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Abkürzungsverzeichnis 

 
AJCC American Joint Committee on Cancer  

ASCO American Society of Clinical Oncology 

CT Computertomographie 

DNA Deoxyribonucleic acid; Desoxyribonukleinsäure 

DOI Depth of invasion; Invasionstiefe 

DSS Disease-specific survival; krankheitsspezifisches Überleben 

ECS Extracapsular spread; extrakapsuläre Ausbreitung 

EGFR Epidermal growth factor receptor; epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor  

END Elective neck dissection; elektive Halslymphknotenausräumung 

ER Estrogen receptor; Östrogenrezeptor 

HPV Humanes Papillomavirus 

IRS Immunreaktiver Score 

MRND Modified radical neck dissection; modifizierte radikale Halslymphknotenausräumung 

MRT Magnetresonanztomographie 

ND Neck dissection; Halslymphknotenausräumung 

NPV Negative predictive value; negativer prädiktiver Wert 

ÖGD Ösophagogastroduodenoskopie  

OS Overall survival; Gesamtüberleben 

OPSCC Oropharyngeal squamous cell carcinoma; oropharyngeales Plattenepithelkarzinom 

OSCC Oral squamous cell carcinoma; orales Plattenepithelkarzinom 

PD-1 Programmed cell death receptor-1; programmierter Zelltod-Rezeptor 1 

PET Positronen-Emissions-Tomographie 

PPV Positive predictive value; positiver prädiktiver Wert 

RCT Radiochemotherapie  

RT Radiotherapie 

RFS Recurrence-free survival; rezidivfreies Überleben 

SLN Sentinel lymph node; Sentinel-Lymphknoten 

SLNB Sentinel lymph node biopsy; Sentinel-Lymphknoten-Biopsie 

UICC Union for International Cancer Control 



Einleitung 

 5 

1 Einleitung 

1.1 Definition, Epidemiologie und klinische Symptomatik 

Das orale Plattenepithelkarzinom (oral squamous cell carcinoma; OSCC) ist eine vom Epithel 

der Mundschleimhaut ausgehende bösartige Tumorerkrankung (1) und für mehr als 85% der 

Malignome innerhalb der Mundhöhle verantwortlich (2). Die Inzidenz und Zahl an Todesfällen 

werden für das Jahr 2020, inklusive der Lokalisation der Lippe, auf über 370.000 bzw. 170.000 

Fälle weltweit geschätzt, wobei sich große regionale Unterschiede zeigen (3). 

In der (englischsprachigen) Literatur werden teilweise verschiedene Begriffe synonym 

für das OSCC verwendet (4). In Deutschland fällt die Behandlung von Patient*innen mit OSCC 

unter die zuletzt 2021 aktualisierte S3-Leitlinie „Diagnostik und Therapie des 

Mundhöhlenkarzinoms“ (5). Die Bezeichnung „Mundhöhlenkarzinom“ stellt genau 

genommen einen Sammelbegriff aller bösartiger Erkrankungen epithelialen Ursprungs der 

Mundhöhle dar und ist folglich nicht nur auf das Plattenepithelkarzinom beschränkt. Dennoch 

wird dieser Begriff oft als gleichbedeutender Ausdruck verwendet. Die Inzidenz des 

Mundhöhlenkarzinoms in Deutschland wird mit ca. 9,3 pro 100.000 Personen/Jahr angegeben 

(6). 

Neben unterschiedlicher Begriffsdefinitionen variiert die Literatur hinsichtlich der 

berücksichtigten anatomischen Lokalisationen, was die Vergleichbarkeit von Studien 

zusätzlich erschwert. Die deutsche S3-Leitlinie schließt folgende Lokalisationen ein: 

„Innenwange, retromolares Dreieck, Alveolarfortsatz, harter Gaumen, Vorderfläche des 

weichen Gaumens, die vorderen 2/3 der Zunge, Mundboden“ sowie das „Vestibulum“ (5). 

Ähnlich wie in der amerikanischen Leitlinie für Malignome der Mundhöhle, in welcher nur der 

(intraorale) mukosale Teil der Lippe Berücksichtigung findet, wird das isolierte (äußere) 
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Lippenkarzinom nicht berücksichtigt (7). Dieser Definition folgt die vorliegende 

Habilitationsschrift. 

Durchschnittlich erkranken Männer mehr als doppelt so häufig an Malignomen der 

Mundhöhle (inklusive Lippe) im Vergleich zu Frauen (3), wenngleich in den letzten 

Jahrzehnten die Inzidenz, vor allem des OSCC, für das weibliche Geschlecht angestiegen ist (8-

10). In der Regel handelt es sich um eine Erkrankung, die nach dem 40. Lebensjahr auftritt 

(11). Hinsichtlich der Inzidenzrate verschiedener Altersgruppen und der 

Geschlechterverteilung zeigen sich große länderspezifische bzw. regionale Unterschiede (12). 

Aktuelle retrospektive Auswertungen von (primären) OSCC-Kollektiven (Einschlusszeitraum: 

2003–2013) aus Deutschland, auch aus unserer eigenen Arbeitsgruppe, zeigen ein mittleres 

Erkrankungsalter zwischen 61,3 und 62,7 Jahren und ein Verhältnis von Mann zu Frau von 

1,4-1,8 zu 1 (13, 14). 

Die klinische Manifestation des OSCC ist initial meist unspezifisch und ein Grund dafür, 

dass bei vielen Patient*innen die Diagnose erst bei fortgeschrittener Erkrankung gestellt wird 

(15). Zum klinischen Erscheinungsbild gehören eine lokalisierte, meist schmerzlose 

Schwellung, Sensibilitätsstörungen und/oder weißliche/rötliche Veränderungen der 

Schleimhaut (16). Auch orofaziale Schmerzen können auf eine Erkrankung hinweisen (17). 

Gemäß der aktuellen deutschen Leitlinie sollte eine zeitnahe Abklärung aller unklaren 

Veränderungen der Schleimhaut erfolgen, die länger als 14 Tage bestehen (5). 

 

1.2 Ätiologie und Pathogenese 

Obwohl die Ätiologie und Pathogenese noch nicht vollständig verstanden sind, handelt es sich 

bei dem OSCC um eine Erkrankung, die mit verschiedenen Risikofaktoren assoziiert ist. Bei der 

überwiegenden Mehrzahl der Erkrankten spielen Lebensstil-bedingte Ursachen eine zentrale 
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Rolle (18). Hierzu gehören der regelmäßige Konsum von Tabak, Alkohol oder der vor allem im 

asiatischen Raum praktizierte Konsum der Betelnuss (18, 19). Die schädlichen Effekte steigern 

sich vor allem durch Kombination von Alkoholkonsum und Rauchen (im Vergleich zum jeweils 

alleinigen Konsum) deutlich (20). 

Die Bedeutung des humanen Papillomavirus (HPV) scheint, im Gegensatz zu anderen 

Entitäten aus der Gruppe der Kopf-Hals-Tumoren wie z.B. dem Oropharynxkarzinom bzw. dem 

oropharyngealen Plattenepithelkarzinom (oropharyngeal squamous cell carcinoma; OPSCC) 

(21) für die Pathogenese des OSCC nur gering zu sein (22) und die Rolle wird kontrovers 

diskutiert (23). Es handelt sich hierbei um ein DNA (deoxyribonucleic acid)-Virus, das 

Epithelzellen der Haut bzw. Schleimhaut infiziert. Es existieren verschiedene sog. Hochrisiko-

Subtypen aufgrund eines erhöhten karzinogenen Potentials wie z.B. HPV-16 und HPV-18, die 

u.a. an der Entstehung von Kopf-Hals-Karzinomen beteiligt sind (24). Zusammenfassend 

basiert die Karzinogenese auf der Produktion der Onko-Proteine E6/E7, welche u.a. zu einer 

Herunterregulierung der Tumorsupressorproteine p53 und (funktionellem) Retinoblastom 

führen. Dies wiederum erhöht die Expression des Zell-Zyklus-Proteins p16Ink4a (vereinfacht 

auch als p16 bezeichnet), welches immunhistochemisch nachgewiesen werden kann (24). Eine 

p16-Expression in 70% der Tumorzellen wird häufig als Schwellenwert im Sinne eines 

Surrogatmarkers für eine HPV-Infektion im OPSCC verwendet (25). Es ist bisher nicht 

abschließend geklärt, ob dies auch so für das OSCC angewandt werden kann (22, 26). 

Unabhängig vom HPV-Status konnten verschiedene Arbeiten einen Einfluss der p16-

Expression auf die Prognose des OSCC zeigen (27-31). Bezüglich der HPV-Prävalenz im OSCC 

werden große regionale Unterschiede beschrieben (32) und es existieren wenige Daten zu 

homogenen Kollektiven aus Deutschland (22, 33). 
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Die mögliche Rolle der Geschlechtshormone bzw. deren Rezeptoren im Rahmen der 

Pathogenese des OSCC wird diskutiert und in aktuellen Reviews zusammengefasst (34, 35). 

Zahlreiche Veröffentlichungen zeigen den Einfluss des Östrogens bzw. 

Agonisten/Antagonisten des Östrogenrezeptors auf das Wachstum von OSCC-Zelllinien in 

vitro (36-41). Verschiedene epidemiologische bzw. klinische Beobachtungen (8-10, 42, 43) und 

immunhistochemische Untersuchungen (37, 38, 41, 44-46) untermauern den möglichen 

Einfluss in der Pathogenese. Neben der prognostischen Bedeutung könnten bereits etablierte 

medikamentöse Therapien, die z.B. wie im Mamma-Karzinom auf der Interaktion mit dem 

Östrogenrezeptor basieren (47), als zielgerichteter Therapieansatz im OSCC dienen (13). 

Auch familiäre Häufungen sind beim OSCC beschrieben, wobei dies nur auf wenige 

Patient*innen zutrifft. Neben einer autosomal dominant vererbbaren Prädisposition zeigt sich 

beispielsweise ein erhöhtes Risiko bei verschiedenen Erbkrankheiten wie z.B. der Fanconi 

Anämie (48). 

Typischerweise handelt es sich bei der Krankheitsentstehung um einen mehrstufigen 

Prozess. Es kommt hierbei u.a. zur sog. epithelialen-mesenchymalen Transition, wodurch die 

Zelle(n) verschiedene (Malignom-typische) Eigenschaften wie z.B. Invasivität, Induktion von 

Gefäßneubildung und Inhibition der Apoptose erhalten (11). Eine Vielzahl genetischer 

Veränderungen konnte mit dem OSCC in Verbindung gebracht werden und ermöglichen eine 

(Sub-)Typisierung gemäß genetisch identischer bzw. ähnlicher Merkmale. Mutationen finden 

sich meist im Bereich von Tumorsuppressorgenen wie z.B. FAT1 und/oder NOTCH1. Bei den 

Onkogenen sind vor allem HRAS und PIK3CA betroffen (18). Die Kenntnis der 

(Über-)Expression bestimmter Rezeptoren wie beispielsweise dem EGFR (epidermal growth 

factor receptor) oder dem PD-1 (programmed cell death receptor-1), die an der Pathogenese 

des OSCC beteiligt sind, bieten erfolgreiche Ansätze für eine zielgerichtete Therapie (49). 
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Es existieren verschiedene sog. potentiell maligne (Vorläufer-)Läsionen innerhalb der 

Mundhöhle, die mit einem erhöhten Risiko des Auftretens von OSCC einhergehen. 

Zusammenfassend handelt sich um eine (histologisch) heterogene Gruppe von 

Schleimhautveränderungen, die neben den klassischen Lebensstil-assoziierten Risikofaktoren 

des OSCC z.B. auch durch (autoimmun-vermittelte) chronische Entzündungen entstehen. 

Typische Vertreter sind der orale Lichen planus, die Erythroplakie oder die (homogene bzw. 

nicht-homogene) Leukoplakie (50). Das Entartungsrisiko der verschiedenen Läsionen variiert. 

In einer im Jahr 2019 veröffentlichten Metaanalyse mit insgesamt 37.393 Patient*innen mit 

verschiedenen potentiell malignen Läsionen zeigte sich eine gemittelte maligne 

Transformationsrate von 7,9% (51). 

 

1.3 Primärdiagnostik 

Zur Bestimmung der Ausbreitung der Tumorerkrankung werden im Rahmen der 

Primärdiagnostik, im englischsprachigen Raum „Staging“ genannt, verschiedene 

Untersuchungen durchgeführt. Gemäß der aktuellen deutschen S3-Leitlinie soll neben der 

histopathologischen Diagnosesicherung ein bildgebendes Verfahren im Sinne einer 

Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) u.a. zur Beurteilung der 

Halslymphknoten erfolgen (5). Dies ist der Tatsache geschuldet, dass eine (lymphogene) 

zervikale Metastasierung entscheidend für die Prognose und eine weiterführende Therapie ist 

(52). Aufgrund der Möglichkeit von Lungenmetastasen bzw. Zweittumoren empfiehlt die 

Leitlinie bei fortgeschrittenen Malignomen ergänzend eine CT des Thorax (5). Um weitere 

synchrone, also zeitgleich vorhandene Zweitkarzinome auszuschließen, soll darüber hinaus 

„eine Hals-Nasen-Ohrenärztliche Untersuchung, ggf. eine Endoskopie durchgeführt 
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werden“ (5). Die Panendoskopie soll jedoch nur erfolgen, „wenn spiegelbefundlich oder 

radiologisch auffällige Befunde vorliegen“ (5). 

Nach Abschluss der Staging-Untersuchungen erfolgt die Festlegung des klinischen 

Krankheitsstadiums anhand der TNM-Klassifikation (clinical TNM; cTNM) der Union for 

International Cancer Control (UICC) (53) bzw. der American Joint Committee on Cancer (AJCC) 

(54), die beide im Laufe der Entwicklung angeglichen wurden (55). Aktuell liegt die 8. Version 

dieser Klassifikation vor, die eine im Vergleich zu der Vorversion verbesserte 

Risikostratifizierung bietet (56). Eine entsprechende deutsche Übersetzung ist die „TNM-

Klassifikation maligner Tumoren“ (57). Es werden der Primärtumor (T-Kategorie), der 

Lymphknotenstatus (N-Kategorie) sowie das mögliche Vorliegen von Fernmetastasen (M-

Kategorie) anhand der klinischen Untersuchung sowie der Bildgebung beurteilt. Hierdurch 

ergibt sich das entsprechende (klinische) Tumorstadium.  

Durch das sog. Grading wird der Differenzierungsgrad des Primärtumors angegeben, 

was zumindest beim OSCC im Frühstadium einen unabhängigen prognostischen Parameter 

darstellt (58, 59). Weitere Merkmale des Tumors, die als fakultative Deskriptoren bezeichnet 

werden, sind die Lymphgefäß-/Veneninvasion sowie die perineurale Invasion (57). 

 

1.4 Therapie 

Nach Abschluss des Stagings erfolgt die Einleitung der Therapie. Hierzu besteht gemäß 

aktueller deutscher (und amerikanischer) Leitlinie(n) die Empfehlung zur interdisziplinären 

Absprache zwischen verschiedenen an der Diagnostik und/oder Therapie beteiligten 

Berufsgruppen (5, 7). Prinzipiell stehen die primär chirurgische Resektion und die definitive 

Radio(chemo)therapie für den kurativ intendierten Therapieansatz zur Verfügung. Die 

Behandlung sollte wie für alle Patient*innen aus der Gruppe der Kopf-Hals-Tumoren 
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idealerweise an sog. high-volume Zentren erfolgen und bei einer chirurgischen 

Behandlungsstrategie von routinierten Operateur*innen durchgeführt werden (60, 61). 

Für viele Patient*innen mit OSCC, vor allem in frühen Erkrankungsstadien, gilt die 

primär chirurgische Therapie, auch in Deutschland, als die Standardtherapie (5, 62, 63). 

Hierbei wird der Tumor radikal im Gesunden reseziert und der Defekt, z.B. lokal plastisch oder 

mittels freiem, mikrovaskulären Gewebetransfer, rekonstruiert. Aufgrund der prognostischen 

Relevanz sollte der minimale histopathologische Sicherheitsabstand zwischen Tumor und den 

Resektionsrändern zum gesunden Gewebe mindestens 5 mm betragen (64). 

Neben der Resektion des Primärtumors kommt dem Management der zervikalen 

Lymphknoten eine wichtige Bedeutung zu. Schließlich gilt die lymphogene Metastasierung, 

die meist in Level I-III (definiert nach Robbins (65)) lokalisiert ist, als einer der wichtigsten 

Prognosefaktoren der Erkrankung (52, 66). 

Im Rahmen eines kurativ chirurgischen Therapiekonzepts unterscheiden sich hier die 

Vorgehensweisen in Abhängigkeit des klinischen N-Status (clinical N; cN). Bei klinisch bzw. 

radiologisch auffälligen Halslymphknoten (cN+) wird je nach Lokalisation des Primärtumors 

und des/der suspekten Halslymphknoten(s) eine ein- bzw. beidseitige 

Halslymphknotenausräumung (neck dissection; ND) durchgeführt. Mehrere 

Halslymphknotenlevel werden hierbei chirurgisch entfernt und histologisch untersucht. Bei 

der modifizierten radikalen Neck Dissection (modified radical neck dissection; MRND), welche 

an unserer Klinik bei cN+ favorisiert wird, werden die Level I-V auf der jeweilig suspekten 

Halsseite ausgeräumt. Obwohl sich die Konzepte an verschiedenen Kliniken sogar innerhalb 

Deutschlands hinsichtlich Art und Ausdehnung der ND bei cN+ unterscheiden (67), gibt es die 

Empfehlung der therapeutischen ipsilateralen ND bis mindestens Level IV gemäß deutscher 

S3-Leitlinie und der American Society of Clinical Oncology (ASCO) (5, 68). Hinsichtlich des 
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klinischen Outcomes scheint es bei postoperativ durchgeführter Adjuvanz keinen Unterschied 

zwischen selektiver ND und ausgedehnteren Varianten wie der MRND zu geben (69). 

Das Vorgehen bei Patient*innen ohne klinischen Hinweis auf zervikale 

Halslymphknotenmetastasen (cN0) wird, vor allem bei T1- und T2-Tumoren, seit Langem 

kontrovers diskutiert (68, 70, 71). Hintergrund ist die Tatsache, dass nach elektiver ND 

(elective neck dissection; END), also der prophylaktischen (selektiven) Ausräumung von 

Lymphknoten aus Level I-III, in ca. 30% okkulte Metastasen gefunden werden (72) und somit 

die Mehrzahl der Patient*innen eine ND (mit entsprechender Morbidität (73-75)) erhalten, 

obwohl diese wahrscheinlich nicht notwendig gewesen wäre. Alternativ kann auf eine 

Halslymphknotenausräumung verzichtet werden (sog. „watch and wait“-Strategie) und erst 

bei dem Auftreten von Metastasen erfolgen (76). In diesem Fall wird diese als therapeutische 

ND bezeichnet. Da sich u.a. in einer großen prospektiven randomisiert-kontrollierten Studie 

der onkologische Nutzen einer elektiven ND bei Patient*innen im Frühstadium mit cN0 gezeigt 

hat (72), sprechen sich aktuelle Empfehlungen/Guidelines eher für eine END bei OSCC in den 

Stadien cT1-4 cN0 aus (5, 7, 68, 70). Für OSCC-Kollektive seltener Lokalisationen wie 

beispielsweise des Oberkiefers fehlen hingegen aufgrund mangelnder Evidenz eindeutige 

Handlungsempfehlungen hierzu in der deutschen Leitlinie (5, 77). 

Eine mögliche Alternative zur END (oder „watch and wait“) für das OSCC im 

Frühstadium (cT1-2 cN0) stellt die sog. Sentinel-Lymphknoten-Biopsie (sentinel lymph node 

biopsy; SLNB) dar. Im Gegensatz zu der Entnahme aller Lymphknoten bestimmter Level auf 

einer oder beiden Halsseite(n) bei einer ND erfolgt die Entnahme der sog. 

Wächterlymphknoten, also des/der ersten aus dem Tumorgebiet drainierenden 

Lymphknoten(s). Zwei kürzlich publizierte randomisiert-kontrollierte Studien aus Japan und 

Frankreich zeigten die Nicht-Unterlegenheit der SLNB zur END hinsichtlich des 
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Gesamtüberlebens (overall survival; OS) und des regionalen rezidivfreien Überlebens 

(recurrence-free survival; RFS) (78, 79). Die Morbidität der SLNB scheint insgesamt geringer 

zu sein als bei einer END (78-80). Im Vergleich zu den Leitlinien anderer Ländern wie z.B. den 

USA (7), in denen der Einsatz der SLNB bei OSCC Patient*innen im Frühstadium etabliert ist, 

ist die deutsche Leitlinie hier zurückhaltender formuliert und das Verfahren „kann bei frühen, 

transoral resektablen Mundhöhlenkarzinomen, die keinen transzervikalen Zugang im gleichen 

Eingriff erforderlich machen, angeboten werden“ (5, 76). 

 

Nach Abschluss der chirurgischen Therapie findet die pathologische TNM-Klassifikation 

(pTNM) Anwendung (57). Für das weitere Vorgehen ist darüber hinaus die sog. Residualtumor-

(R-)Klassifikation entscheidend. Diese beschreibt das (mögliche) Ausmaß eines verbliebenen 

Residualtumors nach der Therapie. Eine vollständige operative Entfernung des Tumors wird 

beispielsweise als R0 klassifiziert (57). 

In Abhängigkeit des pTNM-Stadiums und weiterer histopathologischer Merkmale 

erhalten Patient*innen mit OSCC eine adjuvante Radiotherapie (RT) oder 

Radiochemotherapie (RCT), wobei die Chemotherapie i.d.R. auf Cisplatin basiert (81). Diese 

ist beispielsweise beim Vorliegen von Lymphknotenmetastasen mit extrakapsulärer 

Ausbreitung (extracapsular spread; ECS) indiziert. Gemäß deutscher Leitlinie wird eine 

adjuvante Therapie bei folgenden Indikationen empfohlen (5): 

- RT: pT3/pT4, perineurale/lymphovaskuläre Invasion, pN+ (ECS-) 

- RCT: R1, close margin (Sicherheitsabstand < 5 mm), pN+ (ECS+) 

Die Indikation für eine postoperative adjuvante RT des Halses bei pN1 ist nicht 

abschließend geklärt. Diese scheint keinen Einfluss auf das OS der betroffenen Patient*innen 

zu haben (82). Gemäß ASCO-Leitlinie kann in diesem Kollektiv nach einer suffizienten ND 
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(mind. Level I-IV und mind. 18 entnommene Lymphknoten) auf eine adjuvante Therapie 

verzichtet werden (68). 

 

Die alleinige RT bzw. RCT stellt eine nicht-chirurgische (definitive) Behandlungsalternative für 

das OSCC dar, wenngleich diese dem operativen Ansatz onkologisch unterlegen scheint (83). 

Die RT/RCT wird beispielsweise bei Patient*innen mit nicht (sinnvoll) resezierbarem OSCC 

eingesetzt (62). Eine Studie aus Deutschland aus dem Jahr 2021 zeigt in solch einem Kollektiv 

eine 5-Jahres-Überlebensrate von 43,9% nach Radiochemo- bzw. Radioimmuntherapie (84). 

In einer retrospektiven Studie von Foster et al. aus dem Jahr 2018 konnte in einem Kollektiv 

von 140 Patient*innen mit lokal-fortgeschrittenem OSCC (Stadium III/IV) ein 5-Jahres-

Überleben von 63,2% nach RCT beobachtet werden (85). 

In der Palliativsituation stehen aktuell verschiedene Behandlungsmöglichkeiten zur 

Verfügung. Gemäß deutscher Leitlinie können hier beispielweise eine 

(Kombinations-)Behandlung aus Chemotherapie (Platin-basiert) und Cetuximab (Antikörper 

gegen EGFR) oder eine Immuntherapie erwogen werden (5). In der Gruppe der 

Immuntherapeutika zeigt der gegen PD-1 gerichtete (Checkpoint-)Inhibitor Pembrolizumab 

vielversprechende Ergebnisse (86), welcher aktuell auch im Rahmen einer Phase-III-Studie im 

neoadjuvanten bzw. adjuvanten Setting evaluiert wird (87). 

 

Insgesamt konnte die Prognose des OSCC in den letzten Jahrzehnten verbessert werden. So 

zeigte sich in einer internationalen multizentrischen Studie bei dem Vergleich zweier 

unterschiedlicher Zeiträume (1990–2000 vs. 2001–2011) von OSCC-Kollektiven mit 

chirurgischem Therapieansatz eine Verbesserung der 5-Jahres-Überlebensrate von 59% auf 

70% (11, 88). Die Prognose für das OSCC ist jedoch u.a. von Patient*innen-individuellen und 
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Tumor-spezifischen Merkmalen abhängig. So zeigt sich zum Beispiel für Patient*innen mit T1-

Stadium eine 5-Jahres-Überlebensrate von 84% im Gegensatz zu 55% mit T4-Stadium (88). 

Trotz medizinischer Fortschritte und der Verbesserung der Lebenserwartung handelt es 

sich beim OSCC um eine Erkrankung, die insgesamt großen Einfluss auf die Lebensqualität der 

betroffenen Patient*innen hat. Auch nach einer erfolgreichen Behandlung im Sinne von 

Tumorfreiheit leiden Patient*innen meist noch Jahre später an den Folgen der Therapie (89-

94). 

 

1.5 Nachsorge und Rehabilitation 

Nach Abschluss der Therapie erfolgt die Nachbehandlung im Rahmen einer regelmäßigen 

Tumornachsorge. In Deutschland wird dies alle drei Monate in den ersten beiden Jahren und 

danach alle sechs Monate bis zum fünften Jahr nach Therapie empfohlen (5). Die 

Nachsorgetermine dienen der Früherkennung von möglichen Rezidiven. Neben der initialen 

psychologischen Unterstützung und Bahnung weiterführender psychoonkologischer 

Maßnahmen erfolgt die Initiierung konservativer und ggf. chirurgischer Maßnahmen, um eine 

vollständige Rehabilitation des/der Patient*in anzustreben. Darüber hinaus werden die 

Komplikationen der erfolgten Therapie adressiert, wie z.B. eine (infizierte) Osteoradionekrose 

des Kiefers (95). Hierbei handelt es sich um einen durch Strahlentherapie-geschädigten 

(freiliegenden) Kieferknochen, der mit verschiedenen Symptomen wie Schmerzen, 

Schwellung und/oder Fistelbildung in Erscheinung treten kann und bei Voranschreiten der 

Erkrankung zur pathologischen Fraktur führen kann. Die Therapie ist oft langwierig und 

frustran (96). Für die kaufunktionelle Rehabilitation, oft zentraler Bestandteil der 

Rehabilitation nach (multimodaler) Tumortherapie, stehen z.B. dentale Implantate bzw. 

Implantat-getragene Prothesen zur Verfügung (97). 
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1.6 Zielsetzung 

Wie in den vorangegangenen Kapiteln dargestellt, handelt es sich beim OSCC um eine in vielen 

Bereichen unvollständig verstandene Erkrankung mit hoher (Therapie-assoziierter) Morbidität 

und Mortalität. Die in diese Habilitationsschrift einbezogenen fünf Originalarbeiten befassen 

sich daher mit dem Ziel, die Biologie des OSCC besser zu verstehen und die Behandlung weiter 

zu optimieren. Im Folgenden werden zunächst grundlegende Erkenntnisse der Ätiologie und 

Pathogenese des OSCC im Hinblick auf den Östrogenrezeptor alpha sowie p16/HPV 

dargestellt. Des Weiteren beschäftigen sich die Originalarbeiten mit der Optimierung bzw. De-

Eskalation der (Primär-)Diagnostik und Therapie im Sinne einer individualisierten Behandlung. 
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2 Ergebnisse 

2.1 Prognostische Bedeutung von p16 und seine Rolle als Surrogatmarker für das 

humane Papillomavirus im oralen Plattenepithelkarzinom: eine Analyse von 281 

Fällen 

 

 Doll C, Steffen C, Beck-Broichsitter B, Richter M, Neumann K, Pohrt A, Lohneis P, Lehmann A, 

Heiland M, Stromberger C, Coordes A, Johrens K, Raguse JD. The Prognostic Significance of p16 

and its Role as a Surrogate Marker for Human Papilloma Virus in Oral Squamous Cell Carcinoma: 

An Analysis of 281 cases. Anticancer Res. 2022;42(5):2405-13. 

https://doi.org/10.21873/anticanres.15719 

 

Im Gegensatz zum OPSCC wird die Rolle des HPV im OSCC weiterhin kontrovers diskutiert. Wie 

in Kapitel 1.2 erwähnt, gibt es bezüglich der HPV-Prävalenz im OSCC große regionale 

Unterschiede (32) und es existieren nur wenige Studien zu (homogenen) OSCC-Kollektiven aus 

Deutschland (22, 33). Darüber hinaus ist nicht abschließend geklärt, ob und ab welchem 

Schwellenwert p16 als Surrogatmarker im OSCC verwendet werden kann (26). Unabhängig 

vom HPV-Status konnten verschiedene Studien einen Einfluss der p16-Expression auf die 

Prognose des OSCC zeigen, wobei sich die Ergebnisse teilweise widersprechen (22, 27-31). 

In der vorliegenden retrospektiven Auswertung wurden 281 Patient*innen mit OSCC 

eingeschlossen. Es handelte sich hierbei um ein Kollektiv mit primär chirurgischem 

Therapieansatz. Neben der Erhebung klinischer Parameter wurde die immunhistochemische 

Analyse der p16-Expression im Primärtumor durchgeführt. Das OS und RFS verschiedener 

Patientengruppen in Abhängigkeit des Anteils an p16-positiven Zellen des Tumors (≤25% 

vs. >25%; ≤50% vs. >50%; <70% vs. ≥70%) mit moderater oder starker Färbeintensität wurde 
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mittels Kaplan-Meier-Analyse/Log-Rank-Test untersucht. Im Falle einer p16-Expression in 

≥70% der Zellen wurde darüber hinaus der Nachweis von HPV-DNA mittels Polymerase-

Kettenreaktion durchgeführt. Neben Untersuchungen der Expression und des Einflusses von 

p16 auf OS und RFS sollte in der vorliegenden Arbeit evaluiert werden, ob p16 als 

Surrogatmarker für eine HPV-Infektion im OSCC genutzt werden kann. Für die 

unterschiedlichen Schwellenwerte der p16-Expression zeigten sich folgende 

Gruppengrößen: >25%, n=27 (9,6%); >50%, n=22 (7,8%); ≥70%, n=17 (6,0%). In keiner der drei 

durchgeführten Gruppenvergleiche (positiv vs. negativ) konnte ein signifikanter Einfluss der 

p16-Expression auf das OS bzw. das RFS beobachtet werden. In dem Kollektiv von 

Patient*innen mit adjuvanter RT/RCT (n=75) nach operativer Intervention konnte hingegen 

ein signifikant längeres OS (p=0,042) gezeigt werden, wenn der Anteil an p16-exprimierenden 

Zellen im Tumor oberhalb des Schwellenwerts von 25% lag (n=6). Im Hinblick auf die 

durchgeführte Surrogatmarker-Analyse zeigte sich ein positiver prädiktiver Wert (positive 

predictive value; PPV) von 36% für den Nachweis von HPV-DNA im Tumor bei einer p16-

Expression in mindestens 70% der Zellen. 
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2.2 Prognostische Bedeutung des Östrogenrezeptors alpha im oralen 

Plattenepithelkarzinom 

 

 Doll C, Bestendonk C, Kreutzer K, Neumann K, Pohrt A, Trzpis I, Koerdt S, Dommerich S, Heiland 

M, Raguse JD, Jöhrens K. Prognostic Significance of Estrogen Receptor Alpha in Oral Squamous 

Cell Carcinoma. Cancers. 2021, 13(22):5763. https://doi.org/10.3390/cancers13225763 

 

Wie in der Einleitung dargestellt, konnte die Prognose für Patient*innen mit OSCC in den 

letzten Jahrzehnten insgesamt verbessert werden. Vor allem für Betroffene in 

fortgeschrittenen Stadien sind die 5-Jahres-Überlebensraten jedoch vergleichsweise niedrig 

(88). Auch wenn die Tumorerkrankung erfolgreich behandeln werden konnte, leiden viele 

Patient*innen auch Jahre später an den Folgen der (leitliniengerechten) Therapie. Weitere 

Behandlungsmöglichkeiten auf der Basis neuer Erkenntnisse zu Ätiologie und Pathogenese 

sind daher zwingend erforderlich. In Kapitel 1.2 wurde erläutert, dass eine mögliche Rolle der 

Geschlechtshormone bzw. deren Rezeptoren in der Pathogenese des OSCC diskutiert wird. 

Medikamentöse Therapien in Abhängigkeit des Östrogenrezeptorstatus, wie im Mamma-

Karzinom etabliert (47), könnten somit auch für das OSCC als Beispiel einer zielgerichteten 

Therapie dienen (13). 

Mit den Östrogenrezeptoren (estrogen receptor; ER) alpha (ERα) und beta (ERβ) sind 

zwei verschiedene Rezeptor-Subtypen bekannt (98). Immunhistochemische Untersuchungen 

an Tumorgewebe von homogenen OSCC-Kollektiven zeigen, dass die Expression des ERα im 

OSCC insgesamt seltener ist als die des ERβ (13, 41, 44). Auch wenn es gewebespezifische 

Eigenschaften der beiden ER bzw. deren Isoformen zu geben scheint, so wird der ERα im 

Allgemeinen mit Zellproliferation in Verbindung gebracht, wie für das Mamma-Karzinom 
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ausführlich beschrieben (41, 99). Mit Blick auf diesen Zusammenhang und die in Kapitel 1.2 

beschriebenen in vitro Untersuchungen an Zelllinien des OSCC (36-40), scheint dieser 

Rezeptor-Subtyp für einen Therapieansatz vielversprechend (13, 41). 

Im Gegensatz zum OPSCC (100, 101) konnte bisher keine Korrelation zwischen der 

Expression des ERα und der Prognose des OSCC festgestellt werden. Insgesamt handelt es sich 

bei allen sonst bisher veröffentlichten immunhistochemischen Studien, die die Expression des 

ERα im OSCC evaluieren, um Untersuchungen vergleichsweiser kleiner Kollektive mit maximal 

100 Patient*innen (13, 37, 38, 41, 44-46, 102). 

In der folgenden Studie wurde die Expression des ERα in einem OSCC-Kollektiv mit 

chirurgischem Therapieansatz immunhistochemisch untersucht. Von den 316 

eingeschlossenen Patient*innen wurden Gewebeproben des Primärtumors (n=302) und/oder 

primäre Lymphknotenmetastasen (n=52) analysiert sowie mittels immunreaktivem Score 

(IRS) ausgewertet. Neben der Prävalenz der ERα-Expression sollte der Einfluss auf das OS bzw. 

RFS untersucht werden. Insgesamt zeigte sich bei 16 Patient*innen (Primärtumor: n=11; 

primäre Lymphknotenmetastasen: n=5) ein IRS von zwei oder größer, was als Schwellenwert 

für einen positiven Expressionsstatus gewertet wurde. Hiervon waren 6 weiblichen und 10 

männlichen Geschlechts. Es zeigten sich verschiedene statistisch signifikante Korrelationen 

zwischen klinischen Parametern und ERα-Status (positiv vs. negativ): UICC-Stadium (p=0,026), 

Lokalisation des Primärtumors (p=0,006) und Knocheninfiltration des Tumors (p=0,049). In 

dem Gesamtkollektiv konnte ein signifikant geringeres OS (p=0,012) und RFS (p=0,0053) bei 

Patient*innen mit positivem ERα-Status im Primärtumor und/oder in 

Lymphknotenmetastasen beobachtet werden. Die geschlechtsspezifische Auswertung ERα-

positiver und -negativer Patient*innen zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das OS und RFS 

für das weibliche Geschlecht, weder für die Kohorte der Primärtumoren (p=0,56; p=0,89) noch 
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für die Kohorte der Primärtumoren und Lymphknotenmetastasen (p=0,95; p=0,96). 

Gegenteilige Beobachtungen konnten bei Männern gemacht werden. Es zeigte sich ein 

signifikant schlechteres OS und RFS für das Kollektiv der Primärtumoren (p=0,0013; p<0,0001) 

und das Kollektiv der Primärtumoren und Lymphknotenmetastasen (p<0,0001; p<0,0001). Für 

die Expression von ERα (positiv vs. negativ) in dem Kollektiv der Primärtumoren von 

männlichen OSCC-Patienten zeigte sich ein (unabhängiger) Einfluss auf das OS und das RFS in 

der Cox-Regressionsanalyse. 
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2.3 Der Stellenwert der Panendoskopie für Patientinnen und Patienten mit oralem 

Plattenepithelkarzinom zum Ausschluss synchroner Malignome ohne klinischen 

Hinweis auf ein Zweitkarzinom 

 

 Koerdt S, Raguse JD, Neumann F, Beck-Broichsitter B, Kreutzer K, Neumann K, Heiland M, Doll 

C. Value of Panendoscopy in the Identification of Synchronous Malignancies in Patients 

Suffering from Oral Squamous Cell Carcinoma Without Clinical Signs of a Second Primary 

Tumor. Anticancer Res. 2021;41(4):2039-44. https://doi.org/10.21873/anticanres.14972 

 

Mit der Panendoskopie, die im Rahmen der Primärdiagnostik von Patient*innen mit OSCC 

angewandt wird, sollen synchrone Zweitkarzinome im Bereich des oberen Aerodigestivtraktes 

detektiert bzw. ausgeschlossen werden. Es bleibt bis heute unklar, welche Patient*innen von 

solch einer Untersuchung profitieren (103). Gemäß der aktuell gültigen deutschen Leitlinie 

„Diagnostik und Therapie des Mundhöhlenkarzinoms“ besteht keine generelle Empfehlung zu 

der Durchführung einer Panendoskopie und es gibt „einen großen Forschungsbedarf bei der 

Klärung des Stellenwerts“ (5). Da es sich hier um eine Intervention handelt, die je nach Umfang 

und Compliance auch in Vollnarkose durchgeführt werden muss, sollte der Nutzen für die/den 

jeweilige/n Patient*in aufgrund der möglichen Morbidität abgewogen werden (103). 

Die nachfolgende retrospektive Arbeit beschreibt ein Kollektiv aus insgesamt 265 

Patient*innen mit primärem OSCC ohne klinischen Hinweis auf ein Zweitmalignom, die im 

Rahmen der Primärdiagnostik vor chirurgischer Therapie eine Panendoskopie erhielten. 

Neben der Prävalenz von synchronen Zweitmalignomen wurden metachrone Malignome im 

Rahmen der Nachsorge ausgewertet. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum aller 

Patient*innen lag bei 25,88 Monaten. Es konnten insgesamt 5 synchrone (1,9%) und 18 
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metachrone (6,8%) Malignome diagnostiziert werden. Zwei der fünf synchronen Malignome 

lagen im oberen Aerodigestivtrakt und waren somit einer Panendoskopie überhaupt erst 

zugänglich, was einem prozentualen Anteil von 0,8% des Gesamtkollektivs entspricht. Da 

diese beiden Patient*innen eine positive Risikoanamnese hinsichtlich regelmäßigem Alkohol- 

und/oder Nikotinkonsum hatten, deuten die Ergebnisse der Studie zusammenfassend 

daraufhin, dass, wenn überhaupt, nur asymptomatische Patient*innen mit einer positiven 

Risikoanamnese von einer Panendoskopie profitieren könnten. 
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2.4 Sentinel-Lymphknoten-Biopsie mit 99mTc-Tilmanocept bei Patientinnen und 

Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom im Frühstadium 

 

 Doll C*, Steffen C*, Amthauer H, Thieme N, Elgeti T, Huang K, Kreutzer K, Koerdt S, Heiland M, 

Beck-Broichsitter B. Sentinel Lymph Node Biopsy in Early Stages of Oral Squamous Cell 

Carcinoma Using the Receptor-Targeted Radiotracer (99m)Tc-Tilmanocept. Diagnostics. 2021; 

11(7):1231. https://doi.org/10.3390/diagnostics11071231 

(*shared first author) 

 

Das Management der Halslymphknoten im Rahmen eines chirurgischen Therapieansatzes des 

OSCC wird in vielerlei Hinsicht kontrovers diskutiert. Vor allem für das OSCC im Frühstadium 

(cT1-cT2 cN0 cM0) existieren verschiedene Vorgehensweisen (76), die bereits in Kapitel 1.4 

ausführlich erläutert wurden. 

Die nachfolgenden zwei Originalarbeiten beschäftigen sich mit der Optimierung bzw. 

möglichen De-Eskalation des chirurgischen Vorgehens im Bereich des Halses. In der ersten 

Untersuchung werden die klinischen Ergebnisse der SLNB als Alternative zur END für 

Patient*innen mit OSCC im Frühstadium zusammengefasst. Im Anschluss wird eine 

retrospektive Untersuchung über die zervikale Lymphknotenmetastasierung eines Kollektivs 

mit OSCC der oberen Mundhöhle dargestellt. 

Wie bereits in Kapitel 1.4 erläutert, stellt die SLNB eine Alternative zu der END, also 

dem ein- oder beidseitigen Ausräumen der zervikalen Level I-III bei Patient*innen im 

Frühstadium mit klinisch unauffälligen Lymphknoten dar. Es existieren verschiedene Tracer 

und Protokolle für die Durchführung einer SLNB im Kopf-Hals-Bereich. Die nachfolgende 

Arbeit zeigt die retrospektive Auswertung von 13 Patient*innen, die bis zum 31.03.2020 in der 

Abteilung für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie mittels 99mTechnetium (99mTc)-markierten 
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Tilmanocept in einem 2-Tages-Protokoll behandelt worden sind. Es handelt sich um einen 

vergleichsweise neuen Tracer, der im Gegensatz zu den sonst genutzten Kolloiden spezifisch 

an den Mannose-Rezeptor von Zellen bindet, die im Lymphsystem zirkulieren (104). Insgesamt 

gab es bis zum Zeitpunkt dieser Untersuchung nur wenig Literatur hierzu für das OSCC (105-

108). Das mittlere Alter des Kollektivs lag bei 65,7 Jahren, die häufigste Tumorlokalisation 

(n=6) war im Bereich des Mundbodens. Bei allen Patient*innen konnte nach entsprechender 

Markierung am Vortag mindestens ein Sentinel-Lymphknoten (sentinel lymph node; SLN) im 

Rahmen des operativen Eingriffs entfernt werden. In einem Fall zeigten sich zwei von drei 

entnommenen SLN mit Tumorzellen befallen, woraufhin eine therapeutische ND durchgeführt 

wurde. Alle anderen Patient*innen (n=12) mit negativem SLN erhielten keine ND und wurden 

in der routinemäßigen Tumornachsorge betreut. Nach einem mittleren Follow-up von 20,3 

Monaten zeigte sich in diesem Kollektiv kein Hinweis auf ein Rezidiv. 
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2.5 Das Muster zervikaler Lymphknotenmetastasierung für das orale 

Plattenepithelkarzinom der oberen Mundhöhle – wie sollte der Hals behandelt 

werden 

 

 Doll C*, Mrosk F*, Wüster J, Runge AS, Neumann F, Rubarth K, Heiland M, Kreutzer K, Voss J, 

Raguse JD, Koerdt S. Pattern of cervical lymph node metastases in squamous cell carcinoma of 

the upper oral cavity – How to manage the neck. Oral Oncol 2022;130:105898. 

https://doi.org/10.1016/j.oraloncology.2022.105898 

(*shared first author) 

 

Gemäß der deutschen Leitlinie ist für das Plattenepithelkarzinom des Oberkiefers (bei cN0) 

„die Evidenz nicht ausreichend, um eine generelle Empfehlung gegen eine Neck Dissection 

Level I-III […] und für ein „wait and see“ abzuleiten“ (5). Ein Grund hierfür ist die Tatsache, dass 

diese im Gegensatz zu anderen Lokalisationen wie z.B. dem Mundboden oder der Zunge 

vergleichsweise selten ist (109) und hierdurch nur wenig (aktuelle) Literatur existiert (77, 110-

116). 

In der vorliegenden Arbeit wurde eine retrospektive Auswertung von Patient*innen 

mit primärem OSCC der oberen Mundhöhle durchgeführt. Es wurden ausschließlich folgende 

Lokalisationen in der Untersuchung berücksichtigt: Oberkiefer, (harter) Gaumen sowie 

Innenwange oberhalb der Okklusionsebene. Eingeschlossen wurden Patient*innen, die an der 

Klinik für Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie zwischen 2012 und 2017 mit chirurgischem 

Therapieansatz einschließlich ND behandelt wurden. Bei den insgesamt 66 untersuchten 

Patient*innen zeigte sich in 37,9% (n=25) der Fälle mindestens eine zervikale 

Lymphknotenmetastase. Die hohe Rate an okkulten Metastasen von 22,7% (n=10) in dem 

Kollektiv von Patient*innen mit cN0 (n=44) lässt die Schlussfolgerung zu, dass ein abwartendes 
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Vorgehen hinsichtlich des Management des Halses in diesem Kollektiv nur in ausgewählten 

Fällen erfolgen sollte. Bezogen auf die gesamte Kohorte konnten signifikante Korrelationen 

mit verschiedenen histopathologischen Parametern (Lymphgefäßinvasion, p=0,03; 

Differenzierungsgrad, p=0,03) und dem Auftreten von zervikalen Lymphknotenmetastasen 

identifiziert werden. Der durch ROC (Receiver operating characteristic)-Analyse ermittelte 

Schwellenwert (Sensitivität: 89%; Spezifität: 50%) für die Tumorinfiltrationstiefe (depth of 

invasion; DOI) in Bezug auf die zervikale Metastasierung lag bei 4,5 mm. Für die Analysen des 

OS und des RFS wurden nur Patient*innen berücksichtigt, die mindestens drei Monate Follow-

up aufwiesen (n=61). Dieses lag im Median bei 25 Monaten. Es zeigte sich ein signifikanter 

Einfluss auf das Überleben durch das Vorhandensein von Lymphnotenmetastasen (pN0 vs. 

pN+; p<0,01), ECS in Lymphknoten (p=0,02) und dem errechneten DOI-Schwellenwert 4,5 mm 

(≤ 4,5 mm vs. > 4,5 mm; p=0,01). Insgesamt konnte während des Nachbeobachtungsraums in 

55,7% (n=34) der Fälle ein Rezidiv diagnostiziert werden. Bei 10 Patient*innen handelte es 

sich hierbei um zervikale Lymphknotenmetastasen. 
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3 Diskussion 

Die in dieser Habilitationsschrift dargestellten fünf Originalarbeiten befassen sich mit dem 

Ziel, die Biologie des OSCC besser zu verstehen und die Behandlung für Patient*innen zu 

optimieren. Die dargestellten Ergebnisse werden nachfolgend in zwei Themenblöcken 

diskutiert und in den aktuellen Stand der Forschung eingeordnet. Zunächst werden die 

Bedeutung von p16/HPV sowie des ER für die Ätiologie und Pathogenese des OSCC erörtert. 

Mit dem Ziel der Individualisierung bzw. De-Eskalation der (Primär-)Diagnostik und Therapie 

wird im Anschluss der Stellenwert der Panendoskopie im Staging hinterfragt, die Rolle der 

SLNB diskutiert sowie abschließend das Lymphknotenmanagement des OSCC des Oberkiefers 

kritisch beleuchtet. 

 

3.1 Ätiologie und Pathogenese 

3.1.1 Die Rolle von p16/HPV 

Das humane Papillomavirus hat vor allem beim OPSCC eine zunehmende Bedeutung und wird 

für eine steigende Zahl an Neuerkrankungen verantwortlich gemacht. Aufgrund 

unterschiedlicher (molekularbiologischer und klinischer) Eigenschaften unterscheidet man 

zwischen HPV-positiven und -negativen OPSCC. Dies fand in der aktuellen Auflage der TNM-

Klassifikation nach AJCC/UICC Berücksichtigung (21). Es zeigt sich eine bessere Prognose bei 

HPV-positiven OPSCC im Vergleich zu HPV-negativen Tumoren, was beispielsweise in einer 

randomisierten Studie mit Patient*innen im fortgeschrittenen Stadium (HPV-Prävalenz > 60%) 

nach RCT beobachtet wurde (117). Basierend auf der unterschiedlichen Pathogenese im HPV-

positiven OPSCC fokussieren sich aktuelle Behandlungskonzepte und Studien auf die De-

Eskalation sowie den Einsatz zielgerichteter Therapien. Darüber hinaus wird eine Prävention 
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mit dem vorhandenen Impfstoff gegen HPV-16, dem häufigsten Subtyp im OPSCC, diskutiert 

(21). 

Im Gegensatz zum OPSCC wird die Rolle von HPV im OSCC weiterhin kontrovers 

diskutiert. Obwohl es keinen einheitlichen Standard zum Nachweis von HPV in Kopf-Hals-

Karzinomen gibt (118), zeigen aktuelle Studien aus den Niederlanden und Japan (mit Nachweis 

von HPV-DNA und/oder mRNA) eine vergleichsweise niedrige HPV-Prävalenz von 1–3% der 

untersuchten OSCC-Kollektive (23, 119, 120). Insgesamt muss hierbei jedoch betont werden, 

dass z.T. große länderspezifische bzw. regionale Unterschiede in der Literatur beschrieben 

sind (22, 32, 121). Eine prognostische Relevanz konnte bisher nicht beobachtet werden. 

Exemplarisch sei hier die Studie von Nauta et al. aus dem Jahr 2021 mit einem vergleichsweise 

großen Kollektiv aus Kliniken in Amsterdam/Rotterdam (HPV-Prävalenz von ca. 2%) genannt, 

in der kein Unterschied bzgl. des Überlebens zwischen HPV-positiven und HPV-negativen 

Patient*innen festgestellt werden konnte (23). Zusammenfassend scheint, falls überhaupt, 

HPV in der Pathogenese des OSCC nur bei wenigen Patient*innen eine Rolle zu spielen und es 

gibt aktuell keinen nachgewiesenen (klinischen) Nutzen für eine HPV-Bestimmung (22, 23, 33, 

118). 

Obwohl bisher kein prognostischer Wert von HPV im OSCC gezeigt wurde, konnten 

verschiedene Veröffentlichungen den Einfluss der Expression des Surrogatmarkers p16 auf die 

Prognose des OSCC unabhängig des HPV-Status zeigen (22, 27-31), auch wenn sich die 

Ergebnisse teilweise widersprechen (Tabelle 1). 

 

 

 

 



Diskussion 

 75 

Tabelle 1: Einfluss der p16-Expression auf die Prognose des OSCC. 

Autor*innen Jahr Region N Beobachtung 

Ni et al. (29) 2019 Asien 147 Besseres RFS bei p16-negativen Patient*innen mit 

OSCC der Wange.  

Satgunaseelan et al. (27) 2016 Australien 215 Signifikant längeres RFS und OS bei Patient*innen 

mit adjuvanter Therapie und p16-Expression. 

Assoziation der p16-Expression mit längerem DSS. 

Pérez-Sayáns et al. (31) 2015 Europa 68 Schlechtere Prognose assoziiert mit Verlust der 

p16-Expression.  

Gröbe et al. (30) 2013 Europa 199 Signifikanter Unterschied des RFS folgender 

Gruppen (Gruppe 1 schlechtestes RFS): 

1) p16-positiv (zytoplasmatisch/nukleär) 

2) p16-positiv (zytoplasmatisch) 

3) p16-negativ 

Chen et al. (28) 2012 Asien 165 Signifikant schlechteres DSS und RFS bei 

Patient*innen mit p16-negativen Tumoren. 

OS: Overall survival; RFS: Recurrence-free survival; DSS: Disease-specific survival 

 

In der in dieser Habilitationsschrift einbezogenen Originalarbeit, dargestellt in Kapitel 2.1, 

konnte kein signifikanter Einfluss der p16-Expression auf die Prognose des OSCC in dem 

Gesamtkollektiv mit 281 Patient*innen festgestellt werden (22). Dies zeigen auch andere, 

vergleichsweise große Studien, u.a. aus Deutschland (23, 33). Es wurden in unserer Arbeit 

verschiedene Schwellenwerte evaluiert, da es nicht abschließend geklärt ist, ob der von vielen 

Autor*innen (analog zum OPSCC) angewandte Wert von ca. 70% (25) auch so für das OSCC 

verwendet werden kann (22, 26). 

Der Anteil der Tumoren mit hoher Rate an p16-exprimierenden Tumorzellen (≥70%) 

lag in unserem Kollektiv bei 6% (22), was mit anderen aktuellen Studien mit 

identischem/ähnlichem Schwellenwert vergleichbar ist, die dies in bis zu 10% der Fälle 

feststellen konnten (23, 119, 120, 122). Die größte Studie mit insgesamt 580 ausgewerteten 

Proben aus den Niederlanden berichtet einen Anteil von 7,9% (23). Eine Studie aus 
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Deutschland aus dem Jahr 2016 mit insgesamt 202 Patient*innen zeigt, ähnlich wie die 

Ergebnisse unserer Arbeit, einen Anteil von 5,9% an p16-positiven Patient*innen, wenngleich 

ein genauer Schwellenwert nicht explizit aufgeführt wird (33). 

Im Gegensatz zu den Untersuchungen des Gesamtkollektivs konnte in unserer Studie 

in einer Subgruppenanalyse der Patient*innen mit adjuvanter RT oder RCT ein signifikant 

längeres OS (p=0,042) gezeigt werden, wenn der Anteil an p16-exprimierenden Zellen im 

Tumor oberhalb des Schwellenwerts von 25% lag (22). Die Gruppengröße dieses Kollektivs ist 

mit sechs Patient*innen allerdings klein, was die Aussagekraft dieser Beobachtung 

abschwächt. Wie in Tabelle 1 aufgeführt, konnten bisher nur Satgunaseelan et al. eine 

ähnliche Beobachtung machen (27). 

Zusammenfassend scheint, ähnlich wie der HPV-Status, die Bedeutung der p16-

Expression für das OSCC nur gering. Ob p16 tatsächlich als Biomarker für ein besseres 

Outcome in Patient*innen mit adjuvanter Therapie genutzt werden kann, könnten weitere 

prospektive Studien zeigen (22). 

 

Neben dem Expressionsmuster und dem prognostischen Wert von p16 wurde in der 

vorliegenden Studie evaluiert, ob die moderate oder starke Expression von p16 in mindestens 

70% der Tumorzellen als Surrogatmarker für eine HPV-Infektion im OSCC genutzt werden 

kann. Es zeigte sich ein PPV von 36% für das Vorliegen von HPV-DNA im Tumor bei dem 

genannten Schwellenwert, wenngleich nur 11 (von 17 p16-positiven) Proben ausgewertet 

werden konnten (22). Basierend auf ähnlichen Beobachtungen anderer Autor*innen (23, 33) 

scheint die p16-Expression im OSCC zusammenfassend kein verlässlicher Surrogatmarker für 

eine HPV-Infektion zu sein (22). 



Diskussion 

 77 

3.1.2 Die Bedeutung des Östrogenrezeptors alpha 

Wie in den Kapiteln 1.2 und 2.2 dargestellt, wird eine mögliche Rolle der Geschlechtshormone 

bzw. deren Rezeptoren im Rahmen der Pathogenese des OSCC diskutiert und in aktuellen 

Übersichtsarbeiten aus den Jahren 2020 und 2022 zusammengefasst (34, 35). Im Verlauf 

dieses Kapitels wird der Fokus in Hinblick auf die in Kapitel 2.2 dargestellte Arbeit auf das 

Östrogen bzw. den ER gelegt. 

Vor allem Beobachtungen in weiblichen Kollektiven demonstrieren den hormonellen 

Einfluss auf die Gesundheit der oralen Mukosa (123). In der physiologischen 

Mundschleimhaut zeigt sich keine Expression des ERα mittels Immunhistochemie. Im 

Gegensatz hierzu konnte die Expression des ERβ sowohl bei Männern als auch Frauen 

nachgewiesen werden (124). In immunhistochemischen Analysen an Paraffinschnitten 

homogener OSCC-Kollektive zeigt sich die Expression beider Rezeptor-Subtypen, wenngleich 

die Expression von ERα insgesamt seltener als die von ERβ ist (13, 41, 44). Der fehlende 

Nachweis von ERα in normaler Mukosa und die Expression des Rezeptors sowohl in 

Vorläuferläsionen als auch im OSCC (45) könnten im Zusammenhang mit der malignen 

Transformation stehen und ein Ziel für eine Rezeptorstatus-abhängige Therapie darstellen 

(13). 

In Tabelle 2 werden Studien, die die Expression des ERα an Paraffinschnitten im OSCC 

evaluieren, zusammengefasst. Insgesamt handelt es sich um Untersuchungen 

vergleichsweiser kleiner Kollektive mit maximal 100 Patient*innen (37, 38, 41, 44-46, 102). 

Die aktuellste Studie stammt aus dem Jahr 2022 und wurde somit nach der in dieser 

Habilitationsschrift in Kapitel 2.2 einbezogenen Arbeit publiziert. Egloff et. al zeigen in einer 

im Jahr 2009 publizierten Studie einen ERα-positiven Anteil von mehr als 90% der evaluierten 

Tumoren (mit nukleärer Expression) in einem Kollektiv von Patient*innen mit 
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Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region. Da die immunhistochemischen Ergebnisse 

nicht für die jeweiligen Tumorlokalisationen aufgeführt werden, bleibt die genaue Expression 

von ERα der 23 eingeschlossenen OSCC-Tumoren unklar (13, 41, 125). Eine 

immunzytochemische Untersuchung mit 24 (gefrorenen) OSCC-Proben von Lukits et al. aus 

dem Jahr 2007 zeigte eine Expression des ERα in 50% der Fälle (126). 

 

Tabelle 2: Expression von ERα mittels Immunhistochemie im OSCC. 

Autor*innen Jahr Region N ERα-positiv 

Adnan et al. (46) 2022 Asien 100 3 (3%) 

Akyu (Takei) et al. (102) 2021 Asien 45 0  

Grimm et al. (45) 2016 Europa 53 5 (9%) 

Doll et al. (41) 2015 Europa 25 1 (4%) 

Chang et al. (37) 2014 Asien 21* 9 (43%) 

Marocchio et al. (44) 2013 Amerika 60 5 (8%) 

Ishida et al. (38) 2007 Asien 15 2 (13%) 
* maligne Läsionen der Mundhöhle; Anteil an OSCC unklar. 

 

In der in Kapitel 2.2 dargestellten Studie wurde an dem bisher größten auf diese Fragestellung 

hin untersuchten OSCC-Kollektiv mit insgesamt 316 eingeschlossenen Patient*innen ein 

positiver ERα-Status bei 3,6% der Primärtumoren und 9,6% der Lymphknotenmetastasen 

nachgewiesen (13). Bis auf die Studie von Chang et al. (37), in der nur eine kleine Kohorte 

untersucht wurde und der genaue Anteil an OSCC-Patient*innen unklar bleibt, liegt dies für 

die Primärtumoren innerhalb des Bereichs der in Tabelle 2 genannten Veröffentlichungen. Da 

bis heute keine Literatur zu der Expression des ERα in Lymphknotenmetastasen des OSCC 

existiert, können hier keine Vergleiche gezogen werden. Interessant ist die Beobachtung in 

unserem Kollektiv, dass der Anteil ERα-positiver Lymphknotenmetastasen mehr als doppelt 

so hoch ist wie bei den Primärtumoren (13). Die Expression von ERα könnte mit der 

Metastasierung des OSCC zusammenhängen bzw. diese begünstigen. 
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Bis zu der in Kapitel 2.2 dargestellten Originalarbeit sowie auch in der aktuellen Studie 

von Adnan et al. (46) konnte kein prognostischer Wert des ER bzw. des ERα für das OSCC 

gezeigt werden. Im Gegensatz hierzu konnten Kwon et al. (100) und Koenigs et al. (101) eine 

positive Korrelation zwischen ERα-Expression und dem OS im OPSCC beobachten. Der Anteil 

an ERα-positiven Tumoren zeigt sich in den genannten Studien mit 35% (100) und 52% (101) 

deutlich höher als im OSCC, was ähnlich wie bei den Unterschieden zu p16/HPV, auf eine 

unterschiedliche Biologie dieser beiden Erkrankungen hinweist. 

Erstmals konnte unsere Studie einen prognostischen Wert der Expression des ERα im 

OSCC zeigen. Neben verschiedenen signifikanten Korrelationen zwischen ERα-Status (positiv 

vs. negativ) und klinischen Parametern wie beispielsweise dem UICC-Stadium zeigt sich im 

Gesamtkollektiv ein signifikant geringeres OS und RFS bei Patient*innen mit positiver ERα-

Expression im Primärtumor und/oder Lymphknotenmetastase im Vergleich zu der ERα-

negativen Kohorte (13). Zusammenfassend scheint dieser Effekt vor allem im männlichen 

Kollektiv eine Rolle zu spielen, für das ein unabhängiger Einfluss der Expression von ERα 

(positiv vs. negativ) im Primärtumor auf das OS und RFS in der Cox-Regressionsanalyse gezeigt 

wurde (13). 

Der mögliche molekularbiologische Mechanismus des ER bzw. ERα in der 

Karzinogenese des OSCC ist Gegenstand einer aktuellen Übersichtsarbeit von Contaldo et al. 

(34). Als Vorlage dienen hier bekannte Interaktionen des ERα mit Signalwegen aus anderen 

(hormonabhängigen) Tumorerkrankungen, wie z.B. Phosphoinositide-3-kinase (PI3K)/Protein 

kinase B (AKT)/ Mammalian target of rapamycin (mTOR). Dieser ist u.a. für die 

Zellzykluskontrolle (mit-)verantwortlich und weist bei ca. einem Drittel der 

Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs Veränderungen auf (34). 
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Obwohl es unterschiedliche Eigenschaften der beiden ER in den verschiedenen 

Geweben bzw. Organen zu geben scheint, so wird der ERα im Allgemeinen mit 

Zellproliferation in Verbindung gebracht (41, 99). Zahlreiche Veröffentlichungen zeigen den 

Einfluss des Östrogens bzw. Agonisten/Antagonisten des ER auf das Wachstum von OSCC-

Zelllinien in vitro (36-40), wie bereits in einer unserer Vorarbeiten aus dem Jahr 2015 

zusammengefasst (41). Bereits etablierte medikamentöse Therapien, die z.B. wie im Mamma-

Karzinom auf der Interaktion mit dem Östrogenrezeptor basieren (47), könnten auch als 

zielgerichteter Behandlungsansatz im OSCC dienen (13). 

Zusammenfassend zeigt sich in unserem Kollektiv eine Expression von ERα in 3,6% der 

Primärtumoren und 9,6% der Lymphknotenmetastasen (13). Neben der erstmals gezeigten 

prognostischen Bedeutung, vor allem für männliche Patienten, lassen die Ergebnisse (und der 

beschriebene Einfluss von ER-Agonisten/-Antagonisten auf das Proliferationsverhalten des 

OSCC in vitro) einen möglichen Nutzen einer ER-basierten Therapie vermuten. Dies könnte 

zum Beispiel in einem Xenograft-Tiermodell mit ERα-positivem Tumor weiter untersucht 

werden (13, 41). 

 

3.2 Optimierung und Individualisierung der Diagnostik und Therapie 

3.2.1 Der Stellenwert der (Pan-)Endoskopischen Untersuchung im Rahmen des Stagings 

Zur Bestimmung der Ausbreitung des OSCC vor einer Therapieentscheidung werden im 

Rahmen des Stagings verschiedene Untersuchungen durchgeführt. Hierzu gehört, wie in 

Kapitel 1.3 dargestellt, der Ausschluss synchroner Zweitkarzinome im Bereich des oberen 

Aerodigestivtraktes.  

Die Mehrzahl der OSCC sind mit Lebensstil-bedingten Faktoren wie dem regelmäßigen 

Konsum von Tabak und/oder Alkohol assoziiert (18, 19), deren schädlichen Effekte sich durch 
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den kombinierten Konsum nochmals deutlich steigern (20). Entsprechend lässt dies den 

Rückschluss zu, dass im Rahmen der oft langjährigen Exposition auch weitere mit den Noxen 

in Kontakt getretene Regionen (maligne) Zellveränderungen aufweisen könnten. Bereits 1953 

prägten Slaughter et al. den Begriff der Feldkanzerisierung, das den multizentrischen Ursprung 

des Tumors von (regional) geschädigter Schleimhaut beschreibt, und stellten in der 

retrospektiven Untersuchung von 783 Patient*innen mit Karzinom im Bereich der Lippe, der 

Mundhöhle oder des Pharynx eine auffällige Häufung (11,2%) von (synchronen) Karzinomen 

im oberen Aerodigestivtrakt fest, die sich teilweise im gleichen anatomischen Gebiet 

befanden (127). 

Gemäß deutscher Leitlinie soll zum Ausschluss synchroner Zweitkarzinome neben der 

Bildgebung „eine Hals-Nasen-Ohrenärztliche Untersuchung, ggf. eine Endoskopie 

durchgeführt werden“ (5), was auch bereits in der vorherigen Version formuliert wurde (103). 

Die Interpretation und Umsetzung dieser Empfehlungen wird in Deutschland, je nach Standort 

und Fachabteilung, unterschiedlich gehandhabt. Auch der Umfang einer 

(pan-)endoskopischen Untersuchung variiert, was beispielsweise die Durchführung einer 

Bronchoskopie und/oder Ösophagoskopie betrifft (128, 129). In der Klinik für Mund-, Kiefer- 

und Gesichtschirurgie der Charité – Universitätsmedizin Berlin gehört eine endoskopische 

Inspektion des oberen Aerodigestivtraktes zur Routine im Rahmen des Stagings. Hierbei 

werden u.a. Mundhöhle sowie Naso-, Oro- und Hypopharynx untersucht. Falls möglich, erfolgt 

dies nach aktuellem Stand (April 2023) mittels flexiblem Endoskop unter 

Oberflächenanästhesie. Bei auffälligem Befund wird ggf. noch eine Untersuchung in 

Vollnarkose nachgezogen. Eine routinemäßige Bronchoskopie und/oder eine Ösophagoskopie 

erfolgen nicht. 
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Es bleibt bis heute unklar, welche Patient*innen von einer (pan-)endoskopischen 

Untersuchung im Rahmen des Stagings profitieren. Da es sich hier um eine Intervention 

handelt, die je nach Umfang und Compliance auch in Vollnarkose durchgeführt werden muss, 

sollte der Nutzen für die/den jeweiligen Patient*in aufgrund der möglichen Morbidität 

abgewogen werden (103). 

Wie erwähnt gibt es gemäß der aktuellen deutschen Leitlinie keine generelle 

Empfehlung, eine (pan-)endoskopische Untersuchung im Rahmen des Stagings 

durchzuführen. Im Vergleich zu der vorherigen Version wurde hierzu ergänzt, dass eine 

Panendoskopie nur erfolgen soll, „wenn spiegelbefundlich oder radiologisch auffällige 

Befunde vorliegen“  (5, 103). Hier wurden aktuelle Studien aus Deutschland, den USA und 

Australien mit niedrigen Raten an simultanen Malignomen berücksichtigt, die ausschließlich 

durch panendoskopische Untersuchung bei Kopf-Hals-Tumoren detektiert werden konnten  

(130-132). Die Fallzahlen der genannten Studien waren für das OSCC mit 12 bis 35 

Patient*innen insgesamt sehr niedrig. Im Einklang mit der Leitliniengruppe, die weiterhin 

„einen großen Forschungsbedarf bei der Klärung des Stellenwerts der Panendoskopie“ (5) 

sieht, haben wir die in dieser Habilitationsschrift in Kapitel 2.3 dargestellte Studie 

durchgeführt, mit dem Ziel weitere Klarheit zu dieser Fragestellung zu erhalten. 

Zusammenfassend zeigte sich in unserem homogenen OSCC-Kollektiv mit 265 Patient*innen 

(ohne klinisch auffällige Symptomatik) eine niedrige Inzidenz an synchronen 

Zweitmalignomen. Hiervon lagen nur zwei in dem für die Panendoskopie erreichbaren Bereich 

des oberen Aerodigestivtraktes, was einem prozentualen Anteil von 0,8% entspricht (103). 

Beide Patienten hatten eine positive Risikoanamnese hinsichtlich regelmäßigem Alkohol- 

und/oder Nikotinkonsum. Die Ergebnisse deuten insgesamt daraufhin, dass, wenn überhaupt, 
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nur asymptomatische Patient*innen mit einer positiven Risikoanamnese von einer 

Panendoskopie profitieren könnten (103). 

Weitere aktuelle Arbeiten aus 2019–2022 aus Deutschland, die kurz vor oder nach 

unserer Studie veröffentlicht wurden, zeigen eine niedrige Prävalenz von synchronen 

(ausschließlich mit Panendoskopie detektierbaren) Zweitmalignomen im Rahmen des Stagings 

bei Patient*innen mit OSCC, vor allem bei Patient*innen ohne klassische Risikofaktoren wie 

chronischem Nikotin- und/oder Alkoholabusus (129, 133, 134).  

Valentin et al. zeigen in einer im Jahr 2020 (erstmals online) publizierten Studie u.a. 

die retrospektive Aufarbeitung von 183 OSCC-Patient*innen (inklusive Lippe), die eine 

Panendoskopie mit Bronchoskopie und Ösophagogastroduodenoskopie (ÖGD) sowie CT im 

Rahmen des Stagings erhalten haben (133). Es zeigten sich in dem Kollektiv sechs synchrone 

Zweitmalignome. Drei dieser sechs Malignome konnten bereits im CT zuvor detektiert 

werden. Letztlich konnte ein Zweitmalignom bei drei Patient*innen nur mittels 

Panendoskopie nachgewiesen werden. All diese Patient*innen wiesen in der Anamnese 

klassische Risikofaktoren mit Nikotin- und/oder Alkoholabusus auf. Die Autor*innen raten von 

einer routinemäßigen Panendoskopie ab und empfehlen eine individuelle, Risikogruppen-

orientierte Anwendung (133). Ähnliche Beobachtungen wurden von Metzger et al. 2019 in 

einer retrospektiven Untersuchung gezeigt (134). In einem Kollektiv von 484 Patient*innen 

mit oralem bzw. oropharyngealem Plattenepithelkarzinom (Kohorte mit OSCC: n=442) 

konnten insgesamt drei synchrone Zweitmalignome im Bereich des oberen 

Aerodigestivtraktes mittels Panendoskopie (meist mit Bronchoskopie und/oder ÖGD) 

detektiert werden, die nicht in der Bildgebung mittels CT aufgefallen waren. Diese 

Patient*innen hatten ebenfalls eine positive Anamnese hinsichtlich typischer Risikofaktoren, 

so dass auch diese Autor*innen ein risikoadaptiertes Vorgehen nahelegen (134). Spoerl et al., 
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deren Ergebnisse 2022 veröffentlicht wurden, werteten ein Kollektiv von 465 Patient*innen 

mit OSCC nach Panendoskopie aus (129). Es zeigten sich 18 Zweitmalignome, die sich mit der 

Panendoskopie detektieren ließen. Alle diese Patient*innen hatten anamnestisch einen 

chronischen Nikotinabusus. Aufgrund der hohen Zahl an Patient*innen mit typischen 

Risikofaktoren sehen die Autor*innen die Panendoskopie weiterhin als wichtigen Bestandteil 

des Stagings im OSCC (129). 

 

Im Hinblick auf die kontinuierliche Weiterentwicklung und Verfügbarkeit der Bildgebungen, 

inklusive MRT und Positronen-Emissions-Tomographie (PET), sollte zusammenfassend die 

Indikation für eine (pan-)endoskopische Untersuchung, vor allem in Kombination mit 

Bronchoskopie und ÖGD, zurückhaltend gestellt werden. Diese sollte im Sinne eines 

Risikogruppen-adaptierten Vorgehens nur bei symptomatischen Patient*innen, bei 

vorliegenden Risikofaktoren und/oder bei unklarer/auffälliger Bildgebung durchgeführt 

werden (103). 

 

3.2.2 Die Rolle der Sentinel-Lymphknoten-Biopsie 

Im Rahmen der chirurgischen Therapie von Patient*innen mit OSCC kommt der Behandlung 

der zervikalen Lymphknoten eine wichtige Bedeutung zu. Den aktuellen Goldstandard stellt 

die ND dar. Das Vorgehen ohne klinischen Hinweis auf zervikale Halslymphknotenmetastasen 

wird, vor allem bei T1- und T2-Tumoren, seit Jahrzehnten kontrovers diskutiert (68, 70, 71). 

Obwohl sich der onkologische Wert in einer großen prospektiven randomisiert-kontrollierten 

Studie bei Patient*innen im Frühstadium mit cN0 gezeigt hat (72), bleibt bis heute unklar, ob 

die END in diesem Kollektiv einen therapeutischen Effekt hat oder der eigentliche Wert in der 

(frühzeitigen) Diagnose von in der Bildgebung nicht sichtbaren Lymphknotenmetastasen und 
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der zeitnahen adjuvanten Therapie liegt. Eine aktuell durchgeführte randomisiert-

kontrollierte Studie aus Japan soll hier weiteren Aufschluss zum Thema elektiver ND im OSCC 

geben (135). 

Eine mögliche Alternative zur END für das OSCC stellt die SLNB dar, welche aktuell vor 

allem für Patient*innen mit OSCC im Frühstadium (cT1-2 cN0 cM0) angewandt wird. Letztlich 

muss dies als eine Erweiterung des Stagings gesehen werden und ordnet sich aktuell zwischen 

Bildgebung und END ein mit dem Ziel, letztgenannte Intervention für die meisten 

Patient*innen (ca. 75%; nach negativer SLNB) zu ersetzen (76, 136). Bisher konzentrieren sich 

vorhandene Publikationen auf das OSCC im Frühstadium, was auch als Fokus dieses Abschnitts 

der Diskussion gesehen wird. Es existiert insgesamt nur wenig Literatur zu fortgeschrittenen 

Stadien (106, 137, 138).  

Während die SLNB für Patient*innen mit OSCC im Frühstadium in Ländern wie z.B. 

Spanien, Dänemark, Holland, England und den USA (139) etabliert ist, ist die deutsche Leitlinie 

hier eher zurückhaltend formuliert und das Verfahren „kann bei frühen, transoral resektablen 

Mundhöhlenkarzinomen, die keinen transzervikalen Zugang im gleichen Eingriff erforderlich 

machen, angeboten werden“ (5, 76). In den letzten 10 Jahren sind zahlreiche Studien 

veröffentlicht worden, die eine hohe Sensitivität sowie einen hohen negativen 

Vorhersagewert (negative predictive value; NPV) für die SLNB in dem genannten Kollektiv 

belegen. Eine Meta-Analyse von Liu et al. aus dem Jahr 2017 mit 3566 Patient*innen aus 66 

Studien zeigt eine gepoolte Sensitivität von 87% und einen NPV von 94% (140). Nachfolgend 

werden drei Studien mit vergleichsweise hohen Patient*innen-Zahlen näher erläutert. 

Schilling et al. konnten in einer europaweiten multizentrischen prospektiven Studie mit 

insgesamt 415 Patient*innen einen NPV von 95% und eine Sensitivität von 86% beobachten 

(141). Die Ergebnisse wurden 2015 veröffentlicht. Bei insgesamt 15 Patient*innen nach 
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negativer SLNB (n=321) zeigte sich mindestens eine Halslymphknotenmetastase (ohne 

Lokalrezidiv) im Rahmen des Follow-ups, was als falsch-negatives Ergebnis gewertet wurde. 

Bei 3% des Kollektivs wurden (kleinere) Komplikationen beobachtet (141). Die Autor*innen 

werten die SLNB für das OSCC im Frühstadium (cT1-2 cN0 cM0) zusammenfassend als 

„verlässliche und sichere onkologische Technik“ (übersetzt aus (141)). Zu ähnlichem Schluss 

kommen die Autor*innen von zwei Studien aus Dänemark. Pedersen et al. zeigt eine 

Sensitivität von 88% und einen NPV von 95% für die Anwendung der SLNB in einer 

retrospektiven Analyse eines Kollektivs von 253 Patient*innen mit OSCC im Frühstadium 

(142). Insgesamt 9 von 185 Patient*innen entwickelten nach negativer SLNB mindestens eine 

zervikale Lymphknotenmetastase während des Follow-ups, was letztlich eine Falsch-Negativ-

Rate von 5% bedeutet (142). Auch Mølstrøm et al. zeigen einen hohen NPV (93%) und eine 

hohe Sensitivität (83%) in einem Kollektiv von 220 Patient*innen. In der prospektiven Studie 

zeigt sich mit über 20% eine vergleichsweise hohe Rate an kontralateraler oder bilateraler 

Drainage eines einseitig lokalisierten Karzinoms, wodurch bei 8 Patient*innen Metastasen bei 

(leitliniengerechter) Therapie mit ipsilateraler END nicht adressiert worden wären (76, 143). 

Zwei kürzlich publizierte randomisiert-kontrollierte Studien aus Japan und Frankreich 

zeigen die Nicht-Unterlegenheit der SLNB gegenüber der END hinsichtlich der primären 

Endpunkte des 3-Jahres-OS (87.9% vs. 86.6%; Nicht-Unterlegenheits-Grenze: 12%) und des 

regionalen RFS (90.7% vs. 89.6%; Nicht-Unterlegenheits-Grenze: 10%) nach zwei Jahren (78, 

79). Die Morbidität der SLNB scheint insgesamt geringer zu sein als bei einer END (78, 79). 

Zusammenfassend zeigen sich die Stärken der SLNB im Vergleich zu der END in der 

Eigenschaft atypische Drainagemuster zu erkennen und der Möglichkeit der gezielten 

immunhistochemischen Aufarbeitung einzelner SLN (139), mit dessen Protokoll in 9% der 

konventionell aufgearbeiteten Präparate nach ND isolierte Tumorzellen oder 
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Mikrometastasen detektiert werden konnten (144). Die SLNB scheint der END onkologisch 

(mindestens) gleichwertig (78, 79) bei geringerer Morbidität (78-80). Ein großer Nachteil ist 

die Tatsache, dass es sich um ein aufwendiges (interdisziplinäres) Verfahren handelt, das eine 

gewisse Erfahrung aller Beteiligten erfordert (139). Wenngleich auch die Minderheit, 

benötigen doch einige Patient*innen nach positiver SLNB eine zweite Operation im Sinne 

einer komplettierenden ND, was wiederum zusätzliche Morbidität bedeutet (76). Ob diese 

letztlich notwendig ist oder direkt eine adjuvante Therapie durchgeführt werden sollte, ist 

bisher nicht bekannt. Aufgrund der räumlichen Nähe kann es vor allem beim OSCC des 

Mundbodens problematisch sein, Lymphknoten in Level Ia und Level Ib zu detektieren (145). 

 

Es existieren verschiedene Tracer und Protokolle für die Durchführung einer SLNB im Kopf-

Hals-Bereich bzw. für das OSCC. In Europa werden vorwiegend Nanokolloide für die SLNB 

verwendet (107). Neuere Tracer wie das Tilmanocept zeigen vielversprechende 

Eigenschaften. Im Gegensatz zu den (unspezifischen) Kolloiden binden diese an den Mannose-

Rezeptor von Zellen, die im Lymphsystem zirkulieren (104). Eine im Jahr 2015 veröffentlichte 

Studie von Agrawal et al. zeigt in einem heterogenen Kollektiv von Patient*innen mit 

Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (OSCC: n=79) für diesen Tracer einen NPV von 

97,8% und eine Falsch-Negativ-Rate von 2,6% im Vergleich zu einer im gleichen Eingriff 

durchgeführten ND (106). Den Toom et al. zeigen eine höhere Clearance im Bereich der 

Injektionsstelle (im Vergleich zu 99mTc-Nanokolloid), was eine bessere Detektion von SLN in 

unmittelbarer Nähe des Primarius, also z.B. in Level Ia oder Level Ib bei einem 

Mundbodenkarzinom, bedeuten könnte (76, 107). 

Bis zum Zeitpunkt der von uns durchgeführten und in dieser Habilitationsschrift in 

Kapitel 2.4 dargestellten retrospektiven Studie gab es für diesen Tracer im OSCC, abgesehen 
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von der Zulassungsstudie, nur wenig Literatur mit nur geringen Fallzahlen von 14–20 

eingeschlossenen Patient*innen (105-108). Auch aktuellere Literatur beschränkt sich auf eher 

kleinere Fallzahlen (146-150). In unserer retrospektiven Untersuchung von 13 Patient*innen, 

die mittels 99mTc-Tilmanocept in einem 2-Tages-Protokoll behandelt worden waren, konnten 

wir die komplikationslose Darstellung und Entfernung von SLN in allen Fällen zeigen. Hiervon 

hatten sechs Patient*innen ein Mundbodenkarzinom. Nach einem mittleren Follow-up von 

20,3 Monaten zeigte sich kein Hinweis auf ein (lokoregionäres) Rezidiv (76). Aufgrund der 

geringen Fallzahl unserer Studie und der verfügbaren Literatur sind trotz vielversprechender 

Ergebnisse weitere (prospektive) Studien vor allem im Vergleich zu den klassischen Kolloiden 

notwendig, um einen potentiellen Mehrwert dieses Tracers zu zeigen (76). 

 

3.2.3 Lymphknotenmanagement bei Patientinnen und Patienten mit OSCC der oberen 

Mundhöhle ohne Hinweis auf Metastasierung 

Das zervikale Lymphknotenmanagement bei Patient*innen mit OSCC (im Frühstadium) ohne 

klinischen und radiologischen Hinweis auf Metastasierung wird, wie in den Kapiteln 1.4 und 

3.2.2 erläutert, in vielerlei Hinsicht kontrovers diskutiert. Aktuelle Empfehlungen/Leitlinien 

sprechen sich eher für eine END bei OSCC in den Stadien cT1-4 cN0 aus, wenngleich gemäß 

deutscher Leitlinie die Evidenz beim OSCC des Oberkiefers zu gering ist, um hier überhaupt 

eine Empfehlung auszusprechen (5, 7, 68, 70). Dies ist u.a. der Tatsache geschuldet, dass 

dieses vergleichsweise selten ist (109) und hierdurch nur wenig (aktuelle) Literatur mit 

relevanter Fallzahl existiert (77, 110-116). 

Eine Arbeit von Joosten et al. aus 2017 zeigt die Ergebnisse einer retrospektiven 

Untersuchung von 77 Patient*innen mit chirurgischem Therapieansatz des Primärtumors bei 

OSCC des Oberkiefers ohne elektives Vorgehen im Bereich der Halslymphknoten im Sinne der 



Diskussion 

 89 

„watch and wait“-Strategie bei cN0 (116). Im Verlauf des Beobachtungszeitraums zeigten sich 

bei 14,3% regionäre Rezidive, meist bei Patient*innen mit pT4-Tumor (24,1%). Fast die Hälfte 

dieser regionären Rezidive (45,5%) verteilte sich auf die kontralaterale Halsseite. Neben dem 

Einsatz verbesserter diagnostischer Maßnahmen wie der SLNB, raten die Autor*innen eher zu 

einem (bilateralen) elektiven Vorgehen vor allem bei fortgeschrittenen Tumorstadien 

und/oder perineuralem Wachstum bzw. perivaskulärer Invasion (116). Eine retrospektive 

(multizentrische) Studie von Givi et al. aus den USA und Kanada publiziert im Jahr 2016 zeigt 

die Daten eines chirurgischen Kollektivs von 199 Patient*innen mit OSCC der Maxilla bzw. des 

Hartgaumens ohne klinischen/radiologischen Hinweis auf Metastasierung (114). Insgesamt 

erhielten 42 Patient*innen initial eine END, wobei in 28,6% der Fälle okkulte Metastasen 

beobachtet wurden. Dieses Kollektiv hatte im Beobachtungszeitraum eine signifikant 

niedrigere Rate an regionalen Rezidiven und ein signifikant höheres OS bzw. RFS. 

Zusammenfassend empfehlen die Autor*innen eine END bei cN0 im OSCC, vor allem ab pT2-

Tumorstadium (114). Zu einem ähnlichen Schluss kommt eine retrospektive Studie aus China 

von Yang et al. veröffentlicht im Jahr 2015 mit insgesamt 62 Patient*innen mit OSCC des 

Oberkiefers bzw. des Hartgaumens (115). Insgesamt 51 der eingeschlossenen Fälle wurden 

präoperativ als cN0 befundet. Bei den 35 Patient*innen mit END konnten in 31,4% der Fälle 

okkulte Metastasen festgestellt werden. Bezogen auf das gesamte cN0-Kollektiv und im 

Hinblick auf drei im Rahmen des Follow-ups aufgetretene regionäre Rezidive zeigte sich eine 

Gesamtrate an okkulten Metastasen von 27,5%. Auch hier empfehlen die Autor*innen eine 

END für pT2-4 OSCC des Oberkiefers bzw. des Hartgaumens (115). Eine große Analyse von Lin 

et al. basierend auf den Daten der SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results)-

Datenbank des National Cancer Institute der USA mit 725 Patient*innen mit OSCC des 

Oberkiefers/Hartgaumens zeigt einen (tendenziell) zunehmenden Anteil an zervikaler 
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Metastasierung mit steigendem pT-Stadium der Erkrankung (T1: 4,1%; T2: 14,9%; T3: 10,3%; 

T4: 24,7%) (110). Auch wenn hier die Informationen zu dem cN-Stadium fehlen, suggerieren 

diese Zahlen, dass vor allem Patient*innen mit Tumoren in höheren Stadien von elektivem 

Neck Management profitieren. Es existieren zwei (aktuelle) Studien aus Deutschland von 

Moratin et al. aus dem Jahr 2018 mit 68 Patient*innen (113) und Berger et al. aus 2015 mit 

insgesamt 171 Patient*innen mit OSCC der Maxilla (112). Beide Studien zeigen eine hohe 

Metastasierungsrate von über 30% in den Gesamtkollektiven, so dass die Autor*innen 

zusammenfassend eine END auch in früheren Krankheitsstadien empfehlen (112, 113). 

Die Ergebnisse der in dieser Habilitationsschrift einbezogenen Originalarbeit, 

dargestellt in Kapitel 2.5, stehen im Einklang mit den aufgeführten Studien. In der 

retrospektiven Auswertung von Patient*innen mit primärem OSCC der oberen Mundhöhle 

nach chirurgischem Therapieansatz (inklusive ND) konnte bei 37,9% der insgesamt 66 

eingeschlossenen Patient*innen mindestens eine zervikale Lymphknotenmetastase 

festgestellt werden. Mit 22,7% zeigte sich ebenfalls eine hohe Rate an okkulter 

Metastasierung (77). Im Gegensatz zu den dargestellten Studien wurde in der vorliegenden 

Arbeit die DOI analysiert und mit dem Auftreten von Lymphknotenmetastasen korreliert. 

Mittels ROC-Analyse wurde der Schwellenwert 4,5 mm (Sensitivität: 89%; Spezifität: 50%) 

ermittelt. Unterhalb dieses Werts zeigten sich in zwei von 13 Fällen Lymphknotenmetastasen, 

oberhalb des Wertes wiesen 16 von 27 Fällen Lymphknotenmetastasen auf (77). Gemäß 

deutscher S3-Leitlinie kann beim cT1 OSCC des Oberkiefers bei cN0 „auf eine Neck Dissection 

Level I-III verzichtet werden, sofern die Lokalisation auf Alveolarfortsatz und harten Gaumen 

beschränkt ist, die Invasionstiefe weniger als 3 mm beträgt, eine dauerhafte engmaschige 

Nachsorge gewährleistet ist und die T-Kategorie nach histologischer Aufarbeitung bestätigt 

wurde“ (5). Die Rationale bzgl. des Schwellenwerts von 3 mm basiert hier jedoch auf Literatur, 



Diskussion 

 91 

die nicht explizit das OSCC des Oberkiefers und/oder der oberen Mundhöhle behandeln. Die 

von uns durchgeführte Studie kann hier eine entsprechende wissenschaftliche Grundlage 

bilden. 

Zusammenfassend zeigen die erläuterten Studien eine hohe Rate an okkulten Metastasen 

im cN0-Hals für das OSCC der oberen Mundhöhle, vor allem für fortgeschrittene Stadien. Trotz 

der räumlichen Distanz von Oberkiefer und Hals im Vergleich zu anderen (häufigeren) 

Lokalisationen des OSCC und der zurückhaltend formulierten deutschen Leitlinie liegt eine 

elektive Vorgehensweise bzgl. der zervikalen Lymphknoten nahe. Hier bietet sich neben der 

END auch die SLNB an (77). 
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4 Zusammenfassung 

Das OSCC ist eine Tumorerkrankung mit hoher (Therapie-assoziierter) Morbidität und 

Mortalität. Viele Aspekte der Ätiologie und Pathogenese sind noch wenig verstanden. Die in 

diese Habilitationsschrift einbezogenen fünf Originalarbeiten lassen sich in zwei 

Themenblöcke gliedern und befassen sich mit der Verbesserung des Verständnisses der 

Biologie des OSCC und dem Ziel, die Behandlung für Betroffene im Sinne einer 

risikoadaptierten Diagnostik und individualisierten Therapie weiter zu verbessern.  

Neben den bekannten Risikofaktoren wie z.B. Nikotin- und/oder Alkoholabusus 

scheinen weitere Faktoren an der Krankheitsentstehung beteiligt zu sein. Bisherige 

Erkenntnisse legen nahe, dass die Bedeutung des HPV-Status in der Pathogenese des OSCC, 

im Gegensatz zum OPSCC, nur von geringer Bedeutung ist. Auch das im OPSCC etablierte 

Konzept des Surrogatmarkers p16 für eine HPV-Infektion ist nicht ohne weiteres auf das OSCC 

übertragbar und unterstreicht die unterschiedliche Biologie dieser in klinischen Merkmalen 

ähnlichen Erkrankungen. Ob die Expression von p16 eine unabhängige Rolle im OSCC als 

prognostischer Parameter spielt, wie z.B. in der einbezogenen Originalarbeit in Kapitel 2.1 in 

einem Subkollektiv von Patient*innen mit adjuvanter Therapie gezeigt, ist noch nicht 

abschließend geklärt und bedarf weiterer Studien. Im Gegensatz hierzu konnte die in dieser 

Habilitationsschrift dargestellte Originalarbeit in Kapitel 2.2 erstmals überhaupt einen 

prognostischen Wert des ERα für das OSCC zeigen. Dieser Zusammenhang könnte, zumindest 

für ein Subkollektiv des OSCC, zum besseren Verständnis der Krankheitsentstehung führen. 

Neben einer Risikostratifizierung steht hier ein potentielles Therapieziel zur Verfügung, sodass 

ein Einsatz von bereits bei anderen Tumorerkrankungen etablierten Medikamenten möglich 

sein könnte. 
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Die Individualisierung der Behandlung kann zur Reduktion der Therapie-assoziierten 

Morbidität sowie zum verbesserten onkologischen Outcome im OSCC führen und stellt das 

zweite zentrale Ziel dieser Habilitationsschrift dar. Die Ergebnisse der in Kapitel 2.3 

dargestellten Originalarbeit in Kombination mit der Diskussion der aktuellen Literatur in 

Kapitel 3.2.1 legen eine risikoadaptierte Anwendung der (pan-)endoskopischen Untersuchung 

im Rahmen der prätherapeutischen Ausbreitungsdiagnostik für OSCC Patient*innen nahe. 

Hierdurch können nicht notwendige Untersuchungen vermieden und somit auch Ressourcen 

geschont werden. Vor allem im Hinblick auf die kontinuierliche Weiterentwicklung 

verschiedener bildgebender Verfahren, sollte zusammenfassend die Indikation zurückhaltend 

gestellt und nur im Sinne eines Risikogruppen-adaptierten Vorgehens bei symptomatischen 

Patient*innen, bei vorliegenden Risikofaktoren und/oder bei unklarer/auffälliger Bildgebung 

durchgeführt werden. 

Das Management der Halslymphknoten von OSCC-Patient*innen ohne klinischen und 

radiologischen Hinweis auf Metastasierung wird seit Jahrzehnten kontrovers diskutiert. Es 

zeigt sich ein Vorteil der END vs. „watch and wait“ hinsichtlich des OS und RFS in der 

randomisiert kontrollierten Studie von D’Cruz et al. aus dem Jahr 2015 (72). Dennoch bleibt 

bis heute unklar, ob bzw. wie viele Patient*innen mit END letztlich von der Ausräumung der 

Lymphknoten an sich profitieren oder ob dieser Effekt (vorwiegend) auf die frühe adjuvante 

Therapie beim Nachweis von okkulten Lymphknotenmetastasen zurückzuführen ist. Da viele 

Patient*innen mit cN0-Hals, vor allem in den frühen Tumorstadien T1 und T2, keine okkulten 

Metastasen aufweisen, stellt die weniger invasive Intervention der SLNB eine Alternative zur 

END dar, um die Morbidität bei gleicher onkologischer Sicherheit zu verringern. Die Ergebnisse 

der beiden kürzlich veröffentlichten randomisierten Studien von Garrel et al. (78) und 

Hasegawa et al. (79) sind vielversprechend und bilden die Grundlage dafür, dass die SLNB 
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einen festen Stellenwert in der Behandlung des OSCC auch in Deutschland in den nächsten 

Jahren erhalten wird. Die Nutzung neuartiger Tracer, wie in der Originalarbeit in Kapitel 2.4 

gezeigt, bergen das Potenzial, die Methode weiter zu verbessern. 

 Für das Management der Halslymphknoten von OSCC-Kollektiven seltener 

Lokalisationen wie beispielsweise des Oberkiefers gibt es nur wenig (aktuelle) Literatur, 

wodurch eindeutige Handlungsempfehlungen bei cN0-Status aufgrund mangelnder Evidenz in 

der deutschen Leitlinie fehlen.  In der in Kapitel 2.5 dargestellten Originalarbeit konnten wir 

eine Übersicht über das zervikale Metastasierungsverhalten des OSCC der oberen Mundhöhle 

zeigen und verschiedene klinische/histopathologische Parameter identifizieren, die der/dem 

Behandler*in eine Entscheidungshilfe für das Management der Halslymphknoten geben. 

Aufgrund der hohen Rate an okkulter Metastasierung, vor allem in höheren Tumorstadien, 

sollte auch beim OSCC des Oberkiefers bzw. der oberen Mundhöhle ein elektives Vorgehen 

bevorzugt werden. Auch hier könnte die SLNB perspektivisch die END ersetzen. 
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