Originalien

HNO 2021 - 69:256-262
https://doi.org/10.1007/s00106-020-00932-y
Online publiziert: 25. September 2020

© Der/die Autor(en) 2020

)

Check for
Updates.

Kopf-Hals-Tumoren sind weltweit die
siebthdufigsten krebsassoziierten Todes-
ursachen [1]. Bei den Kopf-Hals-Tumo-
ren handelt es sich in 90 % der Fille um
Plattenepithelkarzinome  (,squamous
cell carcinoma®, SCC) [2, 3]. Obwohl La-
rynxkarzinome an Inzidenz abnehmen,
steigt die Rate an Neuerkrankungen mit
Oropharynxkarzinomen (OPSCC) an.
Dies ist der Tatsache geschuldet, dass die
Aufklarung tiber die Schidlichkeit der
tiblichen Risikofaktoren wie Nikotin-
und Alkoholabusus Friichte trigt, aber
insbesondere die mit humanen Papil-
lomaviren (HPV-)assoziierten OPSCC
zunehmen [4, 5]. OPSCC werden oft
in fortgeschrittenem Tumorstadium di-
agnostiziert. Bei chirurgisch resezier-
baren Tumoren bedarf es dennoch in
vielen Fillen einer adjuvanten Thera-
pie. Indikationen hierfiir sind nicht
nur fortgeschrittener Tumor- (T-) und
Nodal- (N-)Status, sondern auch extra-
kapsuldres Wachstum am Lymphknoten
(»extracapsular extension, ECE) sowie
der Resektions- (R-)Status. Bei Nachweis
von ECE und R1-Status nach chirurgi-
scher Therapie haben Bernier et al.
gezeigt, dass eine adjuvante Therapiees-
kalation mittels Radiochemotherapie im
Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie
einen Uberlebensvorteil bietet [6]. Dem
stehen Spittoxizititen der Therapiever-
fahren gegeniiber, die insbesondere bei
der Radio(chemo)therapie noch nach
Jahren auftreten konnen und nicht ab-
sehbar sind.
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Wihrend insbesondere ein mikrosko-
pisches ECE oft trotzhochmodernerbild-
gebender Diagnostik prdoperativ nicht
antizipiert werden kann, ist insbesondere
der R-Status durch den Chirurgen beein-
flussbar, sodass eine moglicherweise be-
reits durch TN-Status indizierte adjuvan-
te Therapie im Sinne einer Radiotherapie
nicht unnétig eskaliert werden muss. In
dieser Studie evaluierten die Autoren Pa-
tienten mit OPSCC im Hinblick darauf,
ob und in welcher Weise der R-Status
im Rahmen der chirurgischen Therapie
einen Einfluss auf Therapieentscheidun-
gen, rezidivfreies Uberleben (RFU) und
Uberlebensrate (UR) nimmt.

Material und Methoden

Es wurden alle Patienten in die Studie
eingeschlossen, die ein histologisch gesi-
chertes Plattenepithelkarzinom des Oro-
pharynx aufwiesen und einer chirurgi-
schen Therapie mit oder ohne adjuvan-
te Behandlung im Zeitraum von 2001
bis 2011 zugefithrt wurden. Alter, Ge-
schlecht, TNM-Status entsprechend der
7. Auflage der UICC (Union Internatio-
nale Contre le Cancer), die Differenzie-
rung (Grading), die Therapiemodaliti-
ten und Uberlebensdaten (rezidivfreies
Uberleben, Tod/verloren in der Nach-
beobachtung) wurden retrospektiv erho-
ben.

In der Histologie wurden der maxi-
male Tumordurchmesser und die ma-
ximalen tumorfreien Absetzungsrander
zirkumferent (an den Schleimhautabset-

zungsrandern) und zur Tiefe (Wund-
grund bzw. Absetzungsrand gegeniiber
der Schleimhautoberfliche) evaluiert.
Zudem wurde untersucht, ob ein RO-
Status bereits am Hauptpraparat oder
erst durch Nachresektionen erreicht
wurde. Eine Untersuchung auf extra-
kapsuldres Wachstum wurde bei allen
Lymphknotenmetastasen durchgefiihrt.

Statistische Analysen wurden unter
den Gruppen mittels x*- und exaktem
Test nach Fisher sowie t-Test fiir un-
verbundene Stichproben durchgefiihrt.
ANOVA (,,analysis of variance®) und Tu-
key-Tests wurden zur Analyse mehrerer
Gruppen verwendet. Es wurden Korre-
lation zwischen T-, N- und R-Status be-
rechnet und mittels Korrelationskoeffi-
zient nach Pearson ausgedriickt. Uberle-
bensraten und -kurven wurden berech-
net, mittels Kaplan-Meier-Kurven darge-
stellt und Log-Rank-Tests durchgefiihrt.
p-Werte <0,05 wurden als signifikant an-
gesehen. Die statistischen Berechnungen
wurden mittels SPSS (Fa. SPSS Inc., Chi-
cago, IL, USA) durchgefiihrt.

Ergebnisse

In die Auswertung wurden 208 Patienten
eingeschlossen. Davon wurde bei 129 Pa-
tienten eine RO-Resektion am Hauptpri-
parat erreicht, bei 17 ein RO-Status durch
Nachresektionen, bei 33 wurde ein R1-
Status erreicht, bei 2 Patienten ein R2-
Status und bei 17 Patienten ein Rx-Sta-
tus (BTab. 1). Da die Gruppe der Pati-
enten mit R2-Status so klein war, wurde
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schiede in den Gruppen (p=0,10). Die
Verteilung des T- und M-Status sowie
des Gradings wies zwischen den Grup-

Tab.1 Klinische Daten der Gruppen mit RO-Status am Hauptpraparat (RO HP), RO durch Nachre-

sektion (RO NR), R1-Status und Rx-Status. ANOVA (,analysis of variance”) fiir metrische Merkmale,
x?- und exakter Test nach Fisher fiir kategoriale Merkmale, Signifikanz (Asterisk) bei p < 0,05

RO HP RONR R1 Rx p-Wert pen keine signifikanten Unterschiede auf
n (Anzahl) 129 17 33 27 - (p=0,26; p=0,75; p=0,27). Lediglich fiir
Alter (Jahre) 0,39 den N-Status zeigte sich zwischen den
MW + SD 59+9 56+ 11 59+ 10 56+ 10 - Gruppen ein signifikanter Unterschied
Geschlecht, n (%) 0,10 (p=0,049). Patienten mit R1- oder Rx-
Mannlich 116 (90) 14/(82) 25 (76) 20 (74) _ Statl;ls zeigten tenielnziell eh}c;:‘lr( eine fort-
. eschrittene zervikale Lymphknotenme-
Welb“.Ch LAGD) ) Slis) AL - %astasierung (N2a-, NZIZ— (fder N2c-Sta-
U ) () 0.26 tus), wiahrend Patienten mit RO-Status am
UL ST 7l e e - Hauptpréparat oder durch Nachresekti-
12 57 (44) (35) 14(42) 14 - on zu einem NO- und N1-Status tendier-
T3 14(11) 4(24) 309 4(15) - ten (B Tab. 1).
T4 7(5) 5(15) 2(7) - In der Korrelation zwischen T- und
N-Stadium, n (%) 0,049* N-Status zum R-Status zeigte sich kei-
NO 45 (35) 7 (41) 9(27) 5(19) _ ne Korrelation zwischen T- und R-Sta-
NT 32 (25) 3(18) 2(6) 6(22) _ tus (r=0,134) und eine sehr schwache
N2a, b 51 (40) 741 19(58) 12 (44) B z(ori)elagti)o)n zwischen N- und R-Status
r=0,190).
N2c il 0 20 iale) - Da bei OPSCC ein hoherer T-Status
N3 1M 0 10) 0 N auch durch Infiltrationen von benach-
M-Stadium, n (%) wie barten Kompartimenten entsteht, wur-
Mo 128 (99) 17(100) 32(97) 27(100) - de anhand der histologischen Prdpara-
M1 1(1) 0 13) 0 = te die maximale Tumorausdehnung (in
Grading, n (%) 0,27 Millimetern, mm) analysiert sowie die
G1 2(2) 1(6) 0 0 - tumorfreien Resektionsrander (in mm).
G2 61 (47) 9(53) 7(21) 10 37) _ Die maximale Tumorgréfie war im Mittel
&3 65 (50) 6 (35) 26(79) 17(63) _ zwischen 24 und 26 mm ohne signifikan-
ten Unterschied zwischen den Gruppen
G4 0 1(6) 0 0 = . .
(p=0,82). Der kleinste tumorfreie Abset-
Gx 1(1) 0 0 0 =

zungsrand lag zwischen 3 und 4 mm und
war ebenfalls nicht signifikant (p=0,53).
Auch die Lokalisation des kleinsten tu-
morfreien Absetzungsrandes, zirkumfe-
rent, zur Tiefe oder beides, war nicht sig-
nifikant (p=0,12). Gerade in der Gruppe
derR1-Resektionen zeigte sichjedoch der

MW Mittelwert, SD Standardabweichung

Tab.2 Maximaler Tumordurchmesser, kleinster tumorfreier Rand und Lokalisation des kleins-
ten tumorfreien Rands in den Gruppen mit RO-Status am Hauptpraparat (RO HP), RO-Status durch

Nachresektion (RO NR) und R1-Status. ANOVA (,analysis of variance”) fiir metrische Merkmale, x*
und exakter Test nach Fisher fiir kategoriale Merkmale, Signifikanz bei p < 0,05

el L L PANCEL kleinste tumorfreie Absetzungsrand v. a.
n (Anzahl) 129 17 33 - zur Tiefe (B Tab. 2).
GroBter Durchmesser am Primartumor 24+14 26+ 14 26+ 13 0,82 Die Analysen von UR und RFU zeig-
(mm) ten signifikante Unterschiede zwischen
Kleinster tumorfreier Rand (mm) 3+2 4+3 - 0,53 den Gruppen. Patienten mit RO-Status
Kleinster tumorfreier Rand, Lokalisation - - - 0,12 zeigten ein mittleres Uberleben von
Zirkumferenz 54 (42) 7 (41) 6(18) = 87 Monaten. Bei Patienten mit R1-Re-
Tiefe Absetzung 57 (44) 5(29) 19 (58) _ sektion war dieses nur noch 65 Monate,
Beides 18 (14) 5(29) 8 (24) _ bei Patienten mit R2-Resektion sogar

nur 33 Monate und mit Rx-Resektion
45 Monate (p=0,001, @ Abb. 1b). Ent-

fir diese Gruppe nur die Kaplan-Mei-
er-Kurve fiir die UR und das RFU be-
rechnet und der Log-Rank-Test zur Be-
rechnung von Signifikanzen zu den an-
deren Gruppen angewandt. Aus weite-
ren Analysen wurden diese beiden Pa-

tienten ausgeschlossen. Das mittlere Al-
ter der gesamten Patientengruppe reichte
von 56 bis 59 Jahren ohne signifikanten
Unterschied in den Gruppen (p=0,39).
Auch die Verteilung in Bezug auf das Ge-
schlecht zeigte keine signifikanten Unter-

sprechend der UR zeigte sich bei den
Patienten mit RO-Resektion das beste
RFU von 89 Monaten, bei Patienten mit
R1-Resektion ein RFU von 65 Monaten,
mit R2-Resektionen von 38 Monaten und
Rx-Resektion von 59 Monaten (p = 0,036;
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O Abb. 1a). Die mittlere Nachbeobach-
tungszeit betrug 61 Monate.

Es wurden Subgruppenanalysen bei
den Patienten mit RO-Resektion durch-
gefiihrt. Hier wurde zwischen einer RO-
Resektion am Hauptpriparat und einer
RO-Resektion durch Nachresektion un-
terschieden. Es zeigte sich, dass fir die
UR kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Subgruppen vorlag (p=0,17;
O Abb. 1d), aber eine Tendenz beim RFU.
Patienten mit RO-Resektion am Haupt-
préparat haben mit 87 Monaten ein ldn-
geres RFU als Patienten mit RO-Resekti-
on durch Nachresektion mit 33 Monaten
(p=0,07; B Abb. 1c).

Beziiglich der therapeutischen Stra-
tegien wurden Analysen durchgefiihrt,
um zu evaluieren, ob das therapeutische
Management Einfluss auf den R-Sta-
tus nahm. Die Art der chirurgischen
Resektion und das Ausmafl der Neck-
Dissection zeigten keinen signifikanten
Unterschied bei den Patienten mit ver-
schiedenem R-Status (p=0,11; p=0,14;
B Tab. 3). Das extrakapsulire Wachs-
tum ist wesentliches Kriterium fiir eine
adjuvante Radiochemotherapie. Ein ex-
trakapsuldres Wachstum zeigte sich bei
10% der Patienten mit RO-Resektion
am Hauptpriparat, bei 12% mit RO-
Status durch Nachresektion, bei 18%
mit R1-Resektion und 26 % bei Rx-Re-
sektion (p=0,11; @ Tab. 3). Im Gegenzug
dazu wurde eine adjuvante Radioche-
motherapie bei 31% bei Patienten mit
RO-Resektionen am Hauptpriparat und
47 % mit RO-Resektion durch Nachre-
sektion durchgefiihrt. Bei Patienten mit
R1-Resektion wurde in 64% und bei
Patienten mit Rx-Resektion in 67 % der
Fille eine adjuvante Radiochemothera-
pie durchgefihrt (p<0,0001; @Tab. 3).
Die Unterschiede in der adjuvanten
Therapie wurden weiter evaluiert, um
die Therapieeskalation aufgrund des
R-Status beurteilen zu koénnen. Eine
Therapieeskalation in Sinne einer Ra-
dio- bzw. Radiochemotherapie erfolgte
bei 17 % bei Patienten mit RO-Status am
Hauptpréparat, bei 35% bei Patienten
mit RO-Resektion durch Nachresektion,
bei 45 % bei Patienten mit R1-Resektion
und bei 33 % bei Patienten mit Rx-Resek-
tion. Dieser Unterschied war statistisch
signifikant (p=0,009; B Tab. 3).
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Zusammenfassung

Hintergrund. Der Resektionsstatus ist ein
Pradiktor bei Patienten mit Oropharynxkar-
zinomen (OPSCC) fiir die Uberlebensrate
(UR) und das rezidivfreie Uberleben (RFU).
TNM-Status, extrakapsulares Wachstum im
Lymphknoten (ECE) und der Resektions(R)-
Status des Primdrtumors entscheiden iiber
die adjuvante Therapie, wobei der R-Status
unmittelbar durch den Kopf-Hals-Chirurgen
beeinflussbar ist. Ziel dieser Arbeit ist die
Evaluation des Einflusses des R-Status auf
Therapieentscheidungen, RFU und UR.
Material und Methoden. Es wurden alle
Patienten mit Plattenepithelkarzinom des
Oropharynx, die im Zeitraum von 2001-2011
operiert wurden, in die Auswertung
eingeschlossen. Retrospektiv wurden
klinische Parameter, Uberlebensdaten,
histologische Daten wie ECE, R-Status und
Tumorausdehnung erhoben sowie analysiert.
Ergebnisse. Es wurden 208 Patienten in die
Studie eingeschlossen. Patienten mit RO-
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Resektion zeigten ein mittleres RFU/UR von
89/87 Monaten. Dieses sank signifikant bei
Patienten mit R1-Resektion (65/65 Monate),
R2-Resektion (38/33 Monate) sowie Rx-Re-
sektion (59/45 Monate; p=0,036/p=0,001).
Bei Patienten mit ECE und R1-Resektion, aber
auch mit R0-Resektion durch Nachresektion
und Rx-Status erfolgte eine adjuvante
Therapieeskalation.

Schlussfolgerung. Unsichere Resektions-
rander reduzieren das RFU und die UR.
Daher sollte bei einer chirurgischen Therapie
immer eine RO-Resektion mdglichst am
Hauptpraparat angestrebt werden, um eine
adjuvante Therapieeskalation wegen eines
unklarer R-Status zu vermeiden.

Schliisselworter

Uberlebensanalyse - Therapieergebnis - Kopf-
Hals-Neoplasien - Exzisionsréander - Adjuvante
Radiochemotherapie

Abstract

Background. Resection margins in patients
with oropharyngeal squamous cell carcinoma
(OPSCC) are a predictive marker for overall
survival (OS) and recurrence-free interval
(RFI). Adjuvant therapy is influenced by TNM
status, extracapsular extension (ECE), and
resection margin status (R) of the primary
tumor. The R status can be directly influenced
by the head and neck surgeon. The aim of the
current study was to evaluate the impact of

R status on treatment decisions, RFI, and OS.
Materials and methods. All patients with
OPSCC who underwent surgery (with/without
adjuvant therapy) between 2001 and

2011 were enrolled. Clinical data, survival
parameters, histologic data such as ECE,
resection margin status, and tumor size were
retrospectively collected and analyzed.
Results. A total of 208 patients were enrolled.
Survival parameters showed that patients
with microscopically clear (R0) resection

Clear resection margins to avoid escalation of adjuvant therapy in
oropharyngeal squamous cell carcinoma

margins had an RFI/OS of 89/87 months.
These values decreased in patients with

R1 (65/65 months), R2 (38/33 months),

and Rx (unclear) resections (59/45 months;
p= 0.036/p=0.001). In patients with ECE
and R1 resection, but also in those with

RO resections achieved by follow-up resection
and those with Rx resections, adjuvant
therapy was escalated.

Conclusion. Unclear resection status reduces
0S and RFl in patients with OPSCC. Therefore,
in surgical therapy, clear resection status in
the first pass should be strived for to avoid
escalation of adjuvant therapy due to an
unclear R status.

Keywords

Survival analysis - Treatment outcome - Head
and neck neoplasms - Margins of excision -
Adjuvant chemoradiotherapy



https://doi.org/10.1007/s00106-020-00932-y

10 10 R_Status
_MRO
--TR2
08 08 - 'Rx
——R0-zensiert
—+R1-zensiert
= —_ —+—R2-zensiert
g 08 X 08 —+Rx-zensiert
S o
k= =]
e =
2 14
& o4 > 04
02 02
0,0 p=0,036 0,0 p=0r001
a 0 20 40 60 80 100 120 p 0 20 40 60 80 100 120
10 10 R_Status
—1R0 am Hauptpraparat
--"R0 durch Nachresektion
—+R0 am HP-zensiert
08 08 —RO0 durch NR-zensiert
£ o6 F o6
= g8
= x i
) I o 1
& 04 i S 04
L
02 02
- p=0,07 " p=0,17
0 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100 120
c Monate d Monate

Abb. 1 A Kaplan-Meier-Kurven und Log-Rank-Test des rezidivfreien Uberlebens (RFU) und der Uberlebensrate (UR) fiir RO-,
R1-, R2- und Rx-Status (a, b) und fiir die Subgruppenanalyse des RO-Status am Hauptpraparat (HP) und des RO-Status durch

Nachresektion (NR) (c, d); Signifikanz bei p < 0,05

Diskussion

Im Management des OPSCC muss eine
Balance gewahrt werden zwischen aus-
reichender Radikalitit bzw. Intensitit
der Therapie zugunsten eines langen
RFU sowie einer langen UR und ei-
ner bestmdglichen posttherapeutischen
Funktionalitdt mit guter Lebensqualitit
fur die Patienten. In unterschiedlichen
Studien wurde gezeigt, dass bei Kopf-
Hals-Karzinomen nicht nur TNM-Sta-
tus, sondern auch ECE in Lymphknoten
und positive Absetzungsrinder einen
Einfluss auf UR und RFU haben [7-10].
In den spiten 1990er-Jahren wurde in
wegweisenden Studien nachgewiesen,
das ECE und positive Absetzungsrin-
der einer Therapieeskalation bediirfen.
Durch eine adjuvante Radiochemothe-

rapie im Vergleich zur alleinigen adju-
vanten Strahlentherapie konnte das RFU
und die UR verbessert werden [6, 11,
12]. Im Gegensatz dazu steht, dass es
zu Langzeitspitschdden mit Funktions-
einbuflen nach kombinierter simultaner
Radiochemotherapie kommt, die die
Lebensqualitit der Patienten mafigeb-
lich beeinflussen [13-17]. Die Toxizitit
nach Radio(chemo)therapie wird in akut
(bis 90 Tage nach Therapieende) und
chronisch (ab dem 91. Tag) unterteilt.
Allerdings gibt es kein klares Ende fiir
die Spidtschidden nach definitiver oder
adjuvanter Radio(chemo)therapie.
Bisher ist insbesondere das mikrosko-
pische ECE nicht ausreichend priaopera-
tiv, etwa bildmorphologisch, antizipier-
bar. Lediglich auf den R-Status kann der
Kopf-Hals-Chirurg bis zu einem gewis-

sen Grad Einfluss nehmen. In dieser Stu-
die konnten die Autoren bestdtigen, dass
positive Absetzungsrinder bei OPSCC
mit einem deutlichen Einbruch im RFU
von 89 Monaten bei RO-Resektion auf
65 Monate bei R1-Resektion und 38 Mo-
nate bei R2-Resektion einhergehen. Ahn-
liches galt fiir die UR. Hier reduzierte
sich die UR von 87 Monaten bei RO-Re-
sektion auf 65 Monate bei R1-Resektion
und 33 Monate bei R2-Resektion. In der
Subgruppenanalyse zwischen R0O-Resek-
tion am Hauptpraparat und RO-Resek-
tion durch Nachresektionen zeigte sich
sogar eine Tendenz im RFU zugunsten
der RO-Resektion am Hauptpréparat. Pa-
tienten, bei denen im Hauptpriparat be-
reits eine RO-Resektion erfolgen konnte,
wiesen ein RFU von 88 Monaten auf,
wihrend Patienten, die eine RO-Resekti-
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Tab.3 Therapeutische MaBnahmen in den Gruppen mit RO-Status am Hauptpréparat (RO HP),

RO-Status durch Nachresektion (RO NR), R1- und Rx-Status. x> und exakter Test nach Fisher fiir ka-
tegoriale Merkmale, Signifikanz (Asterisk) bei p <0,05

RO HP RONR
n (Anzahl) 129 17
Chirurgie des Primartumors, n (%)
Transorale Resektion 81(63) 12(71)
Transmandibuldre Re- 27 (21) 2(12)
sektion
Pharyngotomie 16 (12) 1(6)
Pharyngo-/ 2(2) -
Laryngektomie
Andere Techniken 1 1(6)
Partielle Mandibulekto- 2 (2) 1(6)
mie
Neck-Dissection, n (%)
Keine 16 (12) 1(6)
Ipsilateral 52 (40) 9(53)
Beidseits 61 (47) 7(41)
ECE-Status, n (%)
Negativ 116 (90) 15(88)
Positiv 13(10) 2(12)
Adjuvante Therapie, n (%)
Op. allein 30(23) 6 (35)
Op.+RT 59 (46) 3(18)
Op.+RCT 40(31) 8 (47)
Adjuvante Therapieeskalation
bei unzureichendem R-Status, n (%)
Keine 107 (83) 11 (65)
RT 5(4) 1(6)
RCT 17 (13) 5(29)

R1 Rx p-Wert
33 27 -
0,11
23 (70) 19 (70) -
8(24) 4(15) -
1(3) 3(11) -
1(3) - -
- 1(4) -
0,14
5(15) 3(11) -
16 (49) 9(33) -
12 (36) 15 (56) =
0,11
27 (82) 20 (74) =
6(18) 7 (26) -
<0,0001*
1(3) 2(7) -
11(33) 7(26) -
21 (64) 18 (67) =
0,009*
18 (55) 18 (67) =
32(6) 2(7) -
13(39) 7 (26) =

ECE extrakapsuldres Wachstum am Lymphknoten (,extracapsular extension”), RCT Radiochemothe-

rapie, RT Radiotherapie

on durch Nachresektion erlangten, ledig-
lich ein RFU von 33 Monaten zeigten und
somit ein dhnlich schlechtes RFU aufwie-
sen wie Patienten mit R2-Resektion. Um
moglicherweise den R-Status priopera-
tiv zu antizipieren, fithrten die Autoren
Korrelationsanalysen durch. Hier zeigte
sich in dieser Kohorte keine Korrelation
zwischen T- und R-Status. Dies kann ei-
nem Bias durch die Wahl des Zugangs
geschuldet sein. Lediglich der N-Status
zeigte eine sehr schwache Korrelation
zum R-Status. Bei hoher nodaler Last
kann dies als zusitzliche Entscheidungs-
hilfe in Zusammenschau aller Befunde
und des Allgemeinzustands des Patien-
ten bei der pridoperativen Beratung fiir
Chirurg und Patient fungieren.

Obwohl die tumorfreien Resekti-
onsrander am Hauptpriparat durchaus
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knapp waren, war die Faktenlage zur Ent-
scheidung tiber eine adjuvante Therapie
bzw. auf das Verzichten einer adjuvanten
Therapieeskalation klar. Daher muss es
Ziel einer chirurgischen Therapie sein,
eben nicht nur eine RO-Resektion zu
erzielen, sondern diese im besten Fall
direkt am Hauptpraparat zu erreichen
und nicht erst durch Nachresektionen.
Dies muss der Kopf-Hals-Chirurg in
seine pridoperative Planung mit einbe-
ziechen und ggf. einen gréfleren bzw.
tibersichtlicheren Zugang in Betracht
ziehen oder ggf. von einem operativen
Konzept absehen. Johnson et al. postu-
lierten in einer Kohorte von Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen, dass der Kopf-
Hals-Chirurg 8-10mm makroskopisch
gesundes Gewebe in alle Richtungen
mitresezieren muss, um einen histolo-

gischen tumorfreien R-Status von 5mm
zu erhalten [18]. Dies ist insbesondere
zu berticksichtigen, da in dieser Kohorte
v. a. in der Gruppe der Patienten mit
R1-Resektion der tiefe Absetzungsrand
problematisch war. Ong et al. zeigten
in einer Kohorte von Patienten mit
Zungenkarzinomen, dass Patienten, die
durch eine temporire transmandibulire
Resektion behandelt wurden, seltener
eine R1-Resektion am Hauptpriparat
aufwiesen als Patienten, bei denen ei-
ne transorale Resektion erfolgte. In der
Gruppe der Patienten mit transoral re-
sezierten Tumoren stieg somit die Rate
fiir Lokalrezidive, und es sank konse-
kutiv das RFU und die 5-Jahres-UR im
Vergleich zur Patientengruppe mit trans-
mandibulir resezierten Tumoren [19]. In
der vorliegenden Studie zeigte sich kein
signifikanter Unterschied in der Wahl
der chirurgischen Zuginge zwischen den
verschiedenen Resektionsstatus. Aller-
dings waren die Subgruppen z. T. auch
sehr klein, sodass es nicht maoglich ist,
abschlieflend ein Urteil abzugeben.

In diese Studie wurden Patienten mit
OPSCC aus den Jahren 2001 bis 2011
eingeschlossen. Zu dieser Zeit wurden
weder routineméflige p16- noch HPV-
Nachweise an den Biopsaten oder Ope-
rationspréparaten durchgefiihrt. Daher
war eine Stratifizierung nach HPV-Status
in dieser Kohorte nicht méglich. Sicher
ist dies ein interessanter und relevanter
Aspekt, der in zukiinftigen Auswertun-
gen Berticksichtigung finden muss. Den-
noch haben die Ergebnisse dieser Studie
auch in gewisser Weise Bedeutung fiir
die HPV-assoziierten OPSCC. Die Pati-
enten mit HPV-assoziierten OPSCC sind
deutlich jiinger und gestinder als Patien-
ten mit OPSCC ohne HPV-Assoziation.
Zwar sind die HPV-assoziierten OPSCC
aggressiver, haben aber eine bessere Pro-
gnose [20]. Aufgrund des Alters und der
Prognose erleben diese Patienten die vol-
le Wirkung der Spattoxizitdt einer adju-
vanten Therapie, sodass bei der Thera-
pieentscheidung auch diese Faktoren mit
Einfluss nehmen und Beriicksichtigung
finden sollten. Bisher werden HPV-asso-
ziierte OPSCC aufgrund fehlender Evi-
denz wie die HPV-negativen OPSCC be-
handelt. Jegliche Modifizierung der The-
rapie bei HPV-assoziierten OPSCC soll-



te nur im Rahmen von Studien erfolgen.
Einige laufen bereits. Deren Ergebnisse
bleiben noch abzuwarten. Natiirlich wei-
sen nicht nur die konservativen Therapie-
konzepte Spittoxizititen auf, invasivere
chirurgische Mafinahmen haben eben-
falls eine Morbiditit fiir die Patienten,
die nicht zu vernachldssigen ist. Hara-
rah et al. erstellten in einer Studie No-
mogramme fir HPV-positive und HPV-
negative OPSCC, um ECE und positive
Resektionsrander vorherzusagen zu kon-
nen und somit den Kopf-Hals-Chirurgen
und den Patienten eine Hilfestellung in
der Therapieentscheidungsfindung in die
Hand zu geben [21]. Allerdings miissen
auch diese Daten in grofieren Kohorten
prospektiv verifiziert werden.

Eine spezielle Situation in dieser Ko-
horte stellte die Rx-Situation dar. Es zeig-
te sich bei einer Rx-Situation ein RFU
von 59 Monaten, was einem RFU wie ei-
ner R1-Resektion entsprach. Bei der UR
ergab sich bei Rx-Resektion sogar mit
45 Monaten eine tendenziell schlechtere
URalsbei R1-Resektion. Die Einflussfak-
toren, die zu einer Rx-Situation fiihren,
sind vielféltig. Zum einen ist die ana-
tomische Situation hochkomplex. Zum
anderen spielen die Erfahrung des Kopf-
Hals-Chirurgen und des Pathologen so-
wie die Kommunikation zwischen diesen
beiden eine relevante Rolle. Auch diese
Daten bekriftigen eine RO-Resektion am
Hauptpriparat, da diese Situation fiir alle
Beteiligten am eindeutigsten ist, um tiber
eine adjuvante Therapie zu entscheiden
bzw. auf eine adjuvante Therapieeskala-
tion zu verzichten.

Uberraschend bei der Evaluation der
Therapie in dieser Kohorte war, dass
der Anteil der Patienten, die eine ad-
juvante Radiochemotherapie erhielten,
von 31 % bei Patienten mit RO-Resektion
auf 47% bei Patienten mit RO-Resek-
tion durch Nachresektion anstieg und
weiter auf 64% bei Patienten mit R1-
Resektion und 67 % bei Patienten mit
Rx-Resektion. Bereinigt von den Patien-
ten, die eine Therapieeskalation durch
ECE erhalten hatten, zeigte sich immer
noch eine Therapieeskalation mittels
Radio- oder Radiochemotherapie von
17 % bei Patienten mit R0O-Resektion am
Hauptpréparat, von 35% bei Patienten
mit RO-Resektion durch Nachresektion,

von 45% bei Patienten mit R1-Resek-
tion und von 33% bei Patienten mit
Rx-Resektion. Gerade bei Patienten mit
Rx-Situation war die Therapieeskalati-
on zwar hiufig durch ECE indiziert,
dennoch erhielt ein veritabler Anteil
eine Therapieeskalation aufgrund des
unklaren R-Status. Bei Patienten mit
RO-Resektion am Hauptpridparat waren
die Therapieeskalationen notig, wenn
die Resektionsriander zu knapp waren.
Bei den Patienten mit RO-Resektion
durch Nachresektion waren zum einen
die Resektionsrdnder trotz Nachresek-
tion entweder zu knapp oder Chirurg
und Pathologe waren sich letztendlich
nicht sicher, ob tatsichlich ein RO-Sta-
tus vorlag, sodass die Therapie eskaliert
wurde. Daher gilt es, die Therapieeskala-
tion aufgrund einer R0O-Resektion durch
Nachresektion und einer Rx-Resektion
als Kopf-Hals-Chirurgen bei chirurgi-
schen Eingriffen weiter zu minimieren.

Fazit fiir die Praxis

Der Kopf-Hals-Chirurg muss bei Patien-
ten mit OPSCC, die fiir eine operative
Sanierung infrage kommen, im Hinblick
auf UR und RFO eine R0O-Resektion am
Hauptpraparat anstreben, um adjuvan-
te Therapieeskalationen aufgrund eines
unklaren R-Status zu vermeiden.
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Raumbeduftung stinkt dem Deutschen Allergie- und Asthmabund

Online-Erklarvideo

Wenn Duft krank macht: Mit einem Comic-Erklarfilm will der Deutsche Allergie-
und Asthmabund auf die Gefahren von Duftstoffen aufmerksam machen. Und

fordert eine Kennzeichnungspflicht.

Monchengladbach. Der Deutsche Aller-
gie- und Asthmabund (daab) zeigt in einem
neuen Internet-Erklarfilm die Gefahren von
Duftstoffen auf. Mit dem Kurzfilm im Comic-
stil will der Verband Menschen fiir den immer
populdrer werdenden Einsatz von Duftstof-
fen in den verschiedensten Produkten und
zur generellen Raumbeduftung, sensibilisie-
ren. ,Jmmer haufiger berichten Menschen,
dass sie unter Beduftung leiden”, heif3t es in
dem Video.

Ob in Parfums, Reinigungsmitteln oder
Weichspiiler: Duftstoffe werden gerne ein-
gesetzt, um bei Verbrauchern die Stimmung
kurzzeitig aufzuhellen. Die leicht fliichtigen
Substanzen I6sen Nervenimpulse aus, wo-
durch positive wie negative Emotionen im
Hirn entstehen. Laut Erklarfilm sind inzwi-
schen rund 3000 natiirliche wie synthetische
Stoffe bekannt, die zur Duftkreation einge-
setzt werden kdnnen. 26 allergene Duftstoffe
missen in Kosmetika und Reinigungspro-
dukten gekennzeichnet werden.

Duftstoffe seien haufigster Ausldser von Kon-
taktallergien, erinnert der daab im Video.
Auch die Duftstoffunvertraglichkeit stelle ein
Problem dar: Durch eine systemische Reak-
tion ohne Beteiligung des Immunsystems
komme es zunehmend vor, dass Menschen
mit Symptomen wie Kopfschmerzen, Husten
oder Engegefiihl auf Duftstoffe reagierten.
Dies kdnne langfristig Asthma begiinstigen.

Besonders kritisch sieht der Allergie- und
Asthmabund, dass Duftstoffe immer hdu-
figer zur Raumbeduftung im &ffentlichen
Raum eingesetzt werden. Der daab pladiert
im Video fiir eine Kennzeichnungspflicht der
eingesetzten Raumbeduftung — und dafiir,
dass eine solche in wichtigen Bereichen des
offfentlichen Lebens erst gar nicht eingesetzt
wird, um Menschen mit Duftstoffallergien
und -unvertrédglichkeiten nicht vom &ffentli-
chen Leben auszuschlieBen. Fazit des daab:
Die Substanzen belasteten die Raumluft; ein-
faches Liften steigere dagegen die Qualitat
der Innenluft.

Der Film ist zusammen mit dem Umwelt-
bundesamt und dem Bundesministerium fiir
Umwelt, Naturschutz und nukleare Sicherheit
entstanden. (gjo)

Zum Video auf der Videoplattform Vimeo:

https://vimeo.com/506054967

Quelle: www.aerztezeitung.de,
09.02.2021
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