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Zusammenfassung: 5 

Zusammenfassung: 

Obwohl das orale Plattenepithelkarzinom (OSCC) zu den häufigsten Kopf- und Halstu-

moren gezählt wird, liegt die allgemeine Überlebensprognose trotz verbesserter Diag-

nose- und Therapieansätzen weiterhin bei ca. 50 % [1]. Insbesondere das Auftreten von 

zervikalen Lymphknotenmetastasen senkt die Überlebenswahrscheinlichkeit erheblich 

[2]. Man hielt deshalb das N-Stadium der TNM-Klassifikation unabdinglich für die Prog-

nose und Therapie der Patienten. In der aktuellen Literatur wird jedoch vermehrt auf 

alternative N-Klassifizierungssysteme hingewiesen, die eine einfachere und genauere 

Risikostratifizierung als das derzeit gültige N-Stadium der 8. Auflage der AJCC bei Pati-

enten mit OSCC bieten. In der hier vorliegenden Dissertation sollen drei vorgeschlagene 

Modelle, die entweder die Anzahl der positiven Lymphknoten (LNB), den Lymphknoten-

quotienten (LNR) oder die Log Odds der betroffenen Lymphknoten (LODDS) berücksich-

tigen, im Hinblick auf das rezidivfreie (DFS) und Gesamtüberleben (OS) bei Patienten mit 

einem OSCC verglichen werden.  

Hierzu wurden 231 Patienten, die 2013 bis 2019 aufgrund eines OSCC in der Klinik und 

Poliklinik für Mund, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universität 

München behandelt wurden, retrospektiv anhand von Patientenakten und Telefonin-

terviews analysiert. Die minimale Nachbeobachtungszeit betrug 3 Jahre. Um die Vorher-

sagegenauigkeit und die Risikostratifizierungsfähigkeit der drei Modelle zu vergleichen, 

wurden die Cox-Regressionsanalyse, die Kaplan-Meier-Kurven, der Log-Rank-Test und 

die Flächenanalyse unter der Kurve (AUC) herangezogen. Die Berechnung eines Hazard-

Ratio-Diagrammes zeigt den Zusammenhang zwischen der insgesamten Lymphknoten-

ausbeute (Nodal Yield) und dem krankheitsfreien Überleben.  

Die 5-Jahres-DFS und OS-Raten lagen bei 65,8 % und 61,9 %. In der multivariaten Analyse 

korrelierten alle drei untersuchten Klassifikationsmodelle mit der Prognose der Patien-

ten. Durch den Log-Rank-Test wurde gezeigt, dass das aktuelle N-Klassifikationssystem 

zu Patientengruppen führt, die in der Regel keinen statistisch signifikanten Unterschied 

bezüglich Gesamt- und krankheitsspezifischem Überleben zeigten. Anhand der AUC-

Analyse kann jedoch die LNB sowohl bei der DFS- als auch bei der OS-Prognose eine 

präzisere Vorhersagegenauigkeit aufweisen. Außerdem konnte eine Abnahme der Ha-

zard Ratio mit jedem zusätzlich entfernten Lymphknoten festgestellt werden, was auf 
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eine verbesserte Prognose bei mehr resezierten Lymphknoten schließen lässt. Ein ge-

genteiliger Effekt lässt sich allerdings ab 39 entnommenen Lymphknoten beobachten. 

Dieser nichtlineare Zusammenhang zwischen der Gesamtzahl resezierter Lymphknoten 

und dem Gesamtüberleben scheint der Grund für die schlechtere Prognosefähigkeit der 

LNR und LODDS zu sein.  

  

Abstract (English): 

Although oral squamous cell carcinoma (OSCC) is considered one of the most common 

head and neck tumors, survival prognosis remains at approximately 50% despite im-

proved diagnostic and therapeutic approaches [1]. In particular, the presence of cervical 

lymph node metastases significantly lowers the probability of survival [2]. Therefore, the 

N-stage of the TNM classification was considered indispensable for the prognosis and 

therapy of the patients. However, the current literature increasingly points to alterna-

tive N-staging systems that provide simpler and more accurate risk stratification than 

the currently valid AJCC 8th edition N-stage in patients with OSCC. The aim of this study 

is to compare three commonly proposed models incorporating lymph node ratio, log 

odds of positive lymph nodes and number of positive lymph nodes in relation to disease-

free and overall survival in patients with HPV-negative OSCC. For this purpose, 231 pa-

tients treated due to an OSCC at the Department of Oral and Maxillofacial Surgery, Lud-

wig-Maximilians-University Munich, Germany, from 2013 to 2019 were retrospectively 

analyzed using patient records and telephone interviews. The minimum length of follow-

up was 3 years. Cox proportional hazard ratios, Kaplan-Meier curves, Log-rank-test and 

area analysis under the curve (AUC) were used to compare the predictive accuracy and 

risk stratification ability of the three models. A hazard ratio plot was calculated. This plot 

shows the relationship between total lymph node yield and disease-free survival. 

The 5-year DFS and OS rates were 65.8% and 61.9%, respectively. On multivariate anal-

ysis, all three classification models had a correlation with patient prognosis. Using the 

log-rank test it was shown that the current N classification system results in patient 

groups that generally showed no statistically significant difference in overall and dis-

ease-specific survival. However, based on AUC analysis, the LNB may have more accu-

rate predictive accuracy in both DFS and OS prediction. Furthermore, a decrease in the 
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hazard ratio with each additional lymph node removed was observed, suggesting an im-

proved prognosis with more lymph nodes resected. However, an opposite effect can be 

observed from 39 removed lymph nodes. This non-linear relationship between the total 

number of resected lymph nodes and overall survival seems to be the reason for the 

poorer prognostic ability of LNR and LODDS.  
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1. Einleitung 

1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren  

Maligne Tumore sind zu 2-3 % in der Mundhöhle einschließlich der Lippen lokalisiert [3]. 

Davon lassen sich wiederum 90 % in der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie den 

epithelialen Tumoren, zu denen auch das Plattenepithelkarzinom gehört, zuteilen [4]. 

Unter den Kopf- und Halstumoren tritt dieses Karzinom global gesehen am häufigsten 

auf, wobei eine wachsende Inzidenz vermerkt werden kann [5]. So steigerten sich die 

Neuerkrankungen in Europa von 2018 auf 2020 von 61 885 auf 65 279 neue Fälle pro 

Jahr. Damit belegt das orale Plattenepithelkarzinom den achtzehnten Rang der häufigs-

ten bösartigen Tumorerkrankungen in Europa und den siebzehnten in Deutschland [6, 

7]. Statistiken des Robert-Koch-Instituts zufolge sind in Deutschland Männer fast dop-

pelt so oft betroffen wie Frauen. Außerdem liegt ihr mittleres Erkrankungsalter mit 64 

Jahren geringfügig unter dem der Frauen, welche im Durchschnitt erst mit 66 Jahren an 

oralen Plattenepithelkarzinomen erkranken [8].  

Die Kanzerogenese wird insbesondere durch Rauchen und Alkohol begünstigt. Einzeln 

erhöhen diese Risikofaktoren die Tumorentstehung um das sechsfache, wohingegen der 

kombinierte Abusus beider Kanzerogene das Risiko um das 30-fache steigert. Dieser sy-

nergetische Effekt beruht vor allem auf der alkoholinduzierten Permeabilitätserhöhung 

der Mukosa. Dadurch können die im Tabak enthaltenen Kanzerogene nun besser in die 

Zellen eindringen und diese durch Genmutationen, Eingriff in den Zellzyklus und Störun-

gen der Apoptose entarten lassen [9, 10].   

Des Weiteren wird das Kauen von Betelnuss als Risikofaktor deklariert [11]. Auch wenn 

der Konsum dieser Pflanze in den europäischen Ländern nicht weit verbreitet ist, ist es 

vor allem in Indien ein allgegenwärtiger Brauch [12].  

Neben den bisher dargelegten habituellen Noxen kann die Dysplasie des Epithels mit 

konsekutiver Tumorentstehung auch viraler Natur sein. So wurde bereits 1983 eine 

orale Infektion mit HPV mit Plattenepithelkarzinomen in Verbindung gebracht [13]. Ins-

besondere die oropharyngeale Lokalisation des Tumors an Tonsillen und Zungengrund 

ist von dieser Entität. Vor allem bei Oropharynxlokalisation sollte der virusbedingte Tu-

mor von Nicht-HPV-assoziierten Plattenepithelkarzinomen abgegrenzt werden, da Pa-

pillomaviren vor allem durch das moderne Sexualverhalten übertragen werden und die 
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Prognose aufgrund höherer Strahlensensitivität der entarteten Zellen und gesünderen 

Lebensgewohnheiten der Patienten steigt [14-16].   

Im Gegensatz zu dem Oropharynxkarzinomen (OPSCC) kommt dem HPV-Status keine 

prognostische Bedeutung beim OSCC zu. Derzeit können auch nur maximal 5% aller 

Mundhöhlenkarzinome einen positiven HPV-Status vorweisen, wobei das Virus oft gar 

nicht biologisch aktiv ist. Eine generalisierte HPV-Diagnostik beim oralen Plattenepithel-

karzinom hat deshalb keine therapeutische Relevanz und wird in der Leitlinie auch nicht 

empfohlen [17].  

Plattenepithelkarzinome können außerdem auf dem Grund einer vorbestehenden 

Präkanzerose entstehen. Definitionsgemäß entspricht eine Präkanzerose einer Reihe 

von Hauterkrankungen, die mit dem Risiko einhergehen maligne zu entarten [18]. Zu 

den wichtigsten fakultativen Präkanzerosen werden vor allem die Leukoplakie und der 

Lichen ruber planus, eine Autoimmunkrankheit, gezählt. Weitere Präkanzerosen sind 

Erythroplakie, Aktinische Cheilitis an den Lippen und submuköse Fibrose, welcher vor 

allem in Asien eine wichtige Bedeutung zukommt.  

 

 

1.2 Diagnostik 

Ein Plattenepithelkarzinom kann in der Mundhöhle sowohl exophytisch als auch endop-

hytisch wachsen und deswegen klinisch sehr unterschiedlich imponieren. Typische Er-

scheinungsbilder liegen vor allem in Ulzerationen mit erhabenen leukoplakischen Rand-

wällen und zerklüfteten, bei Berührung leicht blutenden, Oberflächen. Zu Beginn ver-

spüren die Patienten häufig keine Schmerzen, was sich allerdings im Verlauf der Tumo-

rentwicklung ändern kann. Patienten klagen dann oft über lokal brennende Beschwer-

den. Mit Wachstumsfortschritt kann es des Weiteren zu Taubheitsgefühl, Verlust des 

Nachbarzahnes und funktionellen Einschränkungen kommen. Allgemeinsymptomatisch 

können Fieber, Nachtschweiß und Gewichtsverlust, die sogenannte B-Symptomatik, auf-

treten [17, 19].  

Prinzipiell kann ein Plattenepithelkarzinom in der gesamten Mundhöhle vorkommen. 

Besonders häufig ist dieses jedoch am Mundboden, in der Retromolarregion oder am 
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seitlichen Zungenrand lokalisiert. Daher ist eine gewissenhafte Inspektion dieser Areale 

wichtiger Bestandteil der halbjährlichen zahnärztlichen Routineuntersuchung. Dabei 

sollte jede Schleimhautveränderung, die länger als zwei Wochen besteht, histologisch 

abgeklärt werden, um ein malignes Geschehen möglichst frühzeitig zu entdecken. Denn 

je früher adäquate kurative Maßnahmen ergriffen werden, desto besser ist die jeweilige 

Prognose der Patienten [19-21].  

Goldstandard der Primärdiagnostik ist die Biopsieentnahme, mit anschließender histo-

pathologischen Untersuchung [22]. Bei positivem Befund findet eine Bildgebung mittels 

CT oder MRT statt, wodurch die genaue Lokalisation und Größe des Tumors bestimmt 

werden können. Nachdem Plattenepithelkarzinome der Mundschleimhaut frühzeitig 

lymphogen metastasieren, ist außerdem die radiologische Untersuchung der zervikalen 

Lymphknoten besonders wichtig. Das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen reduziert 

die Prognose des Patienten erheblich, weshalb eine genaue und aussagekräftige Diag-

nostik in Form einer Bildgebung unumgänglich ist [23].  

Auch wenn Karzinome des Kopfes und Halses gerade in anfänglichen Stadien nur eine 

relativ geringe Fernmetastasierungsrate aufweisen, so können in Stadium IV doch bis zu 

55 % entfernte Organe betroffen sein. Dabei steht insbesondere die Lunge mit 80 % aller 

manifestierten Fernmetastasen im Vordergrund [24]. Aus diesem Grund und zum Aus-

schluss möglicher Zweitkarzinome ist es bei fortgeschrittener Tumorgröße unabkömm-

lich, ein Thorax- und Abdomen-CT sowie eine Panendoskopie durchzuführen, um die 

Prognose und Therapie bestmöglich anzupassen.  

1.3 TNM-Staging 

Beim Staging wird der Tumor in vollem Umfang untersucht, um eine Einschätzung des 

Krankheitsausmaßes zu erlangen. Dies dient sowohl zur genauen Therapieplanung und 

-umsetzung als auch zur Prognoseeinschätzung. Dadurch wird zwischen den verschiede-

nen kurativen und palliativen Therapieoptionen abgewogen und diese individuell an den 

Patienten angepasst [25]. Zur Klassifikation des Karzinoms wird das TNM-System heran-

gezogen, das aufgrund neuer medizinischer Erkenntnisse durch die AJCC regelmäßig 
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überarbeitet und erweitert wird. Hierbei kann man ein klinisches und pathologisches 

Staging unterscheiden. Das initial durchgeführte klinische Staging basiert auf den klini-

schen Symptomen, körperlicher Untersuchung, Bildgebungen und möglichen Endosko-

pien. Anhand dieser Parameter erfolgt die Entscheidung der passenden Therapie für den 

Patienten. Im Unterschied dazu kann das pathologische Staging erst nach der Operation 

durch mikroskopische Untersuchungen des entnommenen Gewebes festgestellt wer-

den. Dadurch kann die histologische Art des Tumors, seine Ausdehnung und die Beteili-

gung von Lymphknoten eindeutig bestimmt werden. Im pathologischen Staging wird au-

ßerdem die Invasion in Lymphgefäße, Venen und in die perineuralen Strukturen (L-, V- 

und Pn-Status) klassifiziert. Dadurch kann der weitere Verlauf der Therapie nach Tumor-

resektion angepasst werden [17, 25].  

 Sowohl das klinische als auch das pathologische Staging betrachen insbesondere As-

pekte des Tumors (T), der Lymphknoten (N) und der Fernmetastasen (M) (s. Abb. 1).  

In der aktuellen achten Auflage des AJCC-Stagings der oralen Plattenepithelkarzinome 

aus dem Jahr 2018 repräsentiert T sowohl den Durchmesser des Tumors als auch die 

maximale Infiltrationstiefe (DOI), welche in den vorangegangenen Auflagen unbeachtet 

blieb.  

N beschreibt das Auftreten von Lymphknotenmetastasen. Bis 2017 wurde das N-Sta-

dium hierbei vor allem anhand des solitären oder multiplen Auftretens, der Lateralität 

und der Größe der Lymphknotenmetastase festgemacht [26]. In einigen Studien konnte 

jedoch gezeigt werden, dass eine schlechte Prognose insbesondere mit extranodalem 

Wachstum zusammenhängt [27]. Dieses liegt vor, sobald der Tumor die fibröse Kapsel 

des Lymphknotens durchbrochen hat. Deshalb wurde 2018 zusätzlich das extrakap-

suläre Wachstum (ENE) sowohl im klinischen (c) als auch pathologischen (p) Staging des 

N-Stadiums eingeführt. Dabei spielt die Ausdehnung des ENE jedoch in der klinischen 

Beurteilung keine Rolle. Lediglich in der pathologischen Untersuchung wird zwischen 

mikroskopischen und makroskopischen extrakapsulärem Wachstum unterschieden. 

Durch die Betrachtung des ENE in der neuen Auflage der AJCC findet also ein generelles 

Upstaging aller Patienten mit positivem extrakapsulärem Wachstum statt, was eine in-

tensivere Therapie zur Folge hat [28]. Außerdem ist es wichtig zu erwähnen, dass sich 

diese Einteilung des N-Stadiums lediglich auf das orale Plattenepithelkarzinom bezieht. 
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Bei dem Oropharynxkarzinom (OPSCC) ist das N-Staging vor allem von dem HPV-Status 

abhängig (s. unten). 

Unter M wird der Befall entfernter Organe verstanden. Anhand dieser Klassifikation kön-

nen die Tumore in Stadien eingeteilt werden, welche maßgeblich für die Entscheidung 

einer kurativen oder palliativen Therapie sind (s. Abb. 2).  

Durch die langjährige und einfache Benutzung dieser allgemeingültigen Klassifikation 

hat das TNM-System große Akzeptanz erlangt und weist infolgedessen Effektivität auf 

[29]. Dabei ist jedoch die Tumorgröße weniger bedeutend als die Tiefe der Tumorinfilt-

ration in das Gewebe [30, 31]. Zusätzlich treten bei Kopf- und Halskarzinomen zuneh-

mend weitere klinische Parameter, beispielsweise die Assoziation mit HPV, in den Vor-

dergrund und führen trotz ähnlicher Tumorgröße zu einer größeren Bandbreite an The-

rapiemöglichkeiten [32, 33]. Erste Aspekte dieser neuen Erkenntnisse wurden schon in 

dem derzeit aktuellen Staging der AJCC berücksichtigt, welches somit, verglichen mit 

den vorangegangenen Klassifikationen, individueller auf den einzelnen Patienten ein-

geht [28, 34, 35].  

Wie bereits erwähnt, ist insbesondere die Einteilung des N-Stagings beim Oropharynx-

karzinom von der Assoziation mit HPV abhängig (s. Abb. 3). Anatomisch ist der Oropha-

rynx durch den Isthmus faucium von der Mundhöhle abgegrenzt. Diese Schlundenge 

wird lateral durch die Arci palatoglossus et palatopharyngeus gebildet. Nach superior 

und inferior stellt der weiche Gaumen beziehungsweise der Zungengrund die Begren-

zung des Isthmus faucium und somit die anatomische Trennlinie zwischen Mundhöhle 

und Oropharynx dar [36]. Im Oropharynx selbst sind neben dem weichen Gaumen und 

dem distalen Drittel des Zungengrundes, die Tonsillen, die Valleculae epiglotticae und 

die Oropharynxwände lokalisiert [36, 37]. Gemeinsam bilden sie einen Teil des oberen 

Aerodigestivtrakts. Die lymphoepithelialen Gaumen- und Zungenmandeln im Oropha-

rynx dienen häufig als Ursprung von HPV-16-positiven Oropharynxkarzinomen [37]. Da-

her ist es auch nicht verwunderlich, dass diese im Gegensatz zum HPV-negativen OPSCC 

kaum am weichen Gaumen oder an den Pharynxwänden auftreten [38]. Insgesamt kann 

mittlerweile in knapp 70 % aller OPSCC eine HPV-Infektion nachgewiesen werden [39]. 

Im Vergleich zum OSCC sind beim OPSCC mit positivem HPV-Status vor allem junge kau-

kasische Männer, die nicht rauchen, betroffen. Ist das Oropharynxkarzinom nicht mit 
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dem Virus infiziert, ähnelt die Risikogruppe stark der beim oralen Plattenepithelkarzi-

nom [37]. Neben der betroffenen Patientengruppe unterscheiden sich die HPV-positi-

ven und HPV-negativen OPSCC zusätzlich stark hinsichtlich der Prognose. So beträgt die 

5-Jahres-Überlebensrate bei virusinfizierten Patienten 82 %, wohingegen die OS im glei-

chen Zeitraum bei HPV-negativen Patienten lediglich bei 35 % liegt [40]. Das begründet 

sich einerseits in der höheren Strahlensensitivität des HPV-positiven Karzinoms [41]. An-

dererseits liegen bei diesen beiden Oropharynxkarzinomen unterschiedliche Risikofak-

toren vor, wodurch sich ein HPV-positiver Status als eigene biologische Entität heraus-

stellt. Dadurch haben die Oropharynxkarzinome generell die beste Überlebensrate un-

ter den Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich [42]. 

Bis zur 8. Auflage der AJCC wurde beim Staging der Oropharynxkarzinome der HPV-Sta-

tus nicht berücksichtigt (s. Abb. 3). Dennoch wurden diese aufgrund von Lymphknoten-

metastasen häufig einem Stadium zugeordnet, wobei jedoch die Prognose deutlich bes-

ser war, als bei HPV-negativen Patienten im gleichen Stadium [43]. Zusätzlich zeigt extra-

kapsuläres Wachstum der Lymphknotenmetastasen keinen Einfluss auf das Überleben 

oder die Rezidivwahrscheinlichkeit. Dieser Faktor ist jedoch gerade beim HPV-negativen 

Karzinom besonders ausschlaggebend für die Prognose [44, 45]. Beim HPV-positiven 

OPSCC ist hingegen vor allem die Anzahl der Lymphknotenmetastasen von Bedeutung. 

Insbesondere bei mehr als 5 betroffenen Lymphknoten verschlechtert sich die Überle-

bensrate drastisch [46]. Nachdem sich die HPV-Assoziation, wie eben geschildert, stark 

auf die Prognose und folglich auch auf die Therapie auswirkt, wurde das N-Staging neu 

klassifiziert. Bei einem positiven HPV-Status wird das extrakapsuläre Wachstum nicht 

beachtet und die Einteilung erfolgt nun anhand der Anzahl der betroffenen Lymphkno-

ten. Im Vergleich dazu wird bei einem HPV-negativen OPSCC der Fokus bei den Lymph-

knotenmetasen auf die Größe, die Lateralität und die extranodale Ausdehnung gelegt 

[37].  

Somit gleicht das N-Stadium des OSCC dem des HPV-negativen OPSCC. Wichtig ist jedoch 

zu betonen, dass der HPV-Status beim oralen Plattenepithelkarzinom bislang keine Rolle 

bei der Prognose und Therapie spielt. Folglich ändert sich das Lymphknoten-Staging hier 

nicht durch das Vorliegen einer HPV-Infektion [17].  
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Abbildung 1: TNM-Klassifikation des oralen Plattenepithelkarzinoms der AJCC 8. Edition [47]. 
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Abbildung 2: Prognostische Stadieneinteilung [47]. 

 

 
T – Primärtumor 

 HPV-positives OPSCC HPV-negatives OPSCC 

T1 Tumorgröße  2 cm Tumorgröße  2 cm 

T2 Tumorgröße 2-4 cm Tumorgröße 2-4 cm 

T3 Tumorgröße  4cm oder 
Tumorausbreitung auf lingu-
ale Fläche der Epiglottis 

Tumorgröße  4cm oder 
Tumorausbreitung auf lingu-
ale Fläche der Epiglottis 

T4a Tumorausbreitung auf La-
rynx, äußere Zungenmuskula-
tur, mediale Pterygoidmusku-
latur, harter Gaumen oder 
Mandibula 

Tumorausbreitung auf La-
rynx, äußere Zungenmuskula-
tur, mediale Pterygoidmusku-
latur, harter Gaumen oder 
Mandibula 

T4b Tumorausbreitung auf late-
rale Pterygoidmuskulatur, 
Procc. Pterygoideui, Lateraler 
Nasopharynx, Schädelbasis o-
der Umschluss der A. carotis 

Tumorausbreitung auf late-
rale Pterygoidmuskulatur, 
Procc. Pterygoideui, Lateraler 
Nasopharynx, Schädelbasis o-
der Umschluss der A. carotis 

 
N – Regionäre Lymphknotenmetastasen 

 HPV-Positives OPSCC HPV-negatives OPSCC 

pN1 Metastasen  4 LKN Metastase in einem einzigen 

ipsilateralen LKN,   3cm und 
ENE (-) 

pN2 Metastasen  4 LKN Aufteilung in pN2a, pN2b und 
pN2c 

pN2a  Metastase in einem einzigen 
ipsi- oder kontralateralen 

LKN,  3 cm und ENE (+) 
oder  
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Ipsilaterale Lymphknotenme-
tastase 3-6cm und ENE (-)  

pN2b Metastasen in mehreren ipsi-

lateralen LKN,   6 cm und 
ENE (-) 

pN2c Metastasen in bilateralen o-

der kontralateralen LKN,        
6 cm und ENE (-) 

pN3a Metastase in einem LKN,  

 6cm und ENE (-) 

pN3b Metastase in einem einzigen 

ipsilateralen LKN,  3cm und 
ENE (+) 
oder  
Metastasen in mehreren LKN 
mit ENE (+) 

M – Fernmetastase 

HPV-positives OPSCC HPV-negatives OPSCC 

M1 Fernmetastase Fernmetastase 

Abbildung 3: Staging des HPV-positven und HPV-negativen OPSCC gemäß der 8. Auflage der AJCC 

[47]. 
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1.4 Therapie  

Die Therapiewahl ist abhängig vom Allgemeinzustand des Patienten, Größe, Lokalisation 

und Staging des Tumors und wird nach interdisziplinärer Zusammenarbeit verschiede-

ner medizinischer Fachrichtungen festgestellt. Bei der kurativen Therapie ist das vorran-

gige Ziel die Heilung des Patienten durch die Entfernung des Tumors und gegebenenfalls 

seiner Metastasen. Goldstandard der kurativen Behandlung besteht in der Resektion 

des Tumors [48]. Außerdem kann zusätzlich oder bei kleinen Tumoren auch in Mono-

therapie eine Radiatio mit oder ohne Chemotherapie zur kurativen Intention eingesetzt 

werden. Nachdem bei oralen Plattenepithelkarzinomen oft frühe lymphogene und ok-

kulte Metastasen vorliegen, wird standardmäßig neben der Resektion des Tumors eine 

chirurgische Dissektion der zervikalen Lymphknoten durchgeführt [25].  

An die Resektion schließt sich zur Wiederherstellung der Funktion und Ästhetik die Re-

konstruktion des entfernten Weich- und Hartgewebes an. Dadurch wird die Sprach- und 

Schluckfunktion durch verschiedene Haut-, Gewebe- und Knochentransplantate wieder 

möglichst gut hergestellt und dem Patienten so zu einer verbesserten Lebensqualität 

verholfen [48].   

Postoperativ kann sich eine adjuvante Bestrahlung der resezierten Region anschließen. 

Indikationen hierfür sind insbesondere Tumorstadium 3 und 4, positive Resektionsrän-

der oder ein positiver Lymphknotenbefall [49-51]. In den anfänglichen T-Stadien über-

wiegen die Nachteile der Radiatio, da kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu der 

chirurgischen Monotherapie ausgemacht werden kann. Zusätzlich kann eine Chemothe-

rapie mit Cisplatin die Rezidivwahrscheinlichkeit senken und somit auch das Gesamt-

überleben steigern [52, 53]. 

Im Gegensatz dazu fokussiert sich die palliative Behandlung auf die Schmerzlinderung 

und die Erhaltung einer dementsprechenden Lebensqualität. In Monotherapie können 

die Radiatio und die Chemotherapie als palliative Behandlungsmethode fungieren [25].  
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1.5 Prognose und Nachsorge 

Die allgemeine durchschnittliche 5-Jahres-Überlebensrate liegt bei etwa 50 % [8, 54, 55]. 

Sobald jedoch ein Rezidiv auftritt, vermindert sich diese drastisch. Das Rezidivrisiko 

steigt vor allem durch positive Resektionsränder, fortgeschrittenes T-Stadium und 

extranodales Wachstum der Lymphknotenmetastasen [54, 56-58]. Liegt ein positiver 

Lymphknoten vor, so sinkt die allgemeine Überlebensrate sogar um die Hälfte [59].  

Insbesondere in den ersten beiden Jahren nach der Tumorbehandlung ist die Rezidiv-

wahrscheinlichkeit stark erhöht. Rund 70 % aller Rezidive treten in dieser Zeit auf. Nach 

über 5 Jahren beträgt das Risiko einer erneuten Manifestation lediglich 10 % [54]. Aus 

diesem Grund wird die Nachsorge der Patienten mit oralem PLECA in den ersten 5 Jah-

ren besonders engmaschig durchgeführt. Hierbei werden neben der ehemaligen Tumor-

region die zervikalen Lymphknoten sowohl klinisch als auch mittels bildgebenden Ver-

fahren auf maligne Raumforderungen untersucht [25]. Ziel der Nachsorge liegt in der 

Evaluation des therapeutischen Erfolgs, dem frühzeitigen Erkennen eines Karzinomre-

zidivs und der psychologischen Rehabilitation der Patienten [54]. Dadurch können er-

neute Läsionen bereits zu Beginn erkannt und therapiert werden, wodurch sowohl die 

Prognose als auch die Lebensqualität steigt.   

 

 

1.6 Lymphknotenmetastasen als Prognosefaktor 

Die Lymphdrainage der Mundhöhle erfolgt über ein komplexes System, welches etwa 

300 Lymphknoten miteinander verknüpft [60]. Dabei werden die zervikalen Lymphkno-

ten in verschiedene Level eingeteilt [61]. Abhängig von der Lokalisation des Tumors und 

folglich vom Lymphabfluss können sich Metastasen in den verschiedenen Lymphknoten-

leveln bilden. So ist bei einem PLECA des Mundbodens vor allem das erste und zweite 

Level betroffen, wohingegen bei einem Zungenkarzinom Metastasen bis Level IV auch 

ohne Metastasen in Leveln I-III möglich sind (sogenannte Skip Metastasis) [62]. Nach-

dem das zervikale Lymphsystem nicht nur sehr komplex sondern auch aus kreuzenden 

Gefäßen aufgebaut ist, besteht vor allem bei mittelliniennahen sowie bei Zungen- und 

Mundbodentumoren die Gefahr einer kontralateralen Metastasierung [63].  
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Die Wahrscheinlichkeit Lymphknotenmetastasen zu entwickeln ist unter anderem so-

wohl von der Tumorgröße als auch von seiner Infiltrationstiefe abhängig [60, 64, 65]. So 

besteht bei den Stadien T1 und T2 ein Metastasenrisiko von 30 %, wohingegen bei den 

höheren T-Stadien mit einer Wahrscheinlichkeit von bis zu 60 % Metastasen zu finden 

sind [60]. Besonders bei einer Tumordicke ab 4 mm ist von einer erhöhten Lymphkno-

teninfiltration auszugehen und eine prophylaktische Neck Dissection sollte durchgeführt 

werden [64]. Nachdem rund 25 % aller Lymphknotenmetastasen nicht präoperativ fest-

gestellt werden können, ist diese elektive Neck Dissection trotz ihres invasiven Eingriffs 

und den damit verbundenen Risiken gerechtfertigt [66].  

Generell sind beim oralen PLECA hauptsächlich die Level I-III betroffen [67]. Eine Aus-

nahme bildet hier jedoch das Zungenkarzinom, da dieses in bis zu 10 % der Fälle lediglich 

in Level IV metastasiert [60]. Die Metastasierung in die niedrigeren Level (IV und V) geht 

dabei allerdings mit einer deutlich erhöhten Fernmetastasenrate bei gleichzeitig redu-

zierter Überlebensrate einher [68, 69]. Neben dem Auftreten von Metastasen in niedri-

gen Leveln begünstigen multiple oder bilaterale Metastasen ebenfalls die Metastasie-

rung in entfernte Organe, besonders in Lunge oder Leber [70]. So haben also vor allem 

die Anzahl der betroffenen Lymphknoten und deren Lage eine hohe prognostische Aus-

sagekraft [70, 71]. Dies spiegelt sich auch in der 5-Jahres-Überlebensrate wider, welche 

sich durch das Auftreten von bereits einer zervikalen Metastase um bis zu 50 % reduzie-

ren kann [59, 71]. Somit sind Lymphknotenmetastasen ein elementarer prognostischer 

Faktor für die generelle Überlebenswahrscheinlichkeit und das rezidivfreie Überleben.  

 

1.6.1 Neuerungen in der N-Klassifikation der 8. Auflage 

Dieses Wissen wird auch im N-Staging der oralen Plattenepithelkarzinome berücksich-

tigt. So galt bis 2018 die 7. Auflage der AJCC, bei der jedoch das extranodale Wachstum 

(ENE) der Lymphknotenmetastase nicht berücksichtigt wurde. Durch viele veröffent-

lichte Studien, die dem extrakapsulären Wachstum immer mehr Bedeutung hinsichtlich 

der Prognose und Therapie zugesprochen haben, ist das ENE in der aktuellen 8. Auflage 

ein wichtiger Bestandteil für die Einteilung des N-Stadiums beim OSCC.  Weiterhin wird 

dennoch die Größe, das solitäre oder multiple Auftreten und die uni- oder bilaterale 

Lage der Lymphknotenmetastasen zum Staging herangezogen. Dabei werden Patienten 
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mit extranodaler Ausdehnung der Metastase generell hochgestuft, da das Auftreten in 

Verbindung mit weiteren Risikofaktoren zu einer schlechteren Überlebensrate führt 

[72].  

Derzeit spielt beim Staging des OSCC der Nachweis von HPV keine weitere Rolle. Im Ver-

gleich hierzu kann jedoch beim OPSCC eine weitere Änderung in der achten Auflage hin-

sichtlich des N-Stagings vermerkt werden. Hierbei wird das N-Stadium nun anhand der 

HPV-Assoziation bestimmt. Liegt ein HPV-positiver Status des OPSCC vor, so wird das 

ENE nicht beachtet, da es lediglich auf die Anzahl der betroffenen Lymphknoten an-

kommt. Dabei gelten 4 Lymphknoten mit Metastasen als Grenzwert [28, 37]. Dahinge-

gen ist das ENE jedoch beim HPV-negativen Karzinom bedeutend. Zusätzlich zum ENE-

Status wird die Größe, Lateralität und das solitäre oder multiple Auftreten zur Einteilung 

des N-Stadiums hinzugezogen (Abb. 3) [37]. 

Auch wenn die derzeit aktuelle Auflage schon einige Verbesserungen hinsichtlich des N-

Stagings aufzeigt, ist eine eindeutige und individuelle Prognose der OSCC-Patienten an-

hand des N-Stadiums noch nicht immer zufriedenstellend möglich [73-75]. Zwar können 

Patienten einem N-Stadium zugeordnet werden, trotzdem kann sich das individuelle Re-

zidivrisiko erheblich unterscheiden und Hochrisikopatienten können dadurch nicht aus-

gemacht werden. Um jedoch den Patienten durch die N-Klassifikation eine bestmöglich 

angepasste Therapie und Nachsorge anbieten zu können, müssen mögliche andere Klas-

sifikationssysteme für das N-Staging geprüft werden [76-78]. Anhand dieser soll die Ri-

sikostratifizierung optimiert werden und den Patienten so zu einer verbesserten Über-

lebensrate und verringertem Rezidivrisiko verholfen werden [76]. Viele Studien beschäf-

tigen sich derzeit mit der Suche nach dem bestmöglichen Lymphknotenklassifikations-

system für OSCC. In der Literatur werden alternative Systeme, die die Gesamtzahl der 

entfernten Lymphknoten und/oder die Anzahl der metastasierten Lymphknoten berück-

sichtigen, vorgestellt. 

Die Prognosefähigkeit für die verschiedenen alternativen Lymphknotenklassifikations-

modelle wird derzeit auch für viele weitere Tumorlokalisationen, wie zum Beispiel bei 

Darm-, Pankreas- oder Brustkarzinomen untersucht [82, 92-94, 101, 103, 104].  
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1.6.2 Alternative N-Klassifikationssysteme 

1.6.2.1 Anzahl positiver Lymphknoten – Lymphknotenlast (Lymph node 

burden) 

Unter anderem wird die hohe prognostische Relevanz der Anzahl der positiven Lymph-

knoten postuliert [79]. Diese sogenannte Lymphknotenlast (LNB) wird bisher, wie be-

reits erwähnt, jedoch nicht beim oralen sondern nur beim oropharyngealen HPV-positi-

ven Plattenepithelkarzinom in der 8.Auflage der AJCC berücksichtigt [37]. Laut Ho et al. 

kann die Anzahl der betroffenen Lymphknoten andere Parameter wie Lateralität, Größe 

und vielleicht extrakapsuläres Wachstum als unabhängiger Prädiktor auch bei oralen 

Plattenepithelkarzinomen ersetzen [80]. Umso mehr konnten sie die Bedeutung der ge-

samten Anzahl aller betroffenen Lymphknoten darlegen, da sich bei jedem zusätzlich 

entfernten positiven Lymphknoten das Sterberisiko erhöhte [80]. Die Prognoseverläss-

lichkeit des LNB könnte deshalb die des konventionellen N-Stagings der AJCC übertref-

fen [75, 80].  Dieses Ergebnis lässt sich nicht nur für das OSCC feststellen, sondern auch 

für alle HPV-negativen Plattenepithelkarzinome des Kopfes und Halses [42].   

Die Prognosefähigkeit der Anzahl betroffener Lymphknoten wird derzeit auch für viele 

weitere Tumorlokalisationen untersucht. Insbesondere das Schilddrüsenkarzinom steht 

dabei im Fokus. Bei diesem zeigt das LNB ebenfalls die höchste Prognosegenauigkeit 

[81].  

Im Gegensatz zum Schilddrüsenkarzinom verhält sich die reine Anzahl der befallenen 

Lymphknoten beim Kolonkarzinom anders [82]. Hier scheint sie nicht als unabhängiger 

Prognosefaktor ausschlaggebend. Von größerer Bedeutung scheint hier die Lymph Node 

Ratio (LNR) zu sein. Bei diesem und anderen alternativen Klassifikationsmodellen, wel-

che derzeit in diversen Studien für unterschiedliche Karzinomlokalisationen kontrovers 

diskutiert werden, fließt die Gesamtzahl der entfernten Lymphknoten in die Berechnung 

ein (s. unten). Dadurch hat die Anzahl aller resezierten Lymphknoten einen indirekten 

Einfluss auf die Vorhersage der OS und DFS [82-84].  
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1.6.2.2 Lymph node Ratio (LNR) 

Wie bereits dargelegt, ist vor allem das Auftreten und eine hohe Anzahl von Lymphkno-

tenmetastasen mit einer schlechten Prognose assoziiert [59]. Allerdings kann es durch 

eine inadäquate Neck Dissection zur sogenannten stage migration kommen [85]. Darun-

ter wird die falsche Zuordnung des Patienten in der TNM-Klassifikation verstanden. Vor 

allem aufgrund von unvollständig entfernten Lymphknoten oder unzureichender histo-

pathologischer Untersuchung kann es zu einer falschen N-Stadieneinteilung des Patien-

ten kommen [86].  Folglich ändert sich sowohl die Therapie als auch die Prognose des 

Betroffenen. Dadurch kommt es zu einer Untertherapie, welche wiederum in einer ver-

schlechterten OS- und DFS-Prognose resultiert [77, 87]. Zur Vermeidung dieser falschen 

N-Klassifikation ist deshalb fraglich, ob lediglich die absolute Zahl der betroffenen 

Lymphknoten betrachtet werden darf [88].  

Eine adäquate Neck Dissection ist also für die korrekte Einteilung des N-Stadiums unbe-

dingt erforderlich. Dabei spielt ebenfalls die Anzahl aller entfernten Lymphknoten eine 

wichtige Rolle. So sollten mindestens 18 Lymphknoten reseziert werden, um eine ge-

naue Prognose treffen zu können [73, 89, 90]. Patienten, denen weniger als diese 18 

Lymphknoten entfernt wurden, haben ein 88 % höheres Sterberisiko und eine 53 % hö-

here Rezidivwahrscheinlichkeit. Diese Anzahl kann als mögliches zusätzliches Entschei-

dungskriterium einer angemessenen adjuvanten Therapie angesehen werden  [73]. Um 

jedoch nicht von einer vorgeschriebenen absoluten Anzahl der entfernten Lymphknoten 

abhängig zu sein, entstanden N-Klassifikationsmodelle, bei denen die Relation von be-

troffenen zu entfernten Lymphknoten von Bedeutung ist.  

In diesem Zusammenhang wurde der Begriff der Lymph Node Ratio (LNR) eingeführt, 

welche sich aus dem Verhältnis der positiven Lymphknoten zur Gesamtzahl der entfern-

ten Lymphknoten ergibt (s. Abb. 4). Obwohl das aktuell gültige N-Stadium bei einigen 

Patienten ähnlich ist, kann sich ihre individuelle LNR aufgrund einer unterschiedlichen 

Zahl entfernter LKN maßgeblich unterscheiden. Dadurch könnten Hochrisikopatienten 

besser identifiziert werden, welche zur Rezidivprävention eine aggressivere adjuvante 

Therapie erhalten sollten [91]. So werden Patienten mit LNR-Werten ab 20 % zu den 

besonders Gefährdeten gezählt, auch wenn die üblichen Risikofaktoren wie positive Re-

sektionsränder oder extrakapsuläres Wachstum nicht zwangsläufig vorliegen müssen 
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[2]. Ihr Risiko, ein Rezidiv zu entwickeln und der Krankheit zu erliegen, erhöht sich um 

über das Doppelte [87].  

In Bezug auf Brust-, Magen- und Darmkarzinome haben viele Studien gezeigt, dass LNR 

eine zuverlässigere Prognose im Vergleich zu dem klassischen pN zulässt [92-94]. Dies 

wurde ebenso für das orale PLECA bewiesen [2, 87, 91]. Allerdings lässt sich der Tumor 

der Mundhöhle aufgrund der Lokalisation in anatomische Subtypen einteilen, weshalb 

zunächst die allgemeine Gültigkeit für all jene Subtypen geprüft werden muss. Sowohl 

für Karzinomlokalisation am Mundboden als auch an Zunge, bukkaler Mukosa und sogar 

bei Infiltration des Unterkiefers kann in Studien ein hoher prognostischer Wert der LNR 

in Bezug auf DFS und OS aufgezeigt werden [95-99]. So steigert laut Safi et al. eine LNR 

von über 7 % bei einer Unterkieferinfiltration das Risiko eines Rezidivs um das 11-fache 

[98]. Ähnliche Werte können für die Zungenkarzinome festgestellt werden [95, 97]. Es 

kann also festgehalten werden, dass die LNR bei vielen anatomischen Subtypen des 

PLECA einen hohen Stellenwert hat. Dennoch muss geprüft werden, ob eine allgemeine 

Gültigkeit der Korrelation zwischen LNR und der OS beziehungsweise DFS besteht.  

Abbildung 4: Mathematische Definition des LNR. 

1.6.2.3 LODDS 

Obwohl die LNR zunächst als ein zuverlässiger und unabhängiger Prognosefaktor beim 

oralen PLECA belegt wurde, stellt vor allem die fehlende Diskriminierung der Patienten 

ohne positive Lymphknoten ein Problem dar [78, 88]. Durchschnittlich werden bei 40 % 

aller elektiven Neck Dissections keine Lymphknotenmetastasen histologisch diagnosti-
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ziert, weshalb der prognostische Vorteil der LNR gegenüber der pN bei circa einem Drit-

tel aller Patienten nicht vorhanden ist [88, 100]. Auch für LNR = 1 ist die Voraussage von 

Prognose und Therapie nicht eindeutig. Insbesondere für LNR-Werte unter 0,2 und über 

0,6 wurde deshalb die Log odds of positive lymph nodes (LODDS) eingeführt [77, 88]. 

LODDS definiert sich als der Logarithmus des Quotienten aus der Anzahl aller positiven 

Lymphknoten und der Anzahl aller negativen Lymphknoten [101]. Zusätzlich wird der 

Faktor 0,5 sowohl zum Zähler als auch zum Nenner addiert, um Nullwerte zu vermeiden 

(s. Abb. 5). Dadurch kann auch eine aussagekräftige Prognose für Patienten ohne posi-

tive Lymphknoten getroffen werden [78]. Die LODDS zeigt sich also als Funktion der An-

zahl aller negativen Lymphknoten, wohingegen die LNR eine Funktion der Anzahl aller 

entfernten Lymphknoten widerspiegelt. So gelingt es, LODDS zwischen Patienten mit 

gleicher LNR zu differenzieren [101].  Dadurch kann Understaging oder stage migration 

durch LODDS vermieden und eine präzisere Prognose getroffen werden [102].  

Für Karzinome des Darms oder des Pankreas wurde LODDS bereits als unabhängiger 

Prognosefaktor in Bezug auf die allgemeine Überlebensrate und das rezidivfreie Überle-

ben bestätigt [88, 101, 103, 104]. Einige Studien zeigen ebenfalls eine Korrelation zwi-

schen LODDS und der 5-Jahres-Überlebensrate bei Patienten mit oralen PLECA [77, 105]. 

Dabei hatten Patienten mit höheren LODDS-Werten eine schlechtere Überlebensrate 

[77]. Im Gegensatz zur LNR konnte LODDS durch multivariate Analysen als unabhängiger 

Prognosefaktor für die Überlebensrate bestätigt werden [105]. Zusätzlich konnte auch 

die Rezidivwahrscheinlichkeit in Abhängigkeit der LODDS kürzlich nachgewiesen werden 

[75, 102]. Dies wird derzeit allerdings noch kontrovers diskutiert [105].  

 

 

Abbildung 5: Mathematische Definition des LODDS. 
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1.6.3 Limitationen der alternativen N-Klassifikationsmodelle 

Die oben beschriebenen alternativen N-Klassifikationssysteme, die Parameter wie die 

Gesamtzahl der entfernten LKN und/oder die Anzahl metastasierter Lymphknoten be-

rücksichtigen, könnten von Faktoren beeinflusst werden, die keine Relevanz zur Prog-

nose des Patienten zeigen. Solche Faktoren könnten vor allem die Lateralität und die 

Extension der Neck Dissection sein [106], da das chirurgische Ausmaß der Lymphkno-

tenentfernung von der subjektiven Meinung des Chirurgen und/oder des Pathologen 

abhängt.  

 

1.6.4 Ziele der vorliegenden Studie 

Primär soll durch die hier vorliegende retrospektive Studie die Fähigkeit der aktuellen 

und alternativen N-Klassifikationssysteme bezüglich der Patientenstratifizierung unter-

sucht werden. Dadurch soll das System mit der besten Prognosefähigkeit hinsichtlich der 

DFS und OS bei Patienten mit OSCC ausgemacht werden und eine Empfehlung des prä-

zisesten N-Klassifikationsstadiums ausgesprochen werden können. Dazu sollen außer-

dem diese alternativen Systeme sowohl untereinander als auch mit der aktuellen N-

Klassifikation der AJCC verglichen werden.  

Neben den primären Zielen gilt es zusätzlich, sekundäre Ziele zu erreichen. So sollen die 

demografischen und tumorspezifischen Daten der Patientenkohorte analysiert werden. 

Dies bietet Aufschluss über die Hauptrisikogruppen und kann als möglicher Anhalts-

punkt künftiger Vorsorgeuntersuchungen dienen. Des Weiteren soll die Bedeutung der 

Lateralität der Lymphknotenmetastasen und des Ausmaßes der Neck Dissection bei den 

alternativen N-Klassifikationssystemen untersucht werden. Anhand dieser Ergebnisse 

kann die Wertigkeit dieser Systeme besser eingeschätzt werden. Als letztes sekundäres 

Ziel ist außerdem die Untersuchung der Assoziation zwischen der Gesamtzahl entfernter 

Lymphknoten und der Prognose anzuführen. Diese kann künftig als mögliche Orientie-

rungshilfe bei der Ausräumung der Lymphknotenlevel herangezogen werden.  

Generell kann den Patienten dadurch in Zukunft eine verbesserte N-Klassifikation und 

folglich eine bessere Therapie und Nachsorge gewährleistet werden. Somit kann die DFS 
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und OS beim OSCC gesteigert werden. Aufgrund der kontroversen Studienlage derzeit 

ist dieser Studie also eine hohe Relevanz zuzuschreiben.  
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2. Material und Methoden 

In dieser Studie wurden retrospektiv verschiedene Parameter des oralen Plattenepithel-

karzinoms im Hinblick auf ihre prognostische Wertigkeit miteinander verglichen. Patien-

ten, die zwischen Juni 2013 und Juni 2019 die Diagnose eines oralen Plattenepithelkar-

zinoms bekamen und deshalb kurativ in der Klinik und Poliklinik für Mund-, Kiefer- und 

Gesichtschirurgie der Ludwig-Maximilians-Universität behandelt wurden, wurden für 

diese Untersuchung herangezogen. Zuvor wurde das Einverständnis der Ethikkommision 

der Ludwig-Maximilians-Universität eingeholt (Projekt-Nr.: 21-0040). 

In einer Exceltabelle wurden die Parameter zunächst systematisch dokumentiert. Dabei 

wurde insbesondere großes Augenmerk auf das Vorhandensein von Rezidiven und das 

Ableben durch den Tumor gelegt. Folgende Parameter wurden in der univariaten Ana-

lyse berücksichtigt: 

1. Alter 

2. Geschlecht 

3. Adjuvante Therapie 

4. pT-Stadium gemäß der 8. Auflage der AJCC 

5. pN-Stadium gemäß der 8. Auflage der AJCC 

6. Differenzierungsgrad 

7. Lymphbahninvasion 

8. Blutgefäßinvasion 

9. Extranodales Wachstum (ENE) 

10. Perineurale Invasion 

11. Lateralität der ND 

12. Ausmaß der ND 

13. LNB 

14.  LNR (metrisch und nominal) 

15. LODDS (metrisch und nominal) 

 

Die Parameter, die sich statistisch signifikant in der univariaten Analyse zeigten, wurden 

mittels der multivariaten Analyse weiter untersucht. Diese Variablen wurden anschlie-

ßend mit dem Vorhandensein von etwaigen Lymphknotenmetastasen beziehungsweise 
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den LNR und LODDS in Relation gesetzt. Dadurch konnte die Vorhersagegenauigkeit der 

drei aktuell diskutierten Prognoseansätze gut miteinander und zum offiziellen System 

der AJCC verglichen werden.  

 

Die Inklusionskriterien für die vorliegende Studie bestanden in [107]:  

1. Die Intention einer kurativen Tumorresektion mit gleichzeitiger uni- oder bilate-

ralen Neck Dissection in mindestens zwei der fünf Lymphknotenlevel (I-V) nach 

Robbins [61] 

2. Vollständiges Vorliegen aller Daten hinsichtlich des N-Stadiums unter Einbezie-

hung des ENE (extranodales Wachstum) 

 

Die Exklusionskriterien bestanden in [107]:  

1. Neoadjuvante Behandlung 

2. Vorangegangene Malignität des Oropharynx  

3. Vorangegangene Neck Dissection 

4. Vorangegangene Bestrahlung im Kopf-/Halsbereich  

5. Tumorresektionen mit R1-Status 

6. Neck Dissection mit weniger als 10 entfernten Lymphknoten 

 

 

2.1 Datenanalyse 

Die Daten wurden anhand der krankenhausinternen Datenbank SAP der Ludwig-Maxi-

milians-Universität und der darauf gespeicherten Arztbriefe und Nachsorgeprotokolle 

erhoben. Bei Nachsorge außer Haus wurden die Hausärzte und Patienten telefonisch 

kontaktiert und zu ihrem aktuellen Gesundheitszustand befragt. Im Todesfall wurden 

die Hinterbliebenen um Auskunft über Todeszeitpunkt und -ursache gebeten.  

Das TNM-Staging der Plattenepithelkarzinome fand gemäß der aktuellen 8. Auflage der 

American Joint Commission on Cancer aus dem Jahr 2017 statt. Wenn es möglich war, 

wurden die vor 2017 diagnostizierten Karzinome anhand der pathologischen Gutachten 
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dem aktuellen Stagingsystem angepasst.  Nachdem das Vorliegen aller wichtigen Daten 

der Lymphknotenparameter, inklusive des ENE, ein Einschlusskriterium in der hier vor-

liegenden Studie war, konnte das N-Stadium immer akkurat bestimmt werden. Bei dem 

T-Stadium jedoch konnte nicht immer eine Anpassung stattfinden, da zur erneuten Ein-

teilung wichtige histopathologische Daten fehlten, die damals noch nicht routinemäßig 

erhoben wurden. Dennoch ist ein bestmöglicher Vergleich der Plattenepithelkarzinome 

über die Jahre hinweg dadurch gewährleistet [107].  

Als klinische Endpunkte wurden die Überlebensrate (OS) und das rezidivfreie Überleben 

(DFS) definiert. OS wurde als Zeitspanne von der Operation bis zum Todesdatum bezie-

hungsweise zur letzten Nachsorgeuntersuchung festgelegt. Patienten, die aufgrund kar-

zinomunabhängiger Ursachen verstarben, wurden zu ihrem Todeszeitpunkt zensiert. 

Alle anderen Patienten erschienen postoperativ mindestens 3 Jahre und höchstens 5 

Jahre, regelmäßig zur Nachkontrolle. Dabei lag der durchschnittliche Nachbeobach-

tungszeitraum bei 44 (SD 26) Monaten und der mediane bei 43 (1-60) Monaten.[107].  

Die Datenerhebung wurde im April 2022 beendet [107]. 

 

 

2.2 Statistische Auswertung 

Die Datensammlung wurde mithilfe von Microsoft Office Excel angelegt und anschlie-

ßend mit SPSS und Statistik-Software R analysiert und statistisch ausgewertet.  

Für die Univariat- und Multivariatanalyse aller relevanten Parameter wurde die Cox-Re-

gression verwendet, um deren Rolle in Bezug auf die klinischen Endpunkte zu überprü-

fen. Grenzwerte der LNB, LNR und LODDS wurden durch den CART-Algorithmus definiert 

und gleichzeitig als stetige und kategorische Variable untersucht. Mithilfe des CART-Al-

gorithmus kann ein vollständiger Datensatz durch einen binären Entscheidungsbaum 

untersucht werden, indem dieser so lange geteilt wird, bis keine hinreichende Verbes-

serung der Präzision durch den Algorithmus eintritt. Dieser Klassifikationsalgorithmus 

kann so die verschiedenen Grenzwerte der untersuchten N-Stagingmodelle ausmachen 

und einen Vergleich ermöglichen. Die Kaplan-Meier-Analyse wurde zur Berechnung der 

Fünfjahres-OS und -DFS herangezogen. Um die statisch signifikanten Unterschiede im 
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Hinblick auf die OS- und DFS-Prognose innerhalb der Gruppen zu prüfen, wurde durch 

den Log-Rank-Test ein Paarvergleich durchgeführt. Zusätzlich wurde die Voraussage-

kraft der wichtigsten Variablen durch die Fläche unter der Kurve (AUC) festgelegt. Diese 

AUC ist als Integral der Funktion innerhalb der gegebenen Wertemenge definiert und 

kann für die unterschiedlichen N-Stagingmodelle berechnet werden. Eine größere AUC 

korreliert unterdessen mit einer erhöhten Prognosegenauigkeit. Als deskriptives Maß 

zur Bewertung des Zusammenhangs zwischen der Anzahl der entfernten Lymphknoten 

und der DFS wurde die Hazard Ratio herangezogen. Dabei wird der Quotient aus den 

Erkrankungswahrscheinlichkeiten zweier Patientengruppen innerhalb unseres definier-

ten Zeitraums gebildet. Beträgt der Wert > 1, so hat diese Gruppe ein erhöhtes Risiko 

erneut zu erkranken.  Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde als statistisch 

signifikant betrachtet.  
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3. Ergebnisse 

3.1 Patientenkohorte 

Insgesamt 231 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen, welche an der Klinik und Poli-

klinik der Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der LMU chirurgisch kurativ behandelt 

wurden, erfüllten letztlich alle Einschlusskriterien und wurden in die Studie aufgenom-

men. Detailliertere Angaben sowohl zur demographischen Patientenverteilung als auch 

zu weiterführenden onkologischen Daten können Tabelle 1 entnommen werden. Be-

trachtet man die Geschlechterverteilung, so waren 137 (59,3 %) Patienten männlich und 

94 (40,7 %) weiblich. Das Medianalter lag bei 64 Jahren, wobei die Spannweite von 31 

bis 93 reichte. Bei einem Großteil der Karzinompatienten lag ein OSCC am Mundboden 

beziehungsweise an der Zunge vor (64,9 %). Der Unterkiefer, die Retromolarregion und 

der Oberkiefer unterschieden sich hinsichtlich des Tumorauftretens nur um wenige Pro-

zent. Mehrheitlich konnten niedrige T-Stadien (T1-T2) vermerkt werden (70,1 %) und   

64 % konnten als pN0 eingestuft werden [107].  

In Bezug auf die Neck Dissection fand bei 81,8 % aller Patienten eine beidseitige Lymph-

knotenausräumung statt. Dabei wurden am häufigsten Lymphknoten aus den Level I-III 

bilateral (49,8 %) oder unilateral (15,2 %) reseziert. In 10,4 % aller Operationen wurden 

Lymphknoten aus dem kontralateralen Level I zusätzlich zu den ipsilateralen Leveln I-III 

entfernt. In der Patientenkohorte wurden mindestens zwei (2,6 %) und maximal zehn 

Lymphknotenlevel nach Robbins chirurgisch ausgeräumt. Bei den meisten Patienten 

wurden in 6 Leveln Lymphknoten reseziert (49,8 %) [107].  
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Characteristic  n (%) 

Gender male 137 (59.3) 

 female 94 (40.7) 

Age < 65 years 122 (52.8) 

 >= 65 years 109 (47.2) 

Tumor site mouth floor 61 (26.4) 

 tongue 79 (34.2) 

 lower jaw 16 (6.9) 

 retromolar area 22 (9.5) 

 upper jaw/palate 12 (5.2) 

 buccal plane 14 (6.1) 

 lower lip 10 (4.3) 

 Mouth floor, lower 

jaw, buccal plane 

17 (7.4) 

pT-stage 1 94 (40.7) 

 2 69 (29.9) 

 3 21 (9.1) 

 4 47 (20.3) 

pN-stage 0 148 (64.1) 

 1 25 (10.8) 

 2a 7 (3.0) 

 2b 24 (10.4) 

 2c 8 (3.5) 

 3a and 3b 19 (8.2) 

Laterality of ND unilateral 42 (18.2) 

 bilateral  189 (81.8) 

Type of ND I bilaterally 6 (2.6) 

 I-III bilaterally 115 (49.8) 

 I-III unilaterally 35 (15.2) 

 I-III unilaterally and I 

contralaterally 

 

24 (10.4) 

 I-IV bilaterally 16 (6.9) 

 I-V bilaterally 24 (10.4) 

 Other 11 (4.8) 
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Number of levels dissected 2 6 (2.6) 

 3 33 (14.3) 

 4 28 (12.1) 

 5 4 (1.7) 

 6 115 (49.8) 

 7 7 (3.0) 

 8 23 (10) 

 9 2 (0.9) 

 10 7 (3.0) 

Adjuvant treatment yes 89 (38.5) 

 no 133 (57.6) 

 missing 9 (3.9) 

Tabelle 1: Demographische und onkologische Charakteristika der Patientenkohorte [107]. 

 

3.2 Analyse  

3.2.1 DFS und OS  

Jede Prädiktorvariable wurde mittels des CART-Algorithmus in folgende 3 Gruppen ge-

teilt:  

 

N-model 
Group 1  

(low risk) 

Group 2  

(medium risk) 

Group 3  

(high risk) 

Lymph node burden (LNB) 0 nodes 1-4 Nodes > 4 nodes 

Lymph node ratio (LNR) < 0.001 0.001 to 0.154 > 0.154 

Log odds of positive nodes 

(LODDS)  
< -1.322 -1.322 to -0.699 > -0.699 

Tabelle 2: Grenzwerte für die alternativen N-Stagingsysteme gemäß der Definition des CART-

Algorithmus [107]. 

 

Für jede dieser Gruppen wurden die 5-Jahres-OS und DFS mittels der Kaplan-Meier-

Kurve berechnet. Diese Werte können Tabelle 3 entnommen werden. 



3 Ergebnisse 37 

Unabhängig der Gruppen konnte eine generelle DFS von 65,8 % und eine 5-Jahres-OS 

von 61,9 % für das gesamte Patientenkollektiv aufgezeigt werden.  

Der Median der resezierten Lymphknoten betrug 34, wobei eine Spannweite von 10-119 

entfernten Lymphknoten vermerkt werden kann. Hierbei sind durchschnittlich nur 1,15 

Lymphknoten von Metastasen befallen (Standardabweichung: 3,025). Der Median bei 

LNR lag bei 0,00 mit einer Spannweite von 0,00 bis 0,875 und bei LODDS bei -1,591 mit 

erreichten Werten von -2,272 bis 0,699 [107].  

 

 

Disease-free survival 

 pN staging  LNB LNR LODDS 

Group N Survival (%) Group N Survival (%) N Survival (%) N Survival (%) 

0 148 77.0 1 147 76.9 147 76.9 158 74.7 

1 25 60.0 2 70 51.4 75 49.3 63 49.2 

2a 7 57.1 3 14 21.4 9 22.2 10 22.2 

2b 24 50.0        

2c 8 25.0        

3 19 26.3        

Overall 231 65.8  231 65.8 231 65.8 231 65.8 

5-year survival 

Group N Survival (%) Group N Survival (%) N Survival (%) N Survival (%) 

0 148 76.4 1 147 76.2 147 76.2 158 72.2 

1 25 48.0 2 70 40.0 75 38.7 63 41.3 

2a 7 42.9 3 14 21.4 9 22.2 10 22.2 

2b 24 41.7        

2c 8 12.5        

3 19 21.1        

Overall 231 61.9  231 61.9 231 61.9 231 61.9 

Tabelle 3: DFS- und OS-Raten für die verschiedenen Patientengruppen gemäß den vorgeschla-

genen Lymphknotenklassifizierungsmodellen; berechnet mittels der Caplan-Meier-Analyse. 
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3.2.2 Univariate Analyse  

Bei der univariaten Analyse der verschiedenen Parameter wurden einige Faktoren ent-

deckt, welche in engem Zusammenhang mit der Prognose der DFS und OS stehen. Ne-

ben dem T-Stadium, spielt unter anderem auch die Lymphgefäßinvasion oder das 

extranodale Wachstum eine wichtige Rolle. Weitere relevante Parameter können Ta-

belle 4 entnommen werden.  

 

 Parameter   Disease-free survival Overall survival 

  n 

(%) 

Log Rank 

p-value 

HR (95% CI) Log Rank 

p-value 

HR (95% CI) 

Age (years)   0.330  0.261  

 <65 122  1  1 

 >=65 109  1.25 (0.80-1.94)  1.27 (0.84-1.93) 

Gender    0.848  0.522  

 male 137  1  1 

 female 94  0.96 (0.61-1.50)  0.87 (0.57-1.33) 

Adjuvant therapy   0.002  0.00  

 yes 89  1  1 

 no 133  0.49 (0.31-0.76)  0.4 (0.26-0.62) 

 missing 9     

Laterality of ND   0.596  0.855  

 one-sided 42  1  1 

 two-sided 189  0.86 (0.50-1.49)  1.05 (0.61-1.81) 

Extent of ND 

(number of levels)  

  0.016  0.001  

 1-2 6  1  1 

 3-4 61  2.22 (0.30-16.5)  2.63 (0.36-19.4) 

 5-6 119  1.75 (0.24-12.8)  2.08 (0.29-15.2) 

 6-8 30  3.96 (0.53-29.9)  6.07 (0.81-45.3) 

 8-10 9  5.84 (0.68-49.97)  6.59 (0.79-54.8) 

pT   0.001  0.00  

 1 94  1  1 

 2 68  2.18 (1.22-3.89)  3.17 (1.78-5.63) 
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 3 21  1.42 (0.57-3.54)  2.14 (0.93-4.93) 

 4 47  3.58 (1.99-6.41)  4.8 (2.66-8.66) 

pN   0.00  0.00  

 0 148  1  1 

 1 25  1.98 (0.98-4.01)  2.53 (1.34-4.78) 

 2a 7  2.146 (0.66-6.99)  3.61 (1.28-10.17) 

 2b 24  2.598 (1.35-5.02)  3.05 (1.64-5.67) 

 2c 8  5.87 (2.46-14.03)  6.01 (2.66-13.61) 

 3 19  6.98 (3.71-13.11)  6.37 (3.45-11.75) 

G   0.055  0.054  

 1 40  1  1 

 2 149  1.90 (0.90-4.01)  1.68 (0.86-3.29) 

 3 37  2.80 (1.21-6.48)  2.64 (1.23-5.69) 

 missing 5     

L   0.001  0.001  

 negative 187  1  1 

 positive 35  2.65 (1.59-4.44)  2.57 (0.77-8.57) 

 missing 8     

V   0.00  0.013  

 (-) 216  1  1 

 (+) 4  6.38 (2.31-17.60)  4.9 (1.22-19.67) 

 missing 10     

ENE   0.00  0.00  

 (-) 217  1  1 

 (+) 14  3.499 (1.79-6.80)  3.72 (1.97-7.03) 

Pn   0.001  0.00  

 (-) 187  1  1 

 (+) 26  2.54 (1.43-4.52)  2.69 (1.59-4.57) 

 Missing 17     

LNB metrical  231 0.00 1.15 (1.10-1.19) 0.00 1.14 (1.10-1.19) 

LNB categorical       

Group 1   147 0.00 1 0.00 1 

Group 2  64 0.00 2.55 (1.58-4.1) 0.00 3.19 (2.03-5.0) 
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Group 3  20 0.00 8.59 (4.32-17.1) 0.00 6.73 (3.40-13.3) 

       

LODDS metrical  231 0.00 4.42 (2.74-7.15) 0.00 3.75 (2.41-5.84) 

LODDS categorical       

Group 1   159 0.00 1  1 

Group 2  63 0.00 0.12 (0.05-0.27)  2.47 (1.59-3.82) 

Group 3  9 0.004 0.29 (0.13-0.67)  6.25 (2.8-13.96) 

       

LNR metrical  231 0.00 313.7 (58.2-1692.2) 0.00 115.8 (25.8-520.6) 

LNR categorical       

Group 1   147 0.00 1 0.00 1 

Group 2  75 0.00 2.73 (1.72-4.34) 0.00 3.31 (2.13-5.14) 

Group 3  9 0.00 9.6 (4.2-21.7) 0.00 7.65 (3.38-17.3) 

Tabelle 4: Univariate Cox-Regression-Analyse bezüglich der DFS. Die N-Modelle wurden als met-

rische und kategoriale Variablen untersucht. 
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3.2.3 Multivariate Analyse 

Betrachtet man die multivariate Analyse der 3 unterschiedlichen Klassifikationsmodelle 

in Bezug auf die DFS und OS, so können das T-Stadium, die perineurale und vaskuläre 

Invasion und die verschiedenen N-Klassifikationen als unabhängige Prognosefaktoren 

ausgemacht werden (Tabelle 5 und 6). 

 

 

 p-value HR 

95,0% Con-

fidence Inter-

val p-value HR 

95,0% Con-

fidence Inter-

val p-value HR 

95,0% Con-

fidence In-

terval p-value HR 

95,0% Con-

fidence In-

terval 

Min Max  Min Max  Min Max  Min Max  

pT1 .082    .040    .025    .051    

pT2 .084 1.76 .93 3.35 .055 1.86 .99 3.50 .038 1.95 1.04 3.67 .039 1.94 1.03 3.68 

pT3 .895 .93 .32 2.73 .835 .89 .30 2.62 .766 .85 .29 2.51 .946 .964 .33 2.81 

pT4 .041 2.18 1.03 4.61 .024 2.32 1.12 4.82 .024 2.37 1.12 5.02 .037 2.19 1.05 4.57 

L (+) .566    .747    .536    .821    

L (-) .813 .92 .44 1.889 .842 .93 .45 1.90 .560 .81 .40 .65 .869 .94 .46 1.92 

V (+) .032    .017    .017    .032    

V (-) .043 .24 .06 .954 .007 .17 .05 .62 .010 .18 .05 .66 .013 .20 .06 .71 

Pn (+) .002    .002    .005    .001    

Pn (-) .268 .65 .30 1.398 .165 .60 .29 1.24 .226 .64 .31 1.32 .20 .62 .30 1.3 

Adjuvant 

treatment 

(+) 

.449    .467    .700    ,498    

Adjuvant 

treatment  (-

) 
.535 1.26 .61 2.584 .673 1.15 .60 2.19 .901 1.04 .54 2.00 .700 1.14 .59 2.18 

Levels 

dis-

sected 

≤2 .051    .085    .092    .070    

2-4 .400 2.45 .31 19.557 .475 2.12 .27 16.77 .357 2.63 .34 20.66 .447 2.23 .28 17.7 

5-6 .849 1.22 .16 9.475 .875 1.18 .15 9.09 .646 1.61 .21 12.43 .873 1.18 .15 9.14 

7-8 .567 1.87 .22 15.734 .626 1.70 .20 14.34 .351 2.75 .33 22.93 .629 1.69 .21 14.19 

≥9 .170 5.21 .49 54.970 .208 4.41 .44 44.56 .134 5.92 .58 60.48 .208 4.42 .44 44.51 

Extracapsu-

lar invasion 

(+) 
.913    .463    .577    .585    

Extracapsu-

lar invasion 

(-) 
.670 .72 .16 3.216 .215 1.65 .75 3.65 .295 1.54 .69 3.48 .301 1.52 .69 3.36 
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pN0 .029                

pN1 .157 1.79 .80 4.030             

pN2a .237 2.23 .50 8.379             

pN2b .012 3.24 1.29 8.133             

pN2c .011 4.50 1.41 14.420             

pN3 .010 6.53 1.57 27.121             

LNR 

Group 1     .018            

Group 2     .006 2.50 1.31 4.76         

Group 3     .067 2.67 .93 7.63         

LOD

DS 

Group 1         .049        

Group 2         .018 2.11 1.14 3.92     

Group 3         .130 2.17 .80 5.88     

LNB 

Group 1             .009    

Group 2             .009 2.39 1.24 4.6 

Group 3             .005 4.16 1.53 11.3 

Tabelle 5: Multivariate COX-Analyse für die drei Lymphknotenklassifikationsmodelle bezüglich 

der DFS [107]. 
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p-va-

lue 
HR 

95.0% Con-

fidence In-

terval p-value HR 

95.0% Con-

fidence Inter-

val p-value HR 

95.0% Con-

fidence Inter-

val p-value HR 

95.0% Con-

fidence In-

terval 

Min Max Min Max Min Max Min Max 

pT1 .007    .004    .004    .006    

pT2 .021 2.11 1.12 3.95 .017 2.14 1.15 3.99 .010 2.27 1.22 4.21 .017 2.16 1.15 4.06 

pT3 .916 .95 .36 2.49 .846 .91 .34 2.40 .975 .99 .38 2.57 .941 .96 .36 2.56 

pT4 .007 2.74 1.32 5.67 .004 2.88 1.39 5.94 .005 2.86 1.38 5.95 .006 2.77 1.34 5.73 

L (+) .740    .678    .659    .741    

L (-) .995 1.00 .51 1.98 .855 1.07 .53 2.14 .738 .89 .45 1.77 .997 1.00 .51 1.98 

V (+) .022    .012    .018    .025    

V (-) .038 .26 .07 .93 .011 .19 .05 .69 .020 .23 .06 .79 .024 .24 .07 .82 

Pn (+) .006    .006    .020    .008    

Pn (-) .175 .63 .32 1.23 .119 .60 .31 1.14 .245 .68 .36 1.30 .162 .63 .33 1.20 

Adjuvant 

treatment 

(+) 

.018    .013    .024    .015    

Adjuvant 

treatment  (-

) 

.985 .99 .53 1.87 .998 1.00 .56 1.81 .567 .84 .46 1.53 .927 .97 .54 1.76 

Levels 

dis-

sected 

≤2 .203    .157    .081    .199    

2-4 .513 1.99 .25 15.75 .578 1.79 .23 14.00 .375 2.54 .32 19.96 .560 1.84 .24 14.42 

5-6 .816 1.28 .16 9.94 .860 1.20 .16 9.30 .574 1.80 .23 13.98 .848 1.22 .16 9.46 

7-8 .384 2.55 .31 20.93 .389 2.52 .31 20.60 .183 4.18 .51 34.29 .394 2.50 .31 20.49 

≥9 .407 2.70 .26 28.09 .373 2.86 .28 29.02 .207 4.46 .44 45.55 .417 2.61 .26 26.40 

Extracapsu-

lar invasion 

(+) 

.988    .634    .583    .778    

Extracapsu-

lar invasion 

(-) 

.931 1.06 .26 4.35 .344 1.46 .67 3.19 .322 1.49 .68 3.30 .49 1.32 .61 2.86 

pN0 .027                

pN1 .021 2.32 1.14 4.74             

pN2a .040 3.39 1.06 10.86             

pN2b .006 3.10 1.38 6.93             
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3.2.4 AUC 

Ein weiterer Vergleich der 3 Lymphknotenklassifikationsmodelle mittels der AUC zeigt 

sowohl für die DFS als auch die OS mit Werten von 0,668 (DFS) und 0,699 (OS) eine 

Überlegenheit der LNB (s. Tabelle 7). Mit 0,663 für das DFS und 0,696 für das OS liegen 

geringfügig kleinere Werte für das LNR-Modell vor. Die schlechteste Prognose ist bei der 

LODDS zu erkennen. Hier liegen lediglich Werte von 0,644 für das DFS und 0,656 für das 

OS vor [107].  

 

 

 

 

 

 

pN2c .032 2.92 1.09 7.79             

pN3 .059 3.53 .95 13.05             

LNR 

Group 1     .002            

Group 2     .000 2.88 1.62 5.14         

Group 3     .199 1.98 .70 5.62         

LOD

DS 

Group 1         .078        

Group 2         .024 1.93 1.09 3.41     

Group 3         .444 1.49 .54 4.09     

LNB 

Group 1             .002    

Group 2             .001 2.73 1.53 4.89 

Group 3             .030 2.82 1.11 7.20 

Tabelle 6: Multivariate COX-Analyse für die drei Lymphknotenklassifikationsmodelle bezüglich 

der OS [107]. 

N-staging 

system 

Area under the 

curve 

 DFS OS 

LNR 0.663 0.696 

LODDS 0.644 0.656 

LNB 0.668 0.699 

Tabelle 7: Werte der AUC für die verschiedenen Lymphklassifikationsmodelle. 
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3.2.5 Paarvergleich  

Durch den Paarvergleich mittels des Log-Rank-Tests konnten statistisch signifikante Un-

terschiede zwischen den Patientensubgruppen für jedes N-System hinsichtlich der DFS- 

und OS-Rate ermittelt werden (Tabelle 8). Dabei konnten alle drei alternativen Staging-

Systeme Gruppen mit statistisch signifikanten Unterschieden bilden. Dahingegen wird 

in der offiziellen N-Klassifikation der AJCC nicht in allen Gruppen eine statistische Signi-

fikanz nachgewiesen. Insbesondere die Gruppe pN2a zeigt eine sehr schlechte Stratifi-

zierungsfähigkeit und zeigt beim rezidivfreien Überleben keine signifikant unterschied-

liche Prognose verglichen mit jeder anderen Gruppe. Betrachtet man das Gesamtüber-

leben innerhalb der ersten fünf Jahre, so zeigt sie nur eine relevante Signifikanz bezogen 

auf das pN0-Stadium. Auf der anderen Seite zeigen alle Subgruppen der alternativen N-

Systeme statistisch signifikante Unterschiede miteinander [107].  

 

 

Disease-free survival 

 pN staging  LNB LNR LODDS 

Group 0 1 2a 2b 2c 3 Group 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

0  .049 .178 .003 .000 .000 1  .000 .000  .000 .000  .000 .000 

1 .049  .906 .535 .033 .002 2 .000  .002 .000  .014 .000  .014 

2a .178 .906  .771 .137 .065 3 .000 .002  .000 .014  .000 .014  

2b .003 .535 .771  .127 .016           

2c .000 .033 .137 .127  .941           

3 .000 .002 .065 .016 .941            

                 

5-year survival 

 pN staging  LNB LNR LODDS 

Group 0 1 2a 2b 2c 3 Group 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

0  .003 .012 .000 .000 .000 1  .000 .000  .000 .000  .000 .000 

1 .003  .512 .600 .047 .011 2 .000  .022 .000  .028 .000  .014 

2a .012 .512  .767 .455 .383 3 .000 .022  .000 .028  .000 .014  
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3.2.6 Hazard-Ratio-Diagramm 

Von besonders großer Bedeutung war der Zusammenhang zwischen der Anzahl der ent-

fernten Lymphknoten und der Prognose der DFS. Dieser wurde mittels der Assoziation 

zwischen Hazard ratio (HR) und DFS untersucht und zeigt keine Linearität. In Abbildung 

6 wird der genaue Verlauf der HR dargestellt. Generell bezeichnet „Hazard“ die Wahr-

scheinlichkeit, dass ein bestimmtes Ereignis innerhalb eines definierten Zeitraums ein-

tritt. Die Hazard Ratio (oder Hazard Rate) entspricht dem Verhältnis der Hazard Raten 

zweier Gruppen. Zwischen den Gruppen mit HR < und > 1 hat letztere ein höheres Risiko 

das bestimmte Ereignis zu haben. Übertragen auf die hier vorliegende Studie weisen 

Patienten mit einem HR > 1 eine geringere rezidivfreie Überlebenswahrscheinlichkeit 

(DFS) auf.   

Mittels der HR kann so festgestellt werden, dass Patienten mit weniger als 18 und mehr 

als 39 resezierte Lymphknoten eine HR > 1 haben. Verglichen wurden diese Gruppen mit 

Patienten, bei denen 18 bis 39 Lymphknoten entfernt wurden und bei denen folglich 

eine HR < 1 dargestellt werden konnte. Wie bereits erwähnt, führt eine HR > 1 zu einem 

erhöhten Sterberisiko, weshalb den Patienten < 18 und > 39 entfernten Lymphknoten 

auf Grundlage dieser statistischen Auswertung eine schlechtere rezidivfreie Überlebens-

wahrscheinlichkeit zugesprochen wird [107].  

Konträre Auswirkungen auf die HR lassen sich bei einem Anstieg der entfernten Lymph-

knoten in diesen Patientengruppen vermerken. Bei < 18 resezierten Lymphknoten 

kommt es durch jeden zusätzlichen Entfernten zu einer Verkleinerung der HR. Damit 

geht eine verbesserte Prognose des Patienten einher. Im Gegensatz dazu ist jedoch eine 

Erhöhung der HR erkennbar, sobald weitere Lymphknoten bei > 39 bereits resezierten 

2b .000 .600 .767  .109 .044           

2c .000 .047 .455 .109  .836           

3 .000 .011 .383 .044 .836            

Tabelle 8: Paarvergleich mittels des Log-Rank-Tests zwischen der derzeit gültigen N-Stadienein-

teilung und den drei alternativen Klassifikationsmodellen [107]. 
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Lymphknoten entfernt werden. Dies resultiert wiederum in einer verschlechterten 

Überlebenswahrscheinlichkeit dieser Patienten [107].   

 

 

Abbildung 6: Veränderung der Hazard Ratio (HR) bei steigendem Lymphknotenbefall. Das Kon-

fidenzintervall wird durch die blaue Fläche dargestellt. Die Verteilung der Patienten ist durch die 

graue Fläche gekennzeichnet [107]. 
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4. Diskussion  

Aktuell beschäftigen sich zahlreiche Studien mit den individuellsten und aussagekräftigs-

ten Prognosefaktoren im Hinblick auf das orale Plattenepithelkarzinom. Zwar können 

positive Schnittränder, fortgeschrittenes T-Stadium und ein extranodales Wachstum der 

Lymphknotenmetastasen mit einem erhöhten Rezidivrisiko und folglich verschlechter-

ter OS assoziiert werden, dennoch wird in vielen Studien das Vorhandensein einer 

Lymphknotenmetastase als prognoseweisend angeführt. Sobald diese diagnostiziert 

wird, sinkt die allgemeine Überlebensrate um bis zu 50 % [59].  

Die hohe prognostische Stellung der Lymphknotenmetastasen wird auch durch die 

TNM-Klassifizierung deutlich. Seit der aktuellen Auflage der AJCC von 2018 wird nun zu-

sätzlich zur Größe, Häufigkeit des Auftretens und der Lage das extranodale Wachstum 

zur Einteilung des Stagings bei oralen Plattenepithelkarzinomen herangezogen. Inwie-

fern jedoch dieses kapseldurchbrechende Wachstum ausschlaggebend für die Prognose 

ist, wird derzeit noch kritisch diskutiert [68, 79, 108-110]. Auch wenn die aktuellen Über-

gruppen (pN1, pN2 und pN3) mit einer Präzision des Stagings einhergehen, führt die 

Unterteilung in Untergruppen allerdings zu keinen eindeutigen Behandlungskonsequen-

zen [111]. Therapeutische und prognostische Schlussfolgerungen können also anhand 

der Untergruppen kaum gezogen werden [112].  

Zusätzlich wird beim aktuellen N-Staging lediglich bei HPV-positiven Oropharynxkarzi-

nomen nur die Gesamtzahl der betroffenen Lymphknoten beachtet, obwohl immer 

mehr Studien darauf hinweisen, dass dies ebenfalls Vorteile hinsichtlich der N-Stadien-

einteilung beim OSCC bringt [79, 80, 110, 113].  

Die Klassifikation des N-Stadiums muss also weiterentwickelt werden, um die Patienten 

bestmöglich einordnen zu können und ihnen eine besser angepasste Therapie und Nach-

sorge zu bieten. Verschiedene, bereits oben erläuterte Klassifikationsmodelle werden 

deshalb derzeit auf ihre prognostische Bedeutung untersucht.  

So war es auch Ziel dieser Studie das rezidivfreie Überleben und die allgemeine Überle-

bensrate von oralen Plattenepithelkarzinomen in Relation zu LNB, LNR und LODDS zu 

betrachten und diese Klassifikationsmodelle miteinander hinsichtlich ihrer Prognosere-

levanz zu vergleichen. Hierfür wurde eine Kohorte mit 231 Patienten gewählt, von denen 

der Großteil an einem OSCC des Mundbodens und/oder der Zunge litt (64,9 %). In        
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70,6 % der Fälle lag ein niedriges T-Stadium (T1-T2) vor. Zusätzlich wurden 64,1 % der 

Patienten postoperativ als pN0 eingestuft, wobei jeweils mindestens die Lymphknoten-

level I-III unilateral ausgeräumt wurden [107].  

Nachdem die Tiefeninfiltration des Tumors (DOI) vor 2018 kein Bestandteil der TNM-

Klassifikation war, wurde dieser Parameter nicht bei sämtlichen Patienten dokumentiert 

und wird daher in dieser Studie nicht berücksichtigt.  

Außerdem wurden beide Endpunkte, sowohl die DFS als auch die OS, im Hinblick auf die 

3 unterschiedlichen N-Klassifikationsmodelle untersucht [106, 114]. Zusätzlich fanden 

sowohl die meisten histopathologischen Parameter als auch das extranodale Wachstum 

Beachtung. Diese beiden Tumorcharakteristika sind erstmals Teil der aktuellen TNM-

Klassifikation und wurden deshalb in Studien vor 2017 nicht berücksichtigt [42].  

In Bezug auf das ENE konnte durch die Durchführung des Stagings gemäß der achten 

Auflage der AJCC in der vorliegenden Untersuchung ein Upstaging für 18 der 83 N-posi-

tiven Patienten vermerkt werden (22 %) [107]. Dies könnte ein möglicher Grund für die 

gute Stratifizierungsfähigkeit des offiziellen pN-Stagings in der vorliegenden Patienten-

kohorte sein, da das Vorliegen von ENE auch in anderen Studien mit schlechteren DFS 

und OS zusammenhängt [68, 115].   

Zwischen den drei alternativen Klassifikationsmodellen, die in dieser Studie untersucht 

wurden, zeigt das LNB-Modell die beste Risikostratifizierung der Patienten. Betrachtet 

man retrospektiv das LNB-Modell, so haben die Mittel- und Hochrisikogruppe, vergli-

chen mit der Niedrigrisikogruppe, eine 2,06- bzw. 4,93-fach erhöhte Wahrscheinlichkeit 

ein Rezidiv des OSCC zu entwickeln. Innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 5 Jah-

ren kann zusätzlich ein 2,76- bzw. 3,83-fach erhöhtes Risiko der Krankheit zu erliegen 

gegenüber der Niedrigrisikopatienten vermerkt werden. Mithilfe des LNB-Modells kann 

zusätzlich eine Risikostratifizierung durchgeführt werden, welche die Patienten in Grup-

pen mit signifikant unterschiedlichen DFS- und OS-Raten einteilt. Dadurch wird die gute 

Stratifizierungsfähigkeit dieses Klassifikationsmodells belegt [107].  

Anhand der AUC-Analyse konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass LNB das DFS und 

OS besser prognostiziert als LNR oder LODDS [107]. Dieses Ergebnis steht auch im Kon-

sens mit zahlreichen anderen Studien. So zeigten Subramaniam et al., 2019 [112], dass 

LNB und LNR dem LODDS-Klassifikationsmodell deutlich überlegen ist. Das könnte dar-

aus resultieren, dass in die Berechnung von LODDS und LNR die insgesamte Anzahl aller 
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entfernten Lymphknoten (Nodal Yield) einfließt. Diese ist jedoch variabel und abhängig 

von vielen unterschiedlichen externen Faktoren, die nicht zwangsläufig in Relation zur 

Überlebensrate stehen. So kann beispielsweise eine sehr aggressive Neck Dissection mit 

hoher Lymphknotenausbeute die beiden Klassifikationsmodelle verfälschen [42, 106]. 

Dadurch reduziert sich die prognostische Wertigkeit von LODDS und LNR verglichen zu 

LNB drastisch. Ähnlich zu den uns vorliegenden Ergebnissen können Bao et al., 2019 

[106], eine J-förmige Beziehung zwischen der Anzahl aller entfernten Lymphknoten und 

der Überlebensrate feststellen. Dabei führt jeder zusätzlich entfernte Lymphknoten bis 

zu einer Anzahl von 18 zu besseren Prognosewerten. Diese Studienergebnisse über-

schneiden sich mit den Auswertungen von Divi et al., 2016 [116], die ebenfalls eine er-

höhte Überlebenswahrscheinlichkeit ab 18 resezierten Lymphknoten nachweisen konn-

ten. Daraus schlussfolgern sie, dass die bloße Anzahl der entfernten Lymphknoten eine 

potentielle Stratifizierung der Risikoeinteilung darstellen kann. Zusätzlich konnte von Le-

mieux et al., 2016 [74], selbst bei einer pN-negativen Patientenkohorte ein erhöhter 

Überlebensvorteil durch die Einteilung anhand der Anzahl der entfernten Lymphknoten 

nachgewiesen werden. Konkludierend regen sie eine Mindestanzahl an entfernten 

Lymphknoten als Maßstab für eine adäquate standartisierte Behandlung an, wodurch 

eine optimale und universelle Therapie für Patienten ohne Lymphknotenmetastasen ge-

währleistet sein soll. Auch dies lässt sich durch die hier vorliegenden Untersuchungen 

bestätigen. Sobald mehr als 39 Lymphknoten entnommen werden, verschlechtert sich 

die Überlebensrate bei jedem weiteren resezierten Lymphknoten. Dieses Phänomen 

lässt sich durch die stark erweiterte Neck Dissection erklären, die bei einem fortgeschrit-

tenen Krankheitsstadium oder bei Verdacht eines aggressiven Tumors durch den Chirur-

gen durchgeführt wird. Diese Patienten haben bereits schlechtere Prognosen, welche 

auch durch eine Lymphknotenentfernung von mehr als 39 kaum verbessert wird. Zu-

sätzlich können bei ausgedehnten Resektionen vermehrt postoperative Komplikationen 

auftreten. Diese könnten die Überlebenswahrscheinlichkeit ebenfalls verringern. Die 

Klassifikationsmodelle, die die gesamte Lymphknotenausbeute in ihre Berechnung ein-

beziehen, also LNR und LODDS, könnten in vielen Fällen Patienten mit hoher Resektions-

zahl jedoch als Niedrigrisikogruppe einstufen, da die Anzahl aller resezierten Lymphkno-

ten als Divisor in ihrer mathematischen Berechnung dient [107]. Aus den eben genann-

ten Gründen ist allerdings Gegenteiliges der Fall. Die Hochrisikopatienten werden so 

fälschlicherweise einem niedrigeren Stadium zugeordnet und folglich nicht ausreichend 
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therapiert. Auch wenn Safi et al., 2017 [102], in ihrer Untersuchung das hohe Diskrimi-

nationsvermögen von LODDS postulieren und deshalb diesem Klassifikationsmodell die 

beste Prognosefähigkeit zusprechen, überwiegt der Nachteil des Understagings vor al-

lem bei Patienten mit hohen Lymphknotenresektionen.  

In der derzeit veröffentlichten Literatur wird LODDS trotzdem als prognoseleitender Fak-

tor bei anderen Tumorarten beschrieben. Insbesondere das kolorektale Karzinom, 

Brustkrebs und das Schilddrüsenkarzinom stehen hier im Fokus [117-119]. Das hängt 

vermutlich damit zusammen, dass bei diesen eine deutlich geringere Anzahl an Lymph-

knoten entnommen wird. Auch Torre et al., 2014 [88], belegen für das Pankreaskarzi-

nom eine hohe prognostische Verlässlichkeit der LODDS und empfehlen dieses Klassifi-

kationsmodell insbesondere bei weniger als 12 entnommenen Lymphknoten. Die ge-

naue Anzahl der resezierten Lymphknoten scheint also bei der Bewertung der LODDS 

von Bedeutung zu sein. Außerdem können durch die LODDS Nullwerte vermieden und 

dadurch die pN-negativen Patienten in unterschiedliche Risikogruppen eingeteilt wer-

den [88, 102]. Eine genauere Untersuchung des LODDS-Klassifikationsmodell hat trotz 

der Abhängigkeit von der gesamten Lymphknotenausbeute also durchaus seine Berech-

tigung. 

Eine deutlich einfachere Einteilung der individuellen Risikobestimmung kann anhand der 

betroffenen Lymphknoten (LNB) erfolgen. Obwohl die Patienten unter Berücksichtigung 

nur eines Faktors lediglich in 3 Gruppen eingeteilt werden, unterliegt die Diskriminie-

rungsfähigkeit jedoch nicht der des LODDS [106]. Auch beim TNM-System der 8. Auflage 

des AJCC werden 4 Gruppen mit Untergruppen klassifiziert. Die Einteilung erfolgt nach 

der Anzahl, der Lateralität und der Größe der metastatischen Lymphknoten. Zusätzlich 

findet erstmals das extranodale Wachstum Einzug in die TNM-Klassifikation. Nach Un-

tersuchungen von Subramaniam et al., 2019 [112], gibt es jedoch nur geringfügige Un-

terschiede hinsichtlich der Prognose innerhalb der Untergruppen. Dies senkt die Aussa-

gekraft des N-Stadiums und führt nicht zu eindeutigen Therapieempfehlungen. Insbe-

sondere in Bezug auf die adjuvante Therapie hat die komplexere Einteilung nur einen 

geringen Einfluss bei den in Deutschland gültigen Leitlinien, da nicht weiter differenziert 

wird, sobald es sich um einen N-positiven Patienten handelt. Diese Ergebnisse können 

durch unsere Untersuchungen zusätzlich gestützt werden. Durch einen Paarvergleich 
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der vier untersuchten N-Stagingmodelle (pN-Staging, LNB, LNR und LODDS) konnte ins-

besondere in der Gruppe pN2a des aktuell gültigen N-Stagings bezüglich des DFS eine 

statistisch nicht signifikante Stratifizierung mit jeder anderen zu vergleichenden Sub-

gruppe desselben pN-Systems festgestellt werden (Tabelle 8). PN0 ausgenommen, ver-

hält es sich ähnlich bei den anderen Untergruppen hinsichtlich der OS, wodurch die der-

zeit aktuelle Einteilung in die verschiedenen (Sub-)Gruppen keine therapeutische und 

prognostische Relevanz zeigt und sie dadurch als obsolet einzustufen ist. Betrachtet man 

LNB, LNR und LODDS, so kann bei allen Paarvergleichen ein statistisch signifikanter Un-

terschied hinsichtlich der Prognose vermerkt werden. 

Die gute Prognosefähigkeit des LNB konnte außerdem von Ho et al., 2017 [80], gezeigt 

werden. Sie konstatierten, dass die Anzahl der betroffenen Lymphknoten ein entschei-

dender Prädiktor für die OS ist. Dahingegen sind die Lymphknotengröße und die Kont-

ralateralität, welche derzeit beide bei der N-Klassifikation beachtet werden, von gerin-

gerer prognostischer Bedeutung. Eine mögliche Erklärung hierfür ist, dass positive 

Lymphknoten das Metastasierungspotential des Tumors ausdrücken [30]. Dahingegen 

sind die Größe der Metastase und das damit verbundene ENE teilweise eher mit einer 

Therapielatenz verbunden [79].  

In den hier vorgestellten Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass LNB allein die ande-

ren für die derzeitige N-Klassifizierung berücksichtigten Parameter ersetzen und ein ein-

facheres Klassifizierungssystem bieten könnte. Durch die unkomplizierte Einteilung 

würde das System schnelle und universelle Beliebtheit erlangen und sich so innerhalb 

kurzer Zeit als Goldstandard etablieren können.  

 

Ein weiteres Problem stellt die Definition der Cut-Off-Werte der LNR- und LODDS-Klas-

sifikationsmodelle dar, da diese Prädikatoren als kontinuierliche Variablen im klinischen 

Alltag nicht praktikabel sind. Verschiedene Studien untersuchten diese Grenzwerte. Bis-

her konnte jedoch keine generalisierte Aussage getroffen werden, da die Cut-Off-Werte 

zwischen den verschiedenen Patientenkohorten erheblich variieren [75, 77, 114, 120]. 

Erklärt wird dies einerseits durch die in den Studien unterschiedlich untersuchten Para-

meter, DFS oder OS. Andererseits wurden oft verschiedene Einschlusskriterien der Pati-

entenkohorten gewählt, sodass kein aussagekräftiger Vergleich stattfinden kann.  
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Ähnlich zu diesen beiden Klassifikationsmodellen kann bei der LNB ebenfalls keine ein-

deutige Definition der Grenzwerte bestimmt werden. Dennoch konnte sowohl in der 

hier vorliegenden Studie als auch in weiteren Untersuchungen eine signifikante Korrela-

tion zwischen der LNB und dem Überleben festgestellt werden [106, 114, 116]. Laut Bao 

et al., 2020 [106], reduziert sich die Überlebenswahrscheinlichkeit der nächsten 5 Jahre 

um ein Drittel im Vergleich zu pN-negativen Patienten, sobald mehr als 3 positive 

Lymphknoten vorliegen. Die Grenzwerte wurden hier bei 1 und 3 positiven Lymphkno-

ten gesetzt. Im Vergleich hierzu wurden in der hier präsentierten Studie Werte von <1, 

1-4 und >4 zur Risikogruppeneinteilung festgelegt. In der existierenden Literatur wurden 

viele unterschiedliche Cut-Off-Werte zur Klassifizierung der Patienten vorgeschlagen 

[79, 80, 113]. In einer relativ aktuellen systematischen Zusammenstellung und Metaana-

lyse von Tsai et al., 2022 [113], wurden verschiedene Untersuchungen gegenüberge-

stellt, um den prognostischen Wert der LNB bei oralen Plattenepithelkarzinomen zu be-

werten. Laut dieser Metaanalyse liegen die Grenzwerte für die beste Stratifizierung bei 

der DFS bei 3 bzw. bei der OS bei 4 positiven Lymphknoten. Das steht im Einklang mit 

der hier vorgestellten Untersuchung, bei der anhand des CART decision tree algorithm 

ein Grenzwert von 4 positiven Lymphknoten ermittelt werden konnte. Die Patienten mit 

mehr als 4 befallenen Lymphknoten fallen in die Hochrisikogruppe und müssen daher 

besonders intensiv postoperativ beobachtet werden. Generell sind höhere Grenzwerte 

für den klinischen Einsatz eher kontraindiziert, da nur bei wenigen Neck Dissections eine 

hohe Anzahl an metastasierten Lymphknoten festgestellt wird. Anhand dieser Gruppen 

sollen Risiko und angemessene Behandlungsoptionen klar definiert sein und so den be-

handelnden Ärzten einen universellen Leitfaden zur weiteren Therapie bieten.  

In dieser retrospektiven Studie beträgt die Nachsorge der Patienten mindestens 3 Jahre. 

Trotz der allgemeingültigen Leitlinien, welche einen postoperativen Beobachtungszeit-

raum von 5 Jahren festlegen, ist der hier gewählte Zeitraum angemessen, da sich nach 

3 Jahren nur noch ein Drittel aller Tumorrezidive manifestieren [54]. Dennoch könnte 

hier eine Limitation der Untersuchung vorliegen.  

Obwohl die meisten histopathologischen Parameter der derzeit gültigen TNM-Klassifi-

kation als Kovariablen sowohl für das rezidivfreie als auch für das Gesamtüberleben mit-

einbezogen wurden, können neben dem verkürzten Nachsorgezeitraum weitere mögli-

che Beschränkungen in dieser Studie festgestellt werden. Durch ihren retrospektiven 
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und monozentrischen Charakter kann es zu einem Bias, also einer systematischen Ver-

zerrung der Ergebnisse, gekommen sein, da es sich nur um eine kleine repräsentative 

Patientenkohorte handelt. Denn von den 231 untersuchten Patienten, konnten lediglich 

83 Erkrankte (35,9 %) Lymphknotenmetastasen aufweisen. Hinzu kommt, dass die Tie-

feninfiltration des Tumors bei den vor 2017 behandelten Patienten nicht dokumentiert 

wurde, da der DOI erst seit der achten Auflage der AJCC beachtet wird. Aufgrund dieser 

fehlenden Daten kann dieser Parameter nicht in die vorliegende Studie einfließen, 

wodurch seine Prognosefähigkeit ebenfalls nicht geprüft werden kann. Auch wenn das 

T-Stadium mittlerweile durch die Tiefeninfiltration maßgeblich mitbestimmt wird, be-

kräftigen zahlreiche Studien die Lymphknotenmetastasen als prognoseleitenden Faktor 

[59, 68, 121]. Die Auswirkung der Aufnahme der DOI in diese Untersuchung ist also frag-

lich.  

 

Nachdem immer mehr Daten über die Vorteile der LNB als wichtigster Parameter für die 

Stratifizierung von Patienten mit oralen Plattenepithelkarzinomen vorliegen, sind wei-

tere hochqualitative, randomisierte, multizentrische und prospektive Studien erforder-

lich. Anhand dieser zukünftigen Untersuchungen sollen die besten Cut-Off-Punkte für 

Patienten mit einem oder mehreren positiven Lymphknoten definiert werden.  

 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass LNB die beste prognostische Aussagekraft 

im Vergleich zu den anderen beiden Klassifikationsmodellen (LNR und LODDS) aufweist. 

Dabei hat LODDS die schlechteste Aussagefähigkeit im Hinblick auf die DFS und OS. Den-

noch zeigen alle drei N-Stagingmodelle statistisch signifikante Unterschiede innerhalb 

ihrer Subgruppen, wodurch Behandlungskonsequenzen für diese resultieren. Verglichen 

mit dem derzeit gültigen N-Stadium des TNM-Systems liegt vor allem hierin die Stärke 

der drei untersuchten alternativen Klassifikationsmodelle. Trotz guter Risikostratifizie-

rung des offiziellen N-Stadiums besteht der limitierende Faktor in der mangelhaften the-

rapeutischen Konsequenz, welche vor allem für das Stadium pN2a gilt. Zwar werden bei 

dieser komplizierten Klassifikation mehr Parameter, wie beispielsweise das ENE, beach-

tet, dennoch führt die Einteilung in 4 Gruppen und deren Subgruppen nicht zwangsläufig 

zu konkreten Prognosen der jeweiligen Risikogruppen. Dadurch kann das Ziel, einer Ein-



4 Diskussion 55 

teilung der Patienten in aussagekräftige Gruppen anhand derer ein universeller Leitfa-

den mit bestmöglicher Therapie angewendet werden kann, nicht erreicht werden. Im 

Hinblick auf die zu entfernende Anzahl der Lymphknoten konnte ein J-förmiger Zusam-

menhang zwischen dieser und der rezidivfreien Überlebenswahrscheinlichkeit festge-

stellt werden. Dabei führt jeder zusätzlich resezierte Lymphknoten bis zu einer Anzahl 

von 18 zu einer erhöhten Überlebenswahrscheinlichkeit. Ein konträrer Effekt liegt bei 

einer Entfernung von mehr als 39 Lymphknoten vor. Dies folgt vermutlich aus einem 

erhöhten chirurgischen Eingriff bei aggressiveren Tumoren oder erhöhten Tumorsta-

dien, wodurch vermehrt postoperative Komplikationen auftreten können. Idealerweise 

sollten somit zwischen 18 und 39 Lymphknoten bei Patienten mit oralen Plattenepithel-

karzinomen reseziert werden.  
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