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Herausg eber

1. Informationen zu dieser Leitlin e

1.1 Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie

der AWMW, Deutschen Krebsgesellschaft e.V. und Deutschen Krebshilfe e.V.
Office: c/o Deutsche Krebsgesellschafte V.

Kuno -Fischer -Stral3e 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de

www.leitlinienprogramm  -onkologie.de

1.1.1. Federfihrende Fachgesellschaft

Deutsche Gesellschaft fir Mund -, Kiefer - und Gesichtschirurgie

1.1.2. Kontakt

Leitlinienkoordination:

Univ.-Prof. Dr. med. Dr. med. dent. Klaus  -Dietrich Wolff
Klinik und Poliklinik fir Mund, -Kiefer - und Gesichtschirurgie
Klinikum rechts der Isar, Technische Universitat Minchen
Ismaninger Str. 22

8167 5 Miinchen

Tel.: 004989 4140 -2921

Fax: 004989 4140 -4993

wolff@mkg. med.tum.de

www.med.tum.de
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Besonderer Hinweis

1.1.3.

1.2.

Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Onkologischen
Leitlinienprogramms geférdert.

Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwadhrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, immer nur
dem Wissensstand zurzeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen.
Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl sowie
Dosierung von Medi kamenten wurde die grof3tmégliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl
werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der
Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu
konsultieren. Fragliche Unstimmigk  eiten sollen bitte im allgemeinen Interesse der OL
Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich firr jede diagnostische und therapeutische
Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschutzte Warennamen) nicht
besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entsprechenden
Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt . Jede Verwertung
aufRerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustimmung
des Leitlinienprogramms Onkologie (OL) unzulassig und strafbar. Kein Teil des
Werkes darf in irgendeiner Form ohne schriftiche Genehmigung des OL reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfiimungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in
elektronischen Systemen, Intranets und dem Internet.
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Verantwortlichkeiten

1.3. Verantwortlichkeiten
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3. durch den Leitlinienbeauftragten der
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1.3.3. Eingebundene
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federfihrenden Fachgesellschaf t

und Organisationen
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-, Kiefer -
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Arbeitskreis fur Tumore im Kiefer -

Gesichtsbereich (DOSAK)

Arbeitsgemeinschaft fur Kieferchirurgie Reichert, T.

Deutsche Gesellschaft fur Zahn -, Mund - und Schliephake, H.
Kieferheilkunde
Deutsche Gesellschaft fiir Hals -Nasen- Bootz F., Westhofen M.

Ohrenheilkunde
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Deutsche Gesellschaft fiir Plastische - und

Wiederherstellungschirurgie

Horch R., Germann G.

Arbeitsgemeinschaft Kopf -Hals der Deutschen

Rdéntgengesellschaft

Lell M.

KOK Paradies K., Gittler -Hebestreit N.
Arbeitsgemeinschaft fur Supportive Libbe A.

Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin

ASORS

AEK Engers K.

Bundeszahna rztekammer Boehme, P.
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Verantwortlichkeiten

Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung Beck, J.
Arbeitsgemeinschaft Mund - und Schmitter M.
Gesichtsschmerz der Deutschen Gesellschaft

zum Studium des Schmerzes

Deutsche Schmerzgesellschaft, Arbeitskreis Wirz S.
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Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie in der
DKG e. V. (PSO)

Singer S., Danker H.

1.3.4. Koordinatoren der Arbeitsgruppen
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Koordinatoren (alphabetisch)

1 Epidemiologie, Auslésende Faktoren,
Friuherkennung

Burkhardt A., Reichert T.

2 Patientenaufklarung

Mantey W., Wolff KD.

3a Diagnostik (Klinik und Bildgebung),
Nachsorge

Frerich B., Lell M., Westhofen M.

3b Diagnostik (Pathologie)

Burkhardt A., Engers K., lhrler S., Pistner H.,

4a Operative Therapie (Primartumor)

Ihrler S., Wolff KD.

4b Operative Therapie (Lymphknoten)

Frerich B., lhrler S., Reichert T.

5 Rekonstuktion, Reha, Logopéadie

Bikowski K., Horch R., Nusser -Miller -Busch
R., Westhofen M., Wolff KD.

6 Strahlentherapie

Budach W., Fietkau R., Gauler T., Grotz K.,
Wittlinger M.

7 Medikamentése Therapie

Eberhardt W., Keilholz U.

8 Supportivtherapie, Psychoonkologie

Bikowski K., Grotz K., Schmitt er M., Wirz S.,
Singer S., Lubbe A.
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Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

1.3.5. Arbeitsgruppe  Qualitatsindikatoren

Name Institution

Bikowski K. DVSG, Nat. Zentrum fur Tumorerkrankungen

Wolff K.-D. Deutsche Gesellschaft fir Mund -, Kiefer - und
Gesichtschirurgie

Gauler T. Deutsche Gesel Ischaft fur Hamatologie und
Onkologie

lhrler S. Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie

Lell M. Arbeitsgemeinschaft Kopf -Hals der Deutschen

Rdntgengesellschaft

Klinkhammer -Schalke M.

Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
e.V. (ADT)

Wesselmann S.

Deut sche Krebsgesellschaft (DKG), Bereich
Zertifizierung

Altmann U. Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren
e.V. (ADT)

Kopp J. Arztliches Zentrum fiir Qualitat in der
Medizin (AZQ)

Khan C. Arztliches Zentrum fir Qualitat in der

Medizin (AZQ)

Nothacker M.

Arztliches Zentrum fir Qualitat in der
Medizin (AZQ)

Moderation:

Follmann M.

Deutsche Krebsgesellschaft (DKG),
Leitlinienprogramm Onkologie

Nothacker M.

Arztliches Zentrum fur Qualitat in der
Medizin (AZQ)

1.4. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachges

ellschaften e.V.,

die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und die Deutsche Krebshilfe e.V. haben sich mit

dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel ges etzt, gemeinsam die Entwicklung,
Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und praktik abler
Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstitzen. Die Basis dieses

Programms beruht auf den medizinisch

-wissenschaftlichen Erkenntnissen der

Fachgesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten,

Anwender und Patienten

sowie auf dem Regelwerk de r Leitlinienerstellung der AWMF.

Das Programm wird durch die Deutsche Krebshilfe fachlich unterstitzt und finanziert .
Um den aktuellen Stand der medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen
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Geltungsbereich und Zwe ck

2.1.

2.1.1.

Fortschritt zu berlicksichtige  n, missen Leit linien regelmafig tberprift und
fortgeschrieben werden. Die Anwendung des AWMF -Regelwerks soll hierbei Grundlage

zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein
wichtiges Instrument der Qualitatssiche rung und des Qualitditsmanagements in der
Onkologie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag
eingebracht werden. So sind aktive ImplementierungsmafRnahmen und auch
Evaluationsprogramme ein wichtiger B estandteil der Férderung de s
Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist es, in Deutschland
professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte Voraussetzungen fur die

Entwicklung und Bereitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Diese
hochwertigen Leitlinien dien  en nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer, sondern
kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz
finden. Zu erwéhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen
oder Aktualisieren von Disease Man agement Programmen oder die Verwendung von
aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von
Organtumorzentren.

Einflhrung

Geltungsbereich  und Zweck

Definition
Etwa 5% aller malignen Tumoren betreffen die Mundhdhle mit de n Regionen
Innenwange, retromolares Dreieck, Alveolarfortsatz, harter Gaumen, Vorderflache des

weichen Gaumens, die vo rderen 2/3 der Zunge, Mundboden, Vestibulum und nicht
keratinisiertes Lippenrot  (ca. 10000 Ne uerkrankungen/Jahr in der BRD). B esonders
Manner (ca. 7500/Jahr), zunehmend aber auch Frauen sind betroffen ; bei M&nnern
steht diese Erkrankung an 7. Stelle aller bésartigen Tumoren (1) (2). Mit einem Anteil
von 95% (2) (3) (4) handelt es sich bei den bésartigen Tumoren der Mundhdhle ganz
Uberwiegend um Plattenepithelkarzinome, die hdufig mit den Risikofak toren eines
chronischen Alkoholabusus  und Tabakkonsums assoziiert sind (5). Weltweit wird ein
Anstieg der Erkrankungshaufigkeit registriert, wobei die Inzidenz des
Mundhdhlenkarzinoms  200.000 -350.000 Neuerkrankungen/Jahr  betragt (6) (7);
dennoch ist die 6ffentliche Wahrnehmung dieser Problematik nur gering (8) (9) (10)
(11) (12). Am haufigsten tritt die Erkrankung bei M@nnern zwischen 55 und 65, bei

Frauen zwischen 50 und 75 Jahren auf  (4) (2). Da die Heilungsaussichten bei
Friihbefunden wesentlich glinstiger sind als bei fortgeschrittenen Tumoren kommt der
Friiherkennung eine zentrale Bedeutung zu. Diese Aufgabe muss insbesondere von
Zahnarzten, aber auch von allen anderen im B ereich der Mundhohle tatigen Arzten
geleistet werden . Weiterhin ist eine verbesserte Aufklarung der Patienten notwendig,

um die immer noch haufigen Verschleppungen de r Diagnose zu vermeiden . Ebenfalls
bestehen bei der grundséatzlich interdisziplinar ausgeri chteten Behandlung des
Mundhd&hlenkarzinoms nicht selten differierende Auffassungen tber Art und Umfang

von Diagnostik, Therapie und Nachsorge, so dass derzeit keinesfalls immer von

optimalen Voraussetzungen fiir das Erreichen der bestmdglichen Prognose oder
posttherapeutischen Lebensqualitat ausgegangen werden kann. Ein weiterer Grund flr
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Geltungsbereich und Zweck 10

2.1.2.

die Etablierung dieser Leitlinie ist die Coexistenz verschiedener chirurgischer
Behandlungsprinzipien, etwa in Bezug auf die Radikalitat bei der
Halslymphknotenausrdumung o der den Umfang der knéchernen Resektion am
Unterkiefer. Verschiedene Auffassungen kdnnen auch tber den Zeitpunkt und die Art
rekonstruktiver Verfahren bestehen, besonders fiir den Ersatz des Kieferknochens.

Hieraus ergibt sich die unverkennbare Bedeutung d ieser erstmals erstellten S3 Leitlinie,
in der die wissenschaftliche Evidenz und die praktische Versorgung der Patienten mit

einem Mundhoéhlenkarzinom in Deutschland nachvollziehbar analysiert, abgewogen,
bewertet und mit klaren Empfehlungen belegt wird. Dies wurde durch Darlegung der
Literatur mit der am besten verfugbaren  Evidenz und durch interdisziplinare
Abstimmung mit einem  mdglichst breiten Expertenkonsens fiir jeden einzelnen Schritt

in Diagnostik, Therapie und Nachsorge erreicht .

Zielsetzung und  Fragestellung

Es ist Ziel dieser Leitlinie,d urch Implementi erung der in den letzten Jahren ~ mdglich
gewordenen Fortschritte in Diagnostik und Therapie, etwa bei der Bildgebung, der
molekularen Diagnostik oder den rekonstruktiven Verfahren , die Perspektive der
Patienten zu optimieren . Ein adaquates interdisziplindres Vorgehen ist entscheidend,

um eine Prognoseverbesserung und auch eine verbesserte posttherapeutische
Lebensqualitat erreichen zu kdnnen.  Mit der vorliegenden Leitlinie  steht ein Instrument
zur Verf tgung, das die Grundlagen fir klare, behandlungsrelevante

Entscheidungspr ozesse liefert. Sie soll dazu beitragen , dass die Therapie von Patienten
mit einem Mundhéhlenkarzinom auf wissenschaftlich gesichertem, hohem Niveau und
flachendeckend in  der breiten Bevdlkerung umgesetzt wird

Die vorliegende Leitlinie wurde nach dem aktuellen Stand der wissenschaftlichen
Literatur und Ergebnissen internationaler Studien erarbeitet. Neben der systematischen
Recherche und Bewertung von Priméarstudien wurde mi t der SIGN 90 Leitlinie des
National Health Service (NHS) Schottland  eine evidenzbasierte Quell -Leitlinie
identifiziert, deren Empfehlungen eingearbeitet wurden (13). Konkrete
Fragestellungen, die durch eine de novo - Recherche mit dem neuesten Stand der
aktuellen Litera tur beantwortet werden sollten , betrafen folgende Themenkomplexe:

1. Welche bildgebenden Verfahren sind im Rahmen der Priméardiagnostik des
Primértumors zu empfeh len?

2. Welche Untersuchungen werden zum Ausschlus s synchroner Zweittumoren
empfohlen?

3. Welche ergadnzende Diagnostik soll  bei Verdacht auf eine Metastasierung
erfolgen?

4. Welche Lymphknotenregionen soll  en bei der Tumoroperation entfernt werden?

5. Ist die Kontinuitatsresektion des Unterkiefers der Kastenrese ktion beim
Mundhdhlenkarzinom tberlegen?

Dariber h inaus wurden 37  weitere Schliisselfragen formuliert, die fir den gesamten
Behandlungsablauf beim Mundhéhlenkarzinom von groRer Bedeutung sind. Diese

Fragen konnten auf der Basis der Quell  -Leitlinie mit auf Evidenz geprufter Literatur
sowie durch Expe rtenkonsens beantwortet werden, wozu 71 Statements oder
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Geltungsbereich und Zweck 11

2.1.3.

2.1.4.

2.1.5.

Empfehlungen formuliert wurden. Anhand von in Hintergrundtexten angefluigten
Erlauterungen wird  es auch fachfremden Kollegen méglich gemacht , den Patienten
Uber das Vorgehen der Spezialisten  aufzuklaren und sie Uber Begleiterscheinungen

oder Risiken der Therapie zu beraten.  Somit liegt mit dieser Leitlinie eine
wissenschaftlich abgesicherte Behandlungsempfehlung fur das Mundhéhlenkarzinom
vor, die nach Auffass ung der Autoren bei konsequenter Anwendung zu ei ner
Prognoseverbesserung der betroffenen Patienten fiihren wird

Adressaten

Die Empfehlungen dieser Leitlinie richten sich vorrangig an alle diejenigen, welche in
der Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachs orge des Mundhdhlenkarzinoms im
ambulanten und stationdren Sektor tatig sind. Die Adressaten sind somit hauptséchlich
Arztinnen und Arzte fir Mund -, Kiefer - und Gesichtschirurgie, Hals -Nasen-
Ohrenheilkunde, Strahlentherapie , Onkologie , Allgemeinmedizin , aber auch besonders
Zahnarztinnenund  Zahnarzte und Fachzahnérzte fir Oralchirurg  ie. Die Leitlinie soll
entsprechend der allgemeinen Definition Entscheidungshilfen geben, jedoch keine

Richtlinie sein. Der behandelnde Arzt oder Zahnarzt ist weiterhin verpfli chtet, unter
Wirdigung der Gesamitsituation des Patienten und mit diesem gemeinsam eine der
individuelle n Situation angemessene Vorgehensweise zu finden. Es wird dennoch

empfohlen, Abweichungen von der Leitlinie zu begriinden und festzuhalten.

Verbreitung un d Implementierung  der Leitlinien

Diese Leitlinie wird online tiber die Hompages des Leitlinienprogramms Onkologie
(www.leitlinienprogramm  -onkologie.de), der AWMF (www.awmf.org), die Homepage der
DGMKG (www.dgmkg.de) , der Deutschen Krebsgesellschaft (www.kre  bsgesellschaft.de)
und der Deutschen Krebshilfe (www.krebshilfe.de) in ihrer Lang - und Kurzversion sowie
dem Leitlinienreport  publiziert. Die Patientenleitlinie, welche zur Zeit in Erstellung ist,

wird zusatzlich auch als Druckversion (voraussichtlich ab 2 013) zur Verfiigung stehen.

Fir die Verbesserung der Qualitéat der Patientenversorgung ist die flichendeckende
Implementierung dieser aktuellen, evidenzbasierten Therapieempfehlungen

entscheidend. Mit Hilfe von Qualitatsindikatoren, welche mittels einer stan dardisierten
Methodik von den Empfehlungen dieser Leitlinie abgeleitet wurden kann tberprift

werden, ob Strukturen, Prozesse und Ergebnisse der medizinischen Versorgung den
Anforderungen von zuvor definierten Sollwerten entsprechen. Die Erhebung von
Qualitatsindikat oren dient dabei der Leitlinieni  mplementierung und  -Evaluation, der
Qualitatsverbesserung der breiten medizinischen Versorgung und der spéateren
Weiterentwicklung und Anpassung der Leitlinie.

Finanzierung der Le itlinie und Darlegung maglicher

Interessenkonflik te

Die Deutsche Krebshilfe stellte Giber das Leitlinienprogramm Onkologie die finanziellen

Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Buromate rial,
Literaturbeschaffung und  Evidenzpriifung sowie fiir das Kick -off T reffen, die
Arbeitsgruppensitzung und die Konsensuskonferenz (Raummieten, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Reisekosten

wurden entsprechend dem Bundes  -Dienstreisegesetz bzw. nach den in der DKG

Ublichen Richtlinien erstattet. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller
Unabhangigkeit von der finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wéhrend

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 Leitlinie Mundhohlenkarzinom | September 2012



Grundlagen der Methodik 12

des Leitlinienprozesses mindestens eine schriftliche Erklarung zu eventuell

bestehenden Interessenkonfli  kten vor (s. Methodenreport).  Fir ihre ausschlieB3lich
ehrenamtliche Arbeit, ohne die diese S3 - Leitlinie nicht zu realisieren gewesen ware, ist
allen Teilnehmern sehr herzlich zu danken.

2.1.6. Gultigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren
Die S3-Leitlinie soll k ontinuierlich aktualisiert werden. Die Gultigkeitsdauer wird auf 3
Jahre geschatzt. Spatestens 2015 wird eine Uberarbeitung erfolgen. Sollte in der
Zwischenzeit ein dringender Anderungsbedarf bestehen, so werden Aktualisierungen
gesondert publiziert und in Form eines Addendums zu den bestehenden
Publikationsversionen angefligt sowie anschlieRend im regularen
Uberarbeitungsprozess eingearbeitet. Kommentare und Hinweise fiir den
Aktualisierungsprozess aus der Praxis sind ausdricklich erwiinscht und kénnen an das
Leitliniensekretariat bzw. an den Vorstand der DGMKG adressiert werden.

2.2. Grundlagen der Methodik

2.2.1. Schema der Eviden zgraduierung nach SIGN:

Grad Beschreibung

1++ Qualitativ hochwertige Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs
mit sehr g eringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1+ Gut durchgefiihrte Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit
geringem Risiko systematischer Fehler (Bias)

1- Metaanalysen, Systematische Ubersichten von RCTs, oder RCTs mit hohem Risiko
systematischer Fehler (Bias)

1-- Alle -oder -Keiner

2++ Qualitativ hochwertige  systematische  Ubersichten von  Fall -Kontroll -  oder
Kohortenstudien oder
Qualitativ hochwertige Fall -Kontroll - oder Kohortenstudien mit sehr niedrigem Risiko
systematischer Verz errungen (Confounding, Bi as,
Wahrscheinlichkeit, dass die Beziehung ursachlich ist

2+ Gut durchgefiihrte Fall -Kontroll Studien oder Kohortenstudien mit niedrigem Risiko
systemati scher Verzerrungen (Confoundi ratgr,
Wabhrscheinlichkeit, dass die Beziehung urséchlich ist

2- Fall-Kontroll Studien oder Kohortenstudien mit einem hohen Risiko systematischer
Verzerrungen (Confounding, Bi as, aChancebo
Beziehung nicht ursachlich ist

3 Nicht -analytische Studien, z.B. Fallberichte, Fallserien

4 Expertenmeinung
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2.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung
Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden durch die LL -Autoren im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementspreche nd wurde ein durch
die AWMF moderierter, mehrteiliger Nominaler Gruppenprozess durchgefuhrt
Empfehlungs grad Beschreibung Syntax
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann
Statements/Empfehlungen, die auf der Grundlage von Ex pertenkonsens (nicht auf der
Basis einer systematischen Suche oder einer Leitlinienadaptation) von der
Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als solche ausgewiesen mit der Graduierung
&BLCPO. Fer die Graduierung wurden keidee Symbol e
Empfehlung ergibt sich implizit aus der Syntax (soll/sollte/kann).
2.3. Verwendete Abklrzungen
Abkilrzung Erléuterung
AEK Arbeitsgemeinschaft Experimentelle Krebsforschung
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften
BMI Body Mass Index
CT Computertomographie
CUP Cancer of unknown primary
DGMKG Deutsche Gesellschaft fur Mund -, Kiefer - und Gesichtschirurgie
DKG Deutsche Krebsgesellschaft
DOSAK Deutsch -Osterreichisch -Schweizerischer Arbeitskreis fiir Tumore im
Kiefer -und Gesichtsbereich
DVSG Deutsche Vereinigung fir ~ Soziale Arbeit im Gesundheitswesen
EGF endothelial growth factor
FDG Fluor -Deoxy -Glukose
FNB Feinnadelbiopsie
5-FU 5-Fluoruracil
HPV Human Papilloma Virus
IMRT Intensitatsmodulierte Radiotherapie
IQWIG Institut fur Qualitatssicherung und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen
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KOK Konferenz onkologischer Kranken - und Kinderkrankenpflege
LK Lymphknoten

LL Leitlinie

MRT Magnet Resonanz Tomographie

ND Neck dissection

NHS National Health Service

oL Onkologisches Leitlinienprogramm

PET Positronen Emissions Tomographie

RCT Randomised Clinical Trial

SIGN Scottish Intercollegiate G uidelines Network
SLN Sentinel Lymph Node

TNM Tumor Node Metastasis

uicC Union for International Cancer Control

WHO World Health Organisation
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Konsentier te und abgestimmte
Empfehlungen

3.1 Risikofaktoren
3.1.1. Nikotin - und Alkohol abusus
1. Statement
Tabakkonsum ist ein wesentlicher Risikofaktor fir die Entwicklung des

Mundhoéhlenkarzinoms

Level of Evidence

2+

Leitliniena daptation SIGN : (14) (15) (16) (17) (18) (19) (20) (21) (22) (23)

Starker Konsens

Statement

Alkoholkonsum ist ein wesentlicher Risikofaktor fir die Entwicklung des
Mundhdéhlenkarzinom  s.

Level of Evidence

2++

Leitlinienadaptation SIGN: (24) (25)

Konsens

Hintergrund

Hauptrisikofaktoren  fur das Auftreten eines Mundhdhlenkarzinoms sind chronischer
Tabak - oder Alkoholabusus, wesentlich seltener auch andere Faktoren. Bei

chronischem Tabak - oder Alkoholabusus ist ein bis zu 6 -fach, bei Kombination beider
Risikofaktoren ein bis zu 30 -fach erhéhtes Erkrankungsrisiko vorhanden (5) (14) (25) .
Auch fur das Lippenkarzinom gilt der Kontakt der Lip pe mit der Zigarette, unabhéngig
von der Gesamtmenge des Tabak konsums, als ein Hauptrisikofaktor (22). Weiterhin ist
der Gebrauch von Kautabak ein pradis ponierender Faktor fir die Entstehung eines
Mundhdéhlenkarzinoms  (23). Neben dem Konsum von Tabak oder Alkohol kann auch
eine einseitige Ernédhrung , wie etwa ein U bermaRiger Konsum von Fleisch oder
gebratenem Essen , die Gefahr einer Karzinomentstehung in der Mundhéhle erhéhen

(26) (27) (28) (29). Umgekehrt konnte gezeigt werden, dass bei einer ausgewogenen
mediterranen Ernahrung das Risiko fur eine Karzinomentwicklung in der Mundhdhle ,
adjustiert nach Nikoti nkonsum und BMI, mehr als halbiert wird  (30). Die protektiven
Schliisselelemente der mediterranen Ernahrung sind Zitrusfriichte, G emise 0
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besonders frische Tomaten -, Olivendl und Fischdle (31) (32) (33) (34). Eine Erhéhung
der Aufnahme vielfach ungesattigter Fettsauren auf 1 g/Woche reduziert ebenfalls das
Risiko eines Mundhdhlenkarzinoms (35).

3. Empfehlung

Die Adressaten dieser LL sollten ihre Patienten darauf hinweisen, den Tabakko nsum
aufzugeben und den Alkoholkonsum weitgehend zu reduzieren.

Starker Konsens
GCP

3.1.2. Weitere Risikofaktoren

4, Statement

Der Nachweis von HPV 16 im Serum ist assoziiert mit einem erhohten Risiko fiir das
Mundhoéhlenkarzinom

Level of Evidence | | ejtlinienadaptation SIGN:  (36) (8) (47)

2+

Konsens

Hintergrund

Findet man eine vornehmlich weil3e L&asion der Mundschleimhaut, die nicht einer

anderen genau bestimmbaren Lasion zugeordnet werde n kann, so hand elt es sich um
eine Leukoplakie , von denen sich einige in ein Karzinom transferieren werden (37)
(38). In der WHO -Klassifikation der Kopf -Hals-Tumoren (2005) wird das Konzept der
squamdsen intraepithelialen Neoplasie (SIN) auf Vorlauferlasionen des
Plattenepithelkarzinoms ang ewandt. Der Begriff der intraepithelialen Neoplasie ist der
alten Bezeichnung der Epitheldysplasie gleichzusetzen und zu bevorzugen, da der
potentiell neoplastische Charakter der Lasionen damit auch in der Nomenklatur
abgebildet ist. Zur Verbesserung der L esbarkeit wird im folgenden Text einheitlich der
Begriff der Vorlauferlasion anstelle der ansonsten sehr unterschiedlichen

Bezeichnungen (Prékanzerose, prakanzerdse L&sion, potentiell maligne L&sion,
Precursorlasion etc.) verwendet.

Man unterscheidet analo g der Dysplasiegrade eine niedriggradige, méaRiggradige und
hochgradige intraepitheliale Neoplasie (39) (40) (41). In dieser Nomenklatur entspricht
die hochgradige intraepitheliale Neoplasie (41) dem alten Begriff des Karz inoma in situ
(Karzinomrisiko von 90%). Die Leukoplakie muss engmaschig, ggf. auch durch
wiederholte histologische oder zytologisch e Untersuchungen auf ihre Dignitat

kontrolliert werden. Bei dysplastischen Lasionen wird die komplette Entfernung
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empfohlen. Grundséatzlich gilt, dass jede langer als 2 Wochen bestehende
Schleimhautveranderung tumorverdéchtig ist und abgeklart werden muss.

Die Diagnositk und Management der Vo  rlauferldsionen wir d in ein er eigenen Leitlinie
abgehandelt (AWMF 007 -092).

Neben den genannten Faktoren besteht Evidenz fur die Annahme, dass auch genetisch
pradisponierende Faktoren die Entwicklung von Karzinomen ind er Kopf -Hals Region
begunstigen kénnen; fir die Identifikation dieser Risikofaktoren stehen momentan

noch keine Screening -Methoden zur Verfiigung  (42) (43) (44) (45) (46). Eindeutig wurde
jedoch gezeigt, dass der Nachweis von humanem Papilloma -Virus (HPV 16) im Serum
einen Risikofaktor sowohl fiir das Mundhéhlen - als auch das Pharynxka rzinom darstellt
(36) (47) (8).

3.2. Screening und Pravention
3.2.1. Screening
5. Emp fehlung
Die zahnarztliche und &rztliche Untersuchung soll bei jedem Patienten eine

Inspektion der gesamten Mundschleimhaut beinhalten.

G C P Starker Konsens

Hintergrund

Da das Wachstum der Tumoren anfangs oft schmerzlos ist, stellen sich Patienten nic ht
selten erst mit einer zeitlichen Verzdgerung von einigen Wochen zur Abklarung des

Befundes vor . Dieses Verhalten der Patienten bedingt eine verspatete Diagnosestellung

und stellt die Hauptursache fiir eine Verzégerung des Behandlungsbeginns dar (48)
(49) (50). Ein weiterer Grund firr einen verzdgerten Behandlungsbeginn ist die
Fehlinterpretation des Befundes , z.B. als Druckstelle oder Bissverletzung. Es kann
daher nicht davon ausgegangen werden, dass Veranderungen an der Mundschleimhaut
durch den Patienten selbst wahrgenommen oder als bedrohlich interpretiert werden.

Der regelméaRigen Untersuchung der Mundschleimhaut nicht nur in der zahnarztlichen
Praxis, sondern auch durch MKG-Chirurgen und HNO- oder Hausarzte, kommt daher im
Sinne des Tumorscreening und der Fritherkennung eine wesentliche Bedeutung zu.

Dies gilt besonders fiir Patienten mit bereits bekannten typischen Risikofaktoren oder
pradisponieren den Erkrankungen der Mundschleimhaut.

Um das Tumorwachstum bereits in einem méglichst frihen Stadium zu entdecken
wurde die Verwen dung von Toluidin -Blau als Screening -Methode getestet; d iese
MaRnahme hat s ich jedoch nicht als effektiv  flr die Erstdiagnost ik beim Zahnarzt
herausgestellt (51). Zum Stellenwert der Birstenbiopsie, die als einfa ch zu
handhabende Technik in der zahnérztlichen Praxis zur Verfligung steht, wird in der
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S2k Leitlinie zur Diagnostik und Therapie der Vorlauferlasionen eingegangen.
Momentan gibt es keine Evidenz fiir ein effektives Screening - Programm zum Nachweis
oder zu r Friherkennung von Kopf -Hals Karzinomen (52).

3.2.2. Pravention
6. Empfehlung
Empfehlungsgrad Die  Aufklarung  Uber  Anzeichen, Symptome und Risikofakt oren des
A Mundhdhlenkarzinoms soll verbessert werden

Level of Evidence | [ eitlinienadaptation SIGN (53)

1+

Starker Konsens

Hintergrund

Die o¢ffentliche Wahrneh mung der Problematik des Mundhéhlenkarzinoms ist gering 8)
(9) (10) (11) (12). Es konnte gezeigt werden, dass eine Verfugbarkeit von Informat ionen
Uber das Mundhdhlenkarzinom in schriftlicher Form (Aufklarungsbroschiren) den
Wissensstand der Patienten deutlich verbessert und zu einer vermehrten Bereitschaft

fuhrt, Vorsorgeuntersuchungen in der zahnarztlichen Praxis durchf Uhren zu lassen

(54) (55). Eine randomisierte kontrollierte Studie hat gezeigt, dass Patienten, welche

ein Informationsblatt Uber Karzinome in der Kopf - und Halsregion geles en hatten, die
typischen Risikofaktoren starker gemieden haben als solche, denen keine

entsprechende Broschire zur Verfligung gestellt wurde. Ein Fragebogen iber

Symptome und Risiken des Mundhdohlenkarzinoms konnte von denjenigen, die eine
Informationsbrosch {ire gelesen hatten, mit signifikant besseren Ergebnissen

beantwortet werden als von einer nicht aufgekléarten Kontrollgruppe (53). Es ist somit
zu fordern, dass Au fklarungsbroschiiren Uber Symptome und Risikofaktoren des
Mundhdhlenkarzinoms an arztlichen und zahnérztlichen Einrichtungen zur Verfiigung

stehen sollten .
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3.3. Priméardiagnostik
3.3.1. Klinische Untersuchung
7. Empfehlung
Alle Patienten mit einer mehr als zwei Wochen bestehenden unklaren

Schleimhautveranderung sollen unverziiglich zur Abklarung zu einem Spezialisten
Uiberwiesen werden

G C P Konsens

8. Statement

Zum Ausschluss synchroner Zweittumore soll im Rahmen der Priméardiagnostik des
Mundhohlenkarzinoms eine Hals-Nasen-Ohrenérztliche  Untersuchung, ggf. eine
Endoskopie durchgefiihrt werden

G C P Starker Konsens

Hintergrund

Verdéachtig auf Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms ist jegliche Veranderung der
Mundschleimhaut mit Gewebetberschuss und /oder Gewebedefekt sowie eine
Farbveranderung oder Verhartung  der Schleimhaut . Typisch ist ein zentrales Ulk  us mit
peripherem Randwall und weif3lichen (leukoplakischen) Auflagerungen infolge einer
Verhornung (Keratinisierung), die aber auch vollstandig fehlen kann. Alle Bez irke,
besonders Zunge und M undboden, kénnen betroffen sein . Friihe Befunde présentieren
sich z.B. als kndtchenférmige Epithelverdickung oder flacher Oberflachendefekt.

Spater findet sich eine flachige Ausbreitung oder auch ein zapfenférmiges Wachstum

in di e Tiefe. Bereits initial kann eine Zahnlo  ckerung oder auch eine
Lymphknotenschwellung am Hals vorliegen, die mit entziindl ichen Erkrankungen, etwa
einer Parodontose oder einer Lymphadenitis verwechselt werden k6 nnen. Ein
fortschreitendes Tumorwachstum fihr t zu funktionellen Be eintrachtigungen wie
Mundoéffnungsbehinderung, Schwierigkeiten beim Schlucken, Kauen oder Sprechen

sowie zu Erndhrungsstérungen; ggf. kommt es zum Einbruch in den Kieferknochen mit
Fraktur oder zum Durchbruch zur auferen Haut. Es entwi ckeln sich starke, auch in die
gesamte Kopf - und Nackenregion ausstrahlende Schmerzen . Bei bis zu 40% der
Patienten ist es bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose trotz eines klinisch

unauffalligen Befundes zu einem Befall der Halslymphknoten gekommen (s. K apitel
3.6.2); auchist eine systemische Tumoraussaat, besonders in die Lunge, mdglich . Ist
ein gleichzeitiger Befall mehrerer Regionen der Mundhdhle oder des Pharynx
vorhanden, so spricht man von multilokularem Tumorwachstum . Aus diesem Grunde
und wegen eines moglichen Vorhandenseins synchroner Zweitkarzinome im Bereich
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des Pharynx oder Larynx  (62) (63) (64) (65) gehort die Spiegeluntersuchung oder eine
Endoskopie (56) (57) (58) (59) (60) (61) zur klinischen Primardiagnostik beim
Mundhdéhlenkarzinom.  Weitere Symptome des Mundhéhlenkarzinoms kénnen Foetor,
Blutungen, Behinderungen des P rothesensitzes, Taubheitsgefiihl oder Verlust
benachbarter Zahne sein. Allgemeine Symptome sind Midigkeit, Leistungsabfall,
Appetitlosigkeit und Gewichtsabnahme. Eine sofortige Uberweisung zu einem
Spezialisten soll bei folgenden Befunden erfolgen , wenn sie (ber zwei Wochen
anhalten (66):

Weile oder rote Flecken auf der Mundschleim  haut an jeglicher Lokalisation
Vorliegen eines Schleimhaut defektes oder einer Ulz  eration
Schwellungen im Bereich der Mundhohle

unklare Zahnlockerung, die nicht mit einer Parodontalerkrankung assoziiert ist
persist ierendes, speziell einseitiges  Fremdkorpergefihl

Schmerzen

Schluckstérunge n oder Schmerzen beim Schlucken

Schwierigkeiten beim Sprechen

Verminderte Zungenbeweglichkeit

Taubheitsgefiihl an Zunge, Zahnen oder Lippe

unklare Blutungen

Schwellung am Hals

Foetor

Veranderung der Okklusion

= =4 =4 =4 =a -a -aoa oA oA oo o o

Die Friherkennung und Frihbehandlung verbessern die Prognose des
Mundhohlenkarzinoms  (48). Eine intensivere Aufklarung der Bevdlkerung und eine
beschleunigte Weiterleitung  von Patienten mit unklaren Befunden zum Spezialisten ist
wiinschenswert, um das Zeitintervall vom ersten Symptom bis zum Einsetzen der
tumorspezifischen Behandlung  zu verkirzen (48) (49) (50).

3.4. Bildgebende Verfahren und weitere Diagnostik
Die Diagnostik des Mundhéhlenkarzinoms umfasst neben der klinischen
Untersuchung auch bildgebende MaRnahmen wie Ultraschalldiagnostik, CT oder MRT ,
Rontgen -Thorax oder CT -Thorax; weiterhin kann bei beson derer Indikationsstellung
die PET/CT zur Anwendung kommen. Als zahnarztliche Basisdiagnostik  sollte , auch im
Hinblick auf eine mdgliche Strahlentherapie, zur Beurteilung des Zahnstatus  eine
Panorama -Schichtaufnahme vorliegen.
3.4.1. Bildgebende Verfahren zur Diag nostik des Primartumors
9. Empfehlung
Empfehlungsgrad | Zur Festlegung der lokalen Ausdehnung eines Mundhohlenkarzinoms sollten eine

B

CT oder MRT durchgefiihrt werden

Level of Evidence | | eitlinienadaptation SIGN (67) (68) (69)

3

Starker Konsens
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10.

Empfehlung

Um Verfalschungen des Kontrastmittelverhaltens am Primartumor zu vermeiden,

sollte die Tumorbiopsie erst nach Durchfiihrung der Schic hthildgebung erfolgen
G C P Konsens
11. Empfehlung
Die Panorama -Schichtaufnahme gehort zur zahnérztlichen Basisdiagnostik und soll te

vor Beginn der spezifischen Tumortherapie vorliegen

GCP

Konsens

12.

Empfehlung

Bei zu erwartenden Metallartefakten im Bereich der Mundhohle  sollte die MRT dem CT
zur Beurteilung des Primartumors vorgezogen werden

GCP

Starker Konsens

13.

Statement

Es besteht widerspriichliche und keine belastbare Evidenz fiir die Uberlegenheit von
CT oder MRT zur Beurteilung der Knoc heninvasion durch Karzinome der
Mundschleimhaut

Level of Evidence

3

de novo: (70) (71)

Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 Leitlinie Mundhohlenkarzinom | September 2012




Bildgebende Verfahren und weitere Diagnostik

22

14. Statement

Es besteht widerspruchliche und
CT oder MRT zur Beurteilung der

keine belastbare Evidenz fiir die Uberlegenheit der
Ausdehnung des Primartumors

Level of Evidence | | gjtlinienadaptation

3 de novo: (70) (72)

SIGN: (67) (68)

Starker Konsens

15. Statement

Es besteht keine gesicherte Evidenz

Beurt eilung der Knocheninvasion

der Cone Beam CT (Dental -CT)

fur die hohere Testglte oder zusatzlichen Nutzen
gegeniuber der Panorama -Schichtaufnahme zur
am Unterkiefer

Level of Evidence

3

de novo: (73)

Starker Konsens

16. Statement

Die PET-CT hat keinen Stellenwert

in der Primardi  agnostik der lokalen Ausdehnung

eines bekannten Mundhdohlenkarzinoms

Level of Evidence

2+

de novo: (74) (75) (76) (77) (78) (79) (80)

Starker Konsens

Hintergrund

Obwohl die Panorama -Schichtaufnahme zur Beurteilung des Zahnsystems als einfache,

schnell verfugbare und ubersichtliche Gesamtdarstellung nach wie vor zur
zahnarztlichen Basisdiagnostik ~ gehdrt, ist sie fur die Beurtei
an Ober - oder Unterkiefer als nicht ausreichend anzusehen
Plattenepithelkarzinome der M undhdhle und Bestimmung der

gelegentlich fir die Diagnostik

des Glukosestoffwechsels eines
sowie auch bei CT - Artefakten hilfreich sein kann
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lung der Knocheninvasion
(81). Zur Diagnostik der
T-Kategorie sollte eine
CT oder MRT durchgefiih rt werden (67) (68) (69) (82) (83). Obwohl die PET -CT
eines unbekannten Primartumors oder zur Bestimmung
bereits durch Strahlentherapie vorbehandelten
(84) (85) (86), spielt sie fur die
Festlegung der Tumorgrenzen bekannter, nicht vorbehandelter Mundhéhlenkarzinome
keine Rolle (67) (87). Die PET-CT hat trotz seiner hohen Sensitivitat keine verbesserte

Tumors
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Aussagekraft zur Diagnosti  k der Primartumore der Mundhéhle und kann daher die
etablierten Verfahren CT oder MRT nicht ersetzen (88) (74) (75) (76) (77) (78) (79) (80) .

Die Angaben der Literatur beziiglich einer  Uberlegenheit von CT oder MRT zur
Diagnostik des Primértu mors in der Mundhohle sind uneinheitlich . Eine Reihe von
Autoren halt die MRT wegen ihrer hdheren Sensit ivitat fur die Methode der Wahl; in
anderen Publikationen wird die CT als besser oder mindestens gleichwertig eingestuft
(70) (72). Die CT-Untersuchung wird wegen der kurzen Untersuchungszeit von den
Patienten im Allgeme inen besser toleriert als die MRT  -Untersuchung (67) (89). Fur die
MRT sprechen der bessere W eichteilkontrast mit h6herer Detailerkennung an
Weichteilen und oberflachlichen Strukturen und vor allem die geringeren Artefakte
durch metallische Zahnfullungen oder Implantate (68). Dies zeigt sich in einer
Verbesser ung der Detektion der perineuralen, intramuskuléaren (89) oder
perivaskularen Tumorausdehnung, sowie der Beurteilung einer Beteiligung der
Schédelbasis, der Orbita 0  der der Halswirbelsaule (67). Bei der Kortikalisarrosion wird
die CT als vorteilhaft eingestuft (70), bei der Beurteilung der Knochenmarkinfiltration
die MRT (71). Wahrend vereinzelt die CT fur die Beurteilung einer Arrosion der
Kortikalis als vorteilha ft eingestuft wird (70), gelingt mit der MRT eine bessere
Darstellung der perineuralen, intramuskuléren (89) oder perivaskularen
Tumorausdehnung sowie eine genauere Diagnostik  einer eventuell vorliegenden
Beteiligung der Schéadelbasis, der Orbita oder der Halswirbelséaule (67). Es konnte
gezeigt werden, dass die CT aufgrund der schnelleren Untersuchungstechnik als
angenehmer als die MRT empfunden wird (89).

Fir die D iagnostik einer Kortikalisarrosion wird die CT (70), fur die einer
Knochenmarkinfiltration die MRT  (71) als vorteilhaft eingestuft.  Es besteht keine
Evidenz fur eine bessere Beurteilbarkeit einer Tumorinvasion in den Knochen durch
den 18F -FDG-uptake beim PET -CT (74) (80). Eine Kombination der
Untersuchungsmodalitdten CT, MRT und PET  -CT fiihrt zu keiner  signifikanten
Verbesserung (90).

3.4.2. Bildgebende Verfahren und D iagnostik zum Nachweis einer
Metastasierung

17. Empfehlung

Empfehlungsgrad | Zur Feststellung der N-Kategorie soll die gesamte Region von der Scha delbasis bis zur
A oberen Thoraxapertur mit der CT oder MRT untersucht werden

Level of Evidence | [eitlinienadaptation SIGN (67) (91)
2+ de novo: (87) (92) (93) (94) (89)

Starker Konsens
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18.

Statement

Die diagnostische Spezifitdt des Lymphknoten stagings am Hals kann durch die
Ultraschall gestutzte Feinnadelbiopsie verbessert werden

Level of Evidence

2++

Leitlinienadaptation SIGN:  (95) (96) (97)

Starker Konsens

19.

Statement

Die diagnostische Spezifitdt und Sensitivitdt des Lymphknotenstagings am Hals kann
durch das FDG -PET-CT verbessert werden

Level of Evidence

2+

de novo: (98) (99) (100) (92) (93) (88) (101) (75) (102)

Starker Konsens

20.

Statement

Es besteht keine belastbare Evidenz fir die Eignung der SLN Biopsie als Methode zur
Vermeidung einer elektiven Halslymphknotenausraumung

Level of Evidence

3

de novo: (103) (104) (105) (106) (107 ) (108)

Starker Konsens

Hintergrund

CT und MRT sind von &hnlicher Genauigkeit fir die Diagnostik von
Halslymphknotenmetastasen ; sie sind der klinischen Untersuchung  eindeutig
Uberlegen (91). Hierbei scheint die CT fiir die Darstellung infrahyoidaler
Lymphknotenmetastasen geringfiigig zuverlassiger zu sein als die MRT, wahrend

letztere die Knoten entlang der Gefal3nervenscheide bess  er darzustellen scheint  (67)
(91). Die MRT wird daher fiir die Routinediagnostik zur B estimmung der
Weichteilinfiltration und des Lymphknotenstatus empfohlen (87). In einer direkten
Vergleichsstudie schnitt die MRT zur Bestimmung von cervikalen

Lymphknotenmetastasen in Bezug auf Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit besser

ab als die CT (94). In der Kombination mit der FDG  -PETkann die diagnostische
Genauig keit der MRT erhoht werden (93), ohne jedoch eine sichere Aussage Uber die
Dignitét der detektierten Lymphknoten zuzulassen (93) (109) (110). Grundsatzlich gilt
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fur die PET jedoch , dass sie als alleinige Methode wesentlich weniger aussagekraftig ist
als in Kombination mit CT oder MRT (111) (93) (88) (101) und deshalb grundséatzlich
als Hybridverfahren (PET -CT oder PET-MRT) durchgefiihrt werden sollte.

Die Treffsicherheit von CT, MRT und Ultraschall in der Beurteilung von
Lymphknotenmetastasen ist vergleichbar, wenn auch die Datenlage hierzu diin n ist. Bei
grenzwertig grof3en Lymphknoten (kurzer Durchmesser > 5mm) im CT oder MRT ohne
Zeichen einer zentralen Nekrose  kann eine gezielte ultraschall -gestitzt e
Feinnadelbiopsie oder die FDG -PET die diagnostische Genauigkeit erh6hen (96) (97).
Allerdings ist der Wert der PET -CT fur die Diagnostik der Halslymphknoten wegen der
hohen Zahl falsch positiver Befunde umstritten (109) (112) (80) (113) (75) (79) (114)
(115) (116). Besonders bei Lymphknoten mit weniger als 10 mm wird diese Methode

als ungeeignet angesehen  (114) (115).

Eine Standardmethode zur Beurteilung der Halslymphknoten ist die Ultraschall -
Untersuchung, fir die  in ein zelnen Studien eine hdhere Sensitivitét und Spezifitat
angegeben wurde als fur die CT (117 ) oder MRT (118). Es handelt sich um eine
kostengtinstige, in der Verlaufskontrolle haufig wiederholbare Methode, deren
Genauigkeit und Aussagekraft allerdings stark von der Erfahrung des Untersuchers

abhangig ist. Andere Studie n weisen jedoch darauf hin |, dass die Zuverlassigkeit des
Ultraschall -Staging d es Halses wegen einer geringen  Spezifitdt eingeschrankt ist (119).

Der Nutzen der Sentine |-Lymphknoten -Biopsie (SLNB) als diagnostische Malinahm e zur
Beurteilung der Dignitat z ervikaler LK istin einigen Studien mit der Fragestellung
untersucht worden , ob sie sich zur Beurteilung des Metastasierungsstatus bei initialen
Tumorstadien eignet  (120) (121) (122 ) (104 ). Ware dies der Fall, kénnte bei tumor -
negativem Wachterlymphknoten auf eine Halslymphknotenausrdumung verzic htet
werden (103) (104 ) (105) (106) (107 ) (108). In diesen unizentrischen und
multizentrischen Studien konnte gezeigt werden, dass die SLNB in der Lage ist, den
Lymphknotenstatus  zuverlassig vorherzusag en. Randomisiert kontrollierte Studien
vergleichend zur elektiven Neck dissection als Standard liegen allerdings nicht vor.

Defizite gibt es aber noch hinsichtlich der Standards der SNL -Darstellung und ihrer
Reprod uzierbarkeit. | nsbesondere besteht der wes entliche Nachteil, dass eine
intraoperative Diagnose aufgrund der aufwendigen Histologie am SLN nicht mdglich

ist. Deshalb wird derzeit eine Nutzung der SLNB aufRerhalb von Studien nicht

empfohlen.

Wenige Studien beschéftigte n sich mit der Sensitivitdt  der Ultraschall -gestiitzten
Feinnadelbiopsie (FNB) zur Bestimmung der LK -Dignitdt. Wahrend die Sensitivitat dieser
Methode bei kleinen Tumoren mit klinischem NO -Hals gering ist (123) (124), kann sie
bei palpablen LK zu praoperativen Absicherung der Dignitét hilfreich sein (95) (96) (97)
(102). Bei palpablen Lymphknoten hat die Ultraschall -gestitzte Feinnadelaspira tion
eine hdhere Spezifitat als die CT (102 ), jedoch insges amt keine hdhere diagnostische
Zuverlassigkeit (95).
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Bildgebende Verfahren und Diag nostik zum Ausschluss

synchroner Zweittumoren , Fernmetastasen , unbekannter

Prim& rtumoren (CUP) und Rezidive
21. Empfehlung
Empfehlungsgrad | Bej Patienten mit fortgeschrittenem Mundhéhlenkarzinom (Stadium 1ll, IV) soll zum
A Ausschluss eines pulmonalen Tumorbefalls (Filia, Zweitkarzinom) ein Thorax -CT

durchgefiihrt werden

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN:
de novo: (126) (127) (128)

(125)

Starker Konsens

22.

Empfehlung

Im Rahmen der Priméardiagnostik kann
durchgefihrt werden

eine abdominale Ultraschalluntersuchung

GCP

Starker Konsens

23.

Empfehlung

Empfehlungsgrad

0

Bei Patienten mit Rezi divverdacht im Bereich der Kopf
mit CT und/oder MRT n icht bestétigt oder ausg erdumt werden
durchgefihrt werden

-Hals Region kann, wenn dieser
konnte , eine PET-CT

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN:
de novo: (110)

(129) (130)

Starker Konsens

24.

Empfehlung

Bei Patienten mit Rezi divverdacht im Bereich der Kopf -Hals Region kann eine
Sonographie der Kopf -Halsregion zur Begriindung der Indikation weiterer Malinahmen
indiziert sein
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GCP

Konsens

Hintergrund

Die Inzidenz synchroner Zweit tumoren oder von Fernmetastasen liegt bei Karzinomen
der Mundhéhle , abhangig von der GroRe des Primartumors  , zwischen 4% und 33%,
wobei die Stadien T3/T4 und Patienten mit Lymphknotenbefall in Level IV besonders

haufig betroffen sind  (131) (132) (133). In anderen retrospektiven Studie n konnte
allerdings bei neu diagnostizierten Karzi  omen der Mu ndhdhle ein pulmonales
Zweitkarzinom in nur 3,5%  bzw. 3,8% festgestellt werde n, so dass die Autoren einen
regelmafigen Einsatz de r Thorax -CT im Rahmen des primar en Stagings in Frage stellen
(134) (135). Mit Ansteigen der T-Kategorie wurde eine héhere Wahrscheinlichkeit flr
das Vorliegen eines Zweittu mors der Lunge nachgewiese n (69); deshalb ist bei
fortgeschrittenen Tumoren (T3/T4) bereits im Rahmen der Diagnostik des

Priméartumors ein Thorax -CT zu empfehlen (126 ). Sowohl LK -Metastase n als auch ein

pulmonales Zweitkarzinom  kénnen durch die

CT mit hoher Sensitivitat und Spezifitat

nachgewiesen werden (125). Bei Patienten mit Rezidivverdacht im Bereich der Kopf -
Hals Region kann des weiteren eine Sonographie der Kopf -Halsregion zur Begriindung
der Indikation weiterer Mal3nahmen indiziert sein (117). Im Vergleich mit der
Knochenszintigraphie und dem abdominellen Ultr aschall erwies sich die CT als
sicherste Screening -Methode zum Nachweis von Fernmetastasen (126). Dies gilt mit
hoher Signifikanz auch fir den Vergleich des Thorax -CT mit der konvention ellen

Roéntenaufnahme der Lunge  (125), wobei mit

der CT in ca. 11% der Falle entweder eine

Metastasierung o der ein synchrones Zweitkarzinom nachgewiesen und als Screening -
Verfahren fir Patienten mit fortgeschrittenem Primartumor empfohlen wurde (128).
Aufgrund der hohen S ensitivitdt und der  bevorzugten Lokalisation  von Zeittumoren in
der Lunge wird die Thorax -CT sogar fir alle Patienten mit Kopf  -Hals Tumoren zum
Ausschluss synchroner Zweitkarzinome empfohlen (127) (67) (91) (125).

In einer Studie des Instituts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
wurde eine Nutzenbewertung der Positronenemissionstomographie (PET und PET/CT )
bei Kopf - und Halstumoren vorgenommen. Priméares Ziel war es, den Nutzen der

Methode bei metastatischer zervikaler Lympha

denopathie zur Detekion des

unbekannten Primértumors (Cancer of unknown primary tumor, CUP -Syndrom) zu
Uberprufen. Zusatzlich wurde Gb  erpriift, inwieweit die PET oder das PET/CT den
diagnostischen Standardverfahren  ohne PET Uberlegen ist. Hierzu wurde eine

systematische Datenbankanalyse durchgefiihrt,

wobei in Bezug auf das rezidivfreie 2 -

Jahres-Uberleben nur eine einzige verwertbare Vergl eichsstudie identifiziert werden
konnte, mit der ein patientenrelevanter Nutzen der PET weder nachgewiesen noch
widerlegt wurde (75). Fir die Fragestellung des Staging s des Primartumors zeigte sich
insbesondere fiir die Detektion einer Knocheninvasion eine hdhere Spezifitat der CT

und des SPECT im Vergleich zur PET (74). Auch fur die Diagnostik von
Halslymphknotenmetastasen schnitt die PET nicht besser als die CT oder MRT ab,
wéahrend fur die Detek tion von Fernmetastasen die PET tendenziell eine héher e

Sensitivitat als die CT hatte  (116).

Fur die Rezidiverkennung zeigten die wenigen

vom IQWIG identifizierten  verwertbaren

Studien beim Technologievergleich PET vs. Kombination aus CT und/oder MRT, dass

die PET eine deutlich hdhere gepoolte Sensi

tivitat als die Kombination aus CT und/oder

MRT hatte. Hierbei wird die Spezifitdt durch falsch positive Befunde infolge einer
Anreicherung in entziindlichen Lasionen reduziert. Fur die FDG-PETergab sich jedoch

eine hdhere Zuverléassigkeit mit einer Sensiti

vitat von 100% und einer Spezifitat von 61
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3.5.

71% als fur die CT und/oder MRT (129) (130) (110). Auch fir die Erkennung eines
unbekannten Primartumors zeigte sich ei ne gute gepoolte Sensitivitat mit 84% fir die
PET/CT, weshalb die Vermutung geduRert wurde, dass sowohl die Kombination mit der
CT wie auch die PET alleine in der Lage ist, nach abgelaufener Primardiagnostik mir CT

und/oder MRT zusatzliche Primartumoren zu diagnostizieren. Dies wird auch von
anderen Studien bestatigt, nach denen mit der FDG -PET nicht nur Fernmetastasen
zuverlassiger diagnostiziert werden, sondern auch 24 -26% mehr Primartumoren

erkannt wer den als mit der CT oder MRT  (136) (137) (138).

Biopsie und Histopathologie

25.

Empfehlung

Die Probeentnahme soll aus dem Randbereich des Tumors erfolgen und repréasentativ
sein.

Dem Pathologen sollen klinisch relevante Informationen mitgeteilt werden.

Bei unklarem Befund so |l die Biopsie wiederholt werden.

Vor einer Re - Biopsie sollte Riicksprache mit dem Pathologen gehalten werden.

GCP

Konsens

Hintergrund

Fur das Einleiten einer tumorspezifischen Therapie ist der Tumornachweis durch
Gewinnung einer Histologie Voraussetzung. Da die Biopsie zu einer lokalen
Gewebereaktionen fuhrt, die das Kontrastmittelverhalten bei der Bildgebung

verfalschen kann, wird bei klinisch offensichtlichem Tumorbefund eine Probeentna hme
erst nach Durchfihrung der Kontrastmittel -gestutzten B ildgebung empfohlen. Die
Entnahme der Gewebeprobe soll aus der Progressionszone des Tumors, also aus

seinem Randbereich, keinesfalls aus dem nekrotischen Zentrum erfolgen. Die ubliche
Form der Biopsiegewinnung ist die Inc  isionsbiopsie mit dem Skalpell. Im Fall einer
Birstenbiopsie muss darauf geachtet werden, dass sie ausreichend tief mit Entfernung
von koharenten Gewebepartikeln und Pr  ovokation einer Blutung erfolgt  , um falsch
negative Befunde zu vermeiden. Eine Fotodokumentation des Tumors vor der

Probeen tnahme ist wilnschenswert. Bei  unerwartet negativem Histologiebefund soll die
Biopsie mindestens einmal wiederholt werden. Eine Referenzpathologie ist
einzuschalten, wenn ein unklares histologisches Bild vorliegt. Der histopathologische

Befund soll alle Par ameter erfassen, die sich fur das Staging und die Prognose des
Mundhdéhlenkarzinoms als sinnvoll erwiesen haben. Hierzu gehéren Tumorlokalisation,
makroskopische Tumorgrofie, histologischer Tumottyp nach WHO, histologischer
Tumorgrad, Invasionstiefe, Lymphge  faRinvasion, BlutgeféRinvasion und perineurale
Invasion, lokal infiltrierte Strukturen, Klassifikation pT, Angaben zu befallenen
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Bezirken und infiltrierten Strukturen sowie der R -Status (139) (140) (141) (142) (143)
(144) (145) (146) (147) (148) (149) (150) (151) (152) (153) (154 ) (155) (156 ).

3.5.1. Staging

Das Staging des Mundhohlenkarzinoms erfolgt gemaf der Einteilun g der UICC -TNM-
Klassifikation der malignen Tumoren, welche die anatomische Ausdehnung der

Erkrankung in Bezug auf den Primartumor, das Vorhandensein regionaler
Lymphknotenmetastasen und die Fernmetastasierung mit Organbefall beschreibt
(Anhang 1). Folgend e Faktoren haben einen direkten Einfluss auf die Therapieplanung
(157) (158).

3.5.2. Priméartumor

26.

Empfehlung

Um einen positiven Resektionsrand, der mit einer schlechteren Prognose verbunden
ist zu vermeiden, kann die Technik einer intraoperativen Schnellschnitthistologie
hilfreich sein .

G C P Konsens

27. Empfehlung
Histologisch sollte der Abstand vom Resektatrand zum Priméartumor am Formalin -
fixierten Praparat mindestens 3 -5 mm betragen.
Der orientierende Wert fur die Resektion betragt 10 mm vom tastbaren Tumorrand

G C P Konsens

28. Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Der histop athologische Befund soll in Kommunikation mit dem Kliniker die genaue
Lokalisation einer ggf. vorliegenden R+  -Situation besch reiben.

Das Tumorpréparat soll mit klarer Bezeichnung der anatomischen Topographie an

den Pathologen gesc hickt werden. Hierzu kann eine Faden - oder Farbmarkierung
erfolgen.

Der histopathologische Befund soll umfassen:

Tumorlokalisation, makroskopische TumorgréRRe, histologischer Tumottyp nach WHO,

histologischer Tumorgrad, Invasionstiefe, LymphgefaRinvasion, BlutgeféaRinvasion und
perineurale Invasion, lokal infiltrierte Strukturen, Klassifikation pT, Angaben zu
befallenen Bezirken und infiltrierten Strukturen, R -Status.

Level of Evidence

2++

Leitlinienadaptation SIGN:  (139) (140) (141) (142) (143) (144) (145) (146) (147 ) (148)
(149) (150) (151) (152) (153) (154) (155) (156 )
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Konsens

Hintergrund

Es besteht eine klare Evidenz fur den Einfluss des Tumorgradings auf die Prognose,

wobei ein héheres Grading mit einer schlechteren Prognose verbundenist (140) (141)
(142) (143). Die T-Kategorie beschreibt die maximale Ausdehnung des Primartumors

und das Vorhandensein oder Fehlen  der Invasion des Tumors in Nachbarstrukturen.
Hohere Kategorien in der TNM -Einteilung korrelieren mit einer schlechteren Prognose

(s. Anhang 1) (141) (144) (145) (146). Eine Tumordicke von mehr als 4 mm geht mit

einer schlechte ren Prognose einher (141) (144) (145) (146). Eine perineurale Infiltration
ist ein aussagekréftiger Parameter fir ein hoheres Rezi divrisiko und eine schlechtere
Prognose (153 ). Bestimmte histologisch differenzierbare Tumortypen verhalten sich

anders als das konventionelle Plattenepithelkarzin om. Papillare und verruk 8se
Karzinome haben eine generell bessere Prognose, wahrend basaloide und

spindelzellige Varianten sich aggressiver verhalten (147). Ein diskontinuierlich

infiltrati ves Tumorwachstum hat im Geg ensatz zu einem kontinuierlichen Wachstum
mit einer klar definierbaren Wachstumsfront eine schlechtere Prognose zur Folge ,
besonders an der Zunge und am Mundboden  (148) (149) (150). Die Beschaffenheit der
Resektionsrander des Primartumors oder das Vorl  iegen von Dysplasien im Randbereich
des Tumors beeinflussen das lokale Rezidivverhalten. Ein Abstand von weniger als

einem Millimeter zwischen der histologisch nachweisbaren Tumorgrenze und dem
Resektionsrand wird als positiver Schnittrand betrachtet (Einteilung nach RCP, Royal
College of Pathologists, (151) (152) (153 ) (154 )). Eine Resektion mit einem  histologisch
bestatigten Sicherheitsabstand von ~ 1-3 mm wird als knapper Resektionsrand, ein
solcher mit mindestens 5 mm als sicherer Res ektions rand bezeichnet (159) (160) (161)
(162) (163) (164) . Der histopathologische Befund soll in Kommunikation mit dem

Kliniker die genaue Lokalisation einer ggf. vorliegenden R+ -Situation beschreiben. Das
Tumorpraparat soll mit klarer Bezeichnung der anatomischen Topographie an den

Pathologen geschickt werden, um Unklarheiten bei der Befundibermittlung zu

vermeiden. Hi erzu kann eine Faden - oder Farbmarkierung erfolgen. Eine Verbesserung
der Prognose durch den Einsatz der Schnellschnitt -Histologie zur intraoperativen
Beurteilung der Tumorgrenzen konnte zwar nicht bewiesen werden (155) (156 ), jedoch
ist diese Methode zur Vermeidung unkontrollierter o der unndtig radikaler Resektionen
hilfreich. Es kann somit angenommen werden, dass die intraoperative

Schnellschnitthistologie einen wesentlichen Beitrag zur Absicherung einer RO -Resektion
und zum Struktur - und Funktionserhalt leistet.
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3.5.3. Zervikale Lymphknot enm etastasen
29. Empfehlung
Empfehlungsgrad Der histopathologische Befund des Ne  ck-dissection Praparates soll die Halsseite,

A

die Art der N eck-dissection, die ausgerdumten Level, die Gesamtanzahl der
Lymphknoten mit Anzahl der befallenen Lymphknoten, d ie Level der befallenen
Lymphknoten , den Durch messer des gréten befallenen Lymphknoten , zusatzlich
entfernte Strukturen und fall s vorhanden ein k apsellberschreitendes Wachstum
beinhalten.

Level of Evidence

Leitlinienadaptation SIGN:  (68) (140) (165) (166) (167 ) (168) (169) (170) (171)

2++
Starker Konsens
Hintergrund
Eine lokale Metastasierung des Primartumors in die Halslymphknoten ist e in
verlasslicher Parameter fir die  Prognose, wobei der Krankheitsverlauf umso
ungunstiger ist, je mehr Knoten befallen sind. Weiterhin beeinflussen eine Beteiligung
der kaudalen Level (IV und V) und ein kapseluberschreitendes Wachstum die Prognose
negativ (172) (140) (165) (166) (167) (168) (169) (170) (171). Eine ausschlieRlich
immunhistolog ische Beurteilung des Tumor s ist momentan noch von unsicherer
Signifikanz (173).
Die Methoden und das Vorgehen zum Nachweis einer Fernmetastasierung sind in
Kapitel 3.4.3 beschrieben . Die Einteilung der Lymphknoten  -Level ist im Anhang
dargestellt.
3.5.4. Weitere prognostische  Faktoren
Eine Reihe von Studien beschéftigen sich mit der Rolle der HPV - Infektion (humanes

Papilloma -Virus) beim Kopf -Hals Karzinom. Hierbei zeigten finf Studien, das s bei
oropharyngealen Tumoren eine HPV - Infektion mit einem jiingeren Alter der Patienten,
dem Fehle n von Risikofaktoren, hohen Proliferationsindiz es, einem héheren Grading,
einem basaloidem Subtyp sowie einem besseren Ansprechen auf eine Strahlentherapie
und einer besseren Prognose verbunden waren (36) (174) (175) (176) (A77).

Ergebnisse von Studien , die sich mit der Aussagekraft von Proli  ferationsindiz es und
molekularen Markern beschéaftigen , werden fur die Vorhersage des  individuellen
Krankheitsverlauf s noch als inkonstant angesehen. A llerdings konnte eine hohe
Expression von Ki -67 mit dem Risiko einer schnellen Tumorprogression korreliert

werden (155) (178) (179).
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3.6. Behandlungsempfehlungen

30. Empfehlung

Die Behandlung des Mundhohlenkarzinoms so Il interdisziplinar nach Abstimmung
jedes individuellen Falls innerhalb von Tumorboards unter Beteiligung der
Fachdisziplinen Mund -, Kiefer - und Gesichtschirurgie, Hals -Nasen-Ohrenheilkunde,
Strahlentherapie, Onkologie, Pathologie und Radiologie durchgefiihrt werden

ker Konsens
G C P Star

31. Empfehlung

Der Patient soll ausfuhrlich und mehrfach Uber seine Erkrankung,
Behandlungsmdglichkeiten und Folgestérungen informiert werden

Starker Konsens

GCP

32. Empfehlung
Empfehlungsgrad | Patienten mit einem Mundhohlenkarzinom sollten zur Fes tstellung des Zahnstatus
B vor Behandlungsbeginn durch einen erfahrenen Zahnarzt untersucht werden.

Level of Evidence | | ejtlinienadaptation SIGN: (181 (182)

3

Starker Konsens

33. Statement

Empfehlungsgrad Sofern der Allgemeinzustand des Patienten es zulasst , sollte bei kurativ resektablen

B Mundhdéhlenkarzinomen die Oper ation, ggf. in Kombination mit einer sofortigen
Rekonstruktion, durchgefiuihrt werden. Bei fortgeschrittenen Karzinomen sollte

zusétzlich eine  postoperative Therapie erfolgen.

Level of Evidence | | eitlinienadaptation SIGN:  (183) (184 ) (185) (186)

3

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 Leitlinie Mundhohlenkarzinom | September 2012



Behandlungsempfehlungen 33

Hintergrund
Die M0 glichkeiten einer kurativ intendierten Behandlung sind

die alleinige chirurgische Therapie

die alleinige Strahlentherapie

die Strahlentherapie in Kombination mit einer Chemotherapie sowie
Kombinationen aus chirurgischer ~ Therapie, Strahlentherapie und
Chemotherapie.

=A =4 4 =4

Die Therapie des Mundhéhlenkarzinoms ist generell abhangig von der Lage und GrolRe
des Primartumors, dem Allgemeinzustand des Patienten, der voraussichtlichen
behandlungsbedingten Morbiditat mit ihren funktione llen und asthetischen
Konsequenzen sowie dem voraussichtlichen Behandlungserfolg.

Ziel der Behandlung ist es, eine dau  erhafte oder mdéglichst lange lok  oregionére
Tumorkontrolle bei mdglichst geringen funktionellen oder asthetischen
Beeintrachtigungen zu er reichen. Wahrend der Behandlung des Mundhdéhlenkarzinoms

sollten als wichtigste Funktionen die Artikulation, Phonation sowie die Kau - und
Schluckfunktion erhalten oder wiederhergestellt werden. Die grundséatzlich

interdisziplindr ausgerichtete Therapie soll te entsprechend der vorliegenden Leitlinie

und nach Abstimmung innerhalb eines am Zentrum etablierten Tumorboards geplant

und durchgefihrt werden. Mitglieder des Tumorboards sind neben dem Mund -, Kiefer -
und Gesichtschirurgen jeweils ein Arzt fur Hals -Nasen-Ohrenheilkunde,

Strahlentherapie, Onkologie, Pathologie, Radiologie sowie bei Bedarf auch Plastische
Chirurgie oder Neurochirurgie. Diese Zusammensetzung entspricht den Vorgaben der
Deutschen Krebsgesells chaft fur das "Modul Kopf/Hals". Die Definition o nkologischer
Organzentren und kann unter "www.onkozert.de" nachgelesen werden.

Weder fur das friihe (Stadium | und II) noch fiir das fortgeschrittene

Mundhdéhlenkarzinom (Stadium Il und IV) konnten prospektiv ra ndomisierte
kontrollierte Multic enterstudien identifiziert werden, die eine Aussage zur
Uberlegenheit der chirurgischen  Therapie oder der Strahlentherapie zulassen  (187)
(188) (189) (190) (191) (192) (193) (194 ) (195) (196 ) (197) (198) (199) (200) (201)
(202) (203) (204 ) (205) (206).

Vor der Behandlung soll der Patient ausfuhrlich und mehrfac h Uber seine Erkrankung,
Behandlungsméglichkeiten und Folgestérungen informiert werden (54) (55) (180).

Ebenfalls ist aus prophylaktischen Griinden eine frihzeitige zahnérztliche Betreuung
des Patienten essentiell, um bei geplanter oder zurtickliegender Stra  hlentherapie der
hierbei sonst gehauft auftretenden  Strahlenkaries, einem Zahnverlust sowie einer
moglichen infizierten Osteoradionekrose entgegenzuwirken (181) (182). Weiterhin ist
eine professionelle Ernahrungsberatung wichtig , mit der die notwendige Kalorien - und
Nahrstoff aufnahme ermittelt und die hierfiir notwendigen Ma Bnahmen umgesetzt
werden sollen (s. Kapitel . 3.7.4 ).
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Chirurgische  Behandlung des Priméartumors
34. Empfehlung
Empfehlungsgrad | Die Therapie des Mundhdhlenkarzinoms soll die individuelle Situation des Patienten

A

beriicksichtigen. Eine Entscheidung zur c
Berucksichtigung der Erreichbarkeit tumorfreier
postoperativen Lebensqualitéat getroffen werden.

hirurgischen Therapie soll unter
Resektionsgrenzen und der

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN:  (153) (159) (207 ) (161) (162) (163) (164 ) (208)

Konsensstarke 19/19

35.

Empfehlung

Empfehlungsgrad

B

Im Falle eines mikrosko pisch verbliebenen Tumorrestes (verfehlte R 0-Resektion)
sollte eine gezielte Nachresektion erfolgen, um die Prognose des Patienten zu
verbessern.

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN: (152

Starker Konsens

36.

Empfehlung

Empfehlungsgrad

B

Die Kontinuitat des Unterkiefers sollte bei der Tumorresektion erhalten bleiben,
sofern wede r in der Bildgebung noch intraoperativ ein Nachweis einer
Tumorinvasion in den Knochen erbracht werden konnte.

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN:
de novo : (212) (213) (214)

(209) (210) (211)

Starker Konsens

Hintergrund

konnten keine
prospektive

Fir die Frage nach der besten  Therapie des Mundhohlenkarzinoms
verwertbaren  Studien gefunden werden. Die einzige publizierte
randomisierte Studie, welche die Uberlebensraten nach chirurgischer Therapie in
Kombination mit adj uvanter Strahlentherapie = mit der alleinige n Radiochemotherapie
verglich, war wegen zu geringer Fallzahlen statistisch nicht aussagekréftig (215). Eine
Vielzahl nicht randomisierter, retrospektiver oder monozentrischer Studien
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beschreiben Uberlebensraten oder die Lebensqualitat sowohl nach chirurgischer
Therapie als auch nach Strahle ntherapie. W egen Fehlern im Studiendesign oder bei der
Studiendurchfiihnrung ist aus ihnen jedoch  keine Empfehlung beziiglich der besten
Therapiemodalitat abzuleiten  (187) (188) (189) (190) (191) (192) (193) (194) (195)
(196) (197) (198) (199) (200) (201) (202) (203) (204 ) (205 ) (206 ).

Es konnte jedoch insgesamt gezeigt werden, dass kleine und oberflachliche Karzinome
der Mundhéhle (T1, T2) sowohl durch die Operation als auch durch eine

Strahlentherapie geheilt werden kénnen (216) (207) (217) (218) (185). Bei Tumoren mit
Knocheninvasion konnte keine Evidenz fur  eine bessere lokale Tumorkontrolle durch
chirurgische Therapie im Vergleich zur Bestrahlung gefunden werden . Das Risiko einer
Osteoradionekrose mit anschlie@endem Verlus t des Kiefers ist jedoch nach
Strahlentherapie bei diesen Karzinomen deutlich erhoht (219) (220). Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass fortgeschrittene Karzinome der Mundhdohle (T3, T4) nach
alleiniger Strahlentherapie eine héhere Rezidivr ate aufweisen als andere Kopf -Hals
Karzinome (186 ). Patienten mit fortgeschrittenen Karzinomen der Mundhohle (T3, T4)
sollten daher kombiniert chirurgisch und strahlenthe rapeutisch behandelt werden

(185).

Aufgrund der fehlenden Evidenz zur Frage der definitiven Lokaltherapie muissen fir die
Entscheidung zur Operation folgende Kriterien beriicksichtigt werden:

die Wahrscheinlichkeit funktioneller Beeintrachtigungen
die Resektabilitat des Tumo rs

der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten und
die Wiinsche des Patienten

= =4 =4 =4

Bei operationsfahigen Patienten mit resektablen Mundhéhlenkarzinomen sollte eine
Tumorresektion in Kombination mi t einer Rekonstruktion erfolgen.

Fir die Auswahl der Resektio nstechnik des Priméartumors sowie fir die Technik der
Rekonstruktion s ind keine kontrollierten random isierten Vergleichsstudien verfugbar.

Die Entscheidung iber das Vorgehen bei der Resektion sowie Rekonstruktion hangt

daher in erster Linie von der Er  fahrun g des Operateurs sowie dem Patientenwunsch ab.

Bei der Beurteilung der Res ektabilitéat eines Tumors muss berticksichtigt werden, dass

eine verfehlte RO - Resektion die Prognose signifikant verschlechtert (159) (207) (161)
(162) (163) (164 ). Gelingt in diesen Fallen eine gezielte Nachresektion mit tumorfreien
Absetzungsrandern, verbe ssert dies die lokale Tumorkontrolle (152). Auch eine
postoperative Strahlentherapie mit einer effektiven Tumordosis von mindestens 60 Gy

ist geeignet, die lokale Tumorkontrolle bei Patienten mit knappen oder histologisch

befallenen Resektionsrandern zu verbessern (221).

Wenn das Erreichen tumorfreier Resektionsrander eine Entfern ung des Kieferk nochens
erforderlich macht, sollte in geeigneten Féllen die Kontinuitat des Unterkiefers durch
kastenférmige Resektion oder Resektion der Innenspange erhalten werden (209) (210)
(211) (214). Kontinuité tserhaltende Resektionen sind in aller Regel dann indiziert,

wenn der makroskopische Tumorab  stand zum Unterkiefer mehr als 5 mm betréagt oder
wenn im Falle klinisch direkt anliegender Tumoren die intra ooperative
Schnellschnittuntersuchung am Periost keinen Tumorbefall aufweist  (213). Selbst bei
Beteiligung des Periostes kann  in geeigneten Fallen die Kontinuitat des Unterkiefers
erhalten werden, wenn weder in der Bildgebung noch im intraoperativen  Befund eine
Arrosion der Kortikalis erkennbar ist (212). Durch die in diesen Fallen indizierte
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3.6.2.

36

Kasten - oder Innenspangenresektion resultiert eine im Vergleich zur Segmentresektion
signifikant verbesserte Lebensqualiat (214 ). Eine Kontinuitatsresektion wird

empfohlen, wenn in der préoperativen Bildgebung (s. Kapitel 3.4.1 ) eine eindeutige
Knocheninfiltration erkennbar war (213). Ist eine  Segmentresektion nicht vermeidbar,
so kann durch eine adaquate Rekonstruktion des Unterkiefers mit einem
Knochentransplantat eine mit kontinuitatserhaltenden Techniken vergleichbare
Lebensqualitdt erreicht werden (222).

Halslymphknotenausrdumung

37.

Statement

Beim Mundhohlenkarzinom kommt es in 20 -40% zu einer okku Iten Metastasierung in
die Halslymphk noten. Nahezu immer sind dabei die Level | -lll, nur sehr selten
Level V betroffen

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN:
(231) (219) (232) (233) (234) (235)

Starker Konsens

38.

Statement

Liegt ein Kklinisch unauffélliger Lymphknotenstatus vor
die Ergebnisse der selektiven Neck -dissection

modifizierte n radikalen oder radikalen Neck -dissection

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN:
(244)

Starker Konsens

39.

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Bei Patienten mit klinisch unauffalligem Lymphknotenstatus
von der T-Kategorie eine elektive Neck -dissection durchgefiihrt werden

Level of Evidence

3

Leitlinienada ptation SIGN: (234) (245) (246) (247 ) (248) (249) (250) (251) (252)
de novo: (253) (254)

Starker Konsens
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(223) (234) (236) (237) (238) (239) (240) (241) (242) (243)

(cNO) soll unabhé&ngig
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Hintergrund

Fester Bestandteil der Therapie des Mundhdéhlenkarzinoms ist die Behandlung der
Halslymphknoten, die - abhangig von der préaoperativen Diagnostik - als klinisch
unauffallig, suspekt oder  in hohem Malf3e verdéchtig auf einen Tumorbefall eingestuft
werden kdnnen. Bei der Therapieentscheidung ist jedoch in jedem Fall zu

berlicksichtigen, dass auch bei klinisch
(cNO) histologisch in 20 -40% okkulte Metastasen gefunden werden

und in der Bildgebung unauffalligem Befund

(224) (226) (228) (229) (230) (231) (219) (232) (233) (234) (235) (255). Eine
Tiefeninvasion des Primart umors von mehr als 4mm in der MRT ist haufig assoziiert

mit dem Vorliegen ipsilateraler Halslymphknotenmetastasen (172). Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass in der histologischen Aufarbeitung von Praparaten elektiver
Halslymphknotenausrdumungen in einem hohen Prozentsatz sogar ein extrakapsulares
Wachstum der nach klinischen Kriterien unauffalligen Lymph knoten vorgelegen hat
(172) (140) (223) (224) (226) (228) (229) (230) (231) (219) (232) (233) (234) (235). Im

Falle eines Verzichts auf eine prophylaktische

eingeschrankt, auch wenn bei spéter eingetretener Metast asierung eine radikale
Halslymphknotenausrdumung  nachgeholt wird (234) (245) (246) (247 ) (248) (249)

(250).

GemaR der gangigen Klassifikation nach Robbins werden folgende sechs
Lymphknotenlevel unterschieden , die bei der Neck -dissection ausgeraumt werden

kénnen (s. Anhang 2) (256 ):

(172) (140) (223)

37

Neck-dissection ist die Prognose deutlich

Level Bezeichnung anatomische Begrenzung
1A submentale Knoten ventr al
und und und
B submandibulére Knoten dorsal des vorderen Digas trik usbauches
obere jugulare Lymphknotengruppe
IIA ventral
und und
B dorsal der V. jugularis
] mittlere jugulére Lymphknotengruppe Zwischen Hohe des Zungenbeins und
Membrana cricothyroidea
[\ untere juguldre Lymp hknotengruppe Zwischen Hohe der Membrana cricot hyroidea
und Clavicula
hinteres Halsdreieck zwischen SCM und Trapezius
VA oberhalb
und und
VB unterhalb des Omohyoideus
VI anteriore pratracheale zwischen Hohe des Hyoids und Jugulum

Lymphknotengruppe
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Abhéngig von der Intention  spricht man von einer elektiven (prophylaktischen ) Neck-
dissection , wenn ein cNO - Befund vorliegt und einer kurativen Neck-dissection , wenn
sich aufgrund der klinischen und radiologischen Voruntersuchungen der Verdacht auf

das Vor liegen einer oder mehrerer Lymphknotenmetastasen ergeben hat. Bezuglich

des Ausmalfies der Neck-dissection werden f olgende Modifikationen unterschieden

(139) (256 ):

Radikale Neck-dissection Ausrdu mung der Level | -V zusammen mit
Opferung des N . accessorius, der V.
jugularis und des M.
sternocleidomastoideus

Modifizierte radikale =~ Neck-dissection Ausrdaumung der Level | -V unter Erhalt
einer oder mehrerer nicht  -lymphatischer
Strukturen

Selektive Neck-dissection Ausrdumung von weniger Levels als | -V;

beim Mundhdéhlenkarzinom in der Regel
Ausrdumung der Level | -llI

Erweiterte Neck-dissection Ausrédumung oder Entfernung
zusétzlicher Lymphknotengruppen oder
nicht -lymphatischer Strukturen

Das Risiko einer okkulten Metastasierung bei klinisch unauffalligem Halsbefund (cNO)
macht eine Empfehlung zur Indikationsstellung einer elektiven (prophylaktische n)
Halslymphknotenausraumung erforderlich . Esliegen jedoch keine prospektiv
randomisierten Studien  vor die eine Risikogrenze , ab der eine elektive Neck -diss ection
vorgenommen werden muss , ndher festlegen. S omit kann umgekehrt auch keine
Empfehlung zur Unt erlassung einer elektiven  Neck-dissection beim
Mundhd&hlenkarzinom ausgesprochen werden (257) (258). Eine computergestitzte
Risikoanalyse unter Verwendung retrospektiver Daten konnte jedoch zeigen, dass die
fur das Mundhdéhlenkarzinom zutreffende Wahrscheinlichkeit einer okkulten

Metastasierung von uber 20% eine elektive Neck -dissection eindeutig rechtfertigt (259).
Randomisi erte klinische Studien, die bei klinisch unauffaligem Hals  befund die
Ergebnisse der elektiven  Neck-dissection mit denen einer alleinigen Nachb eobachtung
verglichen lassen die Schlussfolgerung zu, dass im Falle einer spater eintretenden
Metastasierung trotz einer nachgeholten therapeutischen

Halslymphknotenausrdumung ("salvage Neck-dissection ") gru ndsétzlich mit einer
schlechteren Prognose zu rechnenist (234 ) (245) (246) (247) (248) (249) (250) (257)
(258). Aufgrund der beim "wait and see" - Konzept bis zu sechsfac h erhfhten Inzidenz
spéterer Lymphknotenmetastasen  kam es in den Beobachtungsgruppen zu einer
signifikant verkiirzten krankheitsfreien Uberlebenszeit (253) (254 ). Somit ist selbst bei
initalen Plattenepithelkarzinomen der Mundhéhle und bei klinisch unauffélligem Hals

eine elektive Neck-dissection zuempfe hlen (234) (245) (246) (247) (248) (249) (250)
(251) (252) (253) (254) (260). In einer weiteren prospektiven randomisie rten Studie mit
sehr strikte n, engmaschige n Nachkontrolle n der nicht am Hals ausgeraumten Patienten
wurde - auch unter Berticksichtigung der hierfur erforderlichen Patientencompliance -
eine re gelhafte selektive Halslymphkno tenausrdaumung (Level | -Ill) empfo hlen (261).
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Zur Frage, welche Level des Halses bei klinisch unauffalligem Lymphknotenbefund im
Rahmen einer elektiven Neck-dissection ausgeraumt werden sollten, ist die Studienlage
eindeutig . Fir das Mundhohlenkarzinom konnte schon friih gezeigt werden, dass die
Metastasierung im Wesentlichen in die Level |-l stattfindet, wahrend Level V nur in ca.
1% betroffenist (225) (227) (262 ). Bei den Zungenkarzinomen wurde eine haufigere
Metastasierung auc h im Level IV beobachtet, so dass dessen Ausrdumung bei
Zungenkarzinomen zusatzlich erwogen werden kann (263). Abhangig von der
Lokalisation des Primartumors in der Mundhdhle ist der Level IIB im Falle eines klinisch
unauffalligen Halses nur selten befallen, und zwar in bis zu 5%, wobei es sich hier fast
ausnahmslos um Zungenkarzinom e handelt (264) (265) (266 ). Fir die

Zungenkarzino me muss daher die Ausraumung des Level IIB gefordert werden,

wahrend firr die Mundbodenkarzinome ein Verzich t auf die Ausraumung von Lev el IIB
erwogen werden kann, wenn ansonsten kein Hinweis auf Lymphknotenfiliarisierung

besteht (267).

Die Wahrscheinlichkeit einer kontra - oder bilateralen Metast asierung ist bei

Karzinomen des Mundbodens  und allgemein bei Mittellinien - nahen Karzinomen erhoht
(268) (269). Zahlreiche Therapiestudien  konnten beziiglich der lokoregionaren
Tumorkontrolle und de s Gesamtlberleben s beim cNO -Hals keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen der selektiven Neck-dissection (Level I-1ll) und der
modifizi erten radikalen Neck-dissection (223) (234) (236) (237) (238) (239) (240) (241)
(242) (244) oder der radikalen  Neck-dissection (243) (270) nachweisen. Ergibt sich in
der histopathologischen Aufarbeitung des Praparates einer selektiven Neck-dissection
(Level I-11) ein Lymphknotenbefall, so wird vereinzelt dennoch die Erweiterung der
Ausrdaumung auf die Level IV und V sowie eine adjuvante Strahlentherapie empfohlen
(260) (271). Fur eine generelle Empfehlung  eines Verzichts auf e ine adjuvante
Strahlentherapie besteht auch b ei nicht kapseliiberschreitendem pN1 Befund keine
gesicherte Evidenz.

40.

Statement

Der Erhalt des N. accessori us bei der Neck-dissection fiihrt zu einer Verbesserung der
Lebensqualitat

Level of Evidence

3

de novo: (272) (273)

Starker Konsens

41.

Statement

Die Ergebnisse e iner modifizerten radikalen Neck-dissection kodnnen in ausgewahlten

dissection gleichwertig sein

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN:  (241) (274) (275) (276) (277) (278) (279)
de novo: (280) (281) (282)
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Starker Konsens

42 .

Statement

Die Ergebnisse einer selektiven  Neck-dissection (Level I-lll) in Kom bination mit einer
postoperativen Radiochemotherapie kénnen in ausgewahlten Fallen bei bereits

dissection mit postoperativer Radiotherapie gleichwertig sein

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN: (283 (284 )
de novo: (285)

Starker Kons ens

43 . Empfehlung
Empfehlungsgrad Liegt klinisch ein Verdacht auf Lymphknotenbefall vor ( cN+), soll eine angemessene
A Halslymphknotenausraumung, in der Regel eine modifizierte radikale Neck-dissection

vorgenommen werden

Level of Evidence

3

Leitlinien adaptation SIGN: (226) (241) (243) (274) (275) (276) (276) (277 ) (278) (279)
de novo: (280) (281) (282)

Starker Konsens

Hintergrund

Einheitlicher Konsens besteht in der Literatur auch dartiber, dass bei klinisch und
radiologisch auffalligem Halsbefund eine in der Regel operative  Behandlung
erforderlich ist . Wenn die befa llenen Lymphknoten fixiert oder nicht resektabel sind,

kann die Radiochemotherapie die einzige therapeutische Option darstellen. Bei der
histopathologischen Aufarbeitung von Neck-dissection - Praparaten der Stadien N2 und
N3 konnten trotz vorausgegangener Radiochemotherapie in mehr als 30% residuale
Tumorzellen gefunden werden, obwohl sich post radiationem klinisch eine komplette
Remission gezeigt hat te (286) (287 ) (288).

Da bei klinisch aufféalligem Lymphknotenbefund (cN+) das Risiko zusatzlicher okkulter
Metastasen in klinisch unauffélligen Levels  grof ist, kann eine lokale Ausrdumung der
betroffenen Lymphknotenregion allein nicht ausreichend sein . Es muss daher
mindestens eine selektive  Neck-dissection der Level I-IV oder eine modifizierte radikale
oder radikale Neck-dissection vorgenommen werden (226) (243 ). Allgemein wird fur
das Mundhdhlenkarzinom mit Befall der Level | -Ill die Wahrscheinlichkeit fire  ine
Beteiligung des Levels IV mit 7 -17% und des Levels V mit 0 -6% angegeben (225) (233).
Dennoch wird auf das Risiko von  "skip Metastasen " hingewiesen, die zu einem Befall

von Level V fuihren kdnnen, obwohl keine M etastasierung in den Levels Il -IV vorlag
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(269). Bei klinisch auffalligem Halsbefund (cN+) ist in 5% (267 ) mit einem Befall des
Level IIB zu rechnen, das somit in jedem Fall ausgeraumt werden sollte

(266). Mit steigender T-Kategor ie, Befall mehrerer ipsilateraler Lymphknoten und
héherem Grading steigt das Risiko einer kontralateralen Metastasie rung (289) (290),
insbesondere bei Karzinomen nahe der Mittellinie  und bei Karzinomen des
Mundbodens (268) (290 ). In diesen Fallen ist daher eine elektive Ausraumung der Level
I-1Il auf der kontralateralen Halsseite in Betracht zu ziehen (290).

Zahlreiche retrospektive und prospektive Studien wurden durchgefihrt, um Uber das
Ausmald der Radikalitat der Neck-dissection bei positivem Lymphknotenstatus
entscheiden zu kénnen . Bei vergleichbaren Tumor - und Lymphknotenstadien  erbringt
die modifizie rte radikale Neck-dissection eine ebenso zuverlassige lokale
Tumorkontrolle wie die radikale Neck-dissection (241) (274) (275) (276) (277 ) (278)
(279) (280) (281) (282). Der Erhalt nicht lymphatischer Strukturen, insbesondere des N.
accessorius, fuhrt zu einer Verbesserung der Lebensqualitat (272). Die Ausraumung
des Level V ist mit einem erhéhten Risiko einer Schadigung des N. accessorius und
einer negativen Beeinflussung der Lebensqualitdét  verbunden (273). Auch konnte
gezeigt werden, dass bei ausgewahlten Patienten ohne lokal fortgeschrittenen
Lymphknotenbefall eine selektive Neck-dissection in Kombination mit einer
postoperativen Radiochemotherapie eine ebenso zuverlassige Tumorkon trolle
ermoglich t wie eine alleinige radikalere Halslymphknotenausraumung . Bei
ausgewahlten Patienten ohne lokal fortgeschr  ittenen Lymphknotenbefall ermdglicht
eine selektive Neck-dissection in Kombination mit postoperativer Radiochemotherapie
eine zuverlassige re gionale Tumorkontrolle  (283) (284 ) (285). Eine Studie der
selektiven Neck-dissection mit Ausraumung der Level |  -lll zeigte bei pNO und pN+ -
Befunden Uber einen Zeitraum von 38 Monaten keine Unterschiede in Bezug auf die

lokale Tumorkontrolle, wenn es sich bei der pN+ -Gruppe lediglich um singulare und
kleine Lymphknoten hande Ite (291). Es liegt jedoch momentan keine ausreichende
Evidenz vor, das Konzept einer selektiven Neck-dissection bei einem cN+ Befund
allgemein zu empfehlen.  Retrospektive Daten legen die Schlussfolgerung nahe, dass
das Risiko eines lokalen Lymphknotenrezidivs mit histologisch bestétigter GréRRe des
befallenen Lymphknotens von mehr als 3 cm (N2) sowie bei zwei oder mehreren

befallenen Lymphknoten steigt (292 ). Eine postoperative Radio - oder
Radiochemotherapie reduziert in diesen Fallen das Rezidivrisiko am Hals signifikant

(223) (230) (234) (66) (293) (294).

Wurde bei Tumorstadien N2 oder N3 eine Bestrahlung durchgeftihrt, die zu keiner
kompletten Remission des Halslymphknotenbefundes gefuhrt hat, kann eine
nachgeholte Neck-dissection sowohl die lokoregionare Tumorkontrolle als auch die
Gesamtliberlebenszeit im Vergleich zur alleinigen Nachbeobachtung verbessern (295)
(296 ). Grundséatzlich konnte  auch gezeigt werden, dass eine modifizierte radikale
Neck-dissection im Anschluss an eine Radiochemotherapie im Sinne eines

neoadjuvanten Behandlungskonzeptes unabhéngig von der Ansprechrate der
Radiochemotherapie das krankheitsfreie Uberleben  wie auch d as Gesamtiiberleben bei
N2 und N3 Stadien, nicht aber bei N1 Stadien steigert (286 ). Die Wahrscheinlichkeit
einer erfolgreichen Salvage Neck-dissection bei bereits eingetretenem
Lymphknotenrezidiv nach Radioc  hemotherapie ist allerdings gering (297). Liegt ein
kleiner Primartumor, jedoch ein fortgeschrittener Lymphknotenbefund am Hals vor ist

es maglich , oper ativ lediglich eine addquate  Neck-dissection vorzunehmen und
anschlielend den Priméartumor wie auch den Hals zu bestrahlen, ohne einen Verlust

der lokalen Tumorkontrolle in Kauf nehmen zu missen (298) (299).

© Leitlinienprogramm Onkologie | S3 Leitlinie Mundhohlenkarzinom | September 2012



Behandlungsempfehlungen 42

3.6.3. Rekonstruktion
44 . Empfehlung
Empfehlungsgrad Rekonstruktive MafRnahmen sollen grundsatzlich Teil eines chirurgischen Konzeptes

A

sein. Die Planung der Rekonstruktion soll unter Beruicksichtigung der onkologischen
Gesamtsituation erfolgen. Der Aufwand der Rekonstruktion soll durch die zu
erwartende funktionelle  oder &asthetische Verbesserung  gerechtfertigt werden

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN: (300) (301) (302)

Starker Konsens

45.

Statement

Die Rekonstruktion im Bereich der Mundhéhle mit mikrochirurgisch anastomosierte  n
Transplantate n stellt eine bewéhrte Methode dar . In vielen Fallen ist die Technik des
mikrovaskularen Gewebetransfers bereits im Rahmen der Tumorresektion indiziert,

um eine sichere Defektdeckung zu erreichen

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN: (303 ) (304 ) (305) (306 ) (307 (300) (308) (309) (301) (310)
(302)

Starker Konsens

Hintergrund

Als Folge der Entfernung des Priméartumors  mit ausreichendem Sicherheitsabs tand
entst ehen haufig Defekte, die rekonstruktive MalRnahmen erforderlich machen. Ziel
dieser MaBnahmen ist der Erhalt - oder bei sekundarer Rekonstruktion  die
Wiederherstellung - der Kau -, Sprech - und Schluckfunktion sowie der Gesichtséasthetik.
Rekonstruktive Verfah ren umfassen lokale Lappenplastiken, die freie Haut -
Schleimhaut - oder Knochentransplantation, muskelgestielte Transplantate sowie den
mikrovaskularen Gewebetransfer.  Besonders fiir Defekte des Oberkiefers und den
Orbitabereich bieten sich weiterhin die De fektprothetik und die Epithetik an.

Waéhrend sich die Indikation fur eine sofortige Weichgewebsrekonstruktion  haufig
bereits aus der Notwendigkeit einer  sicheren Defektdeckung ergibt, ist die Frage einer
primdren Knochenrekonstruktion  noch umstritten. Ande rs als am Weich teil gewebe
kann am Knochen der histologische Nachweis tumorfreier Resektionsréander

intraoperativ nicht erbracht werden, so dass b ei spater nachgewiesenem Tumorrest  ein
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bereits eingebrachte s Knochentransplantat wieder entfernt werden muss . Obwohl
gezeigt wurde, dass durch eine sofortige knécherne Rekonstruktion die Lebensqualitat

der Patienten nach einer Kontinuitatsresektion des Unterkiefers erhalten werden kann

(222), stellt deshalb die Uberbriickung splatte zum Ersatz des Unterkiefers , auch wegen

ihrer einfachen Anwendbarkeit , weiterhin eine sinnvolle rekonstruktive Option dar. Die
Rekonstruktionstechniken variieren abhangig vo n der anatomischen Lokal isation sowie
der Belastbarkeit und dem Wunsch des Patienten. So konnte gezeigt werden, dass sich
der muskelgestielte myokutane Pectoralis major - Lappen besonders fir altere, wenig

belastbare Patienten eignet  (302). Es konnte jedoch keine randomisierte kontrollierte
Multicenterstudie identifiziert werden, in der die Ergebnisse verschiedener
Rekonstruktionstechniken  prospektiv miteinander verglichen wu rden . Allerd ings
besteht aus zahlreichen retrospektiven Fallserien Evidenz dafir, dass de r
mikrovaskulare Gewebetransfer  eine sichere und zuverlassige Technik darstellt, die

sich besonders fiir die intraorale Rekonstruktion bewahrt hat (303) (304) (305) (306)
(307) (300) (308) (309). In einer retrospektive n Fallserie mit 400 konsekutiven
mikrochirurgisch anastomosierten Transplantaten wurde Uber einen vollstandigen
Transplantatverlust in weniger als 1%, eine partielle Nekroserate in 3% und eine
perioperative Mortalitat von 1,3% berichtet (301).

3.6.4. Strahl entherapie
46 . Empfehlung
Empfehlungsgrad Eine Unterbrechung der Strahlentherapie fihrt zu einer Verschlechterung der

A

Tumorkontrolle und soll vermieden werden

Level of Evidence Leitlinienadaptation SIGN:  (311) (312) (313)

2+

Starker Konsens

47 .

Statement

Bei einer alleinigen primaren perkutanen Bestrahlung sollte eine alternative
Fraktionierung (Hyperfraktionierung/Akzelerierung) gewahlt werden

GCP

Starker Konsens
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Hintergrund

Die konservative, kurativ intendierte Behandlung des Mundhdh lenkarzinoms besteht
aus der Strahlentherapie oder aus der Kombination von Strahlentherapie und
Chemotherapie. Die alleinige Chemotherapie wird beim Mundhdhlenkarzinom mit
palliativer Intention eingesetzt.

Die Strahlentherapie macht sich ionisierende Strahle n zur Behandlung maligner

Tumore zu Nutze. lonisierende Strahlen kénnen von extern auf den Tumor gerichtet
(perkutane Strahlentherapie) oder nach Implantation von speziellen Kathetern im
Nachladeverfahren (Afterloading: ferngesteuertes Einbringen eines rad ioaktiven
Strahlers von auf3en) direkt in den Tumor eingebracht werden. Die Gesamtdosis der
Strahlentherapie wird in der Regel  in mehreren Einzeldosen entweder konventionell
fraktioniert (1,8 -2,0 Gy taglich, 5x/Woche), akzeleriert (>10 Gy/Woche) oder

hyperf raktioniert (1,1 -1,2 Gy, 2x taglich) verabreicht. Die auf den Tumor einwirkende
Gesamtdosis der Strahlenbehandlung ist durch die Strahlentoleranz der umgebenden
gesunden Gewebe limitiert , die trotz maximaler Gewebes chonung in das
Bestrahlungsfeld mit einb ezogen werden missen. Zur Graduierung der
strahlenbedingten Nebenwirkungen (Strahlentoxizitaten) auf das gesunde umgebende
Gewebe sind verschiedene Klassifizierungen in Gebrauch (314) (315) (316), wobei in
der Regel Grad 1 die mildeste und Grad 4 die starkste Toxizitat darstellt.

Die Strahlentherapie kann mit kurativer Intention (primére radikale Strahlenthera pie),
zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle nach oder vor chirurgischer Therapie
(adjuvante oder neoadjuvante Strahlentherapie) sowie zur Linderung von

tumorbedingten Symptomen (palliative Strahlentherapie) eingesetzt werden.

Der Effekt der Strahlent herapie auf den Tumor und die umgebenden gesunden Gewebe
ist von der Gesamtdosis, der Einzeldosis und der gesamten Behandlungsdauer

abhangig.

Bei der konventionellen Fraktionierung wird die Gesamtdosis von ca. 70 Gy auf tagliche
Einzeldosenvon 1,8 - 2 Gy, funfmal pro Woche verteilt. Modifikationen sind die Hypo -
die Hyperfraktionierung sowie die akzelerierte Fraktionierung. Bei der
Hypofraktionierung  werden sehr viel hthere Einzeldosen als die ublichen 1,8 -2Gyin

vorzugsweise palliativen Situationen  verabreicht. Bei der Hyperfraktionierung — wird mit
geringeren, dafiir  aber zahlreicheren Einzeldosen  bestrahlt ; hierbei kann die
Gesamtdosis erhoht werden.  Wahrend die wochentliche Gesamtdosis von ca. 10 Gy bei
der Hyperfraktionieru ng eingehalten wird, strebt  man bei allen Formen der

akzelerierten Bestrahlung eine hdhere wdchentliche Gesamtdosis und somit eine

Verkiirzung der Gesamtbehandlungszeit an. Studien belegen, dass beide

Modifikationen in der Behandlung von Kopf -Hals Karzinomen im Vergleich zur

konventi onellen F raktionierung zu einer verbesserten lokoregionéren Tumorkontrolle,
jedoch voriibergehend zu einer erhéhten Strahlento xizitat fihren kbnnen  (317) (318)
(319) (320) (321) (322) (323) (324).

Neuere Metaanalyse n auf Grundlage randomisierter klinischer  Studien und basierend
auf individuellen Patientendaten  zur alternativen Fraktionierung bei einer allein ig
durchgefiihrten definitiven Bestrahlung (Hyperfraktionierung/Akzelerierung) (325)
(326) zeigen neben einer verbesserten lokoregionaren Kontrolle auch eine signifikante
Verbesserung des Gesamtiberlebens  im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung

In der Subgruppenanalyse zeigt sich, dass inshesondere junge Patienten (< 50 Jahre)
signifikant von einer alternativen Fraktionierung beziiglich des Uberlebens profitieren.
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Eindeutig nachgewiesen ist es, dass eine Verlangerung der Behandlungszeit, etwa

durch Unterbrechung der Bestrahlung aufgrund von Komplikationen im

Krankhei tsverlauf, zu einer Verschlechterung der lokalen Tumorkontrolle fiihrt (311)
(312).

Um die Toxizitat der Strahlentherapie zu verringern, gleichzeitig aber keine
Verschlechterung der lokalen Tumorkontrolle oder des Gesamt Uberlebens hinnehmen

zu missen, wurde die intensitdtsmodulierte Strahlentherapie ( IMRT) fur Patienten mit
Kopf -Hals Karzinomen eingefuihrt. Das Ziel, durch Dosisreduktion an den
Ohrspeicheldriisen eine strahlenbedingte Xerostomie zu vermeiden, konnte in ers ten
Fallserien erreicht werden (327). Auch in der Zweitbestrahlung, etwa zur Behandlung
eines Rezidivtumors, kann die IMRT indiziert sein (328).

Es besteht keine gesicherte Evidenz dafir, dass die direkte Applikation der Strahlung
durch eine implantierbare Bestrahlungsquelle ( Brachyterapie ) im Vergleich zur
perkutanen Bestrahlun g ode r zur Operation bei Kopf -Hals Karzinomen zu einer
Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle oder des Gesamtiiberlebens fihrt. Allerdings
liegen Fallserien vor, die fir das Zungen - und Mundbodenkarzinom bei initialen
Tumorstadien (T1, T2) eine lokale Tumo  rkontrolle nach 5 Jahren von 65  -97% (329)
(330) (331) (332) (333) (334) (216 ) (335) (336) und bei fortgeschrittenen Karzinomen
von 49-70% beschreiben (331) (216) (335) (337). Als optimale Tumordosis werden 65
Gy angegeben (332), die zur Vermeidun g von Nekrosen oder Knochenkomplikationen
nicht Uberschritten werden sollen (337) (338) (339). Eine Kombination der
Brachytherapie mit der perkutanen Strahlentherapie ist méglich ~ (340) (341). Im
Vergleich zur alleinigen perkutanen Strahlentherapie konnte bei dieser ~ Kombination
jedoch keine sichere Verbesserung der Lebensqualitéat e rreicht werden (342).

3.6.5. Strahlenthera pie in Kombination mit Chemotherapie

48 . Statement

Eine neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie hat beim Plattenepithelkarzinom
der Mundhéhle in Verbindung mit der Operation keinen positiven Effekt

Level of Evidence Leitlinienadaptation SIGN: (343 ) (344 ) (160)

1++
Konsens
49 . Empfehlung
Bei einer simultanen priméaren Radiochemotherapie sollte die Chemotherapie mit

Cisplatin oder eine r Cispl atin -haltige n Kombination erfolgen

ker Konsens
G C P Starl
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50.

Empfehlung

A

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit fortgeschrittenem, nicht operablem und nicht metastasiertem

Mundhdhlenkarzinom soll, besonders in den Altersgruppen bis 70 Jahren, eine
primére Radiochemotherapie einer alleinigen Strahlentherapie vorgezogen werden

Level of Evidence Leitlinienadaptation SIGN: (343) (344 )

1++
Starker Konsens
51. Empfehlung
Eine Radiochemotherapie soll nur an Einrichtungen stattfinden, an den en Strahlen -

oder Chemotherapie bedingte akute Toxizitaten erkannt und adaquat behandelt
werden kdnnen

GCP

Starker Konsens

52.

Empfehlung

Alternativ zu einer Radiochemotherapie kann eine Kombination der Strahlentherapie
mit Cetuximab durchgefuhrt werden.

GCP

Starker Konsens

Hintergrund

Wahrend fur die alleinige Chemotherapie kein kurativer Effekt bei der Behandlung des
Plattenepithelkarzinoms der Kopf ~ -Hals Region gefunden werden konnte | ist fur die
Kombination der Strahlentherapie mit der Chemothera pie ein Uberlebensvorteil klar
belegt worden (343) (344 ). Dieser betragt im Vergleich mit der alleinigen
Strahlentherapie beim Mundhohlenkarzinom 17 % (344 ). Es konnte gezeigt werden,
dass der Effekt einer die Strahlentherapie begleitenden Chemotherapie besonders bei
Patienten unter 60 Jahren gegeben ist und bei dieser G ruppe 22 -24% sowie bei den
60-70-Jahrigen noch 12% betragt (343) (344).

Die Chemo therapie kann grundsatzlich neoa  djuvant, adjuvant oder begleitend zu
anderen Therapiemodalitédten, in der Regel zur Strahlentherapie, erfolgen. Wahrend
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bei der neoadjuvanten Therapie die Chemotherapie in den Wochen vor der
Strahlentherapie oder Operation stattfindet, wird sie bei der adjuvanten Therapie erst
nach erfolgter Bestrahlung oder Operation durchgefiihrt. Haufig wird die
Chemotherapie begleitend zur Stra  hlentherapie, und zwar nach erfolgter operativer

Behandlung durchgefiihrt (adjuvante Radiochemotherapie). Die alleinige
Chemotherapie fiihrt bei  neoadjuvanter Applikation zu einem statistisch nicht
signifikanten Uberlebensvorteil von 2% nach 5 Jahren und zu keinem Effekt bei

adjuvantem Behandlungskonzept  (343) (344 ) (345) (346). Es gibt somit keine Evidenz,
die einen Nutzen einer neoadjuvanten oder adjuvanten Chemotherapie in Kombination

mit einer Operation belegt  (343) (344 ) (160) (345) (346 ). Eine neoadjuvante
Chemotherapi e mit Cisplatin und 5 -FU verbessert dagegen im Vergleich zu einer
alleinigen lokoregionaren Therapie (Operation) die 5 -Jahres Uberlebensrate bei
Patienten mit n icht -metastasierenden Kopf -Hals Karzinomen statistisch signifikant um
5% (343) (344).

Wird die Chemotherapie begleitend zur Strahlentherapie durchgefuhrt , kommt es
sowohl bei resektablen als auch bei nicht  -resektablen Tumoren im Vergleich zur
alleinigen Radiatio zu einer Verbesserung der  5-Jahres Gesamtiiberle bensrate von 8%
sowie zu ei ner v erbesserten lokalen Tumorkontrolle von ebenfalls 8% (344). Die
Prognosever besserung durch eine die Strahlentherapie begleitende Chemotherapie
wurde Uberwiegend bei der konventionellen, aber auch bei der modifizierten
Strahlentherapie beschrieben  (343) (344) (347).

Im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika kommt dem Cisplatin hierbei die grofite
Bedeutung zu , da es im Vergleich zu einer Cisplatin enthaltenden Polychemotherapie
ebenso effektiv wie seine alleinige Gabe ist, e ine Polyc hemotherapie ohne Cisplatin
jedoch zu signifikant schlechteren Ergebnissen fuhrt (343) (344) (347).

Die durch die Kombination mit der Chemot herapie erzielten Uberlebensvorteile werden
jedoch von einer signifikanten Erhéhung der akuten Strahlentoxizitéat begleitet . So
kommt es neben vermehrter nachteiliger ~ Auswirkungen auf die Hamatologie Zu einer
Verstarkung der Mukositis (182 (189) (348) (349) (350) (351 ) (352) (353) (354) (355)
(356) (357) wie auch zu vermehrten Langzeitfolgen, besonders Zahnschéaden (182)
(358). Diese verstarkten Nebenwirkungen wurden vermehrt bei Kombination mit der
konventionellen Strahlentherapie gefunden (182) (354 ) (359) (360) (361). Es ist
deshalb zu empfehlen, dass eine Radiochemotherapie nur an Einrichtungen stattfindet,

an denen Strahlen - oder Chemotherapie bedingte akute Toxizitaten erkannt und

adaquat behandelt werden kdnnen.

Fir Patienten mit nicht resektablen, lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen

der Kopf -Hals Region zeigten erste Ergebnisse einer Phase Ill  -Studie einen signifikanten
Uberlebensvorteil bei neoadjuvanter Cisp  latin/5 -FU und Doxetacel Vorbeha ndlung im
Vergleich zu einer Cisplatin/5  -FU Kombinationstherapie vor radikaler Strahlentherapie
(354). Eine ahnliche Studie zeigte ebenfalls e ine signifikante Verbesserung der

Gesamtlberlebensrate durch Zugabe von Doxetacel zu einer Cisplatin/5 -FU -
Induktionschemotherapie im Vergleich zur alleinigen Induktion mit Cisplatin und 5 -FU,
gefolgt von einer Radiochemotherapie mit Carboplatin (362).

In einer randomisierten Multicenterstudie wurde der Nutzen des gegen den EGF

Rezeptor gerichteten monoklonalen Anti kérpers Cetuximab in Kombination mit einer
radikalen Strahlentherapie bei fortgeschrittenen Kopf -Hals Karzinomen , jedoch ohne
Einschluss von Mundhéhlenkarzinomen , untersucht. Hierbei ergab sich eine
Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle sowie des Gesamti berlebens von 11 bzw.
10% im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie, ohne dass eine Zunahme der
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17% der Patienten akneiforme Hautveranderungen dritten Grades und
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(363). Allerdings hatte die  Gabe von Cetuximab bei

bei 3% weitere ,

durch die Infusion bedingte Toxizitaten zur Folge.

53.

Empfehlung

Empfehlungsgrad

A

Eine postoperative Radio - oder Radiochemothe rapie soll bei fortge schrittener T-
Kategorie (T3/T4), knappen oder positiven Resektionsrandern, perineuraler
Invasion, GefaRinvasion und /oder Lymphknotenbefall erfolgen

Level of Evidence

Leitlinienadaptation SIGN:  (239) (292) (364 ) (365) (366 ) (367) (293) (294)

1++
Konsens
54. Empfehlung
Empfehlungsgrad Die postoperative Strahlentherapie soll konventionell fraktion iert werden und bei

A

durchschnittlichem Risiko mit 54 -60 Gy in 27 -30 Fraktionen tber 5,5 -6 Wochen
sowie bei Tumoren mit erh6htem Rezidivrisiko mit 66 Gy in 33 Fraktionen uber 6,5
Wochen erfolgen

Level of Evidence

1++

Leitlinienadaptation SIGN: (367 ) (293 ) (294 ) (368)

Konsens

55.

Empfehlung

Empfehlungsgrad

B

Die postoperative Strahlentherapie sollte mdglichst frih begonnen werden und
innerhalb eines Zeitraums von hdchstens 11 Wochen nach der Operation beendet
werden

Level of Evidence

2++

Leitlinienadaptation SIGN:  (369) (370)

Starker Konsens
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56.

Empfehlung

Empfehlungsgrad

B

Sofern die Indikation zu einer Radiotherapie gestellt wurde, sollte bei Patienten mit
erhohten histopathologischen Risikokr iterien fir ein Tumorrezidiv (Resektionsrand
<5mm und/oder extrakapsulares Tumorwachstum) nach erfolgter Tumorresektion
die adjuvante Behandlung in Form einer Radiochemotherapie mit Cisplatin erfolgen

Level of Evidence

Leitlinienadaptation SIGN: (371) (367 ) (293) (294 ) (372) (373)

0

2++
Starker Konsens
57. Statement
Empfehlungsgrad Patienten mit kleinen und zugénglichen Tumoren (T1 / T2) der Mundhéhl e konnen in

ausgewahlten Fallen durch eine interstitielle Brachytherapie behandelt werden.

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN:  (331) (216) (335) (337)

Konsens

Hintergrund

Zur Indikationsstellung und  Effektivitat einer Radio - oder Radio chemotherapie fur die
Behandlung des Mundhéhlenkarzinoms sind zahlreic he Studien durchgefiihrt worden,
aber es konnten keine randomisierten klinischen Studien gefunden werden, die eine
Strahlentherapie oder Radiochemotherapie mit den Ergebnissen einer alleinigen
Operation v ergli chen. Monozentrische Fallserien zeigen jedoch, dass kleine und
oberflachliche Karzinome der Mundhohle ebenso wie durch eine Operation auch durch

eine Strahlentherapie geheilt werden kénnen (216) (207) (217) (218) (185). Ahnliches
gilt fur die Behandlung des klinisch unauffélligen Halses (cNO), bei der sich die
Ergebnisse einer elektive n Neck-dissection in Bezug auf die lokale Tumorkontrolle nach
5 Jahren nicht signifikant von denen einer prophylaktisch en Strahlentherapie
unterscheiden (374 ). Das Risiko einer Osteoradionekrose ist erhéht, wenn die Tumoren
den Kieferknochen arrodieren (219 (220).

Waéhrend bei Initialstadien oder kleineren Mundhéhlenkarzinomen keine Indikation fir

eine Radiochemotherapie besteht, sollten fortgeschrittene operable Karzinome der
Mundhd&hle mit einer Kombination aus Operation und Radiochemotherapie behandelt
werden (186) (185). Entsprechend der Ergebnisse von zwei Multicenter Phase I -
Studien zur adjuvanten Therapie fortgeschrittener Kopf -Hals Karzinome wir d nach der
Subgruppenanalyse der Risikoprofile ~ empfohlen, bei Vorliegen von Resektionsréandern
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unter 5 mm und bei extrakapsularem Tumorwachstum die Radiochemotherapie mit
Cisplatin vorzunehmen , sofern unter Beriicksichtigung der Gesamtsituation eine
Indikation fur eine Strahlentherapie gestellt wurde (375).

Nicht randomisierte Studien legen nahe, dass Patienten mit positiven

Resektio nsrandern und/ oder Lymphknotenbefall in Bezug auf die lokale Tumorfreiheit
und das Gesamtiiberleben nach drei Jahren von einer adjuvanten Radiochemotherapie
profitieren (376 ) und dass hierdurch das Risiko eines Lymphknotenrezidivs, besonders
bei Patienten mit schlecht differenzierten Tumoren, red uziert wird (239) (292) (364)
(365) (366).

Die postoperative, adjuvante Strahlentherapie schneidet im Vergleich zu einer
neoadjuvanten Behandlung beziglich der lokalen Tumorkontrolle bei Patienten mit
chirurgisch entfernten T2  -T4-Karzinomen ohne Lymphknotenbefall signifikant besser
ab (377) (65).

Unter Beriicksichtigung der histopathologischen Tumoreigenschaften, die mit einem
erhohten Rezidivrisiko verbunden sind, wurden die Indikationen fiir eine Radio - oder
Radiochemotherapie genauer definiert . Es konnte gezeigt werden , dass ein
extrakapsulares Wachst um von Lymphknotenmetastasen den wichtigste n Risikofaktor
fur ein Lokalrezidiv nach einer ~ Neck-dissection darstellt (165) (167 ) (378) (379) (380)
(381) (382). Ebenfalls erhohte lokale Rezidivraten finden sich bei knappen oder

positiven Resektions randern, einem fortgeschrittenen Tumorstadium, jeglichem
Lymphknotenbefall mit mehr als 3cm im Durchmesser, multiplem Lymphknotenbefall
und bei Gefa3- oder Nervinfiltration  (153) (167 ) (378) (381) (382) (369 ) (383) (384). Die
lokoregionare Tumorkontrolle ist dabei besonders in allen Fallen mit zwei oder mehr
der genannten Risikofaktoren verschlechtert (378) (379) (159 ). Wahrend bei
durchschnittlichem Risiko eine Dosis von 54 -60 Gy in 27 -30 Fraktionen, verteilt Gber 5
Tage/ Woche als ausreichend angesehen wird , soll in den beschriebenen Fallen eines
stark erhdhten Risikos fir ein Tumorrezidiv die adjuvante Strah lentherapie mit einer
konventionellen Fraktionierung und mit nicht weniger als 57,6 Gy appliziert werden
(367). So kann bei einer knappen RO - oder eine r R1-Resektion mit Dosen von

mindestens 60 Gy eine lokale Tumorkontrolle von bis zu 92% erreicht werden (221).
Besonders bei extrakapsularem Lymphknotenwachstum ist eine Dosiserhhung auf
mindestens 63 Gy in Fraktionierungen von 1,8 Gy oder ein Boost auf 66 Gy in 33

Fraktionen indiziert (367 ) (293) (294 ). Eine postoperative akzelerierte Strahlentherapie
bietet im Vergleich zur konventionellen Strahlentherapie keine Vorteile in Bezug auf

die Gesamtiiberlebensrate (369) (368). Die Zeitspanne von der Operation bis zur
Beendigung der Strahlentherapie beeinflusst die lokoregionare Kontrolle und d as
Gesamtlberleben signifikant und sollt e héchstens 11 Wochen betragen (369 (370).

Bei Patienten mit histopathologischen Kriterien fiir ein erhdhtes Rezidivverhalten soll
nach Resektion des Mundhdhlenkarzinoms anstelle einer adjuvanten Strahlentherapie
eine adjuvante Radiochemotherapie erfolgen, da die Kombination mit der

Chemot herapie ( Cisplatin) zu einer Verbesserung  der lokalen Tumorkontrolle, des

krankheitsfreien Uberlebens sowie des Gesamtiiberlebens fiihrt (293) (294) (372)
(385). Dieser Effekt wirkt sich besonders nach R1  -Resektionen und bei befallenen
Lymphknoten mit extrakapsularem Wachstum aus (373).

Es liegen keine randomisier ten kontrollierten Studien vor, die das Ergebnis einer
Brachytherapie mit einer perkutanen Bestrahlung bei Patienten mit Kopf -Hals-
Karzinomen vergleichen. Die Evidenz fir eine Indikation der Brachytherapie ergibt sich
aus groR3en Fallstudien erfahrener Zent  ren.
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Mit der interstitiellen Brachytherapie konnten bei Patienten mit Friihstadien eines
Zungen - oder Mundbodenkarzinoms lokale Tumorkontroll -Raten nach 5 Jahrenvon 79 -
97% bei T1 - und 65 -8% bei T2 - Tumoren erzie It werden (329) (330) (331) (332)

(333) (334) (216) (335) (336). Die 5 -jahrige lokale Tumorkontrolle war vergleichbar mit

der alleinigen chirurgischen Resektion an denselben Zentren (216 ). Die 5 -jahrige lokale
Tumorkontrolle bei Patienten mit T3 - Mundhdhlenkarzinomen betrug 49  -70% (331)
(216) (335) (337).

Waéhrend eine Dosis von 65 Gy fuhrte zu einer optimalen lokalen Kontrolle fiihrte

(332), hatte eine Dosise rhohug lediglich eine Risikosteigerung fiir Komplikationen wie
Nekrosebildung und Osteonekrosen zur Folge (337) (338) (339). Eine Dosis -Rate von
mehr als 0,55 Gy/Stunde und ein Quellenabstand von mehr als 15 mm erhoht das
Risiko fir W eichgewebs - und Knochennekrosen signifikant (334) (340) (341) (386).

3.6.6. Pravention und Behandlung strahlenbedingter
Begleiterscheinungen
58. Statement

Es bestehen Hinweise dafir, dass mit der intensitdétsmodulierten Strahlentherapie
(IMRT) die Haufigkeit und der Schweregrad einer strahleninduzierten Xerostomie
reduziert werden kdnnen

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN:  (327)

Starker Konse ns

59.

Empfehlung

Patienten, die wegen eines Karzinoms im Bereich der Mundhéhle bestrahlt werden
sollen eine optimale Zahn - und Mundpflege erhalten

GCP

Starker Konsens

60 . Empfehlung
Patienten sollen vor der Durchfihrung einer Radio/ Radiochemoth erapie im Bereich
der Mundhoéhle zur Vermeidung einer Osteoradio nekrose eine  zahnarztliche
Untersuchung und ggf. eine konservierende und/oder chirurgische Zahnsanierung
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erhalten
G C P Starker Konsens
61. Empfehlung
Zu Beginn einer Strahlentherapie im Bereich der Mundhéhle soll eine

GCP

Fluoridierungsschiene und bei Bedarf eine Distanzschiene angefertigt werden

B

Konsens
62. Empfehlung
Empfehlungsgrad Patienten, die wegen eines Karzinoms im Bereich der Mundhdhle bestrahlt wurden,

sollte bei erhaltener  Restfunktion der Speicheldrisen dreimal téglich Pilocarpin oral
angeboten werden , sofern keine Kontraindikationen vorliegen

Level of Evidence

1+

Leitlinienadaptation SIGN: (387 ) (388)

Konsens

Hintergrund

Die Nebenwirkungen einer Radiatio werden durch die un vermeidbare Mitbes trahlung
gesunder, den Tumor umg ebender Nachbargewebe veru rsacht. Man unterscheidet
akute Nebenwirkungen, die  wéhrend oder unmittelbar nach der Strahlentherapie
auftreten von spaten Nebenwirkungen, die erst nach Monaten oder Jahren  sichtb ar
werden.

Die wichtigste ak ute Nebenwirkung bei einer Bestrahlung und/oder
Zytostatikabehandlung im Kopf -Hals Bereich ist die Mukositis, eine entziindliche,

schmerzhafte Schéadigung des Schleimhaut epithels und der Submukosa  des bestrahlten
Aerodigestivtrak tes. Zur Graduierung der strahlenbedingten Nebenwirkungen
(Strahlentoxizitaten) auf das gesunde umgebende Gewebe sind verschiedene
Klassifizierungen in Gebrauch  (314) (315) (316 ), wobei in der Regel Grad 1 die

mildeste und Grad 4 die starkste Toxizitat darstellt. Mit steigender Bestrahlungsdosis
nimmt auch der Schweregrad der Mukositis zu, so dass die Nahrungsa ufnahme mit
Erreichen von Grad 3 oder Grad 4 erheblich eingeschrankt sein kann. Bestehen starke
Schmerzen, ist haufig das Anlegen einer PEGSonde sowie - auch wegen des erhéhten
Risikos lokaler und systemischer Infektionen - eine stationare Betreuung der Patienten
erforderlich. Ahnlich wie die Schleimhaut kann auch die duRere Kopf -, Gesichts - und
Halshaut vom akuten Strahlenschaden betroffen sein.

Zu den Spatschaden gehoren die Schadigung der Zahnhartsubstanz und des
Zahnhalteapparates. Bei der Behandlungd es Mundhodhlenkarzinoms ist daher aus
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prophylaktischen Griinden eine friihzeitige zahnarztliche Betreuung essentiell, um bei
geplanter oder zurlickliegender Strahlentherapie dem sonst gehauft auftretendem
Zahnverlust oder einer Strahlenkaries entgegenzuwirken ; hierzu gehort auch die
Anfertigung einer Fluoridierungs - und ggf. einer Distanzschiene vor Beginn der
Strahlentherapie (181) (182 ). Weiterhin kommt es haufig zu einer ausgepragten und

dauerhaften Mundtrockenheit (Xerostomie), wenn die Speicheldriisen, besonders die
Ohrspeicheldrise, im Strahlenfel  d liegen. D iese Nebenwirkun g kann durch die Technik
der IMRT abgemildert werden.  Als Folge der Xerostomie resultieren Sprech -, Schluck -
und Geschmacksstérungen sowie durch den fehlenden Reinigungseffekt des Speichels
eine weitere Schadigung der Zahnhartsubstanz. Eine gefiirchtete Lan gzeitkomplikation
ist die infizierte  Osteoradionekrose, dieinca.5 % der bestrahlten Patienten auftritt und
zum Teilverlust des Unterkiefers fiihren kann. Das Risiko einer Osteoradionekrose ist

erhoht, wenn es zu einer Tumorarrosion am Unterkiefer gekommen ist und dieser
somit im direkten Strahlenfeld liegt (219) (220) (389). Die chirurgische Behandlung der
infizierten Osteoradionekrose des Un  terkiefers ist technisch anspruchsvoll und kann
langfristig in der Regel nur durch einen mikrovaskularen Knochentransfer geldst

werden. SchlieBlich tritt als Spétfolge einer Strahlentherapie im Bereich der Kau - und
Schlundmuskulatur eine Fibrose ein, die z  u einer Einschrénkung der Schluckfunktion

und der Mundéffnung  (Trismus) fiihren kann.

Momentan liegen noch keine Studien vor, welche die Lebensqualitét nach Radio - oder
Radiochemotherapie ausfuhrlich darstellen.

Zur Prophylaxe und Behandlung einer strahleni nduzierten Mukositis gehért zunachst
eine Basis -Mundpflege, die vom Patienten selbst, aber auch gemaf etablierter
Mundpflegeprotokolle  vom Pflegepersonal vorgenommen werden soll ~ te. Die
symptomatische Therapie beinhaltet vorwiegend eine suffiziente Schmerzt herapie
entsprechend der WHO -Richtlinien , beginnend mit topischen Analgetika bis hin zur
Opioidtherapie. Der Einsatz von Benzidamin - Mundspullésungen reduziert die Anzahl
und den Schweregrad der Mundschleimhautldsionen und verringert den Schmerz der
Mukos itis (390) (391) (392). In der grofdten de r vorliegenden Stud ien wurd e ein
Behandlungsschema mit 4 -8 mal taglichen Anwendungen  einer 15 ml Spullésung
verwendet. Die Spllungen erfolgten bereits vo r Beginn der Strahlenbehandlung,
erstreckten sich kontinuierlich iber de  n gesamten Bestrahlungszeitraum  und wurden
erst 2 -3 Wochen nach Beendigung der Therapie abgeschlossen (390). Die meisten
Patienten dieser Studie waren mit einer konventionell fraktionierten Rad iatio behandelt
worden, so dass der Nutzen von Benzidamin im Falle einer Radiochemotherapie oder

einer modifiziert fraktionierten Bestrahlung nicht sicher belegt werden kann. Es findet

sich allerdings keine Evidenz fur den Nutzen anderer Interventionen oder Substanzen
zur Behandlung einer strahlen induzierten Mukositis (393 (394 ) (395) (396) (397) (398)
(399) (400) (401) (402) (403) (404 ) (405) (406) (407 ).

Die durch Radio - oder Radiochemotherapie hervorgerufene akute und als Spéatfolge
einsetzende Xerostomie kann durch eine zeitgleich mit der Bestrahlung erfolgende

Gabe von Amifosti n signifikant reduziert werden (394). Es liegen keine Hinweise darauf
vor, dass hierdurch die Ansprechrate der Bes  trahlung, die Rezidivrate nach 18 Monaten

oder das Gesamtuiberleben nach 24 Monaten beeintrachtigt wird (393) (395). Unter der
Gabe von Amifostin wurde Erbrechen signifikant ha ufiger als in einer Kontrollgruppe
beobachtet, nicht jedoch Hypotonie oder Ubelkeit (395). Die Gabe von Amifostin fir

die Pravention der strahleninduzierten Xerostomie kann nicht auBerhalb klinischer
Studien empfohlen werden.
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3.6.7.

Um die Xerostomie zu verringern, gleichzeitig aber keine Verschlechterung der lokalen
Tumorkontrolle oder des Gesamtiiberlebens hinnehmen zu missen, wurd e die
intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IM RT) flr Patienten mit Kopf -Hals Karzinomen
eingefiihrt. Das Ziel, durch Dosisreduktion an den Ohrspeicheldriisen eine

strahlenbedingte Xerostomie zu vermeiden, konnte in ersten Fallserien erreicht werden
(327).

Die orale Applikation von Pilocarpin auf die mit Speicheldrisen besetzte

Mundschleimhaut wahrend der Strahlentherapie fuhrte im Vergleich zu einer

Placebogruppe zu einer signifikant verbesserten Speichelflussrate nach drei Monaten
(387). Dieser Effekt hat sich jedoch nicht auf die Lebensqualitat der Patienten

ausgewirkt. Be i abgeschlossener konventionell fraktionierter Strahlentherapie und

bereits bestehender Xerostomie, aber noch vorhandener Restfunktion einzelner
Speicheldrusen fuhrt e die orale Gabe von Pilocarpin (5 -10 mg dreimal téglich) im
Vergleich zu einer Placebogrup pe zu einer signifikanten subjektiven Verbesserung der
Mundtrockenheit und einem verringerten Bedarf an kunstlichem Speichel (388). Eine
optimale Dauer der Pilocarpin  -Applikation konnte nicht ermittelt werden.

Zur Prophylaxe und Behandlung des Strahlenschadens an der &uf3eren Haut im Kopf -
Halsbereich konnten keine speziellen Angaben gefunden werden, da die meisten
Studien Bestrahlungen im Brustbereich einbeziehen. Es konnte keine Evidenz fur die
Annahme gefunden werden, dass  das Waschen wahrend der Strahlentherapie die akute
strahleninduzierte Hauttoxizitat erhdht (408). Die prophylaktische  Anwendung von
Aloe Vera Gel oder wassrigen bzw. Sucralfat enthaltenden Cremes reduziert nicht die
Haufigkeit oder den Schweregrad der akuten Hauttoxizitat (409) (410) (411). In einer
kleinen randomisierten  klini schen Studie reduzierte CAVILON & No-sting Barrier Film
(3MN) die Dauer der feuchten Hautabschuppung im Vergleich zu einer 10%igen

Glyzerin Creme (409). Die Evidenz dieser Studie reicht jedoch nicht aus, eine

spezifische Intervention fur die Pravention oder die Behandlung des strahlenbedingten
Hautschadens zu empfehlen.

Behandlung des lokoregionéren Rezidivs

Der haufigste Grund fiir eine erfolglose primare Tum orbehandlung und in der Folge
ein tumorbedingtes Versterben ist das lokoregionare Tumorrezidiv; es tritt beim
Mundhd&hlenkarzinom in zirka eine m Flnftel der Patienten auf . Als kurativ intendierte
therapeutische Optionen stehen in diesen Fallen die erneut e Operation (Salvage -OP)
oder/ und die Radio - oder Radiochemotherapie zur Verfigung.

Die Entscheidung uber das geeignete Vorgehen beim lokalen Tumorrezidiv sollte auf

der Basis der individuellen Situation des Patienten getroffen werden, wobei das

Stadium des Tumorrezidivs und seine potentielle Resektabilitét, die vorausgegangene
Behandlung, die wahrscheinliche Effektivitat der Therapie in Abwéagung ihrer Risiken

und ihrer Auswirkungen auf die Lebensqualitat, die allgemeine kérperliche Verfassung

und nicht zule tzt der Wunsch des Patienten berticksichtigt werden muss. Die
Therapieentscheidung soll hierbei nach histologischer Rezidivsicherung und einem Re-
Staging vom interdisziplindren Team  des Tumorboards getroffen werden. Die Patienten
und ihre Angehdrigen sollen  ausfihrlich Uber die Behandlungsrisiken und die
Erfolgsaussichten der erneuten chirurgischen oder konservativen Therapie, auch in

Bezug auf eine Dauerheilung, informiert werden, besonders auch unter Wirdigung der
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zu erwartenden Lebensqualitat. Bei der Ent  scheidungsfindung  soll auch die Mdglichkeit
einer palliativen Therapie erwogen werden.

63.

Empfehlung

Empfehlungsgrad

B

Eine Salvage-Operation sollte bei allen Patienten mit einem resektablen
lokoregionaren Rezidiv nach vorausgegangener Strahlentherapie oder Operation in
Erwagung gezogen werden. Der Eingriff sollte nur durch ein erfahrenes chirurgisches

Team mit umfangreichen Moglichkeiten der Rekonstruktion und in eine r Einrichtung
mit einer geeigneten intensivmedizinischen Einrichtung durchgefiihrt werd en.

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN: (412) (413)

Starker Konsens

64 .

Empfehlung

Empfehlungsgrad

B

Bei bereits bestrahlten Patienten mit einem nicht -resektablen lokoregionéren Rezidiv
sollte eine Zweitbestrahlung mit ggf. kurativer Intention in Betracht gezogen werden.

Die Bestrahlung sollte nur in einer Einrichtung mit adaquater Expertise und idealer
weise innerhalb einer klinischen Therapiestudie erfolgen

Level of Evidence

3

Leitlinienadaptation SIGN: (414 ) (415) (416) (417 ) (418) (419)

Starker Konsens

Hintergrund

Fur die ¢ hirurgische Behandlung des Tumorrezidivs nach vorausgegangener

Bestrahlung von Larynx -, Pharynx - oder Mundhéhlenkarzinomen wurde in einer
Metaanalyse grof3er retrospektiver Fallserien eine 5 -Jahres - Uberlebensrate von
insgesamt 39% und speziell fir das Mu ndhohlenkarzinom von 43,4% ermittelt (412).
Das krankheitsfreie Uberleben nimmt dabei mit steigendem Stadium des

Tumorrezidivs ab (96) (412 ), wobei eine Korrelation des Behandlungserfolges zum
urspriinglichen Tumorstadium nicht gef unden werden konnte. Ebenfalls gab es keine

Korrelation zwischen dem krankheitsfreien Uberleben nach Salvage -Therapie und der
urspriinglichen, priméar angewendeten Behandlungsmodalitét (412). Bei einer Salvage -
Operation eines Tumorrezidivs variieren die angegebenen Komplikation sraten von 39 -

53%, von denen 18,5 -27% als signifikante Komplikationen eingestuft wurden und in
3,2-5,2% einen letalen Ausgang hatten  (412) (413). Mit steigenden Tumorstadien
wurde eine erhdhte Anzahl von Kompli  kationen festgestellt  (413). Es besteht keine
ausreichende Evidenz fir die Annahme, dass die Komplikationsraten von Salvage -
Operationen bei zuvor bestrahlten Patien  ten héher sind als im nicht bestrahlten
Kollektiv (412) (413). Abh&ng ig vom Tumorstadium , nicht jedoch der Lokalisation des
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3.6.8.

Rezidivs erlangte dabei die Halfte der Patienten ihre praoperative Lebensqualitat
zurlick (412).

Eine wich tige therapeutische Option  besteht in einer Radio - oder Radiochemotherapie,
die mit einer hohen Tumordosis erfolgen kann, wenn zuvor ausschlief3lich chirurgisch
behandelt wurde. Eine Indikation fur dieses Vorgehen ist besonders dann gegeben,

wenn das Rezidi v nicht resektabel erscheint oder die Operation zu einer nicht
hinnehmbaren Beeintrachtigung der Lebensqualitat fihren wirde. Auch wenn die

Rezidivregion bereits vorbestrahlt wurde kann die Mdglichkeit einer erneuten
Bestrahlung bestehen. Es wurden keine r  andomisierten Studien gefunden, die bei
fortgeschrittenem Tumorrezidiv im Kopf -Hals Bereich das Gesamtuberleben oder die

Lebensqualitat nach  erneuter Bestrahlung, Salvage - Operation oder palliativer
Chemotherapie miteinander verglichen haben.

Bei Patient en mit kleinen, friih erkannten Rezidiven (T1INO und T2NO) oder
Zweitkarzinomen im Bereich einer bereits bestrahlten Region fuhrt eine alleinige
Brachytherapie mit 60 Gy zu einer lokalen Tumorkontrolle von 69 -80% und einem

Gesamtiberleben von 30% nach 5 Jahr en (414) (415). Eine erneute Radio- oder
Radiochemotherapie wird haufig angeboten, wenn es sich um ein nicht resektables

Rezidiv handelt und somit keine andere Mdglichkeit einer kurativ intendierten

Behandlung besteht . In zahlreichen kleineren Studien ~ mit selektiertem Patientengut
wurden 5 -Jahres Uberlebensraten zwischen 9 und 20% und lokale Tumorkontrollraten

von 11 -48% beschrie ben (416) (417) (418) (419). Hierbei war die Tumorkontrolle
signifikant besser, wenn die Zweitbestrahlung mit mehr als 50 Gy durchgefihrt werden
konnte (416) (417) (419). Die lokalen Nebenwirkungen auf ~ das gesunde Gewebe sind
in 9 -18% mit schwerwiegenden Strahlenspatschaden verbunden (420) (418) (421).In
groR3en Fallserien wurden nach einer Zweitbestrahlung in 41% eine Fibrose der

Hals muskulatur, in ebenfalls 41% Mundschleimhautnekrosen, in 30% Trismus und in

11% letale Komplikationen beschrieben (416). Eine schwerwiegende akute
Strahlentoxizitat ist bei iber 80  -jahrigen Patienten wahrscheinlicher, besonders bei
Zweitbestrahlungen am Hals  (421). Es gibt Hinweise darauf, dass die IMRT zur
Verbesserung des therapeutischen Index einer Zweitbestrahlung beitragen kann (328).

Palliative und palliativmedizinische Behandlung

65.

Empfehlung

Patienten mit einem unheilbaren Tumorleiden, jedoch einem guten Allgemein

Leistungszustand sollen einer palliativen  platinbasierten Chemotherapie
Kombination mit Cetuximab zugefuhrt werden . Bei Patienten mit red uziertem
Allgemeinzustand sollte eine Monotherapie erwogen werden . Eine exzessive Toxizitat

durch eine K ombinations -Chemotherapie sollte vermieden werden.

GCP

Konsens
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66 . Empfehlung

Empfehlungsgrad Bei Patienten mit einem inkurab len Mundhohle nkarzinom kann eine palliative
O Strahlentherapie in Erwdgung gezogen werden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation SIGN:  (422)

3

Starker Konsens

67 . Empfehlung
Empfehlungsgrad Bei Patienten mit einem inkurablen Mundhoéhlenkarzinom kénnen palliative
O chirurgische und/oder radiologisch -interventionelle Maf3nahmen zur Verbesserung

Tumor -assoziierter Komplikationen in Erwagung gezogen werden

Level of Evidence Leitlinienadaptation SIGN:  (423) (424) (425) (426) (427) (428)

3

Starker Konsens

Hintergrund
Das Mundhdhlenkarzinom muss als unheilbar angesehen werden, wenn

1 das lokoregiondre Tumorwachs tum so weit fortgeschritten ist, dass eine
Resektion aus anatomischen und/oder funktionellen Griinden nicht mehr
moglich und auch von einer Strahlentherapie kein kurativer Effekt mehr zu
erwarten ist,

1 der Allgemeinzustand des Patienten so stark reduzierti st, dass eine
chirurgische Therapie unmdglich und auch die Durchfiihrung einer
Strahlentherapie ausgeschlossen ist,

1 der Patient nach bereits erfolgter radikaler chirurgischer oder konservativer
Therapie ein lokoregionares Rezidiv erlitten hat und eine Salv age Therapie
(Rettungsoperation, Zweitbestrahlung) aus operationstechnischen oder
strahlenbiologischen Grinden  nicht mehr mdglich ist,

1 Fernmetastasen vorhanden sind.

Patienten mit einem nicht mehr heilbaren Tumorleiden haben vielfaltige physische und
psych ische Begleitprobleme, die eine zusatzliche Herausforderung fur die Behandlung
darstellen. Aus diesem Grund sollten diese Patienten friihzeitig einer professionell
durchgefihrten supportiven Therapie zugefuhrt werden.
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Obwohl die palliative Chemotherapie ei  ne wichtige Behandlungsoption darstellt , liegen
keine randomisierten prospektiven Multicenterstudien vor, die eine Evidenz fir eine
verbesserte Lebensqualitat mit dieser Mal3nahme im Vergleich zu einer alleinigen

supportiven Therapie nachweisen kénnen. Weit erhin existiert keine evidenzbasierte

Studie, die den Vorteil einer bestimmten palliativen Chemotherapie belegt.

Bei Patienten mit einem fortgeschrittenen, rezidivierten od er metastasierten Kopf-Hals
Karzinom kénnen mit einer palliativ intendierten Chemot herapie Ansprechraten von
10-35% erzielt werden (429) (430) (431) (432) (433). Patienten mit einem unheilbaren
Tumorleiden, jedoch einem guten Allgemein - und Leistungszustand sollen einer
palliativen platinbasierten Chemotherapie in Kombination mit Cet uximab zugefihrt
werden. Bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand sollte eine Monotherapie
erwogen werden. Eine exzessive Toxizitat durch eine Kombinations -Chemotherapie
sollte grundsétzlich vermieden werden (363). In einer Studie mit hochdosiertem
Cytarabin in Kombination mit Cisplatin/5 -FU wurde Uber eine Ansprechrate von 57%
berichtet (434 ). Es konnte eindeutig belegt werden, dass besonders Patienten mit

einem besseren Allgemein - und Leistungszustand von einer palliativen Chemotherapie
profitieren (432).

Es wurde gezeigt, dass eine alleinige Chemotherapie mit Cispla tin im Vergleich zu
einer Behandlung mit Methotrexat zu einer langeren Uberlebenszeit fiihrt, aber eine
hoéhere Toxizitat auf weist (429 ). Obwohl die Ansprechrate einer palliativen
Chemotherapie durch eine Kombination verschiedener Zytostatika verbessert werden
kann gibt es keine Evidenz fiir eine verlangerte Uberlebenszeit (429) (430) (431) (432)
(435). Die Verbesserung der Anspre chrate durch eine Kombinations  -Chemotherapie
wird von einer erhdhten hamatologischen und auch allgemeinen Toxizitéat begleitet

(430) (431) (432). Wahrend die Kombination von Cisplatin und Paclitaxel bei
dreistindiger Paxlitaxel -Infusion sich weder in ihrer Toxizitat noch in der Ansprechrate
oder der erreichten Uberlebenszeit von der Kombination aus Cisplatin und 5 -FU
unterscheidet (435), ist e ine 24 -stiindige Paxlitaxel -Infusion mit einer exzessiv
erhoéhten hamatologischen Toxizitat verbunden (436).

Ebenso wie fur die Chemotherapie liegen auch fur die palliative Strahlentherapie keine
evidenzbasierten Studien vor, die eine Effektivitat dieser Behandlungsmoda litat beim
inkurablen Kopf -Hals Karzinom belegen kénnen. In klinischen Studien konnten keine
Empfehlungen fur eine optimale Dosierung oder einen optimalen Zeitplan einer
palliativen Strahlentherapie ermittelt werden.

In einer klinischen Studie an 505 Patienten mit einem inkurablen Kopf -Hals Karzinom
fuhrte eine kurzfristige palliative Strahlentherapie mit 20 Gy in 5 Fraktionen Uber 5
Tage bei 55% der Patienten zu einer anhaltenden Symptomverbesserung (422).

Eine palliativ inten die rte chirurgische Intervention kann gerechtfertigt sein, wenn durch
eine Verringerung der Tumormasse eine Symptomverbesserung, besonders eine
Schmerzreduktion, eine Verringerung von Blutungen oder eine Verbesserung der
Atmung erwartet werden kann. Auch f ur palliativ -chirurgische Malinahmen konnten
jedoch keine Studien identif iziert werden, die ihre Evidenz in Bezug auf
Lebensverlangerung oder eine Verbesserung der Lebensqualitat zeigten.

Kleine re retrospektive Studie n und klinische Erfahrungen legen nahe, dass palliativ -
chirurgische und interventionell  -radiologische Malinahme n wie eine Tracheostoma -
Anlage, die Tumorreduktion mittels Laser, die Embolisation, die perkutane
endoskopische Gastrostomie (PEG -Anlage) und Nervblockaden eine feste Rolle beim
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Management spezifischer Tumor  -assoziierter Probleme haben. Ihre Indikation kan n
gegeben sein bei einer Verlegung der oberen Atemwege, fiir das Debridement von
nekrotisch zerfallenen, bakteriell besiedelten Tumormassen, bei Blutungen, Dysphagie

und Schmerzen (423) (424 ) (425) (426) (427) (428).

59

3.7. Nachsorge und Rehabilitation
3.7.1. Nachsorge
68. Empfehlung

Als maximale Nachsorgeintervalle sollten auch bei Beschwerdefreiheit fir das

Patienten sollte ein  strukturierter individueller Nachsorgeplan erstellt werden. Die
Lebensqualitdat der Patienten sollte in regelméRigen Absténden erfragt werden.

kommen.

1. und

2. Jahr 3 Monate und das 3. bis 5. Jahr 6 Monate eingehalten werden. Fir jeden

Nach

dem 5. Jahr sollten die Ublichen Fruherkennungs malnahmen zur Anwendung

GCP

Starker Konsens

Hinter grund

Wesentlicher Bestandteil der gesamten Therapie ist eine regelméafRige Tumornachsorge,
die bei Bedarf interdisziplindr mit ~ dem mitbetreuenden  Radioonkologen und Hals-
Nasen-Ohrenarzt sowie in Kommunikation mit dem niedergelassenen betreuenden
Fachkolleg en erfolgen sollte . Die Bedeutung der Tumornachsorge wird aus der

Tatsache erkennbar, dass es bei ca. einem Finftel der Patienten mit einem
Mundhd&hlenkarzinom zu einem lokalen Tumorrezidiv kommt, welches in 76%

innerhalb der ersten zwei Jahre auftritt; auc h im dritten Jahr nach abgeschlossener
Primarbehandlung entwickeln sich noch 11% der Rezidive (437). Hauptziel der
Tumornachsorge ist somit die sorgfaltige Untersuchung der Mundhéhle und des

Halses zum Ausschluss erneut wachsender Tumore |, die nach den Ergebnissen einer
retrospektiven Studie nur in 61%  zu Symptomen fiihren, also von 39% der Patienten
nicht bemerkt werden (437 ). Ein weiterer Nutzen der Tumornachsorge ist die
Erkennung metachroner Zweittumoren im Bereich des oberen Aerodi  gestivtraktes und
der Lunge , die mit einem &hnlichen Risikoprofil wie das Mundhéhlenkarzinom
einhergehen und in 4 -33% der Patienten mit Karzinomen der Mundhéhle und des
Pharynx auftreten  (131) (132) (133).

Weiterhin ist die Beurteilung des funktionellen Folgezustandes (Kau -, Sprech - und
Schluckfunktion), des Schmerzstatus und der Notwendigkeit rehabilitativer (Logopéadie,
Schlucktraining) oder supportiver MalRhahmen (Schmerztherapie, Erndhrungstherapie,

Physiot herapie, Lymphdraina ge) Aufgabe der Tumornachsorge . Insbesondere bei
Patienten mit inkurablem Tumorleiden, aber auch bei funktionellen oder asthetischen
Beeintrachtigungen ist zu prifen, ob die Notwendigkeit einer psychosoz ialen
Betreuung gegeben ist . Wenn im Rahmen der Tumorresektion auf primére

rekonstruktive MaRnahmen verzichtet wurde und Behinderungen der Sprech -, Schluck -
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und Kaufunktion bestehen, kann wahrend der Nachsorgesprechstunde die Méglichkeit
einer sekundéaren Rekonstruktion erdrtert werden, sofern kein Anhalt eines akt iven
Tumorgeschehens besteht.  Ahnliches gilt fiir die Frage der kaufunktionellen
Rehabilitation durch prothetische oder implantologische MaRhahmen.

Auch die allgemeine Lebensqualitat der Patienten und ihre psychosoziale Verfassun g
sollte wahrend der gesamten Nachsorge beobachtet und hinterfragt werden. Es kann

als gesichert gelten, dass 2 -3 Monate nach der Diagnose eine schwere depressive
Verstimmung auftritt und sich, sofern kein Rezidiv eintritt, die Lebensqualitat

anschlieend langsam und kontinuierlich verbessert (438) (439). Aufgrund dieser
psychologischen Belastungen und auch der Tatsache, dass Funktionen wie  Essen,
Trinken, Sprechen, Speichelfluss, Geschmack, Geruch sowie auch das Sexualleben nicht

mehr die Qualitat wie vor der Erkrankung haben , bendtigen die Patienten nicht selten
soziale und psychologische Unterstiitzung (440).
Als maximale Nachsorgeintervalle gelten auch bei Beschwerdefreiheit fir das 1. und 2.

Jahr 3 Monate und das 3. bis 5. Jahr 6 Monate. Nach dem 5. Jahr sollite  n die Ublichen
FruherkennungsmaRnahmen zur Anwendung kommen. B ei besonderer
Risikokonstellation oder akut aufgetretenen Beschwerden kénnen in Zusammenarbeit

mit den betreuenden Fachkollegen auch haufigere Untersuchungen notwendig werden.
Néahere Information en zum Vorgehen bei bekannten Vorlauferlasionen der
Mundschleimhaut sind der entsprechenden Leitlinie zu entnehmen (AWMF 007 -092).

Die bei jedem Nachsorgetermin notwendigen Untersuchungen sind die sorgfaltige und
systematische Inspektion und Palpation der  gesamten Mundhoéhle, des Oropharynx

und des Halses. Einfach zu erhebende und nutzliche Hinweise auf das eventuelle
Vorliegen eines Tumorrezidivs sind auch durch Erfragen von Schmerzen und
Gewichtsverlust eruierbar  (441) (442). Eine kostenglnstige und direkt durchfiihrbare
MaRnahme zur Kontr olle der Halslymphknoten stellt die Ultraschalluntersuchung dar

Zur Kontrolle des Lokalbefundes und zur Detektion mdglicher Zweittumoren sollte eine

CT oder MRT wahrend der ersten zwei Jahre in Abstanden von 6 Monaten und
anschlieRend bis zum fiinften Jahr  alle 12 Monate durchgefiihrt werden. Besteht
aufgrund dieser Untersuchungen ein weiter abzuklarender Verdacht auf ein

lokoregionéres Rezidiv, eine Fernmetastasierung oder einen Zweittumor kann die
Durchfiihrung einer PET in Erwagung gezogen werden (130) (443). Um eine
Verfalschung der Bildgebung zu vermeiden, sollt e die Probeentnahme aus der
suspekten Region erst nach der Bildgebung erfolgen. Es besteht keine Evidenz dafir,
dass regelméaRige Thorax -Rontgenaufnahmen oder die Bestimmung von Tumormarkern
im Serum einen Nutzen in der Tumornachsorge haben (444) (289) (445) (446) (447).
Auch eine prophylaktische Gabe von  b-Carotin hat sich als nicht gerechtfertigt erwiesen
(448).
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3.7.2. Kaufunktionelle  Rehabilitatio n

69. Empfehlung

Empfehlungsgrad Patienten, die wegen eines Mundhéhlenkarzinoms operiert und/oder bestrahlt

B worden sind , sollten eine Wiederherstellung ihrer Kauféhigkeit durch eine
kaufunktionelle Rehabilitation durch Implantat - bzw. konventionell prothetische
Versorgun g erhalten. Weiterhin sollte bei diesen Patienten eine regelmafige
zahnarztliche Uberwachung erfolgen. Zahnérztlich -chirurgische MafRnahmen sollten
bei diesen Patienten durch mit diesem Krankheitsbhild erfahrene Fachkollegen

vorgenommen werden

Level of Evi dence Leitlinienadaptation SIGN:  (181) (182) (449) (450) (451) (452)

3

Konsens

Hintergrund

Es ist gut belegt, dass Patienten mit einem Karzinom im Bereich der Mundhdéhle in etwa
90% auch unter Karies, Parodontalerkrankungen oder einer Infektion d er
Mundschleimhaut leiden (453 ), sich der Notwendigkeit einer  zahnérztliche n
Behandlung aber oft nicht bewusst sind (454 ). Weiterhin ist bekannt, dass es
besonders nach Strahlentherapie zu teilweise erheblichen Schadigungen der
Zahnhartsubstanz und des Parodontiums kommt und Komplikationen nach
Zahnextraktionen (Wundheilun  gsstorungen, infizierte Osteoradionekrose der Kiefer)

ein erhebl iches Problem darstellen kdnnen ~ (181) (182). Es ist deshalb dringend
erforderlich, diese Patienten einer professionellen zahnérztlichen Kontrolle zu

unterziehen und jegliche Interventionen am bestrahiten Kiefer ausschlief3lich durch
entsprechend geschulte Fachkol legen mit chirurgischer Expertise durchfiihren zu
lassen (181). Auch unter den optimalen Bedingungen einer  kontinuierlichen
zahnarztlichen Betreuung  kann die Fihrb arkeit der Patienten problematisch sein, denn
51% von ihnen brechen die Nachsorge im Laufe der Zeit ab (181).

Da Patienten nach einer tumorbedingten Zahn - und/od er Kiefer teil entfernung
kaufunktionell behindert sind und eine signifikant geringere Lebensqualitat aufweisen

als prothetisch versorgte Patienten (449), ist die Organisation der dentalen
Rehabilitation eine wichtige Aufgabe der Tumornachsorge. Die prothetische

Versorgung kann dabei aufgrund der postoper ativ veranderten Anatomie
problematisch sein und erfordert nicht selten ein besonderes Engagement des

Behandlers. Obwohl die Insertion dentaler Implantate in den verbliebenen

Kieferknochen oder in mikrovaskulér anastomosierte Knochentransplantate zu einer
erheblichen Erweiterung der prothetischen Méglichkeiten gefuihrt hat, muss mit einer
erhohte n Implantat -Verlustrate im bestrahlten Knochen - besonders bei Rauchern -
gerechnet werden (450) (451). Es gibt keine ausreichende Evidenz fur ein am besten
geeignete s prothetische s Vorgehen bei Patienten, die wegen eines
Mundhdhlenkarzinoms operiert und/oder bestrahlt worden sind (452).

Zur Frage der Implantatversorgung nach Bestrahlung der Kopf -Hals Region wird auf die
S3-Leitlinie "Implantat -Versorgung zur oralen Rehabilitation in Zusammenhang mit
Kopf -Hals Bestrahlung" (AWMF 007 -089) verwiesen.
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70.

Statement

Die infizierte Osteoradionekr ose der Kiefer stellt eine schwerwiegende
Behandlungskomplikation dar. Es besteht keine Evidenz fir einen Effekt einer
alleinigen hyperbaren Sauerstofftherapie zur Prophylaxe oder Behandlung dieser
Komplikation. Die hyperbare Sauerstofftherapie kann in Ver bindung mit chirurgischen
Mafinahmen zur Prophylaxe oder Behandlung einer Osteoradionekrose sinnvoll sein.

3

Level of Evidence | | ejtlinienadaptation SIGN: (219 (220) (389 ) (455) (456 ) (457 ) (458)

Konsens

Hintergrund

Die schwerwiegendste Komplikation fur Patienten, die wegen eines Karzinoms im

Bereich der Mundhohle oder des Oropharynx eine Radio - oder Radiochemotherapie
erhalten haben, stellt die infizierte Osteoradionekrose des Kieferknochens dar. Ihre
durchschnittliche Inzidenz wird mit 5% angegeben (389). Das Risiko einer
Osteoradionekrose steigt  noch weiter an , wenn eine Bestrahlung wegen einer
Tumorinvasion in den Kieferknochen vorgenommen wurde (219) (220 ). Am haufigsten
betroffen ist die Molarenregion des Unterkiefers, und oft is t der infizierten
Osteoradionekrose eine Zahnextraktion vorausgegangen (389). Die Strahlentherapie

eines Tumorrezidivs mit Gesamtdosen uUber 60 Gy ist, oftin Verbind ung mit einer
Chemotherap ie, in 20% der Falle fur eine infizierte Osteoradionekrose verantwortlich
(459) (460) (461) (455). Die Behandlung dieser Kom plikation reicht von einer
systemischen Antibiotikatherapie Uber die Abtragung des infizierten Knochens und

eine Sequestrotomie bis hin zur Kontinuitatsresektion des betroffenen
Kieferabschnittes, wobei die anschlieBende Rekonstruktion aufgrund

vorausgegan gener Operationen und Bestrahlungen technisch anspruchsvoll ist (460)
(461) (455). Es liegt keine ausreichende Evidenz fir den Nutzen einer hyperbaren
Sauerstofftherapie zur Pravention oder Behandlung einer Osteoradionekrose vor. Eine

multizentrische Fallkontrollstudie zeigte keinen Nutzen einer hyperbaren

Sauerstofftherapie bei Patienten mit Osteoradionekrose, wenn sie ohne weitere
chirurgische Interventionen  erfolgte (456 ). Ein systematisches Review ergab eine nur
schwache Evidenz fur einen Effekt einer hyperbaren Sauerstofftherapie zur

Verhinderung einer Osteoradionekrose nach Zahnextraktionen (457). Es besteht
Evidenz fir den Nutzen einer hyperbaren Sauerstofftherapie, wenn si e zuséatzlich im
Rahmen einer Operation oder rekonstruktiven MaBnahme eingesetzt wird (455) (457).
Trotz klinischer Beobachtungen, dass eine hyperbare Sauerstofftherapie die Verlustrate
zahnarztlicher Implantate reduzieren kann (451), ergab ein systematisches Review

keine Evidenz fir oder gegen den Nutzen einer solchen Mal3hahme (458).
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3.7.3. Sprech - und Schluck rehabilitation
71. Empfehlung
Empfehlungsgrad Patienten mit Kau-, Sprech- und Schluckstérungen sollte n eine adaquate funktionelle
B Therapie erhalten . Die Patienten sollte n bereits vor Behandlungsbeginn  bei
entsprechend qualifizierten Therapeuten vorgestellt werden, wenn als Folge der
geplanten chirurgischen oder konservativen MaRnahmen Kau-, Schluck- und/oder

Sprechstérungen zu erwarten sind.

Level of Evidence Leitlinienadaptation SIGN: (462 ) (463 ) (464 ) (465) (466) (467 )

2+

Starker Konsens

72. Empfehlung
Empfehlungsgrad Patienten mit einer Dysphagie sollten einer adaquaten Diagnostik , z.B. einer
B hochfrequenten Fluroskopie mit Kontrastmittel oder einer fiberoptische n Endoskopie

zugefiihrt we rden.

Level of Evidence Leitlinienadaptation SIGN: (465 ) (466 )

2+

Starker Konsens

73. Empfehlung

Empfehlungsgrad Patienten, die wegen eines Mundh6é hlenkarzinoms Probleme bei der

B Nahrungsaufnahme und beim Sprechen haben und/oder eine
Radio/Radiochemotherapie erhalten , sollten vor, wdhrend und nach der Behandlung

Zugang zu einem mit diesem Krankheitsbild erfahrenen Logopaden haben

Level of Evidence Leitlinienadaptation SIGN:  (468)

2+

Starker Konsens

Hintergrund
Zur Beurteilung von tumor - oder behandl ungsbedingten Beeintrachtigungen des

Sprech,-Sprach- und Sch luckvermdge ns sollten Logopaden, Phoniater ~ und/oder
Physiothe rapeuten herangezogen werden (462).
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Jeder Patient, der aufgrund einer Kau -, Trans port - und Schluckstérung unféhig ist, sich
ausreichend mit fester oder fliissiger Kost zu erndhren oder eine adéaquate Trinkmenge
einzuhalten (Dysphagie), unterliegt einem signifikanten Ernahrungsrisiko. Eine

unbehandelte oder schlecht kontrollierte Dysphagi e verringert die Lebensqualitat
behindert die zielgerechte Behandlung des Tumors und kann zu lebensbedrohlichen
Komplikationen, etwa einer Aspirationspneumonie , flhren (463). Das Aspirationsrisiko

wurde flr Patienten mit einem Mundhéh lenkarzinom mit 14% angegeben (464 ). Nach
Abschluss einer Bestrahlung im Kopf -Hals Bereich bleiben 17 0 36 % der Patienten auf
eine Sonde angewiesen, und 10 -15% versterben in 3 -5 Jahren an einer Aspiration (469 ).
Patienten, die wegen eines fortgeschrittenen Karzinoms im Kopf -Halsbereich eine
Radio-Chemotherapie erhalten h aben, erleiden zu ca. einem Drittel eine
Aspirationspneumonie (468 ). Die Prophylaxe dieser Komplikation gehort zu den

wichtigsten Aufgaben der  Dysphagiebehandlu ng (463 ). Eine Modifikation der Kopf - und
Korperhaltung wahrend des Schluckens kann beispielsweise die Aspirationsgefahr

deutlich verringern (463 ). Die Schlucktherapie sollte daher  von adaquat ausgebildete n
Logopad en vorgenommen werden (464 ) (465).

Diagnostisch kann zur Abklarung des Aspirationsrisikos vo r Behandlungsbeginn eine
hochfrequente Fluoroskopie oder eine Endoskopie durchgefiihrt werden (465).

Die Fluoroskopie hat sich auch zur Beurteilung des Risikos einer Aspirationspneumonie
bei Patienten, die eine Radio -Chemotherapie erhalten haben, als hilfreich erwiesen
(468). Gleichzeitig kann mit dieser Methode eine Rezidivdiagnostik erfolgen (464).
Ebenso ist die fiberoptische endoskopische Evaluation des Schluckvorganges ein
geeignetes Hilfsmittel zur Diagnostik einer Dysphagie. Sekretbildungen und
Verschleimungen im Larynx/Pharynx kdnnen visualisiert und bewertet werden. Die
fiberoptische endoskopische Evaluation kann fur eine gezielte Behandlungsplanung
eingesetzt werden. Diese Methode ist kostenglinstig und stellt eine zuverlassige
Alternative zur F luorskopie dar (466 ).

Ziel der Sprech - und Schluckrehabilitation ist es, die Beweglichkeit der verbliebenen
Schleimhautstrukturen und der Strukturen der Mundhohle, z. B. Zunge, auf das
erreichbare Optimum zu bringen und bei Tréagern einer Trachealkanile ein
strukturiertes Trachealk anilen -Management durchzufiihren. Hierdurch sollen
Voraussetzungen fir eine bestmdgliche Kommunikation und Nahrungsaufnahme
geschaffen werden . Speziell nach einer Glossektomie oder anderen grof3en
Resektionen hat sich die Logopéadie als hilfreich erwiesen  (467).

Verschiedene Autoren empfehlen, die Phasen der oralen Nahrungskarenz so kurz wie
mdglich zu halten, d a bereits eine 2 -wdchige Unterbrechung der oralen
Nahrungsaufnahme negative Folgen haben kann (470). Aus diesem Grunde sollt e ein
Therapiebeginn mdglichst bereits ca. 14 Tage vor Einse  tzten der
Radio/Radiochemotheraoie angestrebt werden (471). Patienten, die sich vor der
Radiatio/ Radiochemotherapie wie der oral ernahren kdnnen, halten durch die

regelm aRigen oralen Bewegungen die St rukturen wahrend der Bestrahlung elastisch.

Eine Lymphdrainage kann nach Beendigung der Radio/Radiochemotherapie zur
Behandlung eines faz ialen oder zervikalen Lymphddems sinnvo Il sein. Diese
Behandlung sol Ite mit ausreichendem zeitlichen Abstand zur Tumortherapie erfolgen
und nur von auf diesem Gebiet erfahrenen Behandlern durchgefiihrt werden.
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3.7.4. Erndhrungs therapie
74. Empfehlung
Empfehlungsgrad Patienten, die tumor - oder beha ndlungsbedingt dem Risiko einer Malnutrition

B

ausgesetzt sind, sollten frihzeitig eine professionelle Erndhrungsberatung und
Ernéhrungstherapie erhalten

2+

Level of Evidence Leitlinienadaptation SIGN: (472) (473 ) (474) (475) (476) (477)

Starker Konsens

Hintergrund

Fruhzeitige MaBnahmen zur Sicherung einer ausreichenden Ernéhrung, entweder durch

Anlage einer PEG -Sonde oder einer nasogastralen Erndhrungssonde  , sowie eine
weitergehende kontinuierliche Erndhrungsberatung und Dia tmodifikation bei
Schluckstérungen tragen wesentlich zum Behandlungserfolg und zur Lebensquali tat
bei Patienten mit Kopf -Hals Karzinomen bei. In einem retrospektiven Review konnten
Faktoren identifiziert werden, nach denen Patienten eine professione lle
Erndhrungsberatung und Erndhrungsu nterstitzung benétigen (473 ). Dies sind

M  Alkoholabusus

1 Beteiligung der Zungenwurzel

1  Pharyngektomie

1 Rekonstrukti onen mit Pectoralis major -Lappen

1 Strahlentherapie

1 fortgeschrittenes Tumorwachstum und

1  schlecht differenzierte Tumoren
Die Ernéhrung uber eine PEG -Sonde hat sich als sicher und effektiv erwiesen, jedoch
liegt keine Evidenz fir den richtigen Zeitpunkt einer PEGAnlage vor (474) (475). Eine
prophylaktische PEG -Anlage wird empfohlen, wenn eine intensive Radio( -Chemo) -

Therapie geplantist (476). Im Vergleich zur nasogastralen Erndhru  ngssonde , die einen
das Schluck - und Sprechvermégen beeintrachtigenden Fremdkorper darstellt, wird die
PEGSonde wegen ihres héheren Tragekomforts als angenehm er bewertet, obwohl sie
haufiger mit einer persistierenden Dysphagie und einer vermehrten Notwendigkeit
pharyngo -6sophagealer Dilatationen einhergeht (477). Weitere Informationen zur
Erndhrungstherapie sind in der S3-Leitlinie "Parenteral e Erndhrung " (AWMF 073-018)
enthalten .
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3.7.5.

Psychosoziale Beratung und Betreuung

75.

Empfehlung

Patienten mit einem  Mundhohlenkarzinom  soll eine psychosoziale Betreuung
Sozialarbeiter angeboten werden

durch

GCP

Starker Konsens

76.

Empfehlung

Zur Gewahrleistung einer Kontinuitat der psychoonkologischen Betreuung nach der

weiterfihrende ambulante und nachsorgende Angebote informiert werden
(Krebsberatungsstellen, niedergelassen  Psychotherapeuten, Selbsthilfegruppen,
Sozialberatung) .

stationdren Behandlung sollen Patienten m it einem Mundhdhlenkarzinom uber

GCP

Starker Konsens

Hintergrund

Es wurde nachgewiesen, d ass ein Viertel aller Patienten mit einem

Mundhdhlenkarzinom  unter Angst und Depressionen leiden und Schwierigkeiten

haben, ihre Lebensqualitat aufrecht zu erhalten (478) (479). Die komplexen
Bedurfnisse von Patienten mit einem Mundhdéhlen karzinom machen eine aktive
psychosoziale Betreuung erforderlich, die noch mindestens d rei Monate nach
Abschluss der Therapie fortgefuihrt werden sollte (478) (480). Es liegen keine Studien
vor, die den klinischen Nutzen der psychosozialen Therapie , speziell bei Patienten mit
Mundhdéhlenkarzinom , evidenzbasiert untersucht haben. Die Wirksamkeit
psychoonkologischer Interventionen bei Krebspatienten generell i st jedoch gut belegt
(s. S3-LL Psychoonkologische Diagnostik, Beratung und Behandlung von

Krebspatienten , AWMF 032 -0520L ). Es wurde bislang nicht geklart, wann die Therapie
durch Sozialarbeiter und wann durch Psychologen erfolgen sollte.  Allerdings ist

bek annt, dass 59% der Patienten Unterstlitzung seitens eines Soz ialarbeiters und 22%
seitens eines Psychologen wiinschen  (481). Es liegen keine auf wissenschattlicher
Grundlage gesicherten Erkenntnisse dariiber vor, von welchem Angebot an

psychosozialer Unterstiitzung  Patienten mit einem Mundhohle nkarzinom am meisten
profitieren. In einem systematischen Review konnten Faktoren ermittelt werden, die

bereits vor Beginn der Behandlung einen besonderen Bedarf fiir eine psy chosoziale
Betreuung erkennen lassen (482). Diese Faktoren sind

geringer Ausbildungsgrad
Kinderlosigkeit
mannliches Geschlecht
Alkoholabusus und
Arbeitslosigkeit

=A =4 =4 4 A
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Ein weiterer Pradiktor fur eine erhdhte psychische Belastung ist fehlende sozia le
Unterstitzung (481). Haufige von den Patienten geduRert e Probleme betref fen das
soziale Zusammenleben, die Kommunikation und die Angst vor fehlender

wirtschaftlicher Absicherung.  Zeitpunkt e der schlechtesten psychosozialen Situation
des Patienten sind Diagnosestellung und Therapiebeginn (483 ). Bei Patienten mit
einem Mundhdhlenkarzinom kann es nach anfénglicher Verbesserung im Rahmen der
ersten Behandlungsphase in der Folge zu einem erneuten Verlu st an Lebensqualitat
kommen . Im Rahmen ihres stationéren Aufenthaltes sollte den Patienten Uber den
Sozialdienst ein Angebot fur eine Rehabilitationsmaflinahme gemacht werden.
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4.

Qualitatsindikatoren

Gemal den methodischen Vorgaben  wurden von den Empfehlungen dieser Leitlinie
Qualitatsi ndikatoren abgeleitet. Die einzelnen methodisch en Schritte hierzu finden sich
im Leitlinienreport dieser Litlinie.

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat

der zugrundeliegenden Strukturen, Prozessen bzw. Ergebnis se dient 1. Das vorrangige
Ziel ihres Einsatzes ist die stetige Verbesserung der Versorgung. Qualitatsindikatoren

als qualitatsbezogene Kennzahlen sind damit ein wesentlicher Bestandteil des
Qualitdtsmanagements. Dabei ist zu beachten, dass einzelne Indikat oren jeweils nur
einen Aspekt des komplexen Versorgungsgeschehens beleuchten. Der Auswahl

geeigneter Indikatoren kommt deshalb grof3e Bedeutung zu.

Als Grundlage fir die Qualitatsindikatoren dienten alle starken Empfehlungen
(Empfehlungsgrad A) sowie Statem ents mit hoher Evidenz (LoE 1). Diese Empfehlungen
und Statements wurden durch einen Methodiker in potentielle Indikatoren berfuhrt

und von den Experten der AG Qualitétsindikatoren schriftlich nach folgenden

definierten Kriterien bewertet ~ 2:

1. Bedeutung des Indikators fiir das Versorgungssystem : hat die durch den
Indikator gemessene Malinahme aufgrund einer hohen Fallzahl, einer groRen
Versorgungsvariabilitat, einer bekannten Unter - oder Uberversorgung eine wichtige
Bedeutung? Kann dadurch die Morbiditdt od  er auch Mortalitat bzw. die Lebensqualitat
verbessert werden?

2. Klarheit der Definition: Ist der mégliche Indikator klar und eindeutig beziiglich
Nenner und Zahler definiert bzw. kdnnen benétigte Definitionen eindeutig aus der
Leitlinie entnommen werden?

3. Beeinflussbharkeit der Indikatorauspragung: kann der bewertete Aspekt vom
Leistungserbringer beeinflusst werden?

4. Evidenz - und Konsensbasierung des Indikators. Dieses Kriterium wurde nicht
bewertet, da eine Vorauswahl getroffen wurde und nur starke E mpfehlungen
(Empfehlungsgrad A /soll) oder Statements mit Evidenzgrad 1 aufgenommen wurden,
die Evidenzbasierung des Indikators wurde fir die Bewertung dargestellt.)

5. Risiken zur Fehlsteuerung. Hier wurde bewertet werden, ob durch den Indikator
ein Risiko zur Fehlsteuerung gesetzt wird, das nicht ausgeglichen werden kann durch
einen Gegenindikator oder andere Informationen.

Als angenommen galten Indikatoren mit mind. 75% Zustimmung bei jedem Kriterium.

Nach der schriftlichen Bewertung erfolgten methodisch moderierte
* Arztliches Zentrum firr Qualitét in der Medizin (AZQ), Gramsch E, Hoppe JD, Jonitz G, Kéhler A, Ollenschldger G, Thomecz ek C,
(eds.). Kompendium Q -M-A. Qualitastsmanagement in der ambulanten Versorgung. 3rd ed. Kéln: Dt. Arzte -Verl.; 2008.
2 in Anlehnung an Arztliches Zentrum fiir Qualitét in der Medizin (AZQ), Expertenkreis Qualitatsindikatoren fur Nationale
VersorgungsLeitl inien. Programm fiir Nationale VersorgungsLeitlinien von BAK, KBV und AWMF. Qualitéatsindikatoren 8 Manual fur

Autoren. azq Schriftenreihe Band 36, Make a Book, Neukirchen, Zugriff
http://www.aezq.de/mdb/edocs/pdf/schriftenreihe/schriftenreihe36.pdf
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Telefonkonferenzen, in denen sowohl die angenommenen als auch die wegen eines
Kriteriums nicht angenommenen Indikatoren diskutiert wurden.

Danach erfolgte eine abschlieRende schriftliche Annahme oder Ablehnung der

Indikatoren .

Es wurden insgesa mt 10 Indikatoren mit einer Zustimmung von mind. 75%
angenommen (siehe Tabelle 1).

Die Indikatoren sind als vorlaufig bewertete Vorschlage zu verstehen. Eine
abschlieRende Bewertung kann erst nach einem erforderlichen Pilottest mit
Datenerhebung erfolgen.

Tabelle 1: Angenommene Qualitatsindikatoren nach vorlaufiger Bewertung

69

Qui alitatsindikator

Referenz Empfehlung

Evidenzgrundlage/weitere
Informationen

QI 1: Primérdiagnostik/

Klinische Untersuchung

Z: Anzahl Patienten mit Hals -
Nasen-Ohrenérztlicher
Untersuchung zum Ausschluss
synchroner Zweittumore

N: Alle Patienten mit
Primérdiagnostik eines
Mundhoéhlenkarzinoms

Nr. 8 Zum Ausschluss synchroner
Zweittumore soll im Rahmen der
Primardiagnostik des
Mundhd&hlenkarzinoms eine Hals
Nasen-Ohrenérztliche

Untersu chung, ggdf. eine
Endoskopie durchgefiihrt werden.

GCP, starker Konsens

erganzende n Anmerkungen:
Eine Zusammenarbeit
zwischen MKG und HNO ist
wiinschenswert. Grundséatzlich
soll eine Uberweisung an HNO
erfolgen .

QI 2 : Bildgebende Verfahren und weitere Diagnos

Nachweis einer Metastasierung

tik/ Bildgebende Verfahren und Diagnostik zum

Z: Anzahl Patienten mit
Untersuchung der Region von
der Schédelbasis bis zur
oberen Thoraxapertur mit CT
oder MRT zur Feststellung der
N-Kategorie

N: Alle Patienten mit
Mundhohl enkarzinom

Nr. 17 Zur Feststellung des N -
Stadiums soll die gesamte Region
von der Schéadelbasis bis zur
oberen Thoraxapertur mit der CT
oder MRT untersucht werden.

Empfehlung LoE 2+, starker
Konsens

Literatur: Leitlinienadaptation
SIGN: (67) (91); de novo: (87)
(92) (93) (94) (89)

QI 3: Bildgebende Verfahren und weitere Diagnostik/

Ausschluss synchroner

Bildgebende Verfahren und Diagnostik zum
Zweittumoren, Fernmetastasen, unbekannter Primartumoren (CUP) und
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Rezidive

Z: Anzahl Patienten mit Thorax
CT zum Ausschluss
pulmonalen Tumorbefalls
(Filia, Zweitkarzinom)

N: Alle Patienten mit
Mundhéhlenkarzinom Stadium
1+ IV

Nr. 21 Bei Patienten mit
fortgeschrittenem
Mundhdéhlenkarzinom (Stadium |ll,
IV) soll zum Ausschluss eines
pulmonalen Tumorbefalls (Filia,
Zweitkarzinom) ein Thorax -CT
durchgefihrt werden

Empfehlung LoE 3, starker
Konsens

Literatur: Leitlinienadaptation
SIGN: (125); de novo: (126)
(127) (128)

QI 4: Biopsie und Histopathologie

Z: Anzahl Patienten, bei denen
der histopathologische Be fund
wie folgt dokumentiert ist:
Tumorlokalisation,
makroskopische Tumorgrofie,
histologischer Tumortyp nach
WHO, histologischer
Tumorgrad, Invasionstiefe
Lymphgefal -invasion,
BlutgefaRinvasion und
perineurale Invasion, lokal
infiltrierte Strukturen,
Klassifikation pT, Angaben
befallenen Bezirken und
infiltrierten Strukturen, R -
Status

N: Alle Patienten mit
Mundhoéhlenkarzinom und
Operation

Nr. 28 Der histopathologische
Befund soll in Kommunikation mit
dem Kliniker die genaue
Lokalisation einer ggf. vorlie
R+-Situation beschreiben. Das
Tumorpraparat soll mit klarer
Bezeichnung der anatomischen
Topographie an den Pathologen
geschickt werden. Hierzu kann eine
Faden- oder Farbmarkierung
erfolgen. Der histopathologische
Befund soll umfassen:
Tumorlokalisa tion, makroskopische
Tumorgrole, histologischer
Tumortyp nach WHO,

histologischer Tumorgrad,
Invasionstiefe,

LymphgefaRinvasion,
BlutgefaRinvasion und perineurale
Invasion, lokal infiltrierte

Strukturen, Klassifikation pT,
Angaben befallenen Bezirken und
infiltrierten Strukturen, R  -Status.

genden

Empfehlung LoE 2++, starker
Konsens

Literatur: Leitlinienadaptation

SIGN: (139) (140) (141) (142)
(143) (144) (145) (146 ) (147)
(148) (149) (150) (151) (152)

(153) (154) (155) (156)
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QI 5: Behandlungsempfehlungen

Z: Anzahl Patienten mit
interdisziplinrer Behandlung
nach Abstimmung in
Tumorboards unter Beteiligung
der Fachdisziplinen Mund -,
Kiefer - und Gesichtschirurgie,
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde,
Strahlentherapie, Onkologie,
Pathologie und Radiologie

N: Alle Patienten mit
Mundhohlenkarzinom

Nr. 30 Die Behandlung des
Mundhoéhlenkarzinoms soll

interdisziplindr nach Abstimm  ung

jedes individuellen Falls innerhalb
von Tumorboards unter Beteiligung
der Fachdisziplinen Mund
und Gesichtschirurgie, Hals
Ohrenheilkunde, Strahlentherapie,
Onkologie, Pathologie und
Radiologie durchgefiihrt werden.

-, Kiefer -
-Nasen-

GCP, starker Konsens

erganzende n Anmerkungen
Interdisziplindre Behandlung
wurde als sehr wichtig
erachtet. Eine hdchstmogliche
Indikatorausprégung wird
angestrebt.

QI 6: Behandlungsempfehlungen/

Halslymphknotenausraumung

Z: Anzahl Patienten mit
elektiver Neck -Dissection

N: Alle Patienten mit
Mundhoéhlenkarzinom und cNO
jeglicher T -Kategorie

Nr. 39 Bei Patienten mit klinisch
unauffalligem Lymphknotenstatus
(cNO) soll unabhéngig vom T -
Stadium eine elektive Neck -
dissection durchgefiihrt werden.

Empfehlung LoE 3, starker
Konsens

Literatur: Leitlinienadaptation
SIGN: (234 ) (245) (246) (247)
(248) (249) (250) (251) (252)
de novo: (253) (254)

QI 7: Behandlungsempfehlungen/

Strahlentherapie

Z: Anzahl Patienten ohne
Unterbrechung der
Strahlentherapi e

N: Alle Patienten mit
Mundhoéhlenkarzinom und
Strahlentherapie

Nr. 46 Eine Unterbrechung der
Strahlentherapie fuhrt zu einer
Verschlechterung der
Tumorkontrolle und soll vermieden
werden.

Empfehlung LoE 2+, starker
Konsens

Literatur: Leitlinienadaptatio n
SIGN: (311) (312) (313)

erganzenden Anmerkungen
Definition aunt g
Eine Unterbrechung liegt vor,
wenn sich dadurch der
empfohlene Zeitraum bis zum
Abschluss von 11 Wochen
verzogert
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QI 8: Behandlungsempfehlungen/

Strahlentherapie in Komb

ination mit Chemotherapie

Z: Anzahl Patienten mit
postoperativer Radio - oder
Radiochemotherapie

N: Alle Patienten mit T3/T4 -
Kategorie, knappen oder
positiven Resektionsrandern,
perineuraler oder
GefaRinvasion oder LK+

Nr. 53 Eine postoperative Radio -
oder Radiochemotherapie soll bei
fortgeschrittenem T  -Stadium
(T3/T4), knappen oder positiven
Resektionsrandern, perineuraler
Invasion, GefaRinvasion und/oder
Lymphknotenbefall erfolgen

Empfehlung LoE 1++, Konsens

Literatur: Leitlinienadaptation
SIGN: (239) (292) (364) (365)
(366) (367) (293 ) (294)

erganzenden Anmerkungen:
Definiton aknapper o
Sicherheitsab stand: 1 -3 mm

QI 9: Behandlungsempfehlungen/
Begleiterscheinungen

Pravention und Behandlung strahlenbedingter

Z: Anzahl Patienten mit
zahnarztlicher Untersuchung
vor Beginn der Radio- oder
Radiochemotherapie

N: Alle Patienten mit
Mundhoéhlenkarziom und
Radio - oder Radiochemo -
therapie

Nr. 60 Patienten sollen vor der
Durchfiihrung einer Radio/
Radiochemotherapie im Bereich der
Mundhdéhle zur Vermeidung einer
Osteoradionekrose eine
zahnarztliche Untersuchung und
gof. eine konservierende und/oder
chirurgische Zahnsanierung
erhalten .

GCP, starker Konsens

QI 10: Nachsorge und Rehabilitation/

Psychosoziale Beratung und Betreuung

Z: Anzahl Patienten mit
dokumentiertem Angebot einer
psycho sozialen Betreuung
durch einen Sozialarbeiter

N: Alle Patienten mit
Mundhoh lenkarzinom

Nr. 75 Patienten mit einem
Mundhdéhlenkarzinom soll eine
psychosoziale Betreuung durch
Sozialarbeiter angeboten werden.

GCP, starker Konsens

ergédnzende n Anmerkungen
Durch den Sozialarbeiter soll
das Vorhandensein des
Angebotes an den Patien ten
kommuniziert werden.
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5. Anhang

T-Klassifikation (Primartumor)

X

TO

Tis

T1

T2

T3

T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fur Primartumor

Carcinoma in situ

Grofte Tumorausdehnung 2cm
Tumorausdehnung 2 -4cm

Grofte Tumorausdehnung  >4cm

Infiltration in  Nachbarstrukturen

N-Klassifikation (regiondre Lymphknotenmetastasen)

NX

NO

N1

N2a

N2b

N2c

N3

Regionare Lymphknoten kénnen nicht  beurteilt
werden

Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

Metastase in solitdérem
ipsilateralemLymphknoten bis 3cm

Metastase in solitarem
ipsilateralemLymphknoten, 3 -6cm

Metastasen in multiplen
ipsilateralenLymphknoten bis 6cm

Metastasen in bilateralen oder  kontralateralen
Lymphknoten bis  6cm

Metastase(n) Giber 6cm

M-Klassifikation

MX

MO

M1

Fernmetastasen konnen nicht  beurte ilt werden
Keine Fernmetastasen

Fernmetastase(n)
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R-Faktor

RX Vorhandensein von Residualtumor
kann nicht beurteilt werden

RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

Grading

GX Differenzierungsgrad kann  nicht bestimmt
werden

Gl Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

L (LymphgefaRinvasion)

LO Keine LymphgefaRinvasion

L1 LymphgefaRinvasion

V (Veneninvasion)

VO Veneninvasion nicht nachweisbar
V1 Veneninvasion mikroskopisch erkennbar

V2 Veneninvasion makroskopisch erkennbar
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Tumorstadien nach  UICC-Kriterien

Stadium T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1l T2 NO MO
1l T1,T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
IVA T1,T2,T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
VB T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
IVC jedes T jedes N M1
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