikofaktor fur das LRFS dar (p = 0,045).
Fir die anderen klinischen Endpunkte (OS und OCSS) konnte keine signifikante
Risikoerhdhung beobachtet werden.

Der pT-Status und der pN-Status nach der TNM-Klassifikation sind etablierte

prognostischer Risikofaktoren. [13, 23] Wang et al. wiesen in ihrer Arbeit ein
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signifikant geringeres OS und OCSS sowie signifikant hoheres Rezidiv-
/Metastasierungsrisiko mit steigendem pT- und pN-Status nach. Bezogen auf die
TumorgrofRe stieg das Risiko bei pT4-Tumore im Vergleich zu pT1-Tumoren um das
3,46-fache fur das OS (p < 0,001), das 4,23-fache (p < 0,001) fur das OCSS, und
das 2,79-fache (p = 0,002) fur das Rezidiv-/Metastasierungsrisiko an. [83]

Dementsprechend besteht innerhalb der in dieser Studie betrachteten Kohorte
bereits allein aufgrund der Tumorgrof3e (pT3 und pT4) und des N-Status (pPNO—pN3)
eine stark verringerte generelle und krebsspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeit

sowie eine hohere Rezidivneigung.

Die durch die TumorgroRe und -ausdehnung bereits eingeschrankte Prognose
konnte eine Erklarung fur die gering ausgepragte Effektstarke der betrachteten
Risikofaktoren und teilweise fehlende Signifikanz innerhalb der hier betrachteten
Kohorte darstellen. Bei anderen Arbeiten, die einen signifikanten Einfluss auf das
OS, OCSS und LRFS nachweisen konnten, wurden pT1/2 Karzinome isoliert
betrachtet oder miteingeschlossen. Es ist davon auszugehen, dass der Effekt eines
Risikofaktors, sich bei einem im Durschnitt hoherem Gesamtuberleben und

geringeren Rezidivneigung besser nachweisen lasst.

Basierend auf der Erkenntnis, dass die Mortalitat und Rezidivrate bei einem lokal
fortgeschrittenen Tumorstadium durch eine adjuvante Radio-(chemo-)therapie
reduziert werden kann, erfolgte leitliniengerecht bei einem Grofteil dieser Kohorte
eine adjuvante Nachbehandlung. [13, 62, 67] Attramadal et al. lieferten in ihrer
Arbeit Hinweise auf ein hoheres Uberleben bei Patienten mit Tumorbudding mit
einer zusatzlich zur chirurgischen Therapie erfolgten adjuvanten Radiotherapie. [78]
Die in der vorliegenden Kohorte erfolgte umfangreiche Therapie konnte einen
weiteren Grund darstellen, welcher die fehlende Effektstarke des Tumor Buddings
und der Tumorzellvereinzelung im Vergleich zu Karzinomen im Fruhstadium, die

keine adjuvante Nachbehandlung erfahren, erklart.

Weitere Studien mit einer grof3eren Kohorte sind notig, um den Einfluss des Tumor
Buddings auf die Prognose bei bereits fortgeschrittenen Karzinomen signifikant
nachzuweisen, da in diesem Patientenkollektiv von einer geringeren Effektstarke

auszugehen ist.
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In der vorliegenden Studie erfolgte neben der Beschreibung des Tumor Buddings
als dichotomes Merkmal auch die kontinuierliche Messung der Budding Aktivitat
ohne Grenzwert oder Graduierung. Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen der Anzahl der gemessenen Tumor Buds an der Invasionsfront und den
klinischen Endpunkten. Mit steigender Anzahl der gemessenen Tumor Buds stieg
das Risiko innerhalb des Beobachtungszeitraumes zu versterben mit einer Hazard
Ratio von 1,05 pro Tumor Bud an (p = 0,009). Andere Studien, welche die Budding
Aktivitat nicht kontinuierlich, sondern graduiert betrachteten, konnten ebenfalls ein
niedrigeres Gesamtuberleben bei einer hohen Budding Aktivitat nachweisen. [51,
88] Die Studie von Tan et al. ubernahm die Einteilung der Budding-Aktivitat der
ITBCC und richtete eine vierte Gruppe fur Patienten ohne Tumor Budding ein.
Deckend mit den Ergebnissen dieser Studie stieg die Hazard Ratio bezogen auf das
Gesamtuberleben mit steigender Budding-Aktivitat an. [88]

Das Risiko am Mundhohlenkarzinom zu Versterben war mit einer Hazard Ration
von 1,07 pro gemessenem Tumor Bud in der vorliegenden Untersuchung signifikant
erhoht (p = 0,021). Mit steigender Budding Aktivitat zeigte sich ebenfalls mit einer
Hazard Ratio von 1,08 pro Tumor Bud eine gro3ere Neigung zur Ausbildung von
lokoregionalen Tumorrezidiven. Bezogen auf pT1 und pT2 Tumore konnten Shimizu
et al. den Zusammenhang zwischen einer hohen Budding Aktivitat und einem
reduzierten rezidivireien Uberleben ebenfalls signifikant nachweisen. Die Einteilung
der Budding Aktivitat erfolgte in dieser Studie in Anlehnung an die ITBCC und nicht
kontinuierlich. [38]

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich ein negativer Effekt von Tumor
Budding und Zellvereinzelung auch bei Mundhdhlenkarzinomen in einem bereits
lokal fortgeschrittenen Stadium zeigen Iasst. Vor allem die Tumor Budding Aktivitat
ist mit einer signifikanten Risikozunahme fur ein reduziertes OS, OCSS und LRFS
assoziiert. Die Tumorzellvereinzelung konnte sich in dieser Analyse ebenfalls als
signifikanter Risikofaktor fur ein verringertes LRFS zeigen. Diese Ergebnisse
werden durch andere Arbeiten, welche das Tumor Budding und Zellvereinzelung in
Bezug auf alle Tumorstadien untersucht haben, gestutzt. [38, 39, 50, 51, 88]

Ein limitierender Faktor in der vorliegenden Studie besteht darin, dass die

KohortengroRe durch die Betrachtung von ausschlie3lich lokal fortgeschrittenen
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Tumoren und durch die Archivierung histologischer Praparate bis 1996 begrenzt

war. Die Nachbeobachtungszeit betrug bei einigen Fallen nur wenige Monate.

Zudem war die Prognose der Patienten bezogen auf das Uberleben und die
Ausbildung von Rezidiven aufgrund des Tumorstadiums bereits eingeschrankt. Ein
zusatzliches Risiko signifikant nachzuweisen ist in dieser Konstellation nur bei einer

ausgepragten Effektstarke oder grofien Kohorte maoglich.

Eine weitere Limitation lag in der erfolgten Therapie. Die Indikation zu einer
adjuvanten Nachbehandlung bestand in der gesamten Kohorte und ist in den
meisten Fallen in Form einer Radiotherapie oder Radiochemotherapie erfolgt.
Betrachtet wurde die Kohorte in der vorliegenden Studie in der Gesamtheit und nicht
nach Therapiemodalitat getrennt. Durch die isolierte Betrachtung in zuklnftigen
Studien konnte man den Einfluss des Tumor Buddings besser bewerten.
Gleichzeitig ware es moglich eine Aussage zu treffen, ob eine adjuvante
Nachbehandlung einen zusatzlichen Nutzen hat. Aktuell gibt es hierzu noch keine
Studien mit eindeutigen Ergebnissen. Vor allem die Frage, ob fortgeschrittene
Karzinome zusatzlich zu der bereits nach Leitlinie empfohlenen Radiotherapie von
einer aggressiveren Therapie im Sinne einer Chemotherapie profitieren, ist

interessant.

Neben dem Tumorstadium der betrachteten Kohorte unterschied sich auch die
Auswertungsmodalitat des Tumorbuddings von anderen Arbeiten. Die Definition
eines Tumorbuds war zwar mit den meisten anderen Arbeiten vergleichbar, jedoch
wurde in dieser Studie das Tumor Budding bereits ab dem ersten Tumor Bud als
vorhanden gewertet. In den meisten anderen Arbeiten wurde ein Grenzwert
festgelegt oder ein mehrstufiges System verwendet. Aktuell gibt es keinen Konsens
Uber das Einstufungssystem des Tumor Buddings bei Kopf- und Halstumoren. Um
eine bessere Vergleichbarkeit in zukunftigen Studien zu gewahren, erscheint eine
einheitliche Methode, wie es fur das kolorektale Karzinom durch die ITBCC

erarbeitet wurde, sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Karzinome der Mundhohle machen etwa 2% aller Krebserkrankungen aus. Die
Stadieneinteilung  berlcksichtigt die  Tumorgrofe, Lymphknoten- und
Fernmetastasen. Das Tumorstadium korreliert mit der Prognose und ist Grundlage
fur die leitliniengerechte Therapie. Zunehmend werden histopathologische
Risikofaktoren berucksichtigt. Das Tumor Budding beschreibt die Ausbildung kleiner
Tumornester, welche sich vom Haupttumor geldst haben. Tumor Buds, welche nur
aus einer isolierten Zelle bestehen, werden als Zellvereinzelung beschrieben.

Ziel dieser Studie war es den Einfluss des Tumor Buddings und der
Tumorzellvereinzelung auf das Gesamtuberleben, das krebsspezifische sowie das
rezidivireie Uberleben bei Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
Mundhohlenkarzinom (pT3/ 4 und pNO-3) zu untersuchen.

Insgesamt konnten 129 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Alle
Patienten wurden zwischen 1992 und Ende 2019 diagnostiziert und unterzogen sich
einer leitliniengerechten Therapie in der Klinik fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lubeck.
Die Erhebung der Kklinischen Endpunkte, der epidemiologischen und
tumorspezifischen Daten erfolgte in einer prospektiv gefuhrten Tumordatenbank der
Klinik. Die Auswertung des Tumor Buddings und der Zellvereinzelung erfolgte
retrospektiv an archivierten und zunachst digitalisierten histologischen Praparaten.

Patienten mit Tumor Budding mit und ohne Zellvereinzelung zeigten in der
Uberlebenszeitanalyse eine erhdhte krebsspezifische Sterbe- und Rezidivrate. In
einer multivarianten Analyse erhdohte das Tumor Budding mit Zellvereinzelung das
Risiko fur ein lokoregionales Rezidiv signifikant um das 2,32-fache. Zudem zeigte
sich eine signifikante Risikozunahme pro gemessenem Tumor Bud fur alle
untersuchten klinischen Endpunkte.

In Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse und der aktuellen Studienlage
zeigt sich das Tumor Budding und die Tumorzellvereinzelung auch fur das
Mundhdhlenkarzinom als vielversprechender prognostischer Risikofaktor, welcher
in der Primardiagnostik sowie in der Therapieplanung Berucksichtigung finden
sollte.
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