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II. Abkürzungsverzeichnis 
 

CCI Charlson- Komorbiditätsindex 

CT Computertomographie 

DÖSAK Deutsch- Österreichisch- Schweizerischer Arbeitskreis 

für Tumore im Kiefer- und Gesichtsbereich  

DVT Digitale Volumentomographie 

END Elektive Neck-Dissection 

ENE Extranodale Ausbreitung 

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer 

HPV Humanes Papillomavirus 

HR Hazard Ratio 

M-Stadium Metastasierung 

MRT Magnetresonanztomographie 

N-Stadium Nodalstatus 

OR Odds Ratio 

PD1 Programmed cell death protein 1 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

PRT Primäre Radiotherapie 

PSA Panoramaschichtaufnahme 

RCT Radio-Chemotherapie  

RKI Robert Koch-Institut 

RTOG US Radiation Therapy Oncology Group 

sHR Subdistribution Hazard Ratio 

T-Stadium Tumorgröße 

WHO Weltgesundheitsorganisation 

 

 

 

Hinweis: Bei Personenbenennungen wie Arzt, Patient usw. wird in dieser Arbeit der 

einfachen Lesbarkeit halber stets die männliche Form verwendet. 

Selbstverständlich werden damit Frauen wie Männer gleichermaßen 

angesprochen. 
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1. Einleitung und Fragestellung 
 

1.1. Epidemiologie des Oropharynx- und 

Mundhöhlenkarzinoms 
Oropharynx- und Mundhöhlenkarzinome gehören zu den häufigen 

Krebserkrankungen weltweit. Laut des nationalen Krebsregisters erkrankten im Jahr 

2016 in Deutschland 9720 Männer (3,76%) und 4180 Frauen (1,8%) neu an einer 

Krebserkrankung im Bereich der Mundhöhle und des Rachens (1). Dies beinhaltet 

Tumore des Mundes, des Oro-, Naso- und Hypopharynx. Sie sind mit einem Anteil 

von 4-5% unter allen malignen Tumoren (2-4) die siebthäufigste Krebserkrankung 

und die neunthäufigste krebsbedingte Todesursache weltweit (5, 6). Über 90% 

dieser Tumore sind Plattenepithelkarzinome (4) und ein chronischer Nikotin- 

beziehungsweise Alkoholabusus sind Risikofaktoren für das Auftreten dieser 

Erkrankung (2, 5).  

Das Risiko ein Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle oder des Oropharynx zu 

entwickeln erhöht sich bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern um eine Odds 

Ratio (OR) von 19,8 und bei Menschen mit Alkoholkonsum (>55 Getränke/ Woche) 

gegenüber ohne Alkoholkonsum um eine OR von 5,9 (6).  

In Kombination von Rauchen und chronischem Alkoholkonsum ist das 

Erkrankungsrisiko sogar bis zu 30-fach erhöht (7, 8).  

Obwohl sich in den letzten drei Jahrzehnten ein Rückgang der rauchenden 

Personen zeigte, stieg die Inzidenz der oropharyngealen Plattenepithelkarzinome 

nach kurzer Stagnation weiter an (9). Insbesondere waren hellhäutige Männer im 

mittleren Lebensabschnitt betroffen (2). 

 

Dieser Anstieg ließ sich auf das meist durch oral-genitale Sexualkontakte 

übertragene humane Papillomavirus (HPV) zurückführen (5). 

Laut Wienecke et al. zeigten verschiedene Risikofaktoren in der Lokalisation 

differierende Prädilektionsstellen für das Auftreten von Tumoren (10). Die HPV-

Infektionen zeigen einen starken Zusammenhang mit der Entstehung von 

Karzinomen des Zungengrundes, des Oropharynx und der Tonsillen. Dagegen sind 

Rauchen und Alkoholkonsum für die anderen intraoralen Tumorlokalisationen 

hauptverantwortlich (10). 
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Eine Assoziation zwischen humanen Papillomaviren und dem Auftreten von oralen 

Plattenepithelkarzinomen konnte in 25% der Fälle nachgewiesen werden (11). 

Ein Großteil der HPV-assoziierten Tumore werden durch HPV 16, einen HPV-

Subtyp, verursacht (9, 12-14). 

Laut des Robert Koch-Instituts (RKI) erkranken in Deutschland jährlich 6250 Frauen 

und circa 1600 Männer an HPV-bedingten Tumoren der Zervix, der Vagina oder der 

Vulva beziehungsweise des Penis sowie im Bereich von Anus und Oropharynx. 

Etwa 80% der sexuell aktiven Bevölkerung machen mindestens einmal im Leben 

eine HPV-Infektion durch (15). 

In Ländern mit einer hohen HPV-Impfrate zeigt sich, dass durch Herdenimmunität 

die Inzidenzen von HPV-Infektionen sowie -Läsionen signifikant gesenkt werden 

können (16). Deutschland wies 2015 eine HPV-Impfquote unter den 17-Jährigen 

von 44,6% auf.  

Das Robert Koch-Institut führt aktuell eine neue Prävalenzstudie bezüglich HPV 

durch, deren Ergebnisse Ende 2021 veröffentlicht werden sollen (17). 

Der Erkrankungsgipfel der Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinome liegt bei 

Männern generell zwischen dem 55.-65. Lebensjahr und bei Frauen zwischen dem 

50.-75. Lebensjahr (2, 3). Bei Männern ist der Oropharynx am häufigsten betroffen 

und bei Frauen primär die Lippe (1). Die Erkrankungsraten zeigen sich bei Männern 

seit 1990, außer für Oropharynxkarzinome, rückläufig. Dagegen sind sie bei Frauen 

vor allem für die Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinome ansteigend (10). Die 5-

Jahres Überlebenswahrscheinlichkeiten liegen für kleine Tumore (T1/T2) bei über 

70% und können je nach Größe und Stadium bis auf circa 40% sinken (6). Eine 

Früherkennung ist daher für die Prognose sehr entscheidend.  

Anfangs wachsen Tumore meist schmerzlos und unbemerkt, somit kommt es oft zu 

einer späten Konsultation eines Arztes (18-20). 

 

1.2. TNM-Klassifikation und Staging 
Das Staging der Kopf-Hals-Tumore erfolgt gemäß der Einteilung der „UICC-TNM 

Klassifikation für maligne Tumore“ (Abbildung 1). Diese beschreibt neben der 

Tumorgröße die Existenz regionaler Metastasen sowie eine Fernmetastasierung mit 

Organbefall.  
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Abbildung 1: TNM-Klassifikation der malignen Tumore, 8. Auflage, Lippe und Mundhöhle  
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Quelle:  Manual of Clinical Oncology, 8th. ed. O`Sullivan B, Brierley J, D`Cruz A, Fey 

Wiley-Blackwell Oxford 2015 

(21) 
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Seit der achten Auflage der „UICC-TNM Klassifikation für maligne Tumore“ wird das 

T-Stadium der Tumorklassifikation nicht mehr nur aus der Tumorgröße bestimmt, 

sondern auch aus der Infiltrationstiefe des Tumors (22). Diese Änderung ist auf eine 

multizentrische Studie von Ebrahimi et al. zurückzuführen, bei der ein 

Zusammenhang zwischen Infiltrationstiefe und zervikaler 

Lymphknotenmetastasierung nachgewiesen wurde (23). 

Des Weiteren wird in der neuen Auflage die extranodale Ausbreitung (ENE+) 

berücksichtigt, welche einen Einfluss auf das (N)-Stadium hat (24). Seit der 

Neueinteilung hat sich die Fallzahl von Stadium pN2b verringert und die Einführung 

von Stadium pN3b führt dazu, dass circa 53% der Tumore einem höheren 

Tumorstadium zugeordnet werden (25). In der Literatur wird der Anteil mit 

Kapseldurchbruch bei lymphknotenoperierten Patienten mit 2-30% beschrieben (2). 

 

HPV-positive Oropharynxkarzinome werden ebenfalls als eine eigenständige 

Tumorentität mit besonderem Therapieansprechen und Staging anerkannt (26). 

Obwohl es unter HPV-positiven Karzinomen häufiger zu einem vermehrten 

Lymphknotenbefall kommt, ist das Gesamtüberleben im Vergleich zu HPV-

negativen Oropharynxkarzinomen verbessert (9). Der genaue Grund der 

verbesserten Strahlensensibiliät sowie des Gesamtüberlebens ist zurzeit noch 

unklar und Bestandteil vieler aktueller Studien (9, 12, 27). 

 

Zur vollständigen Diagnostik des Mundhöhlenkarzinoms gehören neben der 

klinischen und pathologischen Untersuchung des Befundes auch bildgebende 

Verfahren.  

Eine Größeneinteilung des Tumors und eine Untersuchung der lokoregionären 

Ausbreitung, das heißt eine Bestimmung der T- und N-Kategorie, sollte durch eine 

Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) oder durch eine 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-CT untersucht werden (28-32). 

Plattenepithelkarzinome metastasieren meist in die lokoregionären Lymphknoten 

am Hals und selten in entfernte Regionen wie zum Beispiel die Lungen (2). 

CT und MRT sind in ihrer Aussagekraft gleichwertig, haben aber individuelle 

spezifische Vorteile. Die Durchführung einer CT ist deutlich schneller und eine 

Kortikalisarrosion lässt sich genauer abgrenzen. Eine MRT-Untersuchung hingegen 
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weist einen besseren Kontrast der Weichteile auf und zeigt eine höhere 

Detailerkennung mit weniger Artefakten (29). 

Eine weitere bildgebende Untersuchungsmethode zum Nachweis zervikaler 

Lymphknotenmetastasen ist die Sonographie. 

Sie weist eine höhere Sensitivität und Spezifität als CT oder MRT auf, ist sehr gut 

in der Verlaufskontrolle, jedoch stark untersucherabhängig (33-35). 

 

Die Treffsicherheit von CT, MRT und Sonographie zum Nachweis von zervikalen 

Lymphknotenmetastasen wird in der Literatur als annähernd gleichwertig 

beschrieben (36). Laut Deutsch- Österreichisch- Schweizerischem Arbeitskreis für 

Tumore im Kiefer- und Gesichtsbereich (DÖSAK) wurden im untersuchten Kollektiv 

bei 21% der Patienten zum Staging der Lymphknoten- und Tumorausdehnung 

sowohl Sonographie, konventionelles Röntgen sowie Computertomographie 

herangezogen (2). 

Letztendlich zeigen circa 20-40% der Patienten bei klinisch und in der Bildgebung 

unauffälligem zervikalem Befund in der histopathologischen Begutachtung der 

intraoperativ entfernten Halslymphknoten trotzdem Tumormetastasen (3, 37). 

 

Des Weiteren sollte eine Panoramaschichtaufnahme (PSA) oder eine digitale 

Volumentomographie (DVT) zur Beurteilung des Zahnstatus vor einer möglichen 

Strahlentherapie durchgeführt werden. Kariös zerstörte oder paradontal 

beeinträchtigte Zähne müssen vor einer Radiatio konservierend oder chirurgisch 

behandelt werden, um das Risiko einer Osteoradionekrose durch eine 

Strahlentherapie zu minimieren. Eine chirurgische Behandlung während und im 

Anschluss an eine Radiatio führt zu einem erhöhtem Auftreten von Komplikationen 

(38). 

Neben einer chirurgischen und konservierenden Zahnsanierung mit Optimierung 

der Mundhygiene ist die Aushändigung einer Fluoridierungsschiene vor einer 

Strahlentherapie mit entsprechender Patienteninstruktion erforderlich. Diese fördert 

die Mineralisation der Zähne und soll bei vorhandener Bezahnung lebenslang 

täglich für mindestens fünf Minuten getragen werden (39). 

Zum Nachweis einer möglichen Knocheninvasion sind PSA und DVT jedoch nicht 

ausreichend (40). 
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Die Inzidenz für die Entstehung von Zweittumoren liegt zwischen 4 und 30% (41). 

Daher sind eine Gastroskopie und die Sonographie des Abdomens sowie eine 

Bildgebung des Thorax ein weiterer fester Bestandteil des präoperativen Stagings. 

Da bei ansteigender T-Kategorie die Wahrscheinlichkeit eines Zweitkarzinoms in 

der Lunge steigt, wird eine CT-Thorax bei fortgeschrittenen Tumoren T3/T4 

empfohlen (42). 

 

Der histopathologische Nachweis ist für die Planung einer tumorspezifischen 

Therapie Pflicht. 

Hier kann nun neben der Dignität und Entität auch das Grading des Tumors 

bestimmt werden. Etwa zwei Drittel aller Mundhöhlenkarzinome weisen ein Grading 

G2 auf (2). Je höher das Grading, desto schlechter ist die Prognose (37). 

 

Nach Zusammenschau der erhobenen Befunde wird in zertifizierten Kopf-Hals-

Tumorzentren jeder Patient in einer interdisziplinären Tumorkonferenz vorgestellt 

sowie ein patientenindividueller Behandlungsplan in Anlehnung an die aktuellen 

Leit- und Richtlinien erarbeitet. 

Der Trend in der zukünftigen onkologischen Forschung tendiert zur individuellen 

Therapie unter zum Beispiel Berücksichtigung bestimmter Marker wie HPV oder 

„programmed cell death protein 1“ (PD-1).  

Dies soll neben einer Verbesserung der Wirkung der Therapie sowie einer positiven 

Beeinflussung der Prognose mit einer Reduktion der Nebenwirkungen einhergehen 

(43). 
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1.3. Therapieoptionen beim Oropharynx- und 

Mundhöhlenkarzinom 
Die Optionen einer kurativen Therapie beinhalten, abhängig von der Tumorgröße, 

lokoregionaler Ausbreitung und Metastasierung sowie von den allgemeinen 

Komorbiditäten eine: 

1. alleinige chirurgische Therapie 

2. primäre Radio-(Chemo)therapie (RCT) 

3. chirurgische Therapie mit adjuvanter Radiotherapie, ggf. in Kombination mit 

einer Chemotherapie. 

 

Die Therapieentscheidung ist abhängig von Lokalisation und Größe des 

Primärtumors, dem prognostizierten Behandlungserfolg, dem Allgemeinzustand 

und Wünschen des Patienten sowie den funktionellen und ästhetischen Folgen (3). 

Bislang gibt es keine Evidenz für eine Überlegenheit der primär chirurgischen 

Therapie oder der initialen Radiatio beziehungsweise der Radio-Chemotherapie 

(44-47). 

Die chirurgische Therapie sollte in der Regel die vollständige Entfernung des 

Tumors in Kombination mit einer Rekonstruktion beinhalten (48, 49) und ist bei 

operationsfähigen Patienten die zu bevorzugende Methode (3, 4). 

Laut Stell et al. können jedoch 15% der Patienten bei Erstbehandlung aufgrund der 

Tumorgröße oder -lokalisation, beziehungsweise Infiltration von wichtigen 

Strukturen nicht operativ behandelt werden (50). 

Hier wird meist eine Kombination aus Radiatio und Chemotherapie angewendet. 

Dies soll neben einer Lebenszeitverlängerung das Ziel einer Verbesserung der 

Lebensqualität haben (2, 51). 

 

Für die chirurgische Therapie der Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinome gelten 

international anerkannte Kriterien für die Klassifizierung der Sicherheitsabstände 

bei der Tumorresektion. Häufig werden die Richtlinien des „UK Royal College of 

Pathologists“ eingehalten. 

Diese definieren einen Sicherheitsabstand geringer als 1mm zwischen der 

histologisch nachweisbaren Tumorgrenze und dem Resektionsrand als „positiven“ 

Schnittrand (R1) (3, 52-54). 
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Ein Abstand von 1-5mm wird als „knapper“ („close margin“) (Rcm) und >5mm als 

„sicherer“ Schnittrand (R0) bezeichnet (3, 48, 55-57). 

 

Die Resektionstechnik ist von Befund und Operateur abhängig. Eine nicht 

vollständige (R0-) Resektion, das heißt das Vorhandensein von Dysplasien sowie 

Atypien im Randbereich führen zu einer signifikanten Prognoseverschlechterung 

durch negative Beeinflussung des lokalen Rezidivverhaltens (3, 48, 58-61). 

Erfolgt in diesen Fällen eine erfolgreiche vollständige Nachresektion oder adjuvante 

Strahlentherapie mit einer effektiven Gesamtdosis von mindestens 60 Gray führt 

dies wiederum zu einer verbesserten Prognose sowie lokalen Tumorkontrolle (3, 

51, 58, 62-64). 

Intraoperativ werden Tumorgrenzen durch Inspektion und Palpation festgelegt. 

Durch Anwendung einer intraoperativen Schnellschnittdiagnostik kann eine 

kontrollierte Tumorresektion unter Struktur- und Funktionserhalt sowie eine 

Absicherung des R0-Status erfolgen (48). 

Byers et al. zeigten, dass 67% der Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinome allein 

durch das Geschick und die Beurteilung der Operateure adäquat entfernt werden 

konnten. Bei 10% war eine vollständige Resektion trotz Anwendung des 

Schnellschnittverfahrens nicht möglich (65). 

Auch während der Schnellschnittdiagnostik negativ befundete Ränder können sich 

im Verlauf bei genauerer Untersuchung noch als positiv herausstellen (66). 

Die Beschreibung eines knappen Resektionsrandes lässt sich aber nur nach der 

endgültigen histopathologischen Aufarbeitung feststellen (4). 

 

Hier ist jedoch eine genaue Kommunikation zwischen Operateur und 

untersuchendem Pathologen sowie eine standardisierte exakte Markierung der 

anatomischen Landmarken notwendig (2). 

In der Schnellschnittdiagnostik werden zwei Techniken der Entnahme 

unterschieden. Eine Möglichkeit besteht darin, dass der Pathologe die 

Resektionsränder am entfernten Tumor selbst bestimmt („specimen-driven 

margin“). Eine andere Möglichkeit besteht in der Entnahme der Schnittränder im 

Operationssaal aus dem Tumorbett („defect-driven margin“). Einzelne Studien 

zeigen, dass die patientengezielte Entnahme der Resektionsränder ein höheres 

Risiko birgt, Tumorresiduen nicht zu erkennen (67, 68). 
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Die empfohlene Dicke des entnommenen Schnittrandes wird mit circa 1cm 

angegeben. Hierbei spielt die Schrumpfung des Gewebes nach Resektion eine 

wichtige Rolle. Sie ist unmittelbar nach der Entfernung am größten, beträgt nach 

Fixierung der Probe circa 40-50% und ist je nach Gewebeart unterschiedlich (4). 

 

In einer Studie von Robbins et al. wurde gezeigt, dass die intraoperative 

Schnellschnittdiagnostik in ihrer Aussagekraft exakt, aber teuer ist (48, 69). 

Du et al. berichten von einer Genauigkeit von 97% (83% Sensitivität und 98% 

Spezifität) (70). 

Auch die Verarbeitung der Schnellschnitte variiert abhängig vom untersuchenden 

Pathologen. Einige Wissenschaftler untersuchen direkt das komplette eingesandte 

Material auf Tumorresiduen. Andere behalten einen Teil zur Herstellung 

permanenter formalin-fixierter paraffin-eingebetteter Schnitte mit der Möglichkeit 

einer genaueren Untersuchung. Hierdurch können wichtige Informationen für die 

Operation vorenthalten werden (71). 

Laut einer Umfrage unter US-amerikanischen Operateuren der Kopf-Hals-Region 

gibt es keinen festgelegten Standard für die Entnahme und Einteilung der 

Resektionsränder (72). Diese Aussage wird durch die Studie von Black et al. 

gestützt. Sie haben festgestellt, dass ein Großteil der Chirurgen kleine insuffizient 

markierte Schnittrandfragmente einsenden, was den Pathologen die genaue 

Beurteilung und Zuordnung erschwert (61). 

 

Ein weiteres Problem besteht darin, dass durch die Bestimmung der 

Resektionsränder am Tumorbett der eigentliche Randstatus unterschätzt wird. 

Anhand der entnommenen Proben kann keine genaue Aussage bezüglich des 

Abstands des Tumors zum Rand gegeben werden. Somit werden zum Beispiel 

„close margins“ als R0 klassifiziert (48, 67, 73). Das Vorhandensein von 

Tumorresiduen am Resektionsrand sowie in der unmittelbaren Umgebung sollten 

getrennt betrachtet werden (74). 

Yamada et al. konnten zeigen, dass kleinere Resektionsränder zu signifikant 

größeren Rezidivraten führen (74, 75) und sieht einen Resektionsrand von 5mm als 

Standard vor. Andere Studien werten einen 3mm Rand als ausreichend (49, 64, 

76). 
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In den Leitlinien hat man sich darauf geeinigt, einen Abstand von ≥5mm als R0-

Resektion zu definieren (57, 77). 

Wie die Literatur zeigt, gibt es aktuell kein standardisiertes Vorgehen bezüglich der 

Stratifizierung der Resektionsränder sowie der folgenden möglichen adjuvanten 

Therapie (4, 51, 57, 74, 78). 

 

Auch kleinere Sicherheitsabstände oder randbildende Tumorresektate bei freien 

Schnellschnitten werden durch einige Operateure als R0 bezeichnet und 

dementsprechend behandelt (R0SS) (58, 66, 74). 

Ebenso werden die Kriterien für eine Rcm-Resektion durch unterschiedliche 

Behandler verschieden definiert. 

Dies resultiert nicht nur in uneinheitlichen adjuvanten Therapien, sondern auch in 

einer erschwerten Vergleichbarkeit verschiedener Studien. 

Mindestens genauso wichtig wie die Festlegung der Kriterien für einen knappen 

Resektionsrand ist die Implementierung einer gezielten und regelrechten Therapie 

bei Patienten mit einer „close margin“ Resektion (49). 
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1.4. Fragestellung der vorliegenden Arbeit 
Das Ziel dieser Studie war es: 

 

1. das Patientenkollektiv mit einem diagnostizierten Mundhöhlen- oder 

Oropharynxkarzinom zwischen Januar 1992 und 31. März 2019 

histopathologisch anhand der internen Tumordatenbank zu erfassen. 

2. den Einfluss stratifizierter Sicherheitsabstände bei der Tumorresektion auf 

das 5-Jahres Gesamt-, tumorspezifische und rezidivfreie Überleben, mit 

besonderer Betrachtung einer R0SS-Resektion, zu untersuchen. 

 
 
Hieraus lassen sich folgende Hypothesen formulieren, die es im Rahmen dieser 
Studie zu untersuchen gilt: 
 

H0: Es gibt keinen Zusammenhang zwischen stratifizierten 

Sicherheitsabständen bei der Tumorresektion (R0, Rcm, R<1, R0SS, R1) und 

den Überlebens-Outcomes „Gesamtüberleben“, „Mundhöhlen- und 

Oropharynxkarzinomfreies Überleben“ sowie „Rezidivfreies Überleben“. 

 

H1: Es gibt einen Zusammenhang zwischen stratifizierten 

Sicherheitsabständen bei der Tumorresektion (R0, Rcm, R<1, R0SS, R1) und 

den Überlebens-Outcomes „Gesamtüberleben“, „Mundhöhlen- und 

Oropharynxkarzinomfreies Überleben“ sowie „Rezidivfreies Überleben“. 
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2. Material und Methoden 
 

Für die vorliegende Studie wurden die histopathologischen Befunde aller Patienten 

der Klinik für Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitätsklinikums Schleswig-

Holstein, Campus Lübeck von Januar 1992 bis zum 31. März 2019, die an einem 

neu aufgetretenen Mundhöhlen- oder Oropharynxkarzinom erkrankt waren, erfasst. 

Der Resektionsrand wurde anhand des vorliegenden Studiendesigns stratifiziert 

neu definiert und mit dem ursprünglich festgelegten Resektionsrand (R-Status) 

verglichen. 

Die Studie mit dem Aktenzeichen 16-272A wurde von der Ethikkommission der 

Universitätsklinik Lübeck genehmigt und in Kongruenz zur Helsinki-Deklaration 

durchgeführt. 

 

2.1. Untersuchungskollektiv 
Für die Studie wurden alle Tumorpatienten mit einem primären 

Plattenepithelkarzinom der Mundhöhle oder des Oropharynx, die von Januar 1992 

bis zum 31. März 2019 in der Klinik für Kiefer- und Gesichtschirurgie des 

Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck durch eine primäre 

Resektion mit oder ohne anschließende Radiotherapie behandelt wurden, 

untersucht. Personen, bei denen der Tumor primär durch eine Radio- 

(Chemo)therapie behandelt und erst im Verlauf reseziert wurde, waren von der 

Studie ausgeschlossen. Patienten, die eine primäre Strahlentherapie erhalten 

haben, wurden zum vollständigen Vergleich inkludiert. Auch Personen mit einem 

Carcinoma in situ, unbekanntem Resektionsrand beziehungsweise ohne jegliche 

Therapie wurden nicht in die vorliegende Studie einbezogen. 

Alle einbezogenen Patienten erhielten eine primäre Operation oder 

Strahlentherapie mit kurativem Ansatz. 

Die Operationen wurden durch die Operateure der Klinik für Kiefer- und 

Gesichtschirurgie des Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck 

nach hauseigenem Standard durchgeführt. Die Entnahme der intraoperativen 

Schnittränder erfolgte in der „defect-driven margin“ Methode und die 

histopathologische Aufarbeitung sowie Begutachtung der Schnellschnitte und des 
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eigentlichen Tumorpräparates in der Klinik für Pathologie des Universitätsklinikums 

Schleswig-Holstein, Campus Lübeck in Anlehnung an die aktuellen Richtlinien. 

 

In der vorliegenden Studie wurde ein Rezidiv als ein Tumor gleicher 

histopathologischer Entität und Dignität in lokoregionärer Nachbarschaft zum 

ursprünglichen Primärtumor, der innerhalb von fünf Jahren zum Erstereignis 

aufgetreten war, definiert. 

Patienten mit einem Zweittumor der Mundhöhle, das heißt einem Tumor im Bereich 

des Ersttumors mit Auftreten sechs Jahre nach dem Ersttumor oder einem Tumor 

in nicht unmittelbar angrenzender Nachbarschaft zum Primärkarzinom wurden für 

die Studie zugelassen und als gesonderte Fälle betrachtet. 

 

Für alle in die Studie einbezogenen Patienten existierten demographischen Daten, 

bekannte Risikofaktoren, klinische Tumorparameter sowie 

Behandlungsentscheidungen von der Diagnosestellung bis zur Nachsorge. 

 

Die Patienten wurden erstmals sechs Wochen nach stationärer Entlassung 

beziehungsweise sechs Wochen nach Abschluss der letzten adjuvanten 

Strahlentherapie im Rahmen der Tumornachsorge auf ein Rezidiv beziehungsweise 

eine Metastasierung untersucht. Die weitere Nachsorge erfolgte in den folgenden 

zwei Jahren alle drei Monate und im Anschluss halbjährlich für weitere drei Jahre. 

Die Tumornachschau endete durch den Nachweis einer fünf Jahre andauernden 

Remission oder Tod. 

 

Wurde bei einem Patienten ein Tumorrezidiv oder eine Metastasierung 

nachgewiesen, erfolgte eine Nachsorge für weitere fünf Jahre. 

Für diese Studie endete das „Follow- Up“ am 31. März 2019. Die statistische 

Analyse wurde direkt im Anschluss durchgeführt. 

 

2.2. Datenerhebung 
In der Klinik für Kiefer-und Gesichtschirurgie des Universitätsklinikums Schleswig-

Holstein, Campus Lübeck werden alle histopathologischen Befunde der 

Tumorpatienten seit Januar 1992 in entsprechenden Ordnern nach Namen sortiert 

gelagert. Zusätzlich existiert eine Tabelle, in der neben den Personendaten mit 
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möglichem Todeszeitpunkt auch sämtliche tumorspezifische Daten wie TNM-

Status, Operationszeitpunkt, Diagnosezeitpunkt und viele weitere mehr vermerkt 

werden. Diese Daten wurden bis zum 31. März 2019 durch eine ausschließlich dafür 

angestellte Person erhoben und in die Tabelle eingepflegt. Todeszeiten und -

ursachen konnten durch die Hausärzte oder Angehörigen erfragt und durch das 

bundeslandspezifische Krebsregister bestätigt werden. Bei den Todesursachen 

wurde unterschieden, ob ein Tumorprogress, die Tumor- Therapie oder aber auch 

nicht tumorbedingte Komorbiditäten zum Tod geführt haben. Falls ein 

Tumorprogress außerhalb der Klinik für Kiefer- und Gesichtschirurgie festgestellt 

wurde, konnten der Diagnosezeitpunkt, die klinischen sowie histopathologischen 

Aspekte durch Kontaktherstellung mit dem Patienten beziehungsweise dem 

Behandler erfragt werden. 

Zu diesen Tumorpatienten gibt es archivierte beziehungsweise digitalisierte Akten, 

unter anderem mit Informationen über die unterschiedlichen stationären 

Aufenthalte, Operationen sowie die entsprechenden Arztbriefe. 

 

Der nächste Schritt bestand nun darin, die jeweiligen histopathologischen Befunde 

der einzelnen Tumorpatienten durchzulesen und neu zu bewerten. 

Die erhobenen Resektionsränder wurden anhand der folgenden Klassifizierung neu 

eingeteilt und in einer Tabelle vermerkt. 

 
R0 Sicherer histologischer R0-Status, das heißt Sicherheitsabstand ≥ 5mm 

Rcm Knapper Resektionsrand („close margin“), das heißt Sicherheitsabstand 1-4mm 

R<1 Sicherheitsabstand < 1mm, aber Tumor im Hauptpräparat nicht randbildend 

R0SS Tumor im Hauptpräparat mindestens an einer Stelle randbildend, jedoch im 
Schnellschnitt tumorfrei 

R1 Resektionsränder des Hauptpräparats und Schnellschnitte tumorbefallen 

 

Das Vorhandensein einer schweren Epitheldysplasie oder eines Carcinoma in situ 

am Resektionsrand wurden ebenfalls als R1 bezeichnet. 

 

Zusätzlich erfolgte eine neue Beurteilung im Hinblick auf die aktuellste TNM-

Klassifikation (21), da die bereits vorhandene Tabelle nur die jeweils zum 

Diagnosezeitpunkt aktuelle Klassifikation berücksichtigte. 
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In der erstellten Tabelle wurden neben den personenspezifischen Daten die neu 

bestimme sowie die alte T- und N-Klassifikation, der neue und alte R-Status, der 

Diagnose- und Operationszeitpunkt, der mögliche Todeszeitpunkt- und -ursache 

sowie der Zeitpunkt des Auftretens einer Metastase oder eines lokoregionären 

Rezidivs festgehalten. 

 

Die Überlebenszeitmodelle berechneten sich ab dem Zeitpunkt der Diagnose bis 

zum Auftreten des entsprechenden Ereignisses. Bei „Gesamtüberleben“ war das 

Ereignis „Tod“ unabhängig von der Ursache. Im Gegensatz dazu wurde beim 

Parameter „Tod durch Mundhöhlen- oder Oropharynxkarzinom“ der Endpunkt durch 

den tumorbedingten Tod innerhalb von fünf Jahren definiert. Da der 

Beobachtungszeitraum auf fünf Jahre postoperativ begrenzt war, wurde ein 

Nichtauftreten eines Ereignisses innerhalb dieser Zeitspanne als zensiert 

betrachtet. 

Wie schon weiter oben beschrieben definierte sich der Endpunkt beim Parameter 

„Rezidivwahrscheinlichkeit“ als der Zeitpunkt, bei dem ein lokales Rezidiv innerhalb 

von fünf Jahren nach Diagnosefeststellung auftrat. Für die Berechnung des 

„Rezidivfreien Überlebens“ wurde neben dem lokalen beziehungsweise regionalen 

Rezidiv zusätzlich das Auftreten einer Metastasierung bewertet. Es wurde jeweils 

der Zeitpunkt des ersten Auftretens des Ereignisses für die Berechnung 

herangezogen. 

Die Überlebenschancen außer dem Ereignis „Gesamtüberleben“ wurden in einer 

konkurrierenden Risikoanalyse einbezogen. 

Hierbei standen die Outcomes „Gesamtüberleben“ und „Tod durch Mundhöhlen- 

oder Oropharynxkarzinom“ im Wettbewerb. 

Genauso wie das Auftreten eines lokoregionären Rezidivs mit dem rezidivfreien 

Überleben. 

 

2.3. Statistische Auswertung 
Die demographischen, klinischen und tumorspezifischen Daten wurden mittels 

Excel (Version 16.35) tabellarisiert. 

Wir schätzten die Überlebenswahrscheinlichkeiten durch Anwendung des Kaplan-

Meier-Verfahrens sowie kumulative Inzidenzen. Der Kaplan-Meier-Schätzer gibt an, 
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bei wie vielen Patienten in der Studie bis zu einem bestimmten Zeitpunkt kein 

Endpunkt eingetreten ist (79). 

Durch eine Cox-Regressions-Analyse konnten die Risikoverhältnisse („Hazard 

Ratios“) sowie die zugehörigen 95% Konfidenzintervalle berechnet werden. Um wie 

oben beschrieben die Parameter einer konkurrierenden Risikoanalyse zu 

unterziehen, wurde die Methode von Fine und Gray et al. verwendet (80). 

 

Hierdurch kann der Einfluss mehrerer Risikofaktoren (wie zum Beispiel Alter oder 

Rauchverhalten) für das primäre Ereignis (zum Beispiel Tod durch 

Mundhöhlenkrebs) ermittelt werden und ergibt für jeden einzelnen untersuchten 

Risikofaktor einen sogenannten „Subdistribution Hazard Ratio“ (sHR). Die stetige 

Variable Alter wurde mit einem Inkrement von einem Jahr angegeben. 

Bei einem sHR = 1 besteht kein Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor und 

der kumulativen Inzidenz des Ereignisses. Dagegen bedeutet ein sHR >1, dass ein 

Anstieg des Risikofaktors mit einem höheren Risiko für das Eintreten des Ereignis 

und ein sHR <1 mit einem niedrigeren Risiko verbunden ist (79, 80). 

 

Statistische Signifikanz wurde ab einem Wert p<0,05 angenommen. 

Der Resektionsrand wurde wie oben beschrieben in R0 (Sicherheitsabstand 

>5mm), Rcm (Sicherheitsabstand 1-4mm), R<1 (Sicherheitsabstand <1mm), R0SS 

(Tumor im Resektat randbildend, im Schnellschnitt tumorfrei), R1 (Tumor 

randbildend) kategorisiert. 

Alle Modelle beinhalteten die Variablen Alter zum Diagnosezeitpunkt, Geschlecht, 

Rauchverhalten, Alkoholanamnese, den aktuellen Charlson Komorbiditätsindex, 

Tumorgröße, Lymphknotenstatus sowie Resektionsränder. 

 

Der Komorbiditätsindex nach Charlson wurde als Indikator für den allgemeinen 

Gesundheitszustand der einzelnen Patienten angesehen. Er ist ein statistischer 

Wert zur Abschätzung der Morbidität und Mortalität eines Patienten anhand von 

prognostisch relevanten Nebendiagnosen. Für eine relevante Nebendiagnose, wie 

zum Beispiel Herzinfarkt, Diabetes mellitus, periphere arterielle Verschlusskrankheit 

und viele weitere mehr, bekommt der Patient eine bestimmte Anzahl an Punkten, 

deren Summe letztendlich zur Abschätzung der 1-Jahres-Überlebensrate 

herangezogen wird. Je höher die Punktzahl, desto höher ist das Risiko unabhängig 
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von der Haupterkrankung innerhalb des nächsten Jahres zu versterben. Bei einem 

CCI >5 ist das Risiko fast 100% (81). 

Abbildung 2 zeigt die relevanten Nebendiagnosen mit der jeweiligen gewichteten 

Punktanzahl (82). 

Die Normalverteilung der stetigen Variablen (Alter in Jahren) wurde graphisch und 

mittels „Kolmogorov-Smirnov-Test“ untersucht. Bei allen Werten konnte eine 

Normalverteilung ausgeschlossen werden. 

Mit Hilfe der Schönfeld-Residuen untersuchte man, ob die Annahme proportionaler 

Hazards für die einzelnen Parameter erfüllt war. 

 

Alle Analysen wurden mit SAS 9.04.01M6 durchgeführt. 
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Abbildung 2: Diagnosekriterien des Charlson Komorbiditätsindexes mit Punktzahl und 

Jahresmortalität 

 
(81, 82) 
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3. Ergebnisse 
 

3.1. Demographische Daten 
Für die Studie wurden 755 Patienten der Klinik für Kiefer- und Gesichtschirurgie des 

Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck mit einem 

diagnostizierten Mundhöhlen- oder Oropharynxkarzinom von Januar 1992 bis 31. 

März 2019 einbezogen. Die mediane Beobachtungszeit war unter den 

überlebenden Patienten 5,3 Jahre und die kumulative Beobachtungszeit 2869 

Personen-Jahre. 

 

 
 

Das Flowchart zeigt die Auswirkungen der Selektion auf die Personenanzahl des 

Kollektivs. 

 

Von den 755 Personen erhielten 679 eine primäre Operation mit kurativem Ansatz 

und 76 eine primäre Strahlentherapie (Tabelle 1). 

259 (34,3%) der primär operierten Patienten zeigten in der histopathologischen 

Begutachtung einen Sicherheitsabstand von mindestens 5mm, 183 (24,2%) waren 

im Bereich von 1-4mm, 44 (5,8%) Patienten hatten einen Sicherheitsabstand kleiner 

als 1mm und bei 141 (18,7%) Patienten konnten im endgültigen Tumorpräparat 

Tumorzellen am Rand, bei freien Schnellschnitträndern, festgestellt werden. 

Bei 52 (6,9%) Patienten konnte eine vollständige Resektion nicht erzielt werden 

(R1).  
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Tabelle 1: Deskriptive Darstellung der demographischen Daten stratifiziert nach Sicherheitsabstand 

 
Signifikanzniveau: p<0,05 

 

Das Durchschnittsalter lag bei 62,3 Jahren mit einer Standardabweichung von  

+/- 12,4 Jahren. Der jüngste Patient war 18 Jahre und der älteste 96 Jahre alt. 

484 (64,1%) Patienten waren männlich und 271 (35,9%) weiblich. 

 

 

3.2. Risikofaktoren 
592 Personen waren ehemalige oder aktive Raucher, 139 verneinten eine Raucher- 

Vergangenheit (Tabelle 2). 

 
Tabelle 2: Deskriptive Darstellung der Risikofaktoren stratifiziert nach Sicherheitsabstand 

 
Signifikanzniveau: p<0,05 

 

Im Gegensatz dazu betrieben 421 (56,6%) Patienten zum Diagnosezeitpunkt 

exzessiven Alkoholkonsum und 323 (43,4%) wiesen in der Anamnese keinen oder 

nur einen moderaten Alkoholkonsum auf. 
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Es konnte gezeigt werden, dass ein exzessiver Alkoholkonsum signifikant mit 

kleineren Resektionsrändern oder sogar R1-Status zusammenhängt (p= 0,0013). 

530 Patienten hatten einen Charlson- Komorbiditätsindex (CCI) von 0, dagegen 225 

Patienten von mindestens 1. 

 

3.3. Tumorspezifische Daten 
Tabelle 3 zeigt unter anderem die Tumorlokalisation bei den einzelnen Patienten. 

Der Mundboden (249 Patienten, 33,0%), die Zungenspitze (170 Patienten, 22,5%) 

und die Alveolarschleimhaut (122 Patienten, 18,3%) waren die drei häufigsten 

befallenen Regionen. Hier kann ein signifikanter Zusammenhang zwischen der 

Lokalisation und dem Sicherheitsabstand gezeigt werden (p=0,0001). 

 
Tabelle 3: Deskriptive Darstellung der tumorspezifischen Daten stratifiziert nach Sicherheitsabstand 

 
Signifikanzniveau: p<0,05 
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Die aufgrund ihrer Lokalisation schwerer zu resezierenden Tumore wie zum 

Beispiel Oropharynx- und Tonsillenkarzinome wiesen stärkere Tendenzen zu 

befallenen oder nur knappen Resektionsrändern auf. 

Am häufigsten wurden Tumore als T1 klassifiziert (N=263, 34,8%), gefolgt von T2 

(N=235, 31,1%) und T4 (N=166, 22%). Zur besseren Beurteilbarkeit wurden T4a 

und T4b zur Kategorie T4 zusammengefasst. Die meisten R1-Resektionen wiesen 

Patienten mit einem T4-Stadium auf (N=31, 59,6%) die wenigsten bei pT1 (N=2, 

3,8%). Auch wurde bei T4 am häufigsten (N= 49, 64,5%) eine primäre 

Strahlentherapie durchgeführt. Hier konnte ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen der Tumorgröße und einem knappen oder befallenen Resektionsrand 

gezeigt werden (p < 0,001). 

 

455 Patienten (60,3%) hatten klinisch oder in der histopathologischen Begutachtung 

einen Nodalstatus N0. 82 Patienten (10,9%) hatten einen N1-Status, 120 (15,9%) 

einen N2a- oder N2b-Status und 97 (12,9%) einen N2c oder N3 Nodalstatus. 

Ein höherer Nodalstatus war vermehrt mit einer R1-Resektion oder einer primären 

Radiatio vergesellschaftet (p < 0,001). 

16 (2,1%) der 755 Patienten wiesen Fernmetastasen auf und bei einem Großteil der 

Personen (N=512, 68,2%) konnte in der histopathologischen Begutachtung ein 

Karzinom mit dem Grading G1 nachgewiesen werden. 

 

3.4. Therapie 
430 (57,0%) Patienten erhielten eine alleinige Operation und 249 (33,0%) im 

Anschluss eine adjuvante Strahlentherapie mit oder ohne Chemotherapie. Es 

konnte gezeigt werden, dass bei Tumoren, die nach Resektion eine adjuvante 

Nachbehandlung benötigten, ein größeres Risiko für eine knappe oder sogar R1-

Resektion besteht (p < 0,001). 321 Patienten (42,5%) erhielten eine 

Strahlentherapie und davon 167 (22,1) eine begleitende Chemotherapie. 

Bei 648 Personen (85,5%) wurde eine elektive Neck-Dissection (END) durchgeführt 

und 361 Patienten (47,8%) erhielten ein freies Transplantat zur Rekonstruktion und 

Defektdeckung (Tabelle 4). 
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Tabelle 4: Deskriptive Darstellung der Therapie stratifiziert nach Sicherheitsabstand 

 
Signifikanzniveau: p<0,05 

 

3.5. Ereignisraten 
324 Patienten (42,9%) starben im Zeitraum der 5-jährigen postoperativen 

Nachsorge, davon 171 (23,6%) an Folgen der Tumorerkrankung. Die restlichen 

Personen starben an anderen Erkrankungen wie zum Beispiel kardiopulmonalen 

Geschehen, Tumorprogress von Zweitkarzinomen und weiteren. Bei 30 Patienten 

war die Todesursache unbekannt. 

176 Personen entwickelten in den fünf postoperativen Jahren ein Lokalrezidiv, 

vermehrt Patienten mit schlechteren Sicherheitsabständen oder bei Zustand nach 

R1-Resektion. Es traten bei 38,5% (N= 20) der R1-Resektionen Rezidive auf, im 

Vergleich dazu bei nur 13,5% (N=35) der R0-Resektionen. 

13,9% der Patienten (N=105) entwickelten Lymphknotenmetastasen im Rahmen 

des 5-Jahre Follow- Ups und 199 Personen (26,4%) lokoregionäre Rezidive. Auch 

hier zeigten knappe oder befallene Resektionsränder höhere Tendenzen zur 

zervikalen oder lokoregionären Rezidivbildung. 

93 Probanden (12,3%) hatten oder entwickelten im Rahmen der 5-jährigen 

Tumornachsorge Fernmetastasen. 28,8% (N=15) der R1-Resektionen und im 

Vergleich dazu nur 12,3% (N=93) der R0-Resektionen (Tabelle 5). 
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Tabelle 5: Deskriptive Darstellung spezifischer Endpunkte stratifiziert nach Sicherheitsabstand

 
Signifikanzniveau: p<0,05 

 

3.6. Überlebens-Outcome 
Anhand von Kaplan-Meier Kurven wurden die Überlebenswahrscheinlichkeiten der 

ersten fünf postoperativen Jahre dargestellt (Abbildung 3) und durch kumulative 

Inzidenzfunktionen die Wahrscheinlichkeiten für die Ereignisse „Tod durch 

Mundhöhlen- oder Oropharynxkarzinom“ (Abbildung 4) sowie 

„Rezidivwahrscheinlichkeit“ (Abbildung 5). 

Bei der Analyse wurden die nicht-adjustierten Parameter der Ereignisse sowie die 

Sicherheitsabstände einbezogen. 

Die Ereigniszeiten lassen sich auch in Tabelle 6 einsehen. 

Für die unterschiedlichen Sicherheitsabstände beziehungsweise Resektionsränder 

(R0, Rcm, R<1, R0SS, R1) und PRT werden jeweils eine eigene Überlebens- sowie 

Ereigniskurve angezeigt. 
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Abbildung 3: Gesamtüberleben stratifiziert nach Resektionsrand 

 
 
Abbildung 4: Tod durch Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinom stratifiziert nach Resektionsrand 
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Abbildung 5: Rezidivwahrscheinlichkeit stratifiziert nach Resektionsrand 

 
 

Die mediane Überlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit einer R0-Resektion 

war nach fünf Jahren 75,2%. 58 der 259 Personen mit R0-Resektionen starben 

innerhalb des Beobachtungszeitraums. Diese Wahrscheinlichkeit fiel mit knapper 

werdenden Sicherheitsabständen und noch enthaltenem Tumorrest auf 16%. Bei 

einer primären Strahlentherapie betrug die mediane Überlebenswahrscheinlichkeit 

nach fünf Jahren 11,1%. Hier starben 55 der 76 beobachteten Patienten innerhalb 

von fünf Jahren. Bei einer R1-Resektion beziehungsweise primärer 

Strahlentherapie war die 1-Jahres-Überlebensrate 50% und stieg mit vergrößertem 

Resektionsrand signifikant an. 

 

Die Wahrscheinlichkeit durch den Mundhöhlen- oder Oropharynxkrebs nach fünf 

Jahren zu sterben war im Median 10,3% und stieg auch hier mit verschlechtertem 

Resektionsrand stark an. Bei einer R1-Resektion war die 5-Jahres-Überlebensrate 

46,6%. Bei Sicherheitsabständen zwischen 1-4mm war die Wahrscheinlichkeit nach 

fünf Jahren zu sterben mit 20,1% doppelt so hoch wie bei einer R0- Resektion. 
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Tabelle 6: Ereignisraten „Gesamtüberleben”, „Tod durch Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinom“ 

und „Rezidivwahrscheinlichkeit“ 

 

  Si
gn

ifi
ka

nz
ni

ve
au

: p
<0

,0
5 



Ergebnisse 

_________________________________________________________________ 

 33 

Ähnliches zeigt sich bei dem Ereignis „Rezidivwahrscheinlichkeit“. Patienten, die 

eine primäre Radiatio erhielten, hatten nach circa drei Jahren eine 50%ige 

Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv zu entwickeln. Bei einer R1-Resektion sogar schon 

nach einem Jahr (29 von 52 Patienten). 

Dagegen lag die Rezidivwahrscheinlichkeit in der Kohorte mir einer R0-Resektion 

nach fünf Jahren bei 18,9%. 

 

3.7. Regressionsanalyse anhand des Fine-Gray-Modells 
Um den Einfluss mehrerer Variablen auf die Ereignisse „Überleben“, „Tod durch 

Mundhöhlen- oder Oropharynxkarzinom“, „Rezidivwahrscheinlichkeit“ sowie 

„Wahrscheinlichkeit für ein lokoregionäres Rezidiv“ zu untersuchen wurde das 

Regressionsmodell von Fine und Gray angewandt (Tabelle 7). 

Beim Gesamtüberleben zeigte sich, dass das Risiko innerhalb der ersten fünf Jahre 

nach Tumordiagnose zu versterben pro Lebensjahr um 3% stieg. Diese Erkenntnis 

war mit einem p-Wert < 0,01 signifikant. 

Es zeigten sich im Hinblick auf die vier untersuchten Ereignisformen Tendenzen, 

dass Frauen ein geringeres Risiko haben innerhalb der fünf Jahre im Allgemeinen 

(HR 0,85) oder durch den Tumor (0,89) zu versterben beziehungsweise ein Rezidiv 

zu entwickeln (0,98). 

Eine erhöhte Morbidität zeigte ein 31% höheres Risiko in den ersten fünf Jahren zu 

versterben (HR 1,31; p = 0,03). 

 

Der Faktor „Rauchen“ steigerte das Risiko in den ersten fünf Jahren zu versterben 

um 31% (HR 1,31), senkte dieses jedoch für die Ereignisse „Tod durch Mundhöhlen- 

und Oropharynxkarzinom“ (HR 0,93), „Rezidivwahrscheinlichkeit“ (HR 0,67) und 

„Wahrscheinlichkeit für ein lokoregionäres Rezidiv“ (HR 0,83). 

Im Gegensatz dazu zeigten sich Tendenzen, dass ein exzessiver Alkoholkonsum 

das Risiko in allen vier untersuchten Ereignissen steigerte (p = 0,18). 

Es zeigte sich ein starker signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorgröße 

und dem Gesamtüberleben. Bei einem Tumor mit der Tumorformel T2 war das 

Sterberisiko im Vergleich zu Patienten mit einem T1-Tumor 2,05-fach erhöht, bei 

einem T3-Tumor sogar 3,49-fach (p < 0,01). 

In Bezug auf das Ereignis „Tod durch Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinom“ 

steigerte sich das Risiko im Vergleich eines T1 mit einem T4 Tumor um 296% (p < 
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0,01). Ähnliche Zusammenhänge zeigten sich für die „Rezidivwahrscheinlichkeit“ 

sowie die „Wahrscheinlichkeit für ein lokoregionäres Rezidiv“. 

 

Ein Nodalstatus N2c oder N3 im Vergleich zum Status N0 steigerte das allgemeine 

Sterberisiko um das 3,27-fache (p < 0,01), das tumorspezifische Sterberisiko um 

das 2,74-fache (p < 0,01) und die Wahrscheinlichkeit innerhalb der fünf Jahre ein 

Rezidiv zu entwickeln um den Faktor 2,36 (p < 0,01). 

Eine Metastasierung zeigte ebenfalls einen signifikanten Zusammenhang mit einem 

erhöhten allgemeinen (HR 2,14; p = 0,01) und tumorspezifischen (HR 3,46; p < 

0,01) Sterberisiko. 

Im Gegensatz dazu verringerte eine Strahlentherapie das Risiko für das Auftreten 

aller vier Ereignisformen um circa 40-50%. 

 

Bei Betrachtung einer R0-Resektion als Referenz, zeigten knappere 

Sicherheitsabstände signifikant höhere Sterberisiken. 

Ein Sicherheitsabstand zwischen 1-4mm steigerte das Risiko innerhalb von fünf 

Jahren zu versterben um 49% (p = 0,04), ein Resektionsrand <1mm sogar um 168% 

(p < 0,01). Patienten, bei denen eine in sano Resektion nicht erzielt werden konnte, 

hatten ein 3,24-fach höheres Sterberisiko. 

Dies war für das Ereignis „Tod durch Mundhöhlen- und Oropharynkarzinom“ mit 

einem Hazard Ratio von 3,78 noch höher (p < 0,01). 

Eine R<1-Resektion steigerte das Risiko für ein Rezidiv um das 2,54-fache  

(p < 0,01). Bei einer R0SS-Resektion war das Risiko für ein lokoregionäres Rezidiv 

um 215% erhöht (p < 0,01). 

Auch eine primäre Radiatio verschlechterte die Prognose bei allen vier Ereignissen 

deutlich (HR 2,51 – HR 4,38; p < 0,01). 
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Tabelle 7: Analyse der Ereignisraten mit dem Fine-Gray-Modell 
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4. Diskussion 
 

Die vollständige Entfernung beziehungsweise Ablation des Tumors ist das primäre 

Ziel in der Tumortherapie. Dieses lässt sich in der Therapie von Mundhöhlen- oder 

Oropharynxkarzinomen durch eine Tumorresektion gegebenenfalls in Kombination 

mit einer adjuvanten Radio- (Chemo)therapie oder durch eine primäre Radio- 

Chemotherapie erreichen. 

Die primäre Resektion stellt bei operationsfähigen Patienten den Goldstandard dar. 

Bei den prognosebeeinflussenden Faktoren wie Tumorstaging, Grading, 

Resektionsrand, Lymphgefäß- und Perineuralinvasion sowie Lymphknotenbefall ist 

der Resektionsrand weitgehend durch den Behandler beeinflussbar (4, 51). 

Im Gesicht und in der Mundhöhle hat man sich in den Leitlinien darauf geeinigt, 

einen Abstand von ≥5mm als R0-Resektion zu betrachten (57, 77). 

 

Im Alltag werden aber auch knappere sowie befallene Resektionsränder, bei freien 

Schnellschnitträndern, als R0-Resektion klassifiziert und dementsprechend 

behandelt (58, 66, 74). Generell ist hier bislang kein standardisiertes Vorgehen 

bezüglich der Stratifizierung der Resektionsränder sowie der folgenden möglichen 

adjuvanten Therapie implementiert (4, 51, 57, 74, 78). 

 

Ziel dieser Studie war es, das Gesamt- und tumorspezifische Überleben sowie die 

Rezidivwahrscheinlichkeit, abhängig von stratifizierten Sicherheitsabständen, an 

einer prospektiv beobachteten Kohorte retrospektiv zu analysieren. 

Hierfür wurde erstmals der Einfluss von intraoperativ erhobenen tumorfreien 

Schnellschnitten, bei im Resektat randbildendem Tumor (R0SS), in die stratifizierte 

Klassifikation integriert und in einer multivariaten sowie adjustierten Analyse 

untersucht. 

Bei allen Patienten mit einem Mundhöhlen- oder Oropharynxkarzinom, die in der 

Klinik für Kiefer- und Gesichtschirurgie des Universitätsklinikums Schleswig-

Holstein, Campus Lübeck behandelt wurden, waren die Daten prospektiv in einem 

speziellen Tumor-Register tabellarisiert. In vielen anderen Studien, die sich mit 

ähnlicher Thematik beschäftigen, wurden die Daten retrospektiv erhoben. 

Prospektive Datenauswertungen zeigen eine Stärke darin, dass bestimmte 
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Ergebnisse vollständig sowie exakt den Anforderungen der Untersuchung 

entsprechen. Somit wird die Wertigkeit der vorliegenden Studie verstärkt (83). 

 

Die in die Studie einbezogenen Personen waren dem Protokoll nach in 

Tumorresektion, Schnellschnittpräsentation sowie histopathologischer 

Begutachtung homogen. Die Operateure handelten nach einer klinikinternen 

Standardvorgehensweise, wodurch die Vergleichbarkeit innerhalb der Kohorte 

zusätzlich gegeben war. 

Zudem wurde die Studie an einem vergleichsweise großen Patientenkollektiv von 

755 Personen durchgeführt. Dies resultiert in einer starken Power mit entsprechend 

guter Aussagekraft. Woolgar et al. hatten in einer ähnlichen Studie beispielsweise 

eine Anzahl von 301 Patienten und Kurita et al. 148 Patienten (57, 78). Auch bei 

weiteren Erhebungen war die Anzahl der untersuchten Personen deutlich geringer 

(54, 66, 84, 85). 

Da der Resektionsrand mit vielen anderen Variablen, die alleinstehend bereits einen 

Einfluss auf das Gesamt- und tumorspezifische Überleben haben, zusammenhängt, 

war die Anwendung eines adjustierten multivariaten Analysemodells notwendig um 

die komplexen Interaktionen zwischen dem Sicherheitsabstand und dem 

Gesamtüberleben aufzuzeigen (74). 

Aufgrund der geringen Fallzahlen war dies in anderen vergleichenden Studien aus 

statistischen Gründen nicht möglich (78). 

 

Die demographische Verteilung des Patientenkollektivs mit einem medianen Alter 

von 62 Jahren und circa 64% (N=484) männlichen Personen ähnelt anderen 

Publikationen bezüglich Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinomen (4, 57, 60, 74, 

78, 86, 87). 

 

Es zeigten sich Tendenzen, dass ein weibliches Geschlecht geringere Risiken hat, 

innerhalb von fünf Jahren generell oder aufgrund des Tumors zu versterben oder 

ein Rezidiv zu entwickeln. Das heißt Frauen zeigen höhere Überlebensraten im 

Vergleich zu Männern. 

Diese Erkenntnisse waren auch Ergebnis weiterer Studien (2, 10). Eine Erklärung 

besteht darin, dass bei Frauen generell niedrigere Tumorstadien sowie höhere 

Differenzierungsgrade im Vergleich zu den Männern erhoben werden. Die 
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Unterschiede in den Differenzierungsgraden lassen sich durch eine häufig frühere 

Diagnosestellung sowie den möglichen Einfluss von biologischen Faktoren 

erklären. 

Der geringere Anteil an Frauen mit starkem Alkoholkonsum im Vergleich zu 

alkoholkonsumierenden Männern hat ebenfalls einen positiven Einfluss auf die 

Überlebenswahrscheinlichkeit (88). 

Auch ist die Häufigkeit von HPV-induzierten Oropharynxkarzinomen unter Frauen 

höher, dagegen überwiegen beim männlichen Geschlecht die mit Rauchen und 

Tabak assoziierten Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinome. 

Da HPV-positive Tumore generell ein besseres Ansprechen auf adjuvante 

Therapien aufweisen, kann die verbesserte Lebenserwartung auch dadurch erklärt 

werden (10). 

 

81% der Patienten gaben an ehemals geraucht zu haben oder aktuell zu rauchen 

und 57% des Kollektivs betrieben exzessiven Alkoholkonsum. Beide Faktoren 

stehen in signifikantem Zusammenhang mit der Entstehung von Mundhöhlen- und 

Oropharynxkarzinomen. 

Binahmed et al. zeigen in ihrer Studie ähnliche Häufigkeiten (74). 

Interessant ist der Aspekt, dass Rauchen und/oder Alkoholkonsum das allgemeine 

5-Jahres Sterberisiko erhöhten, aber alleinig der exzessive Konsum von Alkohol 

eine Tendenz für erhöhte Risiken bezüglich der Ereignisse „Tod durch Mundhöhlen- 

und Oropharynxkarzinom“ sowie „Rezidivwahrscheinlichkeit“ hatte. 

In der vorliegenden Arbeit zeigten sich bei Rauchern Tendenzen für erniedrigte 

Risiken innerhalb von fünf Jahren an den Folgen des Tumors zu sterben (HR 0,93, 

p=0,81) sowie ein Rezidiv zu entwickeln (HR 0,67; p=0,05). 

Im Gegensatz dazu zeigten Ang et al. in ihrer Studie, dass Rauchen das generelle 

Sterberisiko nach Resektion eines Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinom erhöht. 

Allgemein bekannt ist die Tatsache, dass sowohl Rauchen als auch Alkoholkonsum 

mit einem erhöhten Risiko für beispielsweise kardiovaskuläre Erkrankungen 

einhergehen. Diese stellen laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) die 

häufigste Todesursache dar (82). Pelucchi et al. zeigten in ihrer Studie, dass sich 

durch eine Reduktion des Alkoholkonsums auf die durch den „European Code 

Against Cancer“ empfohlene Menge (20 g/Tag bei Männern, 10 g/Tag bei Frauen), 
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circa 90% der mit Alkohol assoziierten Tumore und Krebstode beim männlichen und 

circa 50% beim weiblichen Geschlecht vermeiden ließe (88). 

Zudem sind Alkoholkonsum und Rauchen Faktoren, die die Entstehung weiterer 

Karzinome begünstigen. Somit könnte ein erhöhtes allgemeines Sterberisiko erklärt 

werden. 

 

Eine weitere Besonderheit der vorliegenden Studie im Vergleich zu ähnlichen 

Untersuchungen ist die Verwendung des Charlson Komorbiditätsindex. Hierdurch 

kann eine genauere Aussage bezüglich des Allgemeinzustandes und Morbidität der 

Patienten getroffen sowie der spezifische Einfluss auf das Gesamtüberleben 

untersucht werden. Ein erhöhter Index steigerte das Risiko signifikant, innerhalb von 

fünf Jahren nach Tumordiagnose zu versterben. 

 

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der 

Tumorlokalisation sowie dem Sicherheitsabstand. In Bereichen, die schwieriger zu 

resezieren sind wie beispielweise Oropharynx oder Tonsille, ist das Risiko in situ 

verbliebender Tumorresiduen größer, als in besser zu erreichenden Lokalisationen 

(51, 57). 

 

Möglicherweise ist nicht alleinig eine eingeschränkte Resektabilität ursächlich für 

eine schlechtere Prognose, sondern auch generell eine spätere Tumorentdeckung 

durch den Patienten beziehungsweise durch den behandelnden Arzt oder Zahnarzt.  

Dies führt dazu, dass Mundschleimhautveränderungen in diesen schlecht 

einzusehenden Regionen lange unbemerkt bleiben und somit in ihrer Größe und 

Differenzierung bei Erstdiagnose oft weiter fortgeschritten sind (18). 

 

Oropharynxkarzinome sind zu einem Viertel HPV-assoziiert und kommen häufig bei 

Patienten vor, die nicht dem „klassischen“ Risikoprofil entsprechen (11). 

Der HPV-Status sowie die Assoziation eines möglicherweise positiven Status mit 

dem Auftreten von Tumoren ist vielen Patienten sowie Behandlern vor der Diagnose 

eines Karzinoms nicht bekannt (89). 

HPV-assoziierte Tumore des Oropharynx zeigen bei Erstdiagnose häufig ein 

höheres T- sowie N-Stadium, liegen oft in den oben beschriebenen schlecht 

einsehbaren Regionen und sind hierdurch oftmals mit einer R1-Resektion 
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verbunden. Positiverweise zeigt sich bei Patienten mit diesen Tumoren, die meist 

deutlich strahlensensibler auf eine adjuvante Radiotherapie reagieren, trotz 

schlechterer Resektabilität, eine erhöhte Gesamtüberlebensrate (9, 10). 

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie weisen auf, dass ein höheres T-Stadium 

mit einem erhöhten Risiko für in situ belassene Tumorreste assoziiert ist. Im 

Gesamtkollektiv lag die R1-Resektionsrate bei einem T1-Tumor bei 0,8%, 

wohingegen bei Vorliegen eines T3-Stadiums diese bei 13,2% war. 

Woolgar et al. zeigten in ihrer Studie von 2005 ähnliche Tendenzen. Hier lag die 

R1-Häufigkeit nach Tumorresektion bei T1-Tumoren bei 7% und bei T3-Tumoren 

bei 35% (57). 

Je größer das T-Stadium, desto signifikant höher war bei der aktuellen Studie das 

Risiko innerhalb von fünf Jahren nach Tumordiagnose generell oder aufgrund des 

Tumors zu versterben, beziehungsweise ein Rezidiv zu entwickeln. 

Bei einem T2-Stadium war die Hazard Ratio bei 2,05 für das Gesamtüberleben und 

3,49 für ein T3-Stadium im Vergleich zu einem T1-Tumor. Auch die 

Rezidivwahrscheinlichkeit erhöhte sich bei einem T2-Stadium um 44% und bei T4 

um den Faktor 1,98. Das Risiko ein lokoregionäres Rezidiv zu entwickeln steigerte 

sich bei T4 gegenüber T1 sogar um eine Hazard Ratio von 4,15. 

Auch Kurita et al. zeigten in ihrer Studie, dass ein Tumor der Größe T4 bei Patienten 

mit einer R0-Resektion, das Risiko ein Rezidiv zu entwickeln erhöht (HR 4,57). Dies 

wurde auf eine generell aggressivere Histologie mit schlechterer Prognose 

zurückgeführt (78). Weitere Studien unterstützen diese Aussage (74). 

 

Die Existenz von mit Tumorzellen befallenen Lymphknoten steht ebenfalls mit 

einem erhöhten Risiko von nicht in sano resezierten Tumoren in Zusammenhang. 

39,6 % aller Patienten wiesen mindestens einen positiv befallenen Lymphknoten 

auf. 

In der vorliegenden Studie zeigten 15,8% aller Tumore mit einem Nodalstatus N2c 

oder N3 in der histopathologischen Begutachtung befallene Resektionsränder, 

dagegen nur 8,5% der Tumore mit einem Nodalstatus N1 und 4,6% bei einem 

Status N0. 

Diese Erkenntnis spiegelt sich in anderen wissenschaftlichen Arbeiten wider und 

zeigt die höhere Tumoraggressivität beim Vorhandensein positiver Lymphknoten 
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(57, 74, 84). Bei der Studie von Woolgar et al. hatten unter den Patienten mit einer 

R1-Resektion 32% einen Lymphknotenstatus N2/N3, 30% einen Status N1 sowie 

16% einen N0-Status. 

In der vorliegenden Studie wurden 34,3% der Resektionsränder als R0-, 24,2% als 

Rcm- und 6,9% als R1-Resektion klassifiziert. 

Kurita et al. hatten in ihrer Studie deutlich höhere Fallzahlen für Patienten mit einer 

R0-Resektion (69,9%) aber ähnliche Werte für eine Rcm- und R1-Resektion (78). 

Binahmed et al. erhoben bei 14,6% der Patienten einen R1-Status (74). 

In anderen Studien variieren die Zahlen zwischen 1-22% (60, 84, 85, 90, 91) für 

eine R1-Resektion. 

 

Es gibt bei Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinomen vermehrt R1-Resektionen. 

Andere Tumore der Kopf-Hals-Region beziehungsweise in anderen Körperregionen 

weisen deutlich weniger R1-Resektionen auf (57, 90). 

Dies kann sowohl durch die komplexe Anatomie mit vielen wichtigen Strukturen als 

auch durch die erschwerte Resezierbarkeit in der Mundhöhle erklärt werden. 

Je größer der Defekt, desto schwieriger ist eine operative Rekonstruktion. Zudem 

steigt das Risiko funktioneller und ästhetischer Einschränkungen mit größerer 

Resektionshöhle. 

Somit ist behandlerseitig zwar eine möglichst großzügige Resektion eines Tumors 

anzustreben, jedoch unter enger Berücksichtigung des Erhalts wichtiger Strukturen 

(51, 86). 

Durch die heutige Verwendung von 3D-Technologie lassen sich Resektionen sowie 

insbesondere Rekonstruktionen verbessern und erleichtern. Die stetige 

Optimierung von Operationstechniken hilft möglichst sichere 

Rekonstruktionsergebnisse zu erzielen (92). 

Die Wahrscheinlichkeit innerhalb von fünf Jahren ein Rezidiv zu entwickeln war bei 

einer in sano Resektion 18,9%, bei Rcm 28,2% sowie 63,6% bei einem R1-Status. 

Vergleichende Werte zeigten sich sowohl bei Kurita et al. mit 9% für R0, 20% für 

Rcm, 56% für eine R1-Resektion sowie auch bei Chen et al. (51, 78). 

Viele Untersucher fassten eine Rcm- und eine R1 Resektion zusammen, andere 

wiederum trennten diese für ihre Analysen voneinander. Dies macht einen Vergleich 

schwieriger und verdeutlicht die Notwendigkeit einer prognoserelevanten 

einheitlichen Definition (75). 
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In der vorliegenden Studie zeigte sich, dass ein Rcm-Status, das heißt tumorfreie 

Sicherheitsabstände von 1-4mm, das Risiko innerhalb von fünf Jahren zu 

versterben im Vergleich zu einem Sicherheitsabstand >5mm um circa 50% (HR 

1,49) erhöht. Auch die Ereignisse „Tod durch Mundhöhlen- und 

Oropharynxkarzinom“ (59%, HR 1,41) sowie die „Rezidivwahrscheinlichkeit“ (59%, 

HR 1,41) treten vermehrt ein. 

Ähnliche Trends zeigten weitere wissenschaftliche Arbeiten (51, 58, 78). 

 

Im Gegensatz dazu erhielten Nason et al. in ihrer Studie vergleichbare Überlebens- 

und Rezidivraten bei Resektionsrändern sowohl >5mm als auch 3-4mm (93). 

Gokavarapu et al. und Binahmend et al. fanden keinen Unterschied in Bezug auf 

das Überleben oder die Rezidivrate zwischen einer „close margin“-Resektion und 

einer R0-Resektion (4, 74). 

Diese Diskrepanzen können auf die unterschiedlichen Fallzahlen der Kohorten 

zurückzuführen sein sowie auf uneinheitliche Definitionen der Resektionsränder in 

den jeweiligen Studien. 

 

Ein weiteres Problem besteht im Vorhandensein von epithelialen Dysplasien im 

Randbereich. Während in einigen Studien ein Resektionsrand mit enthaltenen 

Dysplasien als R0 bezeichnet wurde, klassifizierten wiederum andere dies als einen 

positiven Rand (58, 60, 74, 94). 

In der vorliegenden Studie wurden alleinig hochgradig epitheliale Dysplasien im 

Resektionsrand als R1-Resektion gewertet. 

Diese in der Wissenschaft unterschiedliche Ansicht bezüglich der Bewertung 

epithelialer Dysplasien ist ein Aspekt, der auch in einer Studie von Meier et al. 

untersucht und bestätigt wurde (72). 

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewährleisten bedarf es in Zukunft der 

Implementierung einer standardisierten Einteilung (78). 

 

Bei 44 Patienten wurde in der endgültigen histopathologischen Begutachtung ein 

Resektionsrand <1mm festgestellt. Im Gegensatz dazu war der Tumor im Resektat 

bei 141 Patienten randbildend mit freien Schnellschnitträndern. 

Ein Sicherheitsabstand <1mm senkte die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit 

auf 33,6 % und steigerte das Sterberisiko um den Faktor 2,68. Zudem wurde das 
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tumorspezifische Überleben (59,1 %) bei einer R1-Resektion im Vergleich zu einer 

R0-Resektion um den Faktor 2,95 gesenkt. 

Die 5-Jahres-Überlebenswahrscheinlichkeit reduzierte sich um 44,8% und auch die 

Hazard Ratios waren für die Ereignisse „Gesamtüberleben“, „Tod durch 

Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinom“ sowie „Rezidivwahrscheinlichkeit“ mit 

Werten um die zwei geringer aber um circa 50% höher als eine Rcm-Resektion. 

Bei R1-Resektionen liegen für alle drei Ereignisse Hazard Ratios >3 vor. 

Vergleichbare Ergebnisse zeigen sich auch in anderen Studien (60, 71, 74, 84-86, 

90, 91, 95). 

 

Die unterschiedlichen Ereignisraten zwischen Tumoren mit einem 

Sicherheitsabstand R<1- und R0SS lassen sich am ehesten durch die geringe 

Fallzahl für Patienten mit einer R1-Resektion erklären. 

Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass eine R0SS-Resektion einen signifikant 

negativen Einfluss auf die 5-Jahres-Überlebensraten hat.  

Viele Operateure und Pathologen stufen eine R0SS-Resektion als R0 ein. Sie gehen 

davon aus, dass bei tumorfreien Schnellschnitten auch das komplette Karzinom 

entfernt wurde (96). 

Hier besteht das Problem, je nach Art der Schnellschnittentnahme, wiederum in der 

eindeutigen Zuordnung von Schnellschnitt zum Resektat. Zudem besteht das Risiko 

mit den Schnellschnitten nicht alle Ränder, besonders in den tieferen Regionen, 

abzudecken (74). Somit könnten Tumorresiduen übersehen werden (67, 87). 

Spiro et al. sowie Cooley et al. zeigten in ihren Publikationen, dass sich 2-10% der 

intraoperativ als frei gewerteten Schnellschnitte nach genauerer Untersuchung im 

Verlauf als tumorbefallen darstellen (66, 71). 

 

Ein weiteres Problem besteht darin, dass anhand der entnommenen Schnellschnitte 

keine eindeutige Aussage über den Resektionsabstand gemacht werden kann. 

Bei Entnahme der Schnittränder in der „defect-driven margin“ Methode variiert die 

Breite der entnommenen Ränder sowohl stark operateurabhängig als auch 

innerhalb der einzelnen Proben während einer Operation. 

Zudem kann durch die verändertere Aufarbeitung und Fixierung der Schnellschnitte 

im Vergleich zum eigentlichen Tumorresektat, aber auch durch die schon weiter 

oben beschriebene, bei den Schnellschnitten noch stärker ausgeprägte 
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Gewebsschrumpfung, keine eindeutige Aussage zum Resektionsabstand getroffen 

werden (74). 

In weiteren Studien gilt es zu überprüfen ob die „specimen-driven margin“- der 

„defect-driven margin“ Methode vorzuziehen ist sowie eine Standardisierung zu 

implementieren. 

 

Laut Woolgar et al. ist ein Sicherheitsabstand <1mm immer ein R1-Status, da 

Zellverbände in geringdifferenzierten Tumoren circa 1mm auseinanderliegen und 

es somit sein kann, dass einzelne Tumorresiduen nicht im Schnitt getroffen wurden. 

Auch Tumorzell-Satelliten, vaskuläre und neurogene Infiltration stellen ein Problem 

dar. Hier ist meist ein Resektionsrand von 4-5 mm notwendig (57). 

 

Durch die Definition einer R0-Resektion ist eine adjuvante Nachbehandlung nicht 

indiziert, es sei denn, weitere Faktoren wie beispielsweise ein höheres 

Tumorstadium oder Lymphknotenbefall kommen hinzu. 

Somit muss ein Umdenken im Umgang mit R0SS-Resektionen stattfinden. Da eine 

Nachresektion bei meist schon aufwendig rekonstruierten Defekten nicht immer 

problemlos möglich ist, wäre eine adjuvante Strahlentherapie mit gegebenenfalls 

Chemotherapie das Mittel der Wahl. 

 

Kovacs et al. untersuchten in ihrer Arbeit den Einfluss postoperativer 

Behandlungsmöglichkeiten bei Patienten mit Zustand nach R1-Resektion. Sie 

kamen zu der Erkenntnis, dass eine Nachresektion das Gesamtüberleben nicht 

verbessert. Eine adjuvante Radio-(Chemo)therapie hingegen hat einen positiven 

Einfluss auf das Gesamtüberleben (58, 75). 

Chen et al. wiederum halten multiple Nachresektion für sinnvoll, wenn die genaue 

Tumorlokalisation am Rand bekannt ist (51, 78). 

 

Auch in der vorliegenden Studie verbesserte eine Strahlentherapie signifikant das 

5-Jahres-Gesamtüberleben (HR 0,51), das „Mundhöhlen- und 

Oropharynxspezifische Überleben“ (HR 0,61)“ sowie das „Rezidivfreie Überleben“ 

(HR 0,66). 

Kurita et al. unterstützen durch ihre Studie die These eines positiven Einflusses 

einer adjuvanten Strahlentherapie auf das rezidivfreie Überleben (HR 0,34) (78). 
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Wong et al. empfehlen in ihrer Studie, dass der Cut-Off für eine adjuvante 

Strahlentherapie bei zwei Millimetern Resektionsrand festzulegen ist (64). 

Dagegen empfehlen Chen et al. und Gokavarapu et al. bei einer Rcm-Resektion 

ohne Vorhandensein weiterer Risikofaktoren die regelmäßige Tumornachsorge 

einer adjuvanten Strahlentherapie vorzuziehen (4, 51). 

 

Eine prospektive, randomisiert kontrollierte Studie der „European Organization for 

Research and Treatment of Cancer” (EORTC) empfiehlt eine Radio-Chemotherapie 

bei einem Resektionsrand <5mm bei Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle und 

des Oropharynx (97, 98). 

Dagegen unterstützt die „US Radiation Therapy Oncology Group“ (RTOG) die 

Auffassung, eine Radio-Chemotherapie nur bei einem Resektionsrand R1 

durchzuführen (99, 100). 

 

Auch wenn in unserer Studie eine primäre Radio-(Chemo)therapie mit signifikant 

niedrigeren Überlebenszeiten sowie mit erhöhten Risiken für das Eintreten aller drei 

Ereignisse einherging, muss berücksichtigt werden, dass sie meist nur bei 

multimorbiden, älteren aber auch bei Patienten mit einem weit fortgeschrittenen, 

nicht resektablen Karzinom angewandt wurde. 

Jedoch zeigen sich Tendenzen, dass eine primäre Resektion mit gegebenenfalls 

adjuvanter Strahlentherapie, mit oder ohne Chemotherapie die besten Ergebnisse 

liefert (56). 

 

Ein limitierender Faktor dieser Studie war, dass die histopathologischen Befunde 

nach der jeweils zum Erhebungszeitpunkt aktuellen TNM-Klassifikation befundet 

und in das entsprechende Register notiert wurden. 

Das heißt Parameter, die aktuell eine wichtige Aussagekraft haben wie 

beispielsweise die Infiltrationstiefe wurden oft nicht erhoben. Auch ein 

Lymphknotenkapseldurchbruch hatte keinen so starken Einfluss auf die adjuvante 

Therapie wie heute. 

Obwohl bei der Datenauswertung und Durchsicht aller Histopathologien eine 

Aktualisierung auf die aktuelle TNM-Klassifikation stattgefunden hatte, fehlten bei 

einigen Befunden die dazu notwendigen Angaben. Eine retrospektive Analyse und 

der Vergleich dieser Werte haben somit immer ein Bias. Um diesen Fehler zu 
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korrigieren ist für folgende Studien gegebenenfalls eine erneute Aufarbeitung der 

pathologischen Schnitte mit Reklassifizierung der Befunde auf die aktuelle TNM-

Klassifikation notwendig. 

 

Die Stratifizierung der Sicherheitsabstände ist besonders für kleinere Tumore mit 

einem T1- beziehungsweise T2-Stadium sinnvoll, da Tumore mit einem T3- oder 

T4-Status standardgemäß mit einer Radiotherapie behandelt werden, unabhängig 

vom Resektionsrand. Aber auch bei höheren Tumorstadien stellt es eine 

Entscheidungshilfe dar, ob eine adjuvante Chemotherapie mit der Strahlentherapie 

kombiniert werden sollte. 

 

Ein weiterer einschränkender Faktor war die niedrige Anzahl der Personen mit einer 

R<1-Resektion im Vergleich zu den anderen stratifizierten Resektionsrändern. Eine 

multivariate Analyse war möglich, wäre bei noch höheren Fallzahlen aber 

aussagekräftiger. 

 

Ein weiteres Problem waren zum Teil nicht gut beschriftete und strukturierte 

Schnellschnitte, die eine genaue Zuordnung zum entsprechenden Rand in der 

retrospektiven Betrachtung erschwerten. Hier waren die handschriftlichen Notizen 

oder Rücksprachen, wenn möglich, mit den einzelnen Operateuren hilfreich. 

Nichtsdestotrotz ist eine Verbesserung in der Markierung der Schnellschnitte und 

die Präsentation zum Pathologen ein weiteres Ziel (61). 
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5. Zusammenfassung 
 

Tumore der Mundhöhle und des Oropharynx sind mit einem Anteil von 4-5% die 

siebthäufigste Krebserkrankung unter allen malignen Tumoren und die 

neunthäufigste krebsbedingte Todesursache weltweit. Über 90% dieser Tumore 

sind Plattenepithelkarzinome, häufig verursacht durch Rauchen oder chronischen 

Alkoholkonsum. 

Auch das durch oral-genitale Sexualkontakte übertragene humane Papillomavirus 

(HPV) hat heutzutage eine zunehmende Bedeutung. 

Das Staging der Kopf-Hals-Tumore erfolgt gemäß der Einteilung der „UICC-TNM 

Klassifikation für maligne Tumore“, die mit der 8. Auflage nun auch die 

Infiltrationstiefe sowie eine extranodale Lymphknotenausbreitung berücksichtigt 

und Tumore mit einem positiven HPV-Status gesondert betrachtet. 

Neben der Tumorgröße gibt es noch weitere prognoserelevante Faktoren wie 

Grading, Residual-Status, die Lymphbahninvasion sowie die perineurale 

beziehungsweise perinodale Tumorausbreitung. 

Obwohl der Sicherheitsabstand einer der wichtigsten Variablen zur Entscheidung 

einer möglichen adjuvanten Therapie ist, wird er doch von einigen Parametern 

beeinflusst: 

 

1. Ungenauigkeit bei der Resektion und Markierung 

2. Ungenauigkeit bei der Messung 

3. Schrumpfung des Gewebes mit Unterschieden bei den verschiedenen 

Gewebearten 

 

Weltweit gibt es keine standardisierte Klassifizierung von Sicherheitsabständen und 

auch der Umgang mit Dysplasien und Carcinoma in situ im Randbereich ist 

uneinheitlich. 

Ziel dieser Studie war es, die Überlebens-Outcomes „Gesamtüberleben“ 

„Mundhöhlen- und Oropharynxspezifisches Überleben“ sowie 

„Rezidivwahrscheinlichkeit“, abhängig von stratifizierten Sicherheitsabständen, an 

einer prospektiv beobachteten Kohorte retrospektiv zu analysieren. 

Hierfür wurde erstmals der Einfluss von intraoperativ erhobenen tumorfreien 

Schnellschnitten, bei im Resektat randbildendem Tumor (R0SS), in die stratifizierte 
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Klassifikation integriert und in einer multivariaten sowie adjustierten Analyse 

untersucht. 

Für die Studie wurden 755 Patienten der Klinik für Kiefer-und Gesichtschirurgie des 

Universitätsklinikums Schleswig-Holstein, Campus Lübeck mit einem 

diagnostizierten Mundhöhlen- oder Oropharynxkarzinom von Januar 1992 bis 

31.März 2019 einbezogen. Die erhobenen Daten wurden prospektiv in einer 

speziellen abteilungsinternen Tumordatenbank erfasst und statistisch analysiert. 

 

Die Ergebnisse zeigen, dass sich das Risiko in Bezug auf das Ereignis „Tod durch 

Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinom“ in der vorliegenden Studie im Vergleich 

eines T1- mit einem T4-Tumor um 296% (p < 0,01) steigerte. Ähnliche 

Zusammenhänge lassen sich für die „Rezidivwahrscheinlichkeit“ sowie die 

„Wahrscheinlichkeit für ein lokoregionäres Rezidiv“ erkennen. 

Ein Rcm-Status erhöhte das Risiko innerhalb von fünf Jahren zu versterben im 

Vergleich zu einer R0-Resektion um circa 50% (HR 1,49). 

Auch die Ereignisse „Tod durch Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinom“ (59%, HR 

1,41) sowie die „Rezidivwahrscheinlichkeit“ (59%, HR 1,41) treten vermehrt ein. 

 

Generell lässt sich festhalten, dass je größer der Sicherheitsabstand gewählt wird, 

desto besser stellen sich sowohl das Gesamtüberleben als auch das 

tumorspezifische Überleben dar. Ein durch Schnellschnitt-Diagnostik festgelegter 

R-Status (R0SS) zeigte eine vergleichbar schlechtere Prognose als die „close 

margin“ Resektion und sollte daher möglichst vermieden werden beziehungsweise 

zu einer Eskalation der adjuvanten Therapie führen. 

 

Es ist dringend notwendig eine weltweit standardisierte Einteilung der 

Resektionsränder mit exakten Angaben der tumorfreien Abschnitte durch den 

Pathologen einzuführen. 
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Auch im Umgang mit epithelialen Dysplasien sollte ein Konsens gefunden werden. 

Bei Vorhandensein von Tumorresiduen am Resektionsrand, einhergehend mit 

tumorfreien Sicherheitsabständen, kann je nach Allgemeinzustand des Patienten 

eine adjuvante Nachbehandlung das Outcome signifikant verbessern und sollte 

somit frühzeitig in Erwägung gezogen werden. 

 

Weiterhin müssen präventive Maßnahmen gefördert werden sowie eine verstärkte 

Aufklärung und Sensibilisierung der Patienten und der behandelnden Ärzte sowie 

Zahnärzte stattfinden. 

Im Rahmen der Primärprävention sollten Risikofaktoren für die Tumorentstehung 

beispielsweise durch Nichtraucher-Kampagnen oder Erhöhung der Tabak- 

beziehungsweise Alkoholsteuer weiter gesenkt werden. 

Die Verbesserung der Sekundärprävention von Mundhöhlen- und 

Oropharynxkarzinomen beinhaltet noch genauere Untersuchungen durch die 

behandelnden Ärzte und Zahnärzte mit dem Ziel einer frühzeitigeren 

Diagnosesicherung. 

Durch den Einsatz und Hilfe neuer Technologien, wie der 3D-Technologie, kann 

eine Tumorresektion und vor allem die notwendige Rekonstruktion maßgeblich 

vereinfacht sowie die Möglichkeit symmetrisch ästhetische Ergebnisse zu erzielen, 

verbessert werden. 

 
Die unterschiedlichen Studien bezüglich der Klassifizierung der postoperativen 

Resektionsränder bei Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinomen zeigen, dass die 

Notwendigkeit eines gemeinsamen Standards erkannt wurde. 

Dies hat nicht nur das Ziel einer verbesserten Vergleichbarkeit zwischen den 

einzelnen Studien, sondern insbesondere die signifikante Verbesserung des 

Outcomes der Patienten mit einem diagnostizierten Mundhöhlen- und 

Oropharynxkarzinom, durch Anpassung der Kriterien für eine adjuvante 

postoperative Therapie. 
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