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Diagnostik und Therapie des oralen
Plattenepithelkarzinoms

Neben Aspekten der Epidemiologie, Atiologie, Tumordiagnostik und Klassifikation werden in
diesem Artikel verschiedene Optionen der modernen Tumortherapie, bestehend aus Chirur-
gie, Radiotherapie und Chemotherapie, dargestellt.
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n Trotz enormer Fortschritte im Bereich der Friherken-
nung von Plattenepithelkarzinomen der Mundhohle
und deren Vorlduferlasionen ist die Prognose von Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Tumoren nach wie vor
schlecht.Im Gegensatz zu frihenTumorstadien,diesich
durch eine alleinige Resektion erfolgreich behandeln
lassen,erfordern fortgeschrittene Tumore ein multimo-
dales therapeutisches Vorgehen.

Epidemiologie und Atiologie

Miteinem Anteilvon 5,6 % an allen bosartigen Tumorer-
krankungen und mehr als soo.000 Neuerkrankungen
proJahr weltweit steht das Plattenepithelkarzinom der
Mundhohle an der sechsten Stelle aller Tumorerkran-
kungen.'+3' Wichtigste auslésende Faktoren fiir Mund-
hohlenkarzinome sind der Konsum von Tabak und Alko-
hol.”? Das Krebsrisiko steigt mit der Menge und der
Dauer des Nikotinkonsums an. Nach 40 Pack-Years er-
hoht sich das relative Risiko,an einem Mundhohlenkar-
zinom zu erkranken, gegenuber Nichtrauchern um das
Siebenfache.Tabak enthalt eineVielzahl moglicher Kan-
zerogene. Die wichtigsten sind jedoch Nitrosamine und
aromatische Kohlenwasserstoffe wie 3,4-Benzpyren.?
Die genauen Mechanismen der Pa-
thogenese von Mundhéhlenkarzi-
nomen sind nach wie vor nicht voll-
standig geklart.Eine wichtige Rolle
scheint die Inaktivierung des Tu-
morsuppressorgens p53durchkan-
zerogene Stoffe zu sein.9 Ein be-
sonders hohes Krebsrisiko durch
RauchenbestehtbeiMutationenin
einigen Gluthation-S-Transferase-
typen. Die Entgiftung von Karzino-
genen des Tabakrauchs ist hierbei
gestort.> Kombinierter Konsum
von Tabakprodukten und Alkohol
flhrt zu einer besonders starken
Erhohung des Krebsrisikos. Alko-
hol erhoht die Permeabilitat der
Mundschleimhaut fir Kanzero-
gene des Tabaks, die so starker in
tiefere Gewebeschichten vordrin-
gen konnen.® Die kanzerogenen
Effekte sind nicht etwa additiv,son-

dern multiplikativ. Deshalb wurde in Studien durch den
kombinierten Konsum von Nikotin und Alkohol ein bis
zu 4o-fach erhohtes relatives Risiko gegenlber der
nichttrinkenden und nichtrauchenden Bevolkerung er-
mittelt.s

Seit einigen Jahren ist bekannt, dass humane Papillo-
maviren (HPV), vor allem HPV-16 und HPV-18, eine zu-
nehmende Rolle in der Entstehung von prakanzerésen
und kanzerésen Veranderungen der Mundhohle spie-
len3Ineiner DNS-Untersuchungvon Zellen aus Mund-
hohlenkarzinomen wurden in einem Drittel der Proben
Bestandteile von HPV-DNS festgestellt. Dabei inakti-
vieren die viralen Onkogene von HPV-16 die zelluldren
Antionkogene, vor allem das p53 Tumorsuppressorgen
und aktivieren dartiber hinaus zellulare Kinasen, die
die Zellteilung steuern.# Insgesamt stehen 10% aller
Mundhohlenkarzinome in Zusammenhang mit einer
HPV-Infektion.3°

Klinische Symptomatik und Diagnostik
Plattenepithelkarzinome der Mundhohle weisen kli-

nisch kein einheitliches Bild auf. Neben einer Leukopla-
kie oder einer Erythroplakie konnen sie sowohl als nicht

Abb. 1: Plattenepithelkarzinom der Zunge. — Abb. 2: Plattenepithelkarzinom des Mundbodens. —
Abb.3:Fluoreszenzausloschungim VELscope bei einem Plattenepithelkarzinom des Mundbodens.
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Abb. 4:Orales Plattenepithelkarzinom in HE-Farbung.

heilendes Ulkus oder auch als exophytisch wachsende
Tumormasse imponieren. Die Abbildungen1und 2 zei-
gen jeweils ein Plattenepithelkarzinom im Bereich der
Zunge und des rechten Mundbodens.

90 % der Tumoren in der Mundhohle werden entdeckt,
weil der Patient tumorassoziierte Beschwerden wahr-
nimmt, die bereits auf ein fortgeschrittenes Tumorsta-
dium hindeuten. Nur einer von zehn Tumoren wird
durch eine allgemeine Untersuchung oder eine ge-
zielte Friherkennungsmaflinahme entdeckt.3s Karzi-
nome bis zu 1cm Durchmesser kdnnen dabei vollstan-
dig asymptomatisch bleiben. Bei grofReren Tumoren
kommtes haufigzu Schmerzen,Schwellungen oder Ul-
zerationen. Die Symptomatik hangt dabei sehr stark
von der Lokalisation des Tumors ab. Zungenkarzinome
fallen in 44 % durch Schmerzen, in 35% durch Schwel-
lungen und Ulzerationen und in 15% durch leukoplaki-
scheBezirke auf.BeiTumorsitzim Bereich des Processus
alveolaris finden sich haufig eine nicht passende Pro-
these oder eine therapierefraktare Parodontitis als ers-
te Symptome. Karzinome mit Sitz im Bereich der Regio
retromolaris konnen bei einer Parese des motorischen

Staginguntersuchungen Klinische Bedeutung

Computertomografie Knocheninfiltration & Lymphknotenmetastasen

Magnetresonanztomografie Weichteilinfiltration & Lymphknotenmetastasen

Digitale Volumentomografie Knocheninfiltration & Zahnstatus

Rontgenaufnahme des Thorax | Screening auf Fernmetastasen

Oberbauchsonografie Screening auf Fernmetastasen
Szintigrafie Knocheninfiltration & Fernmetastasen
Halssonografie Lymphknotenmetastasen
Probebiopsie Histologische Diagnosesicherung
Panendoskopie Suche nach Zweitkarzinomen

Tab. 1: Ubersicht Uber die Staginguntersuchungen bei oralen Platten-
epithelkarzinomen.
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Abb. 5: CT bei einem Mundhohlenkarzinom.— Abb. 6: MRT bei einem
Mundhohlenkarzinom.

AnteilsdesNervusmandibulariszueinerKieferklemme
flhren. Oropharynxkarzinome zeigen sich in mehr als
50 % der Falle zuerst durch ein Kratzgeflihl im Hals. Bei
6 % der Patienten mit Mundhohlenkarzinomen trittals
erstes Symptom eine Schwellung der Halslymphkno-
ten auf, die bereits ein weit fortgeschrittenes Tumor-
stadium anzeigt.3%9
Mundschleimhautveranderungen werden zundachst
klinisch durch Palpation und Inspektion beurteilt. Die
frihzeitige Erkennung eines Tumors sowie die unver-
zugliche Einleitungentsprechenderdiagnostischerund
therapeutischer Schritte sind von entscheidender Be-
deutung in der erfolgreichen Behandlung von bosarti-
gen Tumoren der Mundhohle. Die klinische Beschrei-
bung der Schleimhautverdnderungen ist zur Risiko-
abschatzung jedoch nur bedingt hilfreich, da sich auch
hinter makroskopisch harmlos anmutenden Mund-
schleimhautveranderungen ein bosartiger Tumor ver-
bergen kann 577

Zusatzlich zur klinischen Beurteilung werden heutzu-
tage verschiedene Verfahren eingesetzt, um den Risiko-
grad von Mundschleimhautveranderungen besser ab-
schatzen zu konnen. Eine dieser Methoden ist das VEL-
scope (Vision Enhanced Lesion Scope), bei der man die
fluoreszierenden Eigenschaftenintra- und extrazellula-
rer Substanzen wie NADPH, FAD, Kollagen, Keratin und
Porphyrinenutzt.Durch AbsorptionundStreuungdurch
Zellorganellen und eine gednderte Gewebearchitektur
entstehen sichtbare Fluoreszenzveranderungen, die
eine schnelle und nichtinvasive Untersuchung der
Mundschleimhaut in Hinblick auf eine gestorte Gewe-
bearchitektur ermoglichen. Findet sich eine Fluores-
zenzausloschung, so besteht der Verdacht auf eine Pra-
kanzerose oder ein invasiv wachsendes Karzinom (Abb.
3aundb).”Ein weiteres etabliertes Verfahren zur Risiko-
abschatzung bei Mundschleimhautverdanderungen ist
die Burstenbiopsie.®® An dem gewonnenen Material
wird eine DNA-Bildzytometrie zur Bestimmung der
DNA-Aneuploidie als Marker fir die neoplastische
Transformation durchgefuhrt.®

Alle Veranderungen der Mundschleimhaut, die langer
als zwei Wochen trotz konservativer Behandlung per-
sistieren, mussen histologisch durch eine Probebiop-
sie abgeklart werden (Abb. 4).5°Ist die Tumordiagnose
gesichert,so missen entsprechende Staginguntersu-
chungen erfolgen (Tab. 1). Computertomografie (CT)
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Abb.7: DVT bei einem Mundhohlenkarzinom.

und Magnetresonanztomografie (MRT) dienen in
erster Linie der Bestimmung der Tumorausdehnung
sowie in der Festlegung des Bestrahlungsfeldes zur
Planung einer Strahlentherapie.®® Die CT ist vor allem
bei der Beurteilung der Knocheninfiltration hilfreich
(Abb. 5), wahrend die MRT eine bessere Differenzie-
rung des Weichgewebes, vor allem im zervikalen
Lymphabflussgebiet erlaubt (Abb. 6). Durch die Auf-
hartung der Strahlung und von Artefakten, die durch
Zahne verursacht werden, ist eine Beurteilung der
Infiltration von Weichteilgewebe in der CT manch-
mal unmoglich.2°7s Die digitale Volumentomografie
(DVT) erlaubt ebenfalls die Beurteilung der Knochen-
infiltration und erlaubt gleichzeitig eine Ubersicht
Uber die Sanierungsbedurftigkeit der Zahne vor einer
moglichen Strahlentherapie (Abb. 7)." In Hinblick auf
eine Knocheninfiltration ist die Szintigrafie (Abb. 8a
und b) noch sensitiver als die CT. Die Sonografie im B-
Scan dient der Suche von Lymphknotenmetastasen
amHals.Sieeignetsich nicht nurpratherapeutisch zur
Diagnostik, sondern auch zur posttherapeutischen
Verlaufskontrolle der Halsweichteile. Um Fernmetas-
tasen auszuschlieBen, wird das Staging durch eine
Rontgenaufnahme desThorax odereine Computerto-
mografie (Abb. 9) und eine Ultraschalluntersuchung

Abb. 9: Rontgenthorax im posterior-anterio-
ren Strahlengang. — Abb. 10: Abdomensono-
graphie. — Abb. 11: Zweitkarzinom im Hypo-
pharynx bei Panendoskopie.
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Abb.8:Skelettszintigrafie beieinem Mundhéhlenkarzinom mit Mehr-
anreicherung des Radionuklids im Unterkiefer links.

oder Computertomografie des Abdomens (Abb. 10)
vervollstandigt.3+35Bei1o bis 15 % der Patienten finden
sich synchron oder metachron auftretende Zweittu-
moren. Zur Beurteilung der Ausbreitung des Primar-
tumors sollte vor einer Bestrahlung oder einer Tumor-
operation eine Panendoskopie erfolgen. In Abbildung
11ist ein Zweitkarzinom im Bereich des Hypopharynx
dargestellt. Dabei sollen im Kopf-Hals-Bereich die
Nasenhaupthohle, die Nasennebenhohlen, Larynx,
Hypo-, Epi- und Nasopharynx, Trachea und der Oso-
phagus untersucht werden 4

Therapie des oralen Plattenepithelkarzinoms

Neben der anatomischen Tumorausdehnung wird die
Auswahl des Therapiekonzepts von weiteren Faktoren
wieAlter, Allgemeinzustand des Patientenund Grading
abhangig gemacht. Kleine lokalisierte Tumoren der
Stadienlundlllassensichin 8o bis9o % derFalledurch
eine lokale Exzision erfolgreich behandeln. Ab dem
Stadium IIl (Primartumoren groBer T3 und/oder zervi-
kalem Lymphknotenbefall) ist eine alleinige Resektion
des Tumors oder eine alleinige Bestrahlung wenig Er-
folg versprechend. Eine multimodale Behandlung, be-
stehend aus chirurgischer Resektion, Bestrahlung und
Chemotherapie, wird notig, um den Tumor erfolgreich
zu behandeln 572437 Die Prognose dieser Patienten mit
5-Jahres-Uberlebensraten von 45 bis 53 % ist nach wie
vor schlecht. Der wichtigste Grund hierfir ist loko-
regionares Therapieversagen. Die TNM-Klassifikation
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¢ hilateral, kontralateral unter 6 cm

M-Stadium

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tab. 2: TNM-Klassifikation der 7. Ausgabe der UICC fir Mundhohlen-
karzinome.

und die Stadiengruppierung der 7. Ausgabe der UICC
von 2010 fir Mundhohlenkarzinome sind in den Tabel-
len 2 und 3 dargestellt.?

Es kommt nicht nur zu einer lokale Progression des Tu-
mors im Kopf-Hals-Bereich,sondern es entstehen auch
in biszu 38 % der Falle Fernmetastasen,vorallemin der
Lunge.s877 Karzinome, die den Knochen infiltrieren, las-
sen sich nicht mit letzter Sicherheit rein operativ ent-
fernen. Hinzu kommt, dass eine alleinige Bestrahlung
nurin2o %derFallezu einer Komplettremission des Tu-
mors fuhrt. Die Ursachen fir diese relative Strahlenre-
sistenz sind vielseitig: Wahrend die Radiotherapie die
gut durchbluteten peripheren Tumorauslaufer, die
durcheinoperativesVorgehen nichterfasstwerden,zu-
verlassig zerstort, ist dies bei den zentralen Tumoran-
teilen kaum der Fall. Diese Tumoranteile sind oft nekro-
tisch und entzlndlich verandert. Zudem ist die Sauer-
stoffversorgung meist schlechter als in der Peripherie.
So erganzen sich Operation und Radiotherapie in einer
multimodalen Therapie sinnvoll.>537 Obwohl durch die
Kombination von chirurgischer Tumorentfernung und
Strahlentherapie hohere s-Jahres-Uberlebensraten und
eine verbesserte lokoregionare Kontrolle erreicht wur-
den, sind diese Fortschritte insgesamt als eher gering
zu bewerten.46.63

Diverse Studien haben gezeigt, dass die Einbeziehung
der Chemotherapie als dritter Pfeiler in multimodalen
Therapiekonzepten zu weiteren Verbesserungen der
Prognose bei fortgeschrittenen oralen Plattenepithel-
karzinomen fuhrt, weil sie okkulte Mikrometastasen,
inoperable Tumorauslaufer und unbemerkt bei der OP
zurlickgelasseneTumorresiduen ausloscht.'#21%Verab-
reichtwirddie Chemotherapie entwedervorderRadio-
therapie als Induktionschemotherapie, wahrend der

T-Stadium Stadium T N M
T <2cm 0 Tis NO MO
T2 >2hisdcm | T NO MO
T3 >4cm II T2 NO MO
T4a  Knocheninfiltration, Beteiligung der intrinsischen Zungenmuskulatur, 1l 1,12 N1 MO

Kiefernthle, Gesichtshaut T3 NO, N1 MO
T4b  Kaumuskulatur, Pterygold, Schddelbasis, A. carotis interna IVa T,72,T3 N2 MO

) T4a NO,N1,N2 MO
N-Stadium

o Vb jedesT N3 MO
N1 ipsilateraler > 3 cm T4b jedesN MO
N2 a ipsilateraler LK zwischen 3 und 6 cm . ,

b ipsilateral unter 6 cm e Jedes T JedesN M1
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Tab. 3: Stadiengruppierung der 7. Ausgabe der UICC fur Mundhohlen-
karzinome.

Bestrahlung als simultane Radiochemotherapie oder
nachderBestrahlungals Erhaltungstherapie.s4Ineiner
Meta-Analyse,die 87 Studien mit16.485 Patienten um-
fasste, wurde gezeigt, dass der Einsatz einer systemi-
schen Chemotherapie das unkorrigierte Uberleben
unabhangig vom Zeitpunkt der Applikation nach finf
Jahren um 4,5% verbesserte. Dabei fiihrte eine Induk-
tionschemotherapie nur zu einer nicht signifikanten
Verbesserung, wohingegen eine simultane Radioche-
motherapie das unkorrigierte Uberleben nach funf
Jahren signifikant um 6,5 % steigerte.®? Die tumorbio-
logische Wirkung bestehtin einerVerstarkungder Wir-
kung der Radiatio, in dem das Tumorgewebe fir die
Strahlenwirkung sensibilisiert wird.5"7 Ein wichtiger
Angriffspunkt der Chemotherapeutika ist die Verhin-
derung der DNA-Reparaturin den Tumorzellen,sodass
dieTumorzelleninihrem Zellzyklusindenstrahlensen-
siblen G2- und M-Phasen verharren. AuBerdem soll
eine Regeneration, Repopulation und Redistribution
derTumorzellen in den Pausen zwischen den Bestrah-
lungen verhindert werden. Die Chemotherapeutika
vermindern zusatzlich die Strahlenresistenzin hypoxi-
schenTumorzellen.®4 Derionisierende Effekt einer Ra-
diotherapie wird in Gegenwart von molekularem Sau-
erstoff potenziert. Dabei gilt, dass Hypoxie einer der
Hauptgriinde fur ein schlechtes Ansprechen einer Be-
strahlungbeiKopf-Hals-Tumorendarstellt.® Da die Ha-
moglobinkonzentrationalseinwichtigerFaktorfiirdas
Ansprechen auf eine Strahlentherapie gilt, weisen ge-
rade Patienten, die unter einer Anamie leiden, ein
schlechteres Ansprechen auf eine Strahlentherapie
aufals Patienten miteiner normalen Hamoglobinkon-
zentration.

Die am weitesten verbreiteten Chemotherapeutika in
der Behandlungvon oralen Plattenepithelkarzinomen
sind 5-Fluorouracil, Platinderivate wie Cisplatin und
Carboplatin,und Mitomycin C.5% In den letzten Jahren
hat jedoch auch die Substanzklasse der Taxane eine
wachsende Bedeutung in der Behandlung solider
Tumoren erlangt.® Strahlensensibilisierende Effekte
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Abb.12: Uberleben der Patienten mit N2-Lymphknotenstatus bei neo-
adjuvanter Radiochemotherapie und bei primarer Operation.

konnten fir Paclitaxel sowohl in vitro als auch in vivo
nachgewiesen werden.>3¢ Eine Meta-Analyse belegte,
dass platinhaltige Therapiekonzepte effektiversindals
Therapieregime, bei denen kein Platinderivat enthal-
ten ist.52 Ob jedoch Cisplatin oder Carboplatin einge-
setzt werden soll,ist nach wie vor Gegenstand kontro-
verser Diskussionen, da es bis zum heutigen Tag keine
Studie gibt,dieeinensignifikantenVorteil fiireines der
beiden Medikamente zeigen konnte.'949 Zwei prospek-
tive Studien verglichen die Effekte von Carboplatinund
Cisplatin und fanden bezuglich des Uberlebens und
der lokoregionaren Kontrolle Vorteile fiir Cisplatin, die
jedoch beztglich des Uberlebens nicht signifikant wa-
ren.'926Dieerste Studiean 277 Patientenzeigte zwar bei
Cisplatingabe eine hohere Ansprechrate des Tumors
(32% gegenliber 21%) als bei Carboplatingabe, fiir das
Uberleben lieR sich allerdings kein Vorteil unter Cispla-
tingabe nachweisen, wobei gastrointestinale Neben-
wirkungen,Oto-und Nephrotoxizitat und hamatologi-
sche Toxizitat starker ausgepragt waren.?® In der zwei-
ten Studie mit 95 Patienten konnte bei Cisplatingabe
ein signifikant besseres Ansprechen als bei Carbopla-
tingabe nachgewiesenwerden.”Beide Studien schlos-
sen jedoch Tumoren aus verschiedenen Ursprungsor-
ten der Kopf-Hals-Region und nicht nuraus der Mund-
hohle ein.'926

In den meisten Zentren werden fortgeschrittene
Mundhohlenkarzinome primar operiert, und die Pa-
tienten erhalten postoperativ bis vier Wochen nach
der Operation eine adjuvante Radiochemothera-
pie.76243669 |n einigen Behandlungszentren wird bei
fortgeschrittenen oralen Plattenepithelkarzinomen
eine neoadjuvante (praoperative) Radiochemothera-
pie, gefolgt von einer radikalen Tumoroperation, ein-
gesetzt. 3213239415673 Dg es bis zum heutigen Tage keine
prospektiven randomisierten Studie gibt, die beide
Therapieansatze miteinander vergleichen, ist die
Frage, in welcher Situation welches Konzept einge-
setztwerdensollte,weitgehend noch offen.Beide The-
rapiemodelle haben entsprechende Vor- und Nach-
teile. Ein wesentlicher Vorteil der praoperativen Be-
strahlungist die bessere lokale Gewebsdurchblutung
im Tumorgebiet, was zu einer besseren Oxygenierung
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des Tumorgewebes und somit zu einer Verbesserung
des strahlentherapeutischen Effekts flhrt. AulSerdem
wird das Tumorvolumen verkleinert und eine Begleit-
infektion desTumors beseitigt, was sich positivaufdie
Operation auswirkt.#® Zudem wird durch die praope-
rative Radiochemotherapie eine Reduktion der Zahl
dervitalenTumorzellenerreicht,wasdasRisikovonIm-
plantationsmetastasen wahrend der Operation ver-
ringert.?”3 Da bei einem Ansprechen des Primartu-
mors eine Verkleinerung (,Downstaging”) erreicht
wird, lasst sich dadurch eine hohere Rate an Ro-Resek-
tionen erreichen.»4 Andererseits wird durch diese
MaRnahme ein operatives Vorgehen verzogert. Intra-
operativ kommt es haufiger zu Komplikationen wie
Blutungen und intrakraniellen Infektionen, postope-
rativistzudem dieWundheilung verzogert. Umdieses
Risiko zu verringern, sollte praoperativ eine Strahlen-
dosis von 45 bis 50 Gray nicht Uberschritten werden.°
Wird der Tumor primar operativ behandelt, so finden
sich intraoperativ signifikant weniger Blutungen
und postoperativwenigerWundheilungsstorungen.”
Durch eine sofortige postoperative Bestrahlung kon-
nen kleine periphere Tumorauslaufer, die durch die
Operation nicht erfasst wurden, beseitigt werden.
Allerdings wird die Effektivitat dadurch geschmalert,
dassdieBlutversorgungdesTumorsdurchBildungvon
Narbengewebe reduziert wird und Hypoxie und Fi-
brose zur Strahlenresistenz fiihren.®

In einer kiirzlich publizierten Studie konnten wir zei-
gen, dass Patienten mit einem zervikalen Lymphkno-
tenbefall im Stadium N2 bei neoadjuvanter Radioche-
motherapie und nachfolgender Radikaloperation mit
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 46 % eine signifi-
kant bessere Prognose aufwiesen als Patienten,die zu-
nachstoperiert wurden und eine adjuvante Radioche-
motherapie erhielten mit einer 5-Jahres-Uberlebens-
rate von 27 %. (Abb. 12). Der wahrscheinlichste Grund
hierflr scheint zu sein, dass bei Patienten nach neo-
adjuvanter Radiochemotherapie signifikant haufiger
eine Ro-Resektion moglich ist als nach primarer Ope-
ration und adjuvanter Radiochemotherapie (89 % ver-
sus 56 %, p< 0,001).4' Das Ansprechen auf die neoadju-

Abb. 13: Starke Podoplaninexpression in einem oralen Plattenepithel-
karzinom.
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Abb.14: Uberleben in Abhangigkeit von der Podoplaninexpression.

vante Radiochemotherapie hat einen starken Einfluss
auf die Prognose der Patienten: Bei einer Komplettre-
mission betrug die s-Jahres-Uberlebensrate 100%,
wahrend sie bei Patienten ohne Komplettremission
nur bei 40% lag.3? An dieser deutlichen Diskrepanz
zeigt sich, wie wichtig es ist, die Patienten zu identifi-
zieren,diegutaufeine neoadjuvante Radiochemothe-
rapie ansprechen. Das klinische Staging des Primar-
tumors und der zervikalen Lymphknoten weist keinen
signifikanten Zusammenhang mit dem Ansprechen
auf die neoadjuvante Radiochemotherapie auf (cT-
Klassifikation, p=0,467; cN-Klassifikation, p=0,255),
ein histopathologisches Staging (pTNM) ist fiir diese
Patienten jedoch nicht verfligbar.4® Dies deutet auf
eine wesentliche Schwache der TNM-Klassifikation
der UICC fur maligne Tumoren hin: Sie basiert aus-
schlieBlich auf der anatomischen Ausdehnung des
Primartumors.3®4 Diverse Studien haben gezeigt,
dass die Prognose von Patienten mit oralen Platten-
epithelkarzinomen mafigeblich von molekularen Ei-
genschaften des Tumors und nicht von der anatomi-
schen Ausdehnung beeinflusst wird.™4#%

In der Karzinogenese und malignen Progression von
oralen Plattenepithelkarzinomen scheint Podoplanin,
ein kleines transmembranares Glykoprotein vom Mu-
zintyp, eine Schlisselrolle zuzukommen. #5788 Podo-
planinwird selektivauflymphgefaendothelien, nicht
jedoch auf Blutgefallendothelien exprimiert, sodass
man es friher haufiger verwendet hat,um die Lymph-
gefalldichte zu bestimmen.ssIm Gegensatzzur physio-
logischen Funktion von Podoplanin, die noch weitge-
hend unbekannt ist, konnten in malignen Tumoren
zwei entscheidende Prozesse der malignen Progres-
sion dargestellt werden, die von Podoplanin gesteuert
werden. Podoplanin ist tber die ERM-Proteine Ezrin,
Radixin und Moesin mit dem Aktinzytoskelett der Tu-
morzellen verbunden und so in der Lage, durch Steue-
rung des Remodellings des Aktinzytoskelettes die Be-
weglichkeit der Tumorzellen zu erhéhen. Durch diese
Erhohung der Beweglichkeit der Tumorzellen kommt
eszueinerZunahmederInvasionsfahigkeitderTumor-
zellen.®s528 Podoplanin beeinflusst die Phosphorylie-
rung der ERM-Proteine und auch die Aktivitat von klei-
nen GTPasen, insbesondere Rho-A, welche die Bildung
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hochmotiler Zellausstilpungen wie der Filopodien in-
duzieren.° In Studien konnten wir zeigen, dass eine
hohe Podoplaninexpression im Primartumor signifi-
kant mit dem gehauften Auftreten von zervikalen
Lymphknotenmetastasen assoziiert ist und dass eine
hohe Podoplaninexpression zueiner massiven Progno-
severschlechterung der Patienten fuhrt. Abbildung 13
zeigt ein orales Plattenepithelkarzinom mit hoher Po-
doplaninexpression.344 Die 5-Jahres-Uberlebensrate
fiel von 80 % bei Patienten mit Podoplanin-negativen
Tumoren auf 15% bei Patienten mit starker Podopla-
ninexpression im Primartumor (Abb. 14).3% Zudem
zeigte sich, dass Patienten mit einer hohen Podo-
planinexpression in der pratherapeutischen Biopsie
signifikant schlechter auf eine neoadjuvante Radio-
chemotherapieansprachenals Patienten mit Podopla-
nin-negativen Tumoren oder schwacher Expressionim
Primartumor (p=0,013).3 Orale Plattenepithelkarzi-
nome besitzen eine heterogene Struktur und setzen
sich aus verschiedenen Zelltypen zusammen. Eine
dieser Gruppen sind die Krebsstammzellen (englisch:
Cancer Stem Cells, CSC), die im Gegensatz zu anderen
Zellformationen eine signifikant hohere Regenera-
tionsrate aufweisen.>?#¢ Krebsstammzellen habenim
Gegensatz zu anderen Tumorzellen ein hoheres Inva-
sionspotenzial und zeigen eine ausgepragte Resistenz
gegenuber Bestrahlung und verschiedenen Chemo-
therapeutika.® Die Erkennung und Elimination dieser
Zellen konnte in Zukunft eine effektive Moglichkeit in
der Malignomtherapie darstellen. Da Podoplanin als
Marker fir Krebsstammzellen beschrieben wordenist,
konntedieserklaren,warumPatienten miteinerhohen
PodoplaninexpressioninderpratherapeutischenBiop-
sie signifikant schlechter auf die neoadjuvante Radio-
chemotherapie ansprechen .+

Wiefur Mammakarzinome und kolorektale Karzinome
wird auch in Zukunft fir orale Plattenepithelkarzi-
nome die Beruicksichtigung molekularer Faktoren fur
die Klassifizierung und Therapieentscheidung we-
sentlich sein. Denn die Aggressivitat und der Prozess
der Kanzerogenese maligner Tumoren wird weniger
durch die anatomische Ausdehnung des Tumors zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung beeinflusst, sondern
mehrdurch den Auspragungsgrad verschie-
dener molekularer Faktoren, wie beispiels-
weise die Expression von Podoplanin.™4 n
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