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1. Einleitung

1.1 Metastasen im MKG-Bereich:

Etwa 5% aller malignen Tumoren des menschlichen Korpers treten in der
Mundhdhle und im Gesichtsknochen auf. Diese stellen in 1% bis 8% aller
Oropharynxmalignome Metastasen anderer Tumoren dar [138, 192, 14,
43, 105] und infiltrieren zu 90% die Kieferknochen. 70% aller
Kiefermetastasen sind in der Mandibula lokalisiert [187]. Haufigster Sitz
der Fernmetastasen im Weichgewebe der Mundhdhle sind Zungengrund
und Gingiva, seltener betroffen sind Ober- und Unterlippe sowie die
palatinale und bukkale Mucosa [13, 146, 187, 224].
Weichgewebsmetastasen weisen ein schnelles Wachstum auf und neigen
zu Ulcerationen und Blutungen [78].

Die in der Fachliteratur beschriebenen Patienten mit Metastasen des
MKG-Bereiches sind Falle, in denen die Metastasen klinische Symptome
zeigten. Asymptomatische Patienten und postmortal diagnostizierte
werden nicht reflektiert [168]. Eine adaquate postmortale Untersuchung
der intraoralen Weichteile ist sehr schwierig und wird nicht routinemafig
durchgeflihrt. In vielen Fallen wird allein die Zunge grindlich untersucht.
Viele intraorale Lasionen bleiben so bei der postmortalen Untersuchung
unentdeckt [187].

Meyer et al [139] beschrieben 1965 in mehr als 2400 Fallen von enoralen
Malignomen lediglich 25 Metastasen, von denen 22 im Kiefer und 3 im
Weichgewebe lokalisiert waren. Abrams et al. [2] konnten 1950 in einer
Studie, in der 1000 an einem Tumor verstorbenen Patienten autopsiert
wurden, nur in einem einzigen Fall eine intraorale Weichteilmetastase in
der Zunge nachweisen. Brabant et al. [24] untersuchten in einer
Metaanalyse  bis zum  Jahre 1967 332  Patienten mit
Mundhéhlenmetastasen. Diese wurden in 296 Fallen im Kiefer und in 36
Fallen im Weichgewebe nachgewiesen. Die Zunge erwies sich dabei als
der haufigste intraorale Absiedlungsort, gefolgt von der buccalen Mucosa

und den Lippen.



Ossare Metastasen des Unterkiefers siedeln sich sehr haufig zentral im
Bereich des roten Knochenmarks an. Obwohl die Kiefermetastasen selten

sind, ist ihre klinische Bedeutung grof3[48].

1.2 Pathogenese der Metastasierung

Ein maligner Tumor kann sich auf unterschiedliche Weise im Koérper
ausbreiten. Auf dem direktem Weg ist lokal ein Durch- bzw. Eindringen
des benachbarten Gewebes moglich (Penetration, Infiltration,
Permeation). Eine embolische Tumorausbreitung erfolgt tber Lymph- und
BlutgefaRe. Dabei bevorzugen Sarkomen die hamatogene und Karzinome
die lymphogene Ausbreitung. Wahrend eine lymphogene Ausbreitung
einen stufenweisen Transfer des Tumorembolus von einer Lymphdrise
zur nachsten beinhaltet, erfolgt eine hamatogene Tumorausbreitung von
Organ zu Organ. Ist einmal der kapillare Filter eines Organes
durchbrochen, setzt sich die Metastasierung im nachsten Organ fort. Eine
Metastasierung basiert auf der Invasion der Tumorzellen in das vendse
System oder in LymphgefalRe. Es kann aber auch zur hamatogenen
Verschleppung von lymphogenen Metastasen kommen, wenn diese in die
Blutbahn drainiert werden. Grundsatzlich kbnnen Tumorzellen auch durch
eine Transplantation Ubertragen werden. Hier kommt es durch Kontakt der
angrenzenden Flachen zur Tumorinfiltration. Auch eine Ubertragung durch
direkten Kontakt als sogenanntes kissing cancer ist moglich. So kénnen z.
B. Tumorzellen der Oberlippe auf die Unterlippe oder des planum buccale
auf die Gingiva Ubertragen werden.

Es wurde 1960 in einer Studie festgestellt, dass das Risiko einer
metastatischen Ausbreitung mit der GroRe des Primartumors korreliert
[203]. Roberts et al. demonstrierten an einer Patientin mit einem
Ovarialkarzinom, dass alleine die Palpation des Tumors den Serumspiegel
auf 40 Tumorzellen pro Milliliter Blut erhéhen kann. Auch ein chirurgischer
Eingriff kann einen Anstieg bis auf 120 Tumorzellen pro Milliliter Blut
verursachen [160].

Peyton et al. wiesen bei der Anwendung eines Lokalanasthetikums vor

einer Probebiopsie ein haufigeres Auftreten von Lokalmetastasen im
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Vergleich zur Vollnarkose nach. Dieser wurden durch einen Druckanstieg
im Gewebe oder auch durch eine versehentliche Nadelpunktion in die
unmittelbare Nachbarschaft Ubertragen [155]. Die meisten Karzinome
metastasieren aufgrund ihres vendsen und lymphatischen Abflussweges
in einer bestimmten Reihenfolge.

FUr einige Tumoren gilt diese Reihenfolge allerdings nicht. Mamma-
Schilddriisen und Prostatakarzinome metastasieren bevorzugt direkt in
das Skelettsystem [201].

Phasen der Metastasierung

In der Invasionsphase I6sen sich die Tumorzellen aus dem Verband des
Primartumors und dringen in die Wand der angrenzenden Blut- und
Lymphgefale ein. Die strukturelle Eigenschaft, enzymatische Aktivitat
sowie Fahigkeit zur Lokomotion des Tumors sind wahrend der
Invasionsphase von entscheidender Bedeutung. Die histolytischen
Enzyme der Zelloberflachen spielen bei der Zerstorung des umgebenden
Gewebes eine wesentliche Rolle. Durch die Histiolyse sind z.B. die
Tumorzellen eines Magenkarzinoms in der Lage, die Serosa zu
durchbrechen und in die Bauchhohle zu gelangen [75].

In der Embolisationsphase werden Tumorzellen Uber das Gefalisystem an
Orte des sekundaren Wachstums verschleppt. Die Tumorzellemboli
umgeben sich aufgrund eines lokalen Gerinnungsvorganges mit Fibrin und
Thrombozyten und kdnnen sich so gegen die lytischen Aktivitaten des
Blutserums zum Teil schutzen [75]. Ein Grolteil der intravaskular
transportierten Tumorzellen wird aufgelost [60]. Die Hamostasefaktoren
sowie das Immunsystem des Organismus sind hier von entscheidender
Bedeutung [47, 198, 61, 62, 63]. Es werden neben T-Zell-gebundenen
Abwehrmechanismen auch die Bedeutung der Natural-Killer-Zellen [112,
80, 81, 82] diskutiert.

In der Implantationsphase siedeln sich die Tumorzellen in dem jeweilig
erreichten Organ ab [179]. Die Anheftung von Tumorzellen an der
Gefaltinnenwand wird durch Anlagerung von Fibrin und Thrombozyten
begulnstigt. Durch die Aktivitat ihrer destruierenden Oberflachenenzyme
invadieren die Tumorzellen durch die GefalRwand und brechen in das

Fremdgewebe ein [76]. Nach der Implantation spielen ahnliche



pathogenetische Faktoren wie wahrend der Tumorzellinvasion eine grol3e
Rolle [85]. Der weitere Verlauf hangt von der Proliferationsfahigkeit der
implantierten Tumorzellkomplexe ab. In diesem Zusammenhang wird auch
u.a. der Einfluss von Angiogenesefaktoren diskutiert [72, 179].

Im Einzelfall 1&sst sich allerdings der Weg von Geschwulstzellen Uber Blut-
und Lymphbahnen nicht immer rekonstruieren. Die Lunge stellt gleichfalls
einen vorgeschalteten Organfilter dar, in der ebenfalls manifeste
Tochtergeschwulste zu finden sind. Das Obduktionsgut von St. Georg
(Leipzig) wurde im Jahre 1958 von Meyer R. auf Metastasen von 5250
Patienten mit malignen Tumoren untersucht. In 713 Fallen (13.6%)
konnten Metastasen der Lunge nachgewiesen werden. Auch ossare

Sekundarinfiltrate der Kalotte wurden in 20% nachgewiesen [138].

1.2.1 Lymphogene Metastasierung

Diese lymphogene Tumormetastasierung ist die haufigste Fernabsiedlung
der Karzinome. Dabei gelangen vom Primartumor abgeldste Zellen mit
dem interstitiellen Lymphstrom oder aufgrund ihrer Eigenbeweglichkeit in
die regionaren Lymphknoten. Das Wachstum erfolgt primar in den
Randsinus der Lymphknoten. Dabei kann dieser vollstandig mit
Tumorzellen durchsetzt werden, welche dann Uber efferente
Lymphknoten-Bahnen in den nachsten Lymphknoten gelangen. Eine
Infiltration von ganzen Lymphknotenketten kann so entstehen [76]. Die
Lymphangiosis carcinomatosa ist eine lymphogene Metastasierung von
Tumorzellen, die sich innerhalb vorgegebener Lymphbahnen ausbreiten.

Bei folgenden Metastasen wird von einer primar lymphogenen

Tumorzellaussaat ausgegangen:

- Lokalrezidive, z. B in der Resektionsnarbe

- Satellitenmetastasen bis ca. 2 cm um den Primartumor

- In-transit-Metastasen der Haut oder Subkutis, die mehr als 2 cm
vom Primartumor entfernt liegen, aber nicht jenseits der regionaren

Lymphknoten auftreten.



- Regionare Lymphknotenmetastasen, die den Ort des Primartumors
drainieren. Eine hamatogene Beteiligung ist hier nicht sicher

auszuschliel3en [95].

1.2.2 Hamatogene Metastasierung

Nach der Kaskadentheorie siedeln sich hamatogen verschleppte
Tumorzellen zunachst in einem primaren Realisationsort an und werden
von hier aus in einem zweiten Schritt ebenfalls auf dem Weg hamatogen
in andere Organe verschleppt. Je nach Sitz des Primartumors und seines
vendsen Abflussgebietes unterscheidet man bei der hamatogenen
Metastasierung den Lungentyp, den Lebertyp, den Kavatyp, den
Pfortadertyp und Zisternentyp [197].

Beim Lungentyp (Lungentumoren) erfolgt die Dissemination direkt in die
Peripherie und somit auch in das Skelettsystem nach eventueller Aussaat
innerhalb der Lunge selbst. Beim Kavatyp (z.B. Mammakazinom,
Urogenitalkarzinom) stellt die Lunge den primaren Absiedelungsort dar,
sekundar kann u.a. der Knochen infiltriert werden. Beim Pfortadertyp
(Tumoren des Magendarmtraktes) erfolgt eine Absiedlung von
Tumorzellen im Knochen erst nachdem zunachst die Leber und dann die
Lunge befallen wurden [212].

Primartumoren der Leber (Lebertyp) fihren Gber eine Tumorzellinvasion in
Lebervenen zur Verschleppung dieser Uber die Vena cava inf. und damit
primar zu Lungenmetastasen und sekundar zu peripheren
Organmetastasen.

Der Zisternentyp wird durch eine Tumorzellverschleppung Uber den
Ductus thoracicus zur Cysterna chyli und weiter bis zum Eintritt von Zellen
in die Blutbahn im Bereich des Venenwinkels charakterisiert. Es treten so
primar Metastasen in der Lunge auf [212]. Eine weitere hamatogene
Metastasierung zervikaler, thorakaler, abdominaler und pelviner
Primartumore zum Kopfbereich ist Uber den vertebralen Venenplexus
moglich.

Topographisch dehnt sich der Plexus vertebralis von der Schadelbasis bis

zum Sakrum aus. Uber klappenlose Gefafe innerhalb des Spinalkanals
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flieRt das Blut von der V. dorsalis der Segmentalvenen zur V. cava
superior et inferior.

Uber zahlreiche direkte Verbindungen vom vertebralen Venenplexus zu
den Sinus und den Venae emissariae des Schadels kann das Blut in die
V. subklavia und in die internen und externen Jugularvenen gelangen. Bei
intraabdominaler oder intrathorakaler Drucksteigerung kann es aufgrund
fehlender Gefalklappen zur Umkehrung der Strémungsrichtung und
Metastasierung in den Schadel-/Hirnbereich kommen und so eine

Umgehung der Lungen ermdglichen [75].

1.3 Metastasierung in das Skelettsystem

Die Haufigkeit von Knochenmetastasen exakt anzugeben ist sehr
schwierig. Dies ist bedingt durch GroRe und Lage der Herde, die den
klinischen und radiologischen Nachweismethoden Grenzen setzen. Grof3
angelegte Sektionsstudien haben zudem gezeigt, dass eine vollstandige
Durchmusterung aller Knochenbestandteile nicht moglich ist.
Generalisierte skelettale Metastasen sind nicht selten [70]. In 27% von
insgesamt 1000 postmortal untersuchten Tumorpatienten finden sich
skelettale Metastasen. In zwei Drittel der Falle sind dies Metastasen eines
Mammakarzinoms, in einem Drittel eines Lungenkarzinoms. Ein Viertel
aller Nierentumoren fuhrten ebenfalls zur Metastasen in einem oder
mehreren Knochen.

Die hochste Knochenmetastasierungsrate weist das Prostatakarzinom
auf. Mit absteigender Haufigkeit folgen das Mammakarzinom,
Nierenzellkarzinom sowie Karzinome des Gastrointestinaltraktes. Am
haufigsten wird dabei die Wirbelsaule infiltriert, gefolgt von Pelvis, Femur,

Schadel, Rippen und Humerus [70].
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1.4 Sitz des Primartumors

Tumoren, die eine Neigung zur Metastasierung in die Kieferknochen
haben, sind in absteigender Haufigkeit das Mammakarzinom,
Bronchialkarzinom, hypernephroides Karzinom, Schilddrisen- und
Prostatakarzinom, Malignome des Gastrointestinaltraktes und der
Geschlechtsorgane. Mehr als 50% aller Patienten mit einem
Mammakarzinom entwickeln im Laufe der Erkrankung Metastasen. Eine
Metastasierung in die Mundhohle ist somit wahrscheinlich [80, 213].
Metastasen im Os Temporale entstehen am haufigsten auf dem Boden
eines Mammakarzinoms, aber auch Metastasen des Sinonasaltraktes und

Larynx finden hier ihren Ursprung [56, 59, 144].

1.5 Klinische Symptomatik

Klinische Symptome von Metastasen des Mund-, Kiefer- und
Gesichtbereiches haben einen unspezifischen Charakter und entstehen
aufgrund ihres verdrangenden und infiltrativen Wachstums. Eine
lokalisierte Schwellung, Sensibilitatsstérungen und Schmerzen, die von
den Patienten als typischer Zahnschmerz beschrieben werden, sind
Leitsymptome dieser Erkrankung. Zahnlockerungen,
Wundheilungsstoérungen nach Zahnextraktionen, HoOrstorungen sowie
Ohrensausen werden gelegentlich beobachtet. Eine Verwechselung mit
entziindlichen Prozessen ist haufig [77]. Metastasen im Bereich des
Kieferknochens weisen eine klinische Trias mit Knochenauftreibungen,
Weichteilschwellungen und Irritationen des Nervus mentalis auf [226].

Knochenschmerzen werden humoral durch Prostaglandine vermittelt. Ein
erhohter intraossarerer Druck, ein Periostreiz, Mikrofrakturen, Stimulation
enosaler Schmerzrezeptoren sowie direkte Nerveninfiltration sind als

mechanische Schmerzursachen anzusehen.
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Eine pathologische Fraktur durch eine osteolytische Lasion begunstigt die
Diagnose einer Metastase. Dabei fuhren lediglich 33% aller
Skelettmetastasen zu einer pathologischen Fraktur [31, 74].

Des Weiteren konnen beim Befall des Kiefergelenkes Symptome einer
Myoarthropathie mit einer Kieferklemme auftreten [127]. Nieren- und
Schilddrisenkarzinommetastasen  kdnnen  Pulsationen  Uber der
aufgetriebenen Region aufweisen und an ein Aneurysma denken lassen
[218]. Die hamatogene Metastasierung in den Unterkiefer folgt fast
ausschlieRBlich dem mandibularen neurovaskularen Bulndel. Spontan
auftretende Par- und Hypasthesien im Ausbreitungsgebiet des Nervus

alveolaris inferior sind die Folge [32].

1.6 Histologischer Befund

Nicht immer Iasst sich aus dem histologischen Befund der Knochen- bzw.
Weichteilmetastase auf den Primartumor schlie3en und nicht selten kann
dieser auch nach einer Obduktion eindeutig bestimmt werden. Die
rontgenologische Untersuchung ist zwar fur die Aufdeckung enossaler
Filiae sehr bedeutungsvoll, aber differentialdiagnostisch wenig ergiebig
und kann in frihen Tumorstadien vollig versagen [32]. Deshalb ist eine
Probeexzision fur die Sicherung der Diagnose von entscheidender
Bedeutung. Eine endglltige Diagnose findet sich im Vergleich der

feingeweblichen Untersuchungsergebnisse von Lasion und Primartumor.

1.7 Klinisch-chemischer Befund

Laboruntersuchungen sind sehr unspezifisch und weisen eine hohe
Anzahl von falsch negativen und falsch positiven Befunden auf.

Ein erythroleukamisches Blutbild findet man allerdings relativ spezifisch
bei ausgedehnten Knochenmetastasen. In zwei Drittel der Falle wird eine

BSG-Erhéhung und in einem Drittel eine Anamie beobachtet [94].
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Der Kalziumspiegel, der anorganische Phosphorspiegel sowie die Aktivitat
der verschiedenen Phosphatasen geben bei deren Bestimmung im
Blutserum Aufschluss Uber den Knochenstoffwechsel. Die im
Wesentlichen aus Leber und dem Knochen stammende alkalische
Phosphatase reagiert besonders empfindlich auf skelettale Erkrankungen.
Die Erhdéhung der alkalischen Phosphatase im Serum kann nach
Ausschluss einer Lebererkrankung auf das Vorliegen einer
Skelettaffektion hinweisen. Ein Rulckschluss auf die Dignitat ist nicht
moglich.

Bei ca. 20% aller Patienten mit einer gutartigen Skelettaffektion kann eine
Erhéhung der alkalischen Phosphatase im Serum beobachtet werden.
Deutlich mehr Patienten (50%) weisen eine Erhohung der alkalischen
Phosphatase bei multiplen malignen Prozessen auf. Bei umschriebenen
Malignomen des Skeletts ist eine Erhdhung des Enzyms in 20% der Falle
zu beobachten.

Die Aktivitat der alkalichen Phophatase hat wenig Aussagekraft bezuglich
einer Metastasierung in das Skelettsystem. Die laborchemische
Untersuchung dieses Enzyms ist als diagnostische Routinemethode
(Tumormarker) bei der Suche nach einer ossaren Metastasierung nicht
geeignet. Andere Enzyme wie die saure Phosphatase weisen ebenfalls
ein unspezifisches Serumverhalten im Blut auf, geben aber bei manchen
Tumorerkrankungen wie z. B. Prostata-Ca (Erhéhung in 20- 75%) einen

madglichen Hinweis Uber den Erkrankungsverlauf [101].

1.8 Radiologischer Befund

Die Rontgenuntersuchung ist das klassische Verfahren zur Abklarung von
Tumoren und Metastasen des  Skelettsystems. Die  hohe
Strahlenabsorption des Calciums bietet die beste Vorraussetzung zur
Darstellung feiner Knochenstrukturen. Dichteunterschiede fuhren zu einer
differenten Strahlenabsorption und informieren so Uber morphologische
Strukturen des Knochens. Pathologische Veranderungen mussen
zunachst ein bestimmtes Ausmal} erreichen, bevor sie durch

Strahlenabsorptionsunterschiede im Rontgenbild erscheinen. Aufhellungs-
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bzw. Verdichtungszonen sind erst als solche zu erkennen, wenn der
Mineralgehalt des Knochens um etwa 30% vom Normwert abweicht [164].
Andere Autoren berichten von einer Minderung des Calciumgehalts des
Knochens um etwa 50 % bei einem Durchmesser von mehr als 1 cm [94].
Der rontgenologische Befund zeigt variable Erscheinungsbilder und
imponiert sowohl als osteolytische als auch osteoplastische Form. Das
Prostaglandin E2 flhrt aufgrund seiner osteolytischen Aktivitat zu einer
lokalen Knochenauflosung und wird von manchen Metastasen produziert.
Andere hingegen induzieren ein verstarktes lokales Knochenwachstum
[73]. Der Rontgenbefund bei Metastasen des Prostatakarzinoms zeigt
haufig zentrale Sklerosen mit abnehmender Réntgendichte im Sinne eines
osteoplastischen Geschehens. Die meisten Metastasen treten dagegen
als osteolytische Lasionen in Erscheinung. Diese zystischen
Aufhellungszonen kdnnen sowohl unilokular, scharf begrenzt als auch
multilokular, unscharf begrenzt auftreten. Die primare Tumorausbreitung
erfolgt im Bereich der Markraume des Knochens und Gefal3kanale, so
dass Initial gesundes Weichgewebe durch Tumorweichgewebe ersetzt
wird. Erst sekundar greift das Tumorwachstum auf den Knochen Uber.
Daher treten im Rontgenbild erkennbare Knochenlasionen erst spat auf.
Sie bilden zystische oder narbige Transparenzen, konnen aber auch als
periapikale Radioluzenzen mit extensiven Wurzelresorptionen und Verlust

der Lamina dura in Erscheinung treten [34].

1.9 Klinische und rontgenologische Problematik

Aufgrund  der unspezifischen = Symptome, hervorgerufen von
Malignommetastasen, sowie variabler rontgenologischer
Erscheinungsbilder dieser Tumoraussaat, ist die Diagnosestellung des
verursachenden Primartumors problematisch [64]. Nicht selten wird die
Tumordiagnose erst nach Auftreten einer Metastase gestellt, da der
Primartumor keine Symptome verursacht. Metastasen sind der klinischen

Untersuchung und bildgebenden Diagnostik leichter zuganglich und treten
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oftmals im Rahmen von Routineuntersuchungen auf. Typisch hierfur ist
z.B. das Hypernephrom, das in 80% der Falle metastasiert.

Die Halfte dieser Metastasen liegt im Skelettsystem, u.a. auch im Kiefer.
Oft werden Karzinommetastasen der Kiefer auch verkannt, als
Primartumoren angesehen und entsprechend behandelt [46]. Haufige
Einweisungsdiagnosen bei Unterkiefermetastasen sind die

Verdachtsdiagnose einer Zyste oder einer zentralen Epulis [119].

1.10 Differentialdiagnosen

Entsprechend der unspezifischen klinischen und rdntgenologischen

Befunde sind folgende Differentialdiagnosen in Betracht zu ziehen [189]:

- Knocheninfektionen

- Osteomyelitis

- Zysten (dentogene)

- Knochentumore (Riesenzellgranulom, Riesenzelltumor, zentrale
Fibrome, Ameloblastome)

- Primar maligne Tumore im MKG-Bereich (osteogenes Sarkom)

- Systemerkrankungen des Knochens (z.B. fibrose Dysplasie,
Hystiozytosis X)

- Multiples Myelom

- Morbus Paget

Fernmetastasen der Mandibula konnen klinisch und radiologisch dem
Ameloblastom ahneln. Eine richtige Diagnosestellung ist aufgrund des
unterschiedlichen Behandlungskonzeptes von entscheidender Bedeutung.
Wahrend Ameloblastome wegen ihres stark expansiven Wachstums eine
radikal chirurgische Behandlung bendtigen, ist das therapeutische

Konzept bei Metastasen im Allgemeinen konservativ oder palliativ.
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1.11 Das Therapiekonzept

Das Therapiekonzept der Fernmetastasen im Mund-, Kiefer- und
Gesichtsbereich muss in enger Zusammenarbeit mit anderen
Fachabteilungen erfolgen. Es ist abhangig von der Prognose der
Grunderkrankung, sofern diese diagnostiziert wurde. Weiterhin zahlen der
Allgemeinzustand des Patienten, der zeitliche Abstand zwischen der
Behandlung des Primartumors und der Diagnosestellung der Metastase,
die Tumorart, die Ausdehnung der Metastase sowie die Symptomatik der
Fernmetastase im betroffenen Bereich als wichtige Faktoren zur
Festlegung der notwendigen Therapie. Der Ausschluss weiterer
Metastasen sollte vor jeglicher Therapieplanung erfolgen. Ausmaf} und
Lage der Metastasen sowie die Moglichkeit zur Exstirpation des
Primartumors nehmen entscheidenden Einfluss auf das operative
Vorgehen [134, 161]. Aus chirurgischer Sicht ist im Falle einer
Solitdrmetastase eine Ro-Resektion als kurative MaRnahme anzusehen.
Liegt jedoch eine multiple Metastasierung vor, hat die chirurgische
Intervention nur palliativen Charakter zur Linderung lokaler Symptome.
Neben den allgemeinen Komplikationen jeder operativen Therapie
(Blutung, Wundinfektion) stellt der chirurgische Eingriff ein fir den
Patienten belastendes Verfahren und dem Risiko der damit verbundenen
modglichen Frihletalitat dar. Als weitere Therapieoptionen kommen die
Bestrahlung, Chemotherapie und Hormontherapie in Betracht. Eine
Kombination dieser Behandlungsmalinahmen ist oft zur Verringerung der
Lokalrezidivrate erforderlich. Die DurchflUhrung einer postoperativen
Radiatio ist abhangig vom Lymphknotenstatus und richtet sich nach
Lokalisation und Ausdehnung des Primartumors. Sind Patienten bereits
voroperiert sowie vorbestrahlt, bleibt oftmals, bei Chemosensibilitat des
Primartumors, die Chemotherapie als weitere Therapieoption. Bei stark
reduziertem Allgemeinzustand sowie multipler Metastasierung der
Tumorerkrankung kann die chirurgische Sanierung des Tumors und / oder
der Metastasen eine zu hohe Belastung fur den Patienten darstellen und

ist in diesem Fall nicht indiziert.
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2. Material und Methoden

Die Grundlage dieser Arbeit stellen Daten von 92 Patienten dar, die im
Zeitraum von 1974 bis Dezember 2002 in der Abteilung fir Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
erfasst und betreut wurden. Unter den Patienten befanden sich 45 Frauen
und 47 Manner.

Das Patientenkollektiv mit zellularen Neoplasien bzw. Fernmetastasen im
Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich der MKG-chirurgischen Klinik und des
Institutes fir Pathologie des Universitatsklinikum Eppendorf wurde
bezuglich der Lokalisation, Diagnosestellung, Symptomatik, Therapie und
Verlauf der Erkrankung untersucht.

Informationen Uber Art und Lokalisation des Primartumors, seiner
Metastasen und deren Therapie sowie Uber den posttherapeutischen
Verlauf wurden den der Klinik vorliegenden Krankenunterlagen
entnommen.

Pathologische Gutachten und die Ergebnisse rontgenologischer

Kontrolluntersuchungen wurden in ihrem Aussagewert eingearbeitet.

Die Erfassung der Patientendaten bei dieser Arbeit erfolgte durch
Auswertung von Daten aus Krankenakten, Ersterhebungsbdgen, OP-
Berichten, rdéntgenologischen Befunden, pathologischen Befunden,
Arztbriefen auswartiger Arzte sowie Entlassungsbriefe anderer
Abteilungen.

Der Verlauf der Erkrankung des jeweiligen Patienten wurde zum Teil
durch Aktenstudium sowie durch direkte telefonische Nachfrage beim
Patienten bzw. bei Angehorigen ermittelt. Bei einem Teil des
Patientenkollektives wurde Uber das Einwohnermeldeamt der aktuelle

Status des Patienten ermittelt.
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3. Ergebnisse

3.1 Geschlecht, Alter, Relation W/M

Daten von 92 Patienten, die in dem Zeitraum von 1974 bis Dezember
2002 in der Abteilung fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie des
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf aufgrund von  zellularen
Neoplasien bzw. Metastasen im MKG-Bereich behandelt wurden, werden
in dieser Studie zusammengefasst.

Die Anzahl der mannlichen Patienten betragt 47 und die der weiblichen
45, somit liegt eine Relation von 1,04:1 (M:W) vor.

Das Durchschnittsalter betrug 61,4 Jahre. Der jungste Patient war 5 Jahre
und der alteste 88 Jahre alt.

Bei dem vorliegenden Patientengut ist das Mammakarzinom mit 40 % der
weiblichen Personen am haufigsten vertreten. Der zweithaufigste
Primartumor in dieser Gruppe ist das Lymphom mit 17,8%, gefolgt vom
malignen Melanom sowie dem Hypernephrom, die jeweils mit 4 Fallen
(8,9%) als dritthaufigste Primartumoren vorkommen.

Bei den mannlichen Patienten ist im Vergleich das Lymphom mit 25,5%
der am haufigsten beobachtete Primartumor. Das Bronchialkarzinom
sowie Lymphknotenmetastasen mit unbekanntem Primarius wurden in
jeweils 8 Fallen (17%) als die zweithaufigsten Primartumoren beobachtet.
Das Hypernephrom, das in 4 Fallen (8,5%) beobachtet wurde, folgt an
dritter Stelle (siehe Tab. 1 und 2).
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Tab. 1: Haufigkeit der Primartumoren bei mannlichen Patienten

Primartumor Falle (n=47)

Lymphom 12

(oe]

Bronchialkarzinom
Primarius unbekannt
Hypernephrom
Histiozytom
Rektumkarzinom
Prostatakarzinom
Plasmozytom
Colonkarzinom
Urothelkarzinom

Chondrosarkom

e T TN \C R |G I % I - - ¢ o]

Malignes Melanom

Tab. 2: Haufigkeit der einzelnen Primartumoren bei weiblichen Patienten

Primartumor Falle (n=45)
Mammakarzinom 18
Lymphom 8

Malignes Melanom
Hypernephrom
Plasmozytom
Bronchialkarzinom
Vulvakarzinom
Schilddrisenkarzinom
Liposarkom

Histiozytom
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Chondrosarkom




3.2 Lokalisationen des Primartumors

Das Lymphom ist mit 21,7% (n=20) der fuhrende Primartumor in dem
vorliegenden Patientenkollektiv. Der zweithaufigste Tumor ist das
Mammakarzinom mit 19,6% (n=18) vollstandig dem weiblichen Kollektiv
vorbehalten. An dritter Stelle folgt das Bronchialkarzinom mit 12% (n=11).
Alle drei Tumorarten waren bei 53,3% der Patienten (n=49) aus diesem
Kollektiv vertreten.

Die restlichen 46,7% bilden in absteigender Reihenfolge das
Hypernephrom (n=8), malignes Melanom (n=5), Histiozytom (n=5),
Plasmozytom (n=5), Rektumkarzinom (n=3), Prostatakarzinom (n=2),
Chondrosarkom (n=2), und sowie jeweils einmal das Liposarkom,
Schilddrisenkarzinom, Colonkarzinom, Urothelkarzinom der Harnblase
und Vulvakarzinom.

In 8 Fallen konnte der Primartumor nicht lokalisieret werden (siehe Tab.
3).

Tab. 3: Primartumoren mit Filialisierung im MKG-Bereich

Schilddrisenkarzinom
Colonkarzinom

Urothelkarzinom

Primartumor Falle (n=92)
Lymphom 20
Mammakarzinom 18
Bronchialkarzinom 11
Hypernephrom 8
Primarius unbekannt 8
Malignes Melanom 5
Histiozytom 5
Plasmozytom 5
Rektumkarzinom 3
Prostatakarzinom 2
Chondrosarkom 2
Liposarkom 1
1
1
1
1

Vulvakarzinom
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3.3 Lokalisation der Metastasen

3.3.1 Ossire Metastasen

Ossare Fernmetastasen des Gesichtsschadels wurden bei insgesamt 54
Patienten (58,7%) aus dem vorliegendem Patientenkollektiv diagnostiziert.
Das gleichzeitige Vorliegen von zwei oder mehr Metastasen konnte bei 5
Patienten beobachtet werden. Dabei zeigte sich neben Ober- und
Unterkiefermetastasen auch Filiae der Schadelkalotte, der Orbitawand,
des frontoparietalen Schadelknochens sowie der Keilbeinhdhle. Insgesamt
konnten 60 Knochenmetastasen des Gesichtsschadels verzeichnet
werden. Der Unterkiefer war mit 39 Filiae mit Abstand der haufigste Sitz
von ossaren Fernmetastase (siehe Tab. 6). In absteigender Reihenfolge
folgt der Oberkiefer mit 9 Filiae, die Schadelkalotte/ Schadelbasis mit 8
Filiae, die Orbitawand mit 2 Filiae, die Keilbeinhdhle und das Jochbein mit
je einer Filiae (siehe Tab. 5). Das Mammakarzinom als Primarius war am
haufigsten an der Bildung von ossaren Metastasen des Gesichtsschadels
beteiligt. Weiterhin folgen das Bronchialkarzinom und das Lymphom,
Hypernephrom, Plasmozytom, Histiozytom, Rektumkarzinom,
Prostatakarzinom, Colonkarzinom, Schilddrisenkarzinom, malignes
Melanom, Urothelkarzinom der Harnblase sowie das Chondrosarkom mit
absteigender Haufigkeit (siehe Tab. 4). In einem Fall war der Sitz des
Primartumors nicht zu lokalisieren. Der histologische Befund entsprach

der Metastase eines Adenokarzinoms.
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Tab. 4: Primartumoren mit ossaren Metastasen im Gesichtsschadel

Primartumor Falle (n=54)

Mammakarzinom 12
Bronchialkarzinom
Lymphom
Hypernephrom
Plasmozytom
Histiozytom
Rektumkarzinom
Prostatakarzinom
Colonkarzinom
Schilddrusenkarzinom
Malignes Melanom
Urothelkarzinom

Chondrosarkom
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Primarius unbekannt

Tab. 5: Metastasenlokalisation im Gesichtsschadel

Lokalisation Falle (n=60)

Unterkiefer 39
Oberkiefer 9
Schadelkalotte/-basis
Orbitawand
Keilbeinhdhle

Jochbein
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Tab. 6: Lokalisationsort der Unterkiefermetastasen

Lokalisation Falle (n=39)
Corpus alveolaris 27
Ramus 6
Kiefergelenk 3
Kieferwinkel /Corpus 2
Muskel- 1
Gelenkfortsatz/Kieferwinkel

3.3.2 Weichgewebsmetastasen

Eine Metastasierung in das kraniofaziale Weichgewebe wurde bei
insgesamt 43 Patienten beobachtet. Hierbei wurden die =zervikalen
Lymphknoten insgesamt am haufigsten infiltriert, aber auch Metastasen
der Wangen- und Mundschleimhaut, der Gl. parotis, Gl. submandibularis,
der Augenlider sowie der Nasenfligel wurden beobachtet (siehe Tab. 7).

Eine multiple Infiltration von Weich- und Knochengewebe des

Gesichtsschadels in Kombination trat 5 mal auf.

Tab. 7: Lokalisation der Metastase im Weichgewebe

Lokalisation Falle (n=46)

Zervikale Lymphknoten 23
Wangenschleimhaut
Gl. parotis

Gl. submandibularis
Mundschleimhaut

Augenlider

N N W A~ B O

Nasenflugel
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3 .4 Zweitmetastase

Bei insgesamt 13 Patienten des vorliegenden Patientenkollektivs lagen

gleichzeitig 2 Metastasen im MKG-Bereich vor (siehe Tabl. 8)

Tab. 8: Zweitmetastasen

Primartumor

1. Metastase

2. Metastase

Mammakarzinom
Mammakarzinom
Mammakarzinom
Mammakarzinom
Urothelkarzinom
Prostatakarzinom
Malignes Melanom
Chondrosarkom
Plasmozytom
Lymphom
Lymphom
Histiozytom

Bronchialkarzinom

Unterkiefer-Ramus
Unterkiefer-Corpus
Unterkiefer-Corpus
Orbitawand
Unterkiefer-Corpus
Unterkieferwinkel/Corpus
Gl. submandibularis
Gl. parotis
Oberkiefer/Unterkiefer
Schadelbasis
Mundschleimhaut
Unterkiefer-Corpus

Unterkiefer-Corpus

zervikale Lymphknoten
Schadelkalotte
zervikale Lymphknoten
Schadelkalotte
zervikale Lymphknoten
Schadelkalotte
zervikale Lymphknoten
Gl. submandibularis
Schadelkalotte
zervikale Lymphknoten
zervikale Lymphknoten
Oberkiefer

zervikale Lymphknoten

3.5 Metastasen anderer Lokalisation

Neben den Metastasen des Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereiches wurden

bei 34 Patienten aus dem vorliegenden Patientenkollektiv Metastasen

anderer Organe diagnostiziert.

Tabelle 9 gibt im Folgenden eine Gesamtlbersicht Uber Primartumor und

Metastasenlokalisation.
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Tab. 9: Fernmetastasierung auRerhalb des MKG-Bereiches

Primartumor

Metastase im MKG-

Bereich

Weitere Metastasen

Mammakarzinom

Hypernephrom

Bronchialkarzinom

Malignes Melanom

Rektumkarzinom

Chondrosarkom

Colonkarzinom

Primarius unbekannt

Prostatakarzinom
Lymphom

Plasmozytom

Zervikale Lymphknoten
Mundschleimhaut, Wange
Unterkiefer, Schadelkalotte

Unterkiefer, Gl. parotis,

Mundschleimhaut,
Unterkiefer, Zervikale

Lymphknoten

Unterkiefer, Gl. parotis, Gl.
submandibulartis, zervikale
Lymphknoten

Unterkiefer

Oberkiefer, Gl. parotis,
Gl. submandibularis
Oberkiefer

zervikale Lymphknoten,
Unterkiefer

Unterkiefer, Schadelbasis
Unterkiefer, Schadelbasis
Unterkiefer, Oberkiefer
Schadelkalotte

Cerebrum, Leber,
Lunge, Wirbelsaule,
Femur, Tibia, Pelvis
Sternum,

Os Occipitale

Rippe,

Psoas-LK, Lunge,
Pelvis, Wirbelsaule
Ovarien, Niere, Tibia,
Cerebrum, Lunge
Mediastinal-Lymphknoten,
Wirbelsaule, Femur
Cerebrum, Mediastinal
Nebenniere, Tibia,
Lunge,

Cerebellum, Lunge,
Rippe, Pelvis, Wirbel-
Saule,

Lunge, Leber,

Cerebrum, Mediastinum,
Retroperitoneum, Lunge,
Leber

Rippe, Sternum, Femur,
Lunge, Scapula

HWK

HWK

Clavicula, BWK, Rippe
Os Sacrum, Humerus,

Femur
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3.6 Metastasenfreie Zeit

Das zeitliche Intervall zwischen Primardiagnose und dem erstmaligen
Auftreten klinisch diagnostizierter Organ- oder Skelettmetastasen wird als
metastasenfreie Zeit definiert.

Bei 25 Patienten konnte dieses Intervall nicht bestimmt werden, da hier
eine Metastasenbildung ausschlaggebend flir die Diagnosestellung der
Grunderkrankung war.

Bei weiteren 8 Patienten konnte der Primartumor nicht lokalisiert werden.

3.7 Klinische Symptomatik

Klinische Symptome von Metastasen im Mund-, Kiefer- und
Gesichtsbereich sind unspezifisch und fuhren nicht zuletzt aufgrund ihres
lokalen Wachstums zur Diagnose.

Oftmals fallen Metastasen in dieser Region als Zufallsbefund auf und
zeigen bis zur Diagnosestellung einen asymtomatischen Verlauf.

Haufige Symptome waren: asymptomatische Schwellung, Schwellung mit
Schmerzen und Parasthesien. Weiterhin wurden
Kiefergelenksbeschwerden mit Einschrankung der Munddéffnung,
Schleimhautwucherungen  und  Ulzerationen der Gingiva und
Sehverschlechterung  bzw. Doppelbilder sowie Spontanfrakturen
beobachtet (siehe Tab. 10).
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Tab. 10: Klinische Symptomatik)

Symptome der Metastase

Falle (n=92)

Asymptomatische Schwellung

Symptomatische Schwellung
Kiefergelenkbeschwerden/Mundoéffnungseinschrankun
g

Asymptomatisch

Parasthesien bzw. Hypasthesie

Spontanfrakturen

Schleimhautwucherung/ulzeration
Sehverschlechterung/ Doppelbilder

Schmerzen

34
31
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3.8 Die Metastase als Erstdiagnose

Bei 25 Patienten aus dem vorliegenden Patientenkollektiv war die

Diagnose einer Metastase im MKG-Bereich der erste Hinweis fur das

Vorliegen einer Tumorerkrankung, die im Rahmen der weiterfUhrenden

Diagnostik verifiziert wurde. Bei 5 Patienten konnte ein Bronchial-Ca, bei

je 4 Patienten ein Mammakarzinom bzw. ein Lymphom, bei je 3 Patienten

ein Hypernephrom, ein Plasmozytom bzw. ein Histiozytom, bei je einem

Patienten ein Schilddriisenkarzinom, ein Rektumkarzinom bzw. ein CUP-

Syndrom als Primartumor nachgewiesen werden.

3.9 CUP-Syndrom (Carcinoma of unknown primary)

Bei insgesamt 8 Patienten konnte bei vorliegender Metastase kein

Primartumor lokalisiert werden.

Anhand des histologischen Befundes konnte eine Zuordnung zum

Plattenepithelkarzinom (n=7) und Adenokarzinom (n=1) erfolgen.
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3.10 Der rontgenologische Befund

Die rontgenologischen Untersuchungen (Panoramaschichtaufnahme,
Schadel axial, Schadel p.a.) von insgesamt 48 Patienten mit Metastasen
des Gesichtsschadels zeigten in 44  Fallen  osteolytische
Knochenveranderung.

In einem Fall konnte eine osteoplastische Knochendestruktion im
betroffenen Knochen beobachtet werden. Hier handelte es sich um ein
Mammakarzinom mit Filialisierung in den Unterkiefer. Eine gemischt
osteolytisch-osteoplastische Knochendestruktion zeigte der Ro6-Befund
einer Patientin, ebenfalls mit einem Mammakarzinom.

In 2 Fallen gab es keinen Hinweis auf eine kndcherne Destruktion oder

Begleitreaktion.

3.11 Skelettszintigraphie zur Erfassung von Metastasen

In dem vorliegenden Patientenkollektiv wurde in 48 Fallen eine
Metastasierung in  den  Gesichtsschadel diagnostiziert.  Eine
Skelettszintigraphie zur Verifikation von Metastasen wurde hier nur bei 34
Patienten praoperativ durchgeflihrt. Mehranreicherung in dem jeweiligen
metastatischen Gebiet zeigte sich bei 32 Patienten. In 2 Fallen ergab die
skelettszintigraphische  Untersuchung keinen Hinweis auf eine
Metastasierung, obwohl bereits histologisch ein Tumor nachgewiesen

werden konnte.

3.12 Therapiekonzept

Das Therapiekonzept zur Behandlung von Fernmetastasen des Mund-,
Kiefer- und Gesichtsbereiches umfasste im Wesentlichen drei
Therapieverfahren (chirurgisch, radiologisch, chemotherapeutisch), die

allein oder in Kombination zur Anwendung kamen.
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In 70,6% der Falle wurden chirurgische Malinahmen, zum Teil in
Kombination mit radio- oder chemotherapeutischen Verfahren
durchgefihrt.

Die chirurgische Intervention beinhaltete neben der lokalen
Tumorresektion eine Unterkieferkastenresektion, Oberkieferresektion,
Kontinuitatsresektion des Unterkiefers, suprahyoidale Ausraumung sowie
Neck Dissection. Auch eine lokale Osteoresektion wurde im Bereich der
Kalotte und des Jochbeins durchgefuhrt. Im Einzelfall war auch eine
Glandektomie der Gl. submandibularis oder der Gl. parotis notwendig. Die
lokalchirurgische Therapie erfolgte in 37 % mit einer suprahyoidalen
Ausraumung. In 11 % wurde im gleichen Schritt eine Neck Dissection
durchgefuhrt.

Die alleinige chirurgische Therapie erhielten 41 Patienten der
vorliegenden Studie. Eine postoperative Chemotherapie erfolgte bei 12
Patienten und 11 weitere  wurden einer postoperativen
Strahlenbehandlung zugefuhrt. Aufgrund des lokal fortschreitenden
Tumorwachstums und infauster Prognose, kamen 6 Patienten ohne
jegliche Therapieform aus. Eine alleinige Chemotherapie erhielten 11
Patienten. Die radioonkologische Monotherapie sowie eine kombinierte
Radiochemotherapie erhielten jeweils 5 Patienten. Eine postoperativ
kombinierte Radiochemotherapie kam nur in einem Fall zur Anwendung
(siehe Tab. 11).

Tab. 11: Therapeutische Mallthahmen zur Behandlung der Fernmetastase

Therapieform Anzahl (n=92) Haufigkeit (%)
Chirurgisch 41 44,5
Chirurgisch-chemotherapeutisch 12 13
Chirurgisch-radiologisch 11 12
Chemotherapeutisch 11 12
Ohne Therapie 6 6,5
Radiologisch 5 55
Chemotherapeutisch-radiologisch 5 55
Chirurgisch-chemotherapeutisch- 1 1
radiologisch
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3.13. Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeit ist definiert als die verstrichene Zeit zwischen dem
Beginn der Metastasentherapie bis zum Zeitpunkt des Todes des
Patienten. Patienten, die im Verlauf der postoperativen Nachsorge nicht
mehr auffindbar waren, wurden als "lost to follow up" bewertet. In diesem

Fall wurde das Datum des letzten Patientenkontaktes verwendet.

Patienten mit soliden Tumoren

Im Kollektiv der 62 Patienten mit soliden Tumoren verstarben im
durchschnittlich 1,1 + 1,1 Jahre langen Follow up-Zeitraum (0,02 - 5,34
Jahre) insgesamt 51 Patienten. Darunter befanden sich 24 Manner und 27
Frauen, so dass im mannlichen Kollektiv die Sterblichkeit insgesamt bei
82,8% und im weiblichen Kollektiv insgesamt bei 81,8% lag.

Die Sterbetafel-Analyse ergibt sich flir das mannliche Kollektiv bei einem
medianen Uberleben von 0,76 Jahren eine 3-Jahres-Uberlebensrate von
0% (eine 5-Jahres-Uber-lebensrate war wegen nicht so lange
beobachtbarer mannlicher Patienten nicht ermittelbar). Im Kollektiv der
weiblichen Patienten fand sich bei einem medianen Uberleben von 0,84

Jahren eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 0%.

Die nachfolgende Tabelle gibt die mittlere und mediane Uberlebenszeit fiir
beide Geschlechtergruppen an. Frauen zeigten eine langere mittlere
sowie mediane Uberlebenszeit, aber der Unterschied erreichte keine
statistische Signifikanz (Kaplan-Meier Log-Rank Test: p = 0,6561) -
vergleiche auch Abbildung 1.

Tabelle 12: Mittlere und mediane Uberlebenszeit (jeweils in Jahren) gemif
Kaplan-Meier-Test fiir ménnliche und weibliche Patienten mit soliden Tumoren

Geschlecht mittlere Uberlebenszeit (Jahre)| mediane Uberlebenszeit

(Anzahl) (Jahre)

ménnlich (n=29) 1,09 + 0,20 (95%-CI: 0,69 - | 0,89 + 0,21 (95%-CI: 0,47 -
1,48) 1,30)

weiblich (n=33) 1,40 + 0,30 (95%-CI: 0,82 - | 0,69 + 0,12 (95%-CI: 0,46-
1,98) 0,92)

95%-CI = 95% Konfidenzintervall
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Geschlecht

& weiblich

+ weiblich-zensiert

o mannlich

kumuliertes Uberleben

*+ mannlich-zensiert

postoperative Uberlebenszeit (Jahre)

Abbildung 1: Postoperative Uberlebenszeit-Analyse (Kaplan-Meier-Test) im Kollektiv der

62 Patienten mit soliden Tumoren; Vergleich der Uberlebenszeit zwischen

minnlichen (n=29) und weiblichen (n=33) Patienten

Patienten mit Metastasen zellularer Metaplasien
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In der 30 Patienten umfassenden Gruppe mit Metastasen zellularer
Metaplasien waren in einer durchschnittlich 1,8 + 1,9 Jahre langen
Nachbeobachtungsperiode (0,02 - 6,32 Jahre) insgesamt sechs Patienten
verstorben. Es waren ein mannlicher und funf weibliche Patienten
verstorben, so dass die Sterblichkeitsrate im Kollektiv der Manner bei
5,6% und im Kollektiv der Frauen bei 41,7% lag.

Die Sterbetafel-Analyse ergibt sich flir das mannliche Kollektiv bei einem
medianen Uberleben von 5+ Jahren eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
90,4%. Im Kollektiv der weiblichen Patienten ergibt sich bei einem
medianen Uberleben von 2,56 Jahren eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
0%.

Die nachfolgende Tabelle 13 gibt die mittlere und mediane Uberlebenszeit
an. Frauen zeigten eine signifikant kiirzere mittlere Uberlebenszeit
(Kaplan-Meier Log-Rank Test: p = 0,0219) im Vergleich zu den Mannern -
vergleiche auch Abbildung 2.

Tabelle 13: Mittlere und mediane Uberlebenszeit (jeweils in Jahren) gemif
Kaplan-Meier-Test fiir ménnliche und weibliche Patienten mit Metastasen
zelluldrer Neoplasien

Geschlecht mittlere Uberlebenszeit (Jahre) | mediane Uberlebenszeit

(Anzahl) (Jahre)

mannlich (n=18) 5,76 + 0,47 (95%-CI: 4,84 - nicht ermittelbar
6,67)

weiblich (n=12) 3,20 + 1,14 (95%-CI: 0,97 - | 2,16 £ 0,67 (95%-CI: 0,85-
5,43) 3,46)

95%-CI = 95% Konfidenzintervall
* wegen zu geringer Fallzahl ménnlicher Verstorbener (n=1) keine Angaben
ermittelbar
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Abbildung 2: Postoperative Uberlebenszeit-Analyse (Kaplan-Meier-Test) im Kollektiv der
30 Patienten mit Metastasen zelluldrer Neoplasien; Vergleich der Uberlebens-

zeit zwischen méannlichen (n=18) und weiblichen (n=12) Patienten
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Veraleich von Patienten mit soliden Tumoren und mit Metastasen

zellularer Neoplasien

Es wurde verglichen, ob Patienten mit soliden Tumoren (n=62) eine im
Vergleich zu Patienten mit Metastasen zellularer Neoplasien (n=30)
unterschiedliche 5-Jahres-Uberlebens-rate sowie eine unterschiedliche
Uberlebenszeit aufweisen.

Im Rahmen der Sterbetafel-Analyse ergab sich flir das Kollektiv der 62
Patienten mit soliden Tumoren bei einem medianen Uberleben von 0,80
Jahren eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 4,4%, wahrend in der
Patientengruppe mit Metastasen zellularer Neoplasien (medianes
Uberleben 5+ Jahre) ein 5-Jahres-Uberleben von 35,6% ergab.

Die Kaplan-Meier-Analyse ergab im Kollektiv mit soliden Tumoren (n=62)
eine mittlere Uberlebenszeit von 1,28 Jahren, welche signifikant (Kaplan-
Meier Log-Rank Rest: p = 0,001) niedriger war als die mittleren
Uberlebenszeit der Patienten mit Metastasen zellularer Neoplasien (4,85
Jahre) lag. Vergleiche hierzu die nachfolgende Tabelle 14 und Abbildung
3.

Tabelle 14: Mittlere und mediane Uberlebenszeit (jeweils in Jahren) gemif
Kaplan-Meier-Test fiir Patienten mit soliden Tumoren und Patienten mit
Metastasen zelluldrer Neoplasien (MZN)

Geschlecht mittlere Uberlebenszeit (Jahre) | mediane Uberlebenszeit

(Anzahl) (Jahre)

solide TU (n=62) 1,28 £ 0,20 (95%-CI: 0,90 - | 0,78 + 0,15 (95%-CI: 0,49 -
1,67) 1,07)

MZN (n=30) 4,85+ 0,62 (95%-CI: 3,63 - 6,32 +0,0 (95%-CI: 2,0 -
6,00) 5,98)

95%-CI = 95% Konfidenzintervall
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Abbildung 3: Postoperative Uberlebenszeit-Analyse (Kaplan-Meier-Test) im Kollektiv der
62 Patienten mit soliden Tumoren und den 30 Patienten mit Metastasen zellu-
lirer Neoplasien (MZN); Vergleich der Uberlebenszeit zwischen beiden

Patientengruppen
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4. Diskussion

4.1 Metastasierung

Eins der typischen Merkmale maligner Tumore ist ihre Metastasierung.
Metastasen sind Absiedlungen des Primartumors in andere Organe, die
sich lymphogen, hamatogen oder innerhalb von Korperhdhlen ausbreiten
und sich aufgrund ihrer Wachstumsautonomie dort unabhangig vermehren
kénnen. Auch die amdboide Eigenbewegung gehdrt zu den Fahigkeiten
der Tumorzellen.

Sie ist zudem auch ein bedeutender Faktor zur Beurteilung der Prognose
einer Karzinomerkrankung. Die Todesfolge einer Tumorerkrankung ist
selten der Primartumor, sonder fast immer die Folge einer Metastasierung.
Die Existenz metastasierungsfahiger Tumorpopulationen scheint die
wichtigste Vorraussetzung fur eine Metastasierung zu sein.

Fidler et al. haben anhand von Tierexperimenten beobachtet, dass bei
intravendser Injektion von Tumorzellen nur etwa 0,1% in der Blutbahn
Uberleben und zur Bildung von Metastasen fuhren. Die restlichen 99% der
Tumorzellen sterben, ohne die Moglichkeit einer Absiedlung friihzeitig ab
[60]. Die Selektion der uUberlebenden Zellen beruht auf besondere
Eigenschaften dieser Zellen. Metastatische Subpopulationen existieren
bereits im Primartumor und entstehen nicht erst wahrend der
Metastasierung durch Anpassung an lokale Bedingungen des
Wirtsorganismus [61, 204]. Die besonderen metastatischen Eigenschaften
dieser malignen Subpopulation sind auf Veranderungen der

Zelloberflachenglykoproteine zuriickzuflihren [146].

4.2 Sitz des Primartumors

Sherry et al. Beschreiben vier besonders osteotrope Primarkarzinome, die

bei Uber 80% der Knochenmetastasen als Primartumor diagnostiziert
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werden. Es sind Karzinome der Mamma, der Prostata, der Lunge und der
Niere [183].

Der fihrende Primartumor in unserem Patientenkollektiv ist das Lymphom
in insgesamt 20 Fallen (21,7%). Der zweithaufigste Tumor ist das
weibliche Mammakarzinom in insgesamt 18 Fallen (19,6%), gefolgt vom
Bronchialkarzinom in 11 Fallen (12%). Hier waren 8 Manner und 3 Frauen
betroffen. Diese Primartumore wurden insgesamt bei 53,3% der Patienten
(n=49) diagnostiziert.

Die restlichen 46,7% reprasentierten in absteigender Reihenfolge das
Hypernephrom, malignes Melanom, Histiozytom, Plasmozytom,
Rektumkarzinom, Prostatakarzinom, Liposarkom, Schilddriisenkarzinom,
Colonkarzinom, Urothelkarzinom der Harnblase und Vulvakarzinom.

In 8 Fallen wurde kein Primartumor diagnostiziert.

Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist in den entwickelten Landern das haufigste
Karzinom der Frau. Aufgrund der Zunahme der Lebenserwartung ist zu
erwarten, dass jede 8. Frau im Laufe ihres Lebens an einem
Mammakarzinom erkrankt [126].

Die meisten Mammakarzinome werden zwischen dem 40. und 65.
Lebensjahr entdeckt. Nach dem 45. Lebensjahr treten etwa 80 %, nach
dem 50 Lebensjahr etwa 65% der Erkrankungsfalle auf. Von den malignen
Erkrankungen der Frau entfallen 22% auf das Mammakarzinom [9].

Uber 50% aller Mammakarzinompatientinnen erleben im Anschluss an die
Primartherapie nach unterschiedlich langem krankheitsfreien Intervall ein
Rezidiv und sterben durch Fernmetastasierung [33].

Je nach untersuchtem Kollektiv entwickeln 25-50% der Patienten mit
einem Mammakarzinom im Laufe der Zeit Metastasen, davon bis zu 70%
Skelettmetastasen, am haufigsten als erste Metastasenlokalisation (40-58
%) [88, 100, 181]. Die Wirbelsaule ist mit etwa 18 % die haufigste
Lokalisation der Metastase im Skelettsystem, gefolgt vom Becken mit
etwa 11%. Die Gesichtsschadelknochen stehen nach Rippen (4%) und
Femur (4%) mit etwa 2% an der funften Stelle [45].

Es folgen dann organspezifisch die Lunge (12-23%), ZNS (2-16%), Leber
(5-8%), oder multiple Metastasen [20, 111, 208]. Bei Diagnosestellung
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haben in 5% der Mammakarzinompatientinnen die Tumoren bereits
metastasiert [39, 186].

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie spiegeln die Angaben der
Literatur wider. Von insgesamt 18 Patientinnen mit einem
Mammakarzinom wiesen 11 Patientinnen bei Diagnosestellung eine
multiple Metastasierung auf. In 12 Fallen lag eine ossare Metastasierung

in den Gesichtsschadelknochen vor.

Bronchialkarzinom

Das Bronchialkarzinom ist der haufigste maligne Tumor des Mannes mit
einem Gipfel um das 6. Lebensjahrzehnt. Wahrend um die
Jahrhundertwende die Todesursache an Bronchialkarzinomen noch 1%
betrug, sind es heute bei Mannern Uber 35%, bei Frauen etwa 7% [76].
Wie kein anderer Tumor kann das Bronchial-Ca Metastasen in
verschiedene Organe absiedeln [190].

Bronchialkarzinome metastasieren in erster Linie lymphogen in die
Lungenhilusregion, in die paratrachealen Lymphknoten und von hieraus
aufsteigend zum Hals und absteigend in die paraaortalen Lymphknoten
bis zum diffusen Befall des gesamten lymphatischen Systems [76].

Sowohl zum kleinen als auch zum groRen Blutkreislauf steht die Lunge
uber die Vasa privata und Vasa publica in Verbindung. Die hamatogene
Metastasierung bei zentralen Lungenkarzinomen erfolgt vorwiegend Uber
die Venae bronchiales und Venae intercostales. Diese stehen mit dem
Vena cava/Vena azygos-System in Verbindung. Uber den Plexus spinalis

kann eine Ausbreitung zum Kopf und Gehirn erfolgen [199].

Die haufigsten Metastasenlokalisationen des Bronchialkarzinoms sind mit
absteigender Haufigkeit: Leber (50%), Knochen (41%), Nebenniere (38
%), Gehirn (21%) und Niere (20%) [16].

Als ein weiterer Metastasierungsweg des Bronchialkarzinoms wird die
direkte Besiedlung vorbestehender oraler Lasionen wie
Zahnextraktionswunden oder peridontale Taschen durch im Sputum
enthaltene maligne Zellen diskutiert. Bei etwa der Halfte der Patienten mit

Lungentumoren werden im Sputum Tumorzellen gefunden. So sind
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Lasionen der Mundhdhle eine bevorzugte Lokalisation fir metastatische
Tumorimplantationen und Tumorwachstum [75, 41].

Auch bei 6 der 11 Patienten aus diesem Kollektiv wurde eine solide
Metastase im MKG-Bereich, die den Oberkiefer, den Unterkiefer, das
Jochbein und die Mundschleimhaut betrafen, gefunden. In den anderen 8
Fallen mit Metastasenlokalisation im Unterkiefer bzw. in der Mund- und
Wangeschleimhaut traten multiple Metastasen des Ober- und
Unterschenkelknochens, der Wirbelsdule, der Ovarien, Nieren, Lunge,

Mediastinums und des Gehirns auf.

Hypernephrom

Das Hypernephrom ist die haufigste Malignomart der Niere (90%). Etwa
3% aller Malignome im Erwachsenenalter gehdren dieser Tumorentitat an.
Obwohl einem Nierenkarzinom unter 3 cm im Durchmesser ein benigner
Charakter zugeschrieben wird, kdnnen auch schon sehr kleine Tumoren
weitlaufig metastasieren [7, 69, 130]. Aufgrund der engen anatomischen
Beziehung des tubularen Epithels zu den dinnwandigen Kapillaren bedarf
es lediglich des Unterganges weniger Endothelzellen
(Blutdruckschwankungen, Sauerstoffmangel, Veranderung des
chemischen Milieus ), um maligne entartete Tubulusepithelzellen in das
Lumen der Gefalde zu transportieren [6, 193, 214].

Die hamatogene Ausbreitung steht bei dieser Tumorentitat im
Vordergrund [3].

Es werden in allen denkbaren Organen Metastasen beschrieben. Eine
Haufung findet sich in der Lunge, dem Skelettsystem, der Leber, dem
Gehirn und den regionalen Lymphknoten. In dem vorliegenden
Patientenkollektiv wurde das Hypernephrom sowohl bei den weiblichen als
auch bei den mannlichen Patienten als zweithaufigster Primartumor
beobachtet. Neben Unterkiefermetastasen traten hierbei auch pulmonale
Filiae, ossare Filae der HWS und des Beckens, sowie

Lymphknotenmetastasen im Psoasbereich auf.
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Kolorektales Karzinom

Das kolorektale Karzinom metastasiert sowohl hamatogen als auch
lymphogen mit einer Haufigkeitsverteilung von 40 : 60.

Kolorektale Karzinome bevorzugen den portalen Metastasierungsweg.
Nachdem Tumorzellen Uber die Pfortader die Leber als primares
Organfilter erreicht haben, koénnen sie hier zu soliden Metastasen
heranwachsen. Eine erneute Aussaat von Tumorzellen dieser
Organmetastase erreicht mit dem Lebervenenblut die Lunge als
sekundares Filterorgan. In der Lunge kann es zur Extravasation von
Zellen und Ausbildung von weiteren Tumormetastasen kommen. Eine
weitere Tumorzellverschleppung und die damit verbundene Ausbreitung
uber den arteriellen Blutweg im ganzen Korper ist danach moglich.

Der kavale Metastasierungstyp wird Uberwiegend von tiefsitzenden
Rektumkarzinomen bevorzugt. Die Tumorzellen werden Uber die V. cava
inferior transportiert und erreichen unter Umgehung der Leber als primare
Filterstation die Lunge [174].

In der vorliegenden Studie war das kolorektale Karzinom in 4 Fallen
vertreten. Es waren 3 Patienten mit einem Rektumkarzinom und ein
Patient mit einem Kolonkarzinom betroffen. Neben soliden Oberkiefer-
metastasen traten ebenfalls Metastasen in Leber, Lunge, Gehirn,

Retroperitoneum, Mediastinum sowie Becken, BWS und Rippen auf.

Malignes Melanom

Tumore dieser Entitat metastasieren besonders rasch und intensiv.

Uber den Pfortaderweg ist die Leber der haufigste Sitz hamatogener
Metastasen. Nur etwa 7% der Melanome metastasieren in das
Skelettsystem. Einer der wichtigsten Parameter fir das Langzeitiiberleben
von Melanompatienten ist der regionale Lymphknotenbefall. Nicht nur der
isolierte Tumorbefall regionaler Lymphknoten, sondern auch die Anzahl
tumords okkupierter Lymphknoten korreliert mit der Prognose [11].
Hirnmetastasen sind mit 20-54% eine der haufigsten Todesursachen
dieser Erkrankung. Die durchschnittliche Uberlebenswahrscheinlichkeit
liegt je nach Ausdehnung der Metastasierung zwischen 2 bis 7 Monaten
[221].
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In der vorliegenden Studie wurde das maligne Melanom bei 5 Patienten
als Primartumor lokalisiert. Metastasenmanifestationen fanden sich neben
den zervikalen Lymphknoten, der Gl. parotis, Gl. submandibularis, und
dem Unterkiefer auch in der Tibia sowie den Nebennieren, Gehirn und der

Lunge.

Sarkome

Sarkome metastasieren sowohl hamatogen als auch lymphogen [11, 97,
124]. Lymphknotenmetastasen werden allerdings sehr selten beobachtet.
Weichteilsarkome metastasieren selten, primare Knochensarkome

dagegen sehr haufig in das Skelettsystem [98].

Das Liposarkom gehdrt zu den malignen Neoplasien des Bindegewebes.
Nur 1-3% aller malignen Neubildungen entstehen im mesenchymalen
Weichgewebe, welches rund 80% des menschlichen Koérpers ausmacht
[53, 67]. Die Haufigkeit  der Liposarkome unter  den
Weichgewebssarkomen wird mit 10-20 % angegeben [157].
Hauptlokalisationsort sind die Extremitaten mit 50-70% und das
Retroperitoneum mit 10-25% [26, 53, 78].

Das metastatische Potential des Liposarkoms hangt von Zelltyp, Grading,
Grolde und der Lokalisation des Primartumors ab. Die Lunge ist hier der
haufigste Metastasierungsort, aber auch Skelettmetastasen werden
beobachtet [108].

Diese  Tumorentitat wurde bei einem Patienten mit einer

Wangenmetastase in der vorliegenden Studie nachgewiesen.

Chondrosarkome machen etwa 10- 20% aller primaren Knochentumoren
aus, davon sind wiederum 10 % mesenchymalen Ursprungs [14, 40, 173].
Ein Groldteil entstehen im Bereich des Beckens und des Femurs [14, 40,
53]. Eine Haufung von Lokalisation der Chondrosarkomen im Kopf- und
Halsbereich wird mit 1-10% angegeben, wobei die Kiefer den
hauptsachlichen Lokalisationsort darstellen [104, 205].

Eine lymphogene Metastasierung wird sehr selten beobachtet.
Entdifferenzierte Formen fihren frihzeitig Uber eine hamatogene Aussaat
zu Metastasen der Lunge Leber, Niere und Gehirn [92, 96, 118, 135, 194].
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Diese Tumorentitat fand sich bei 2 Patienten sowohl im Oberkiefer als

auch in der Gl. parotis und submandibularis wieder.

Prostatakarzinome

Das Prostatakarzinom ist der zweit haufigste Tumor des Mannes.
Undifferenzierte Karzinome, Transitionalzell-Karzinome und
Plattenepithelkarzinome weisen autoptisch signifikant haufiger Metastasen
auf als gewohnliche Adenokarzinome [166].

Etwa 2% der Prostatakarzinome metastasieren ausschlief3lich lymphogen
[29]. Die lymphogene Metastasierung des Prostatakarzinoms erfolgt am
haufigsten in die retroperitonealen bis hin zu den paraaortalen
Lymphknoten, gefolgt von den Lymphknoten am Hals und um die
Klavikula sowie den Becken- und inguinalen Lymphknoten [209].

Eine hamatogenen Metastasierung erfolgt mit 67-70% bevorzugt in den
Knochen [166]. Die Wirbelsaule ist dabei die Pradilektionsstelle flir ossare
Metastasen des Prostatakarzinoms. Metastasen der
Gesichtsschadelknochen finden sich bei 2% der Patienten.
Organmetastasen treten vorwiegend in der Lunge und Leber auf [42, 58].
In dem vorliegenden Patientengut wurden bei 2 Patienten mit einem
Prostatakarzinom  ausschlieBlich  ossare  Metastasen  gefunden
(Unterkiefer, Schadelkalotte, HWS).

Schilddrisenkarzinom

Nur etwa 0,6% aller bosartigen Neoplasien bei Mannern und 1,6% bei
Frauen betreffen die Schilddrise. Bei den malignen Schilddrisentumoren
unterscheidet man ein follikulares, papillares, medullares (C-Zell-
Karzinom) und undifferenziertes Karzinom. Das papillare
Schilddrusenkarzinom ist mit 50-80% haufiger als das follikulare mit 20-
40%. Die Haufigkeit des C-Zellkarzinoms liegt bei 4-10 %, die der
anaplastischen Karzinome bei ca. 2 %.

3-8 % der papillaren Karzinome und 8-35% der follikularen Karzinome
neigen zur Fernmetastasierung, die gehauft in der Lunge und dem
Skelettsystem gefunden werden. Auch in Leber, Gehirn und Herz werden
Metastasen beobachtet [28, 49, 163, 171].
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Uber einen Drittel aller Tumorpatienten mit einem papillaren oder
follikularen  Schilddrisenkarzinom weisen zum  Zeitpunkt der
Initialtherapie bereits zervikale und auch mediastinale
Lymphknotenmetastasen auf [90, 132]. Der Anteil der Fernmetastasen
steigt in Abhangigkeit vom Lymphknotenbefall, bei Patienten mit
papillarem Schilddrisenkarzinom von 0,9% im Stadium PNo auf 19,7% im
Stadium PN1. Beim follikularen Karzinom wird eine Steigerung von 7,1 %
im Stadium PNo auf 52,9% im PN1 beobachtet.

C-Zell-Karzinome der Schilddrise zeigen fruhzeitig lokoregionare
Metastasen. Hamatogene Metastasen finden sich bei diesem Tumor meist
in Lunge und Leber, sind aber erst im fortgeschrittenen Tumorstadien
typisch. Lymphknotenmetastasen werden bei 40-90 % der Patienten mit
einem C-Zell-Karzinom diagnostiziert [211].

Uber 50 % der Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom versterben an
den Folgen einer pulmonalen Metastasierung [109].

Bei einem Patienten aus dieser Studie konnte bei Vorliegen eines
Schilddrisenkarzinoms eine solide Metastase im Unterkiefer verifiziert

werden.

Urothelkarzinom der Harnblase

Uber 90% der Tumoren des Nierenhohlsystems und Harnleiters gehen
vom Urothel aus und werden als Ubergangszellepithelkarzinome oder
Urothelkarzinome bezeichnet. Nur etwa 10 % der Karzinome treten im
Bereich des Nierenbeckens und der Harnleiter auf. Fast 90% sind
Karzinome der Harnblase. Das Harnblasenkarzinom stellt mit 2% aller
malignen Tumoren den zweithaufigsten urologischen Tumor dar. Nach
dem Bronchial-, Prostata- und kolorektalen Karzinomen folgt er beim
Mann an 4. Stelle und bei Frau an 10. Stelle. Manner sind 3 mal haufiger
betroffen als Frauen [86].

Im Verlauf der Erkrankung wachsen Harnblasenkarzinome transmural
durch alle Wandschichten der Harnblase und metastasieren sowohl
lymphogen als auch hdmatogen. Uber 50 % der Patienten weisen zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits Fernmetastasen auf.

Bei der lymphogenen Metastasierung werden Lymphknoten des kleinen

Beckens in der Fosse obturatoria , in der prasakralen und iliacalen Region
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infiltriert. Die haufigsten hamatogenen Metastasenlokalisationen sind
Lunge, Knochen und Leber [84]. Unterkiefer- sowie zervikale
Lymphknotenmetastasen fanden sich bei einem Studienpatienten der

vorliegenden Studie.

Vulvakarzinom

Das Vulvakarzinom macht 3-5% aller malignen Genitaltumore des
weiblichen Geschlechtes aus. Diese Tumorentitat tritt bevorzugt in hohem
Alter zwischen dem 60. und 70. Lebensjahr auf.

Eine ausgepragte Lymphversorgung der Vulva bildet die Grundlage fur
eine frihzeitige lymphogene Metastasierung und damit im Allgemeinen
eine schlechte Prognose. Bei 35-60 % der primar operablen Tumore sind
bereits die ingio-femorale und &aulere iliakale Lymphknoten von
Metastasen infiltriert [178]. Zwischen den Lymphgefalinetzen der beiden
Vulvahalften existieren zahlreiche Anastomosen, so dass beim einseitigen
Primartumor homolaterale, kontralaterale und beidseitige
Metastasierungen moglich sind.

Fernmetastasen sind sehr selten und werden vorwiegend in Lunge und in
der Wirbelsaule gefunden [223].

Eine Metastase der linken GIl. submandibularis fand sich bei einer

Patientin mit einem Uvulakarzinom der vorliegenden Studie.

Lymphome

Im Gegensatz zu Hodgkin-Lymphomen, die in ihrer Lokalisation
vorwiegend auf Strukturen des lymphatischen Systems beschrankt sind,
treten Non-Hodgkin-Lymphome oft auch aullerhalb des Lymphgewebes
auf. Etwa die Halfte aller malignen Lymphome sind Non-Hodgkin-
Lymphome, von denen 30% eine primar extranodale Manifestation
aufweisen [89]. Klinisch wird das primar ossare Lymphom vom nodalen
Lymphom durch ein lokalisiertes und sehr destruktives Wachstum
unterschieden [201]. Knochenlymphome reprasentieren 3,1% aller
malignen Knochentumoren [55]. Die bevorzugte ossare Lokalisation ist
neben den Diaphysen der langen Rohrenknochen (ca. 50%) die
Wirbelsaule. 10% der Non-Hodgkin-Tumore wachsen in der oberen

Extremitat und in 5% sind die Kiefer mitbetroffen [4]. Weitere bevorzugte
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Lokalisationen des extranodalen Non-Hodgkin-Lymphoms sind Magen-
Darm-Trakt, Haut, Lunge, zentrales Nervensystem, Speicheldrisen und
Mundhéhle [195, 220].

T-Zell-Lymphome sind unter den Non-Hodgkin-Lymphomen mit 20%
seltener als Lymphome der B-Zell-Reihe [121]. Anamnestisch sind bei T-
Zell-Lymphomen sowohl Autoaggressionskrankheiten wie das Sjogren-
Syndrom, die rheumatoide Arthritis und Sarkoidose als auch andere Non-
Hodgkin-Lymphome und entzundliche Darmerkrankungen (Sprue-

assoziiertes pleomorphes T-Zell-Lymphom) gehauft [23, 151, 156].

Aus der Gruppe der Lymphome lassen sich am Gesichtsschadel bisher
nur einige Subtypen nachweisen [222]. Neben den B-Zell-Lymphomen
sind infiltriernde T-Zell-Lymphome die am haufigsten nachgewiesene
Form [99, 120, 131]. Klinisch wachsen die B-Zell-Lymphome vorwiegend
im Bereich der Nasennebenhohlen, die T-Zell-Reihe eher streng
mittelstandig mit aggressiver Destruktion des Septums und des harten
Gaumens [207].

Das Non-Hodgkin-Lymphom manifestiert sich im Kindes- und Jugendalter
selten am Skelettsystem [219]. Das klinische Erscheinungsbild ist
heterogen und reicht vom solitdren Knochenbefall ohne extraskelettale
Tumormanifestation bis hin zu multifokalen Skelettlasionen, die klinisch
bei dominantem Befall anderer Organsysteme in den Hintergrund treten
[162].

Die Diagnosesicherung kann nur durch eine histologische Untersuchung
erfolgen. Dabei ist zu beachten, dass auch bei einem histopathologisch
negativen Befund ein Non-Hodgkin-Lymphom noch nicht ausgeschlossen
werden kann [161, 196]. Als Ursache dafir wird neben der Maskierung der
Tumorzellen durch entzindliche Begleitinfiltrate vor allem die Vulnerabilitat
der lymphoiden Blasten diskutiert. Deshalb sollte neben einer multilokalen

Biopsie grundsatzlich eine schonende Gewebeentnahme erfolgen.

Das klinische Erscheinungsbild der Lymphome ist vielfaltig und reicht von
der diskreten Wangenschwellung Uber eine solide Tumorbildung der
aulleren Haut bis hin zum exulzerienden osteolytischen Tumor der
Mundschleimhaut [89, 191].
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Die Behandlung lokalisierter aggressiver Lymphome besteht aus einer
alleinigen Radiatio oder aus der Kombination von Radio-Chemotherapie
[123, 145]. Dieses Vorgehen scheint auch bei den Non-Hodgkin-
Lymphomen des Mittelgesichts die Uberlebensrate langfristig zu
verlangern. Hierbei wird eine Bestrahlung mit einer Gesamtdosis von 45-
50 Gy empfohlen [36, 43, 167, 207]. Sowohl eine isolierte chirurgische
Intervention als auch deren Kombination mit einer Radiatio und/ oder

Chemotherapie kamen in der vorliegenden Studie zur Anwendung.

In dem vorliegenden Patientenkollektiv waren insgesamt 20 Patienten an
einem Lymphom erkrankt. Die Non-Hodgkin-Lymphome waren mit n=16
deutlich haufiger vertreten (5 T-Zell-, 11 B-Zell-Lymphome), gefolgt von 3
Hodgkin- Lymphomen sowie einem Zystadenolymphom.

Bei 15 Patienten lag der extraossare Manifestationsort der Non-Hodgkin-
Lymphome auf der Haut (Nasenflligel, Unterlid), in der Mundschleimhaut
(Wangen- und Gaumen) sowie in den cervikalen Lymphknoten lokalisiert.
Eine rein nodulare Manifestation eines Lymphoms im MKG-Bereich wurde
in 4 Fallen beobachtet ( 3 Hodgkin-, 1 Non-Hodgkin-Lymphom vomT-Zell-
Typ ). Ossare Lymphknotenmanifestationen des Gesichtschadelknochens

gingen alle von Non-Hodgkin-Lymphom aus ( 4 x B-Zell-Typ, 1 x T-Zell-
Typ).

Plasmozytom

Das Plasmozytom ( Multiples Myelom (MM), Morbus Kahler ) ist ein
maligner Tumor des Knochenmarks, und wird durch die Proliferation
abnormer Plasmazellen charakterisiert. Die klinischen Trias des
Plasmozytoms sind eine Plasmozytose des Knochenmarks, Iytische
Knochenlasionen sowie ein Myelom Gradient im Serum und /oder Urin. Es
werden zwei wichtige Varianten unterschieden: das solitare Plasmozytom
des Knochens und das extramedullare Plasmozytom. Beim solitaren
Knochenplasmozytom liegen einzelne lytische Knochenlasionen vor, die
nicht selten auch im Kiefer- oder Schadelknochen lokalisiert sind [12, 35].
Das extramedullare Plasmozytom geht normalerweise vom lymphatischen
Gewebe aus und ist mit unter 1% ein sehr seltener Tumor im Kopf-Hals-

Bereich. Hauptlokalisationsort des extramedullaren Plasmozytoms sind
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die Nasennebenhdhlen. Es bildet 3% aller dortigen Malignome. Klinisch
kommt es in 15% der Falle zu Veranderungen im Bereich der
Mundschleimhaute mit Neigung zur  Ulzerationen. Absiedlungen in
regionare Lymphknoten sind in Uber 10% der Falle beschrieben worden
[68, 148]. Die Ursache fur eine regelmallige Beteiligung der Kieferknochen
wird durch die Persistenz von hamatopoetisch aktivem Knochenmark von
Erwachsenen erklart [112, 93]. Die Mandibula ist mit einer Inzidenz von
30% wesentlich haufiger betroffen als die Maxilla [29]. Die bevorzugte
Lokalisation im Unterkiefer ist die Pramolaren- und Molarenregion.
Schwellung,  Schmerzen, Parasthesien, @ Zahnlockerungen  und
Zahnwanderungen, Blutungen sowie pathologische Frakturen werden als
Symptome beschrieben und finden sich bei bis zu 70% der Patienten [54,
184].

Differentialdiagnostisch mussen insbesondere plasmazellreiche
Entzindungen, anaplastische Karzinome und maligne Lymphome
differenziert werden. Therapeutisch kommen beim Plasmozytom neben
einer funktionserhaltenden chirurgischen Entfernung vor allem eine lokale
Radiotherapie und beim systemischen Befall eine Chemotherapie zum
Einsatz.

Die Prognose des extramedullaren Pasmozytoms bei 5- Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit wird mit 65% angegeben, wobei ein
Lymphknotenbefall keinen Einfluss auf die Uberlebensrate hat. In 25% ist
mit einer Generalisierung der Erkrankung zu rechnen [71, 150].

In der vorliegenden Studie wurde bei 5 Patienten ein Plasmozytom mit
einer multifokalen Lokalisation diagnostiziert (Unterkiefer- Pra-
/Molarenregion n=4, Oberkiefer n=1). Ein Patient wies einen
ausgedehnten Befall der Keilbeinhdhle sowie der rechten medialen

Orbitawand auf.

Histiozytom

Das maligne fibrose Histiozytome (MFH) ist als eigenstandiger maligner
mesenchymaler Tumor von den tumorférmigen histiozytaren L&sionen
abzugrenzen. Das MFH ist eines der haufigsten Weichteilsarkome des

héheren Lebensalters. In absteigender Reihenfolge sind Extremitaten,
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Abdomen und Retroperitoneum befallen. Selten tritt es primar im Knochen
auf (3-10%) [8].

MFH zeichnen sich durch ein aggressives Wachstum aus und flhren in
einem hohen Prozentsatz  zu lokaler  Rezividierung und
Fernmetastasierung. Metastasen werden mit ca. 80% am haufigsten in der
Lunge beobachtet [159, 217].

Der Anteil maligner Histiozytome des Knochens liegt deutlich unter 1%
und betrifft bevorzugt lange Rohrenknochen. Primargeschwilste der
Kiefer sind selten und haufiger im Unterkiefer als im Oberkiefer lokalisiert
[21, 91]. Obwohl histologisch nicht von der Weichgewebevariante
unterscheidbar, haben primar ossare oder mit ossaren Infiltration
einhergehende MFH eine schlechtere Prognose [175].

Die klinische Symptomatik des malignen Histiozytoms ist von dessen
Lokalisation abhangig und imponiert als rasch an GroRe zunehmende
schmerzlose Schwellung der betroffenen Region [1, 8, 128]. Die primare
Behandlungsform des Tumors ist dessen radikalchirurgische Entfernung.
Da jedoch eine Rezidivneigung und Metastasierungsrate von uber 50%
besteht, kommen auch Zytostatika und die Radiotherapie adjuvant zum
Einsatz [106].

Es wurden 5 Histiozytome in der vorliegenden Studie diagnostiziert bei
denen sowohl die Gesichtshaut (Nasenfligel und Augenbrauen) als auch
die Mandibula in einem Fall in Kombination mit Oberkieferbefall betroffen

waren.

CUP-Syndrom

Das Auftreten von Metastasen bei unbekannten Primartumor ist generell
nicht selten (5-10%) und vorwiegend in Lymphknoten, Lunge und Skelett
lokalisiert. Der Primartumor wird dabei in 15-27 % zu Lebzeiten nicht
diagnostiziert und erst in 50-60 % bei der Autopsie eruiert. Die haufigste
Erstlokalisation von Metastasen bei CUP sind Lymphknoten (37,1%). Es
folgen Lunge (18,55%), Knochen

(12,6%), Gehirn (9,6%), Dermis (8,95%), Leber (4,65 %), Pleura (2,3%),
Magen und Peritoneum (1,3%) [114, 10, 152].

Bei 8 Patienten der vorliegenden Studie konnte ein Primartumor nicht

eruiert werden. Leitsymptom war eine Iokalisiserte Lymphknoten-
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Schwellung, auch die Gl. submandibularis und die Mandibula waren

betroffen.

4.3 Metastasenlokalisation

4.3.1 Ossire Metastasen

Der Knochen ist nach Leber und Lunge das dritthaufigste
Manifestationsorgan fur Metastasen. Die Wirbelsaule, bedingt durch den
anatomisch vorgegebenen vertebralen Venenplexus, bildet die erste
Pradilektionsstelle flir eine Absiedlung von Tumorzellen. Nach Femur und
Rippen sind Schadelknochen der vierthaufigste Sitz von ossaren
Metastasen [206]. Neben der hamodynamischen Komponente wirkt sich
auch die Gewebeaffinitat bestimmter Tumore durch Produktion von
osteoklastischen Mediatoren positiv fir die Entstehung ossarer
Metastasen aus [216]. Skelettmetastasen entstehen fast ausschlie3lich
durch hamatogene Metastasierung [76, 94]. Eine rein lymphogene
Metastasierung ist  umstritten. Da sich die hamatogene
Skelettmetastasierung kaskadenformig vollzieht, ist die Entstehung
solitarer Knochenmetastasen selten (9-15%) [30].

Eine direkte Infiltration von Kortikalis und Spongiosa wird nur bei
Primartumoren des Gesichtsschadels sowie im kleinen Becken
beobachtet [76, 94].

Obwohl das Vorkommen von Metastasen im gesamten Skelettsystem mit
70 % angegeben wird, sind Ober- und Unterkiefer in <1% davon betroffen
[13, 18, 102, 139].

Die Metastasierung in den Kieferbereich betrifft haufiger den Unterkiefer
als den Oberkiefer [37, 3, 108, 125]. Hierfir werden die diunnwandigen,
divertikelartig ausgebuchten Kapillaren, muskelfaserfreien und mangelhaft
kontraktionsfahigen Venen verantwortlich gemacht. Die Folge sind eine

Verlangsamung der Blutstromung und Forderung der Bildung eines
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wandstandigen Tumorembolus [129]. Der horizontale Ast des Unterkiefers
und der Kieferwinkelbereich besitzen bis ins hohe Alter viel rotes
Knochenmark und sind daher haufiger involviert.
Seltene Lokalisationen von Metastasen im Kiefer sind Mandibularkanal,
Pulpa und Periapex sowie der Befall des Processus articularis und
multiple Metastasierungen [136, 140, 177, 185].

In dem vorliegenden Kollektiv wurden insgesamt 60 ossare Metastasen
des Gesichtsschadels diagnostiziert, von denen sich 72,2% (39 Falle) im
Unterkiefer und 16.7% (9 Falle) im Oberkiefer manifestierten. Das
Auftreten von Metastasen in Maxilla und Mandibula steht somit im
Verhaltnis 1: 4,3.

Der Alveolarfortsatz des Unterkiefers war mit 74,3 % der haufigste Sitz
von Metastasen des Gesichtsschadels. Eine Ausdehnung Uber den
Kieferwinkel bis zum Proc. coronoideus und Proc. condylaris wurde

beobachtet. Der Ramus Mandibulae folgt mit 15,4% an zweiter Stelle.

4.3.2 Weichgewebsmetastasen

Mund-/Wangenschleimhaut

Eine primare Metastase der oralen Mucosa wird sehr selten beobachtet.
Haufiger ist hier die direkte Permeation und Infiltration von Tumorzellen
aus unmittelbar anliegendem Knochengewebe [52, 172 115]. Isolierte
Tumorzellinfiltrate der Mundschleimhaut bzw. Gingiva zeichnen sich durch
ein progressives Wachstum aus. In absteigender Reihenfolge sind
Gingiva, Zunge, Lippen wund Planum buccale betroffen [79].
Differentialdiagnostisch sind pyogene Granulome, periphere Fibrome,
Hamangiome, Riesenzellgranulome oder peridontalabszesse vom
Tumorzellwachstum abzugrenzen [154, 202].

Haufigster Primartumor, der zu einer Gingivametastasierung neigt ist ein
Karzinom, welches von der Lunge, Leber, Niere oder Mamma ausgeht.
Seltener sind Sarkome [51]. Der Metastasierungsweg ist primar

hamatogen [139].
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In dem Patientengut der vorliegenden Studie finden sich 3
Bronchialkarzinome und 3 Mammakarzinome mit einer Gingiva bzw.

Wangenmetastasierung.

Speicheldriisen

Metastasen der grolien Speicheldrisen werden regelmalig beobachtet
und treten in 80-90% der Falle in der GIl. parotis auf. Die Gl.
submandibularis ist seltener betroffen. Ein Nachweis von Metastasen der
Gl. Sublinguales ist bisher nicht bekannt. Der Primartumor befindet sich oft
im Kopf-Hals-Bereich, eine infraklavikulare Lokalisation wird aber in fast
50% beobachtet [17, 65, 117, 149].

Metastasen konnen sowohl auf dem lymphogenen als auch auf dem
hamatogenen Weg die Glandulae erreichen. Kopf-Hals-Tumore
Metastasieren dabei Uberwiegend lymphogen, infraklavikular gelegene
Tumore hingegen hamatogen in die groRen Speicheldrisen [73, 143]. In
der Lunge, Niere und Mamma liegen mit absteigender Haufigkeit die
infraklavikulare  Primartumore von Fernmetastasen der grof3en
Speicheldrisen. Eine Metastasierung von Tumoren des Magen-Darm-
Trakts, der Prostata und Haut ist ebenfalls moglich [27, 73, 180, 210, 223].
Sowohl das Drusenparenchym als auch die intra- oder paraparotidealen
Lymphknoten kdnnen dabei infiltriert werden [65, 73, 117, 143, 153].

In dem vorliegenden Patientenselektiv wurde bei 7 Patienten eine
Metastasierung in die GIl. parotis bzw. in die Gl. submandibularis
beobachtet. Ursachlich waren hier das Chondrosarkom, Malignes
Melanom, Vulvakarzinom, Mammakarzinom, CUP-Syndrom sowie
Hypernephrom. Bei dem Patienten mit dem Chondrosarkom war neben
einer pulmonalen Metastasierung auch eine Metastasierung in der Gl.

submandibularis et. parotis auf der hemilateralen Seite diagnostiziert.

Lymphknoten

Eine Lymphknotenveranderung liegt bei 20-30% gesunder Manner und
Frauen vor, ohne dass eine pathologische Veranderung nachweisbar ist.
Die Dicke der bedeckenden Haut-, Fett- und Muskelschicht kann einen
pathologischen Befund vortduschen oder verschleiern. Ab einem

Durchmesser >1 cm bzw. einem Volumen von 0,5-1 cm® sind
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Lymphknoten sicher tastbar. Ein positiver Tastbefund korreliert dabei nicht
mit einem tatsachlichen Tumorbefall. Vergrélierte Lymphknoten kénnen in
13-58% tumorfrei sein, Klinisch unauffalligen Lymphknoten weisen
dagegen in 15-75% Metastasen auf [151]. Von den 800-1000
Lymphknoten des menschlichen Korpers entfallt etwa ein Drittel auf den
pharyngozervikalen Raum. Sowohl ein kontinuierlicher Befall von ganzen
Lymphknoten-Ketten als auch das Uberspringen einzelner Lymphknoten-
Stationen (saltatorische Metastasierung) ist moglich [188].

Insgesamt 23 Patienten (25%) mit zervikalen Lymphknotenmetastasen
wurden in der vorliegenden Studie diagnostiziert.

Hierbei wurden in 7 Fallen neben einem Lymphknotenbefall weitere
Metastasen anderer Lokalisationen beobachtet. Der Ursprung der
Tumorzellen war das Lymphom (n=2), Mammakarzinom (n=2), malignes

Melanom (n=1), Urothelkarzinom (n=1) sowie CUP-Syndrom (n=).

4.4 W/M Relation

Das Geschlechterverhaltnis im Hinblick auf das Auftreten von Metastasen
im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich wird unterschiedlich diskutiert und
im Allgemeinen im Verhaltnis 1:1 (W:M) angegeben [32, 139, 150].

Mit 47 an Metastasen des Gesichtsschadels erkrankten Mannern und 45
erkrankten Frauen des vorliegenden Patientenkollektivs ergibt sich ein
Geschlechterverhaltnis von 1:1,04.

Das Durchschnittsalter betragt 61 Jahre. Eine Haufung in Altersverteilung
zeigt sich bei den Mannern und Frauen zwischen dem 50. und 60.

Lebensjahr.

4.5 Symptome

Metastasen im Mund-, Kiefer- und Gesichtsbereich verursachen
Uberwiegend unspezifische Symptome, die haufig in Form einer

asymptomatischen Schwellung auftreten [147, 150]. Nicht zuletzt fuhrt ein
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progredientes GrolRenwachstum mit Funktionseinschrankung
(Kiefergelenkbeschwerden, Mundoéffnungseinschrankung) und in seltenen
Fallen auch eine lokale Schmerzsymptomatik, Ulceration oder Blutung zur
Vorstellung beim Arzt/ Zahnarzt [75, 107, 139, 147, 169].

Eine Nervus-mentalis-Hypasthesie ist auf hamatogene Metastasierung im
Unterkiefer zurtckzuflhren, die fast ausschliellich dem neurovaskularen
Blndel folgt und eine Para- und Hypasthesie im Versorgungsgebiet des
Nervus alveolaris inferior verursacht [74]. Das Auftreten von
pathologischen Spontanfrakturen des Unterkiefers bei einer ossaren
Metastasierung tritt selten auf und werden quantitativ deutlich variabel in
der Literatur angegeben [32, 38, 139, 150].

Kiefergelenkbeschwerden und Mundoffnungseinschrankungen wurden bei
Patienten der vorliegenden Studie beobachtet. In 3 Fallen konnte hier eine
Kiefergelenkmetastase diagnostiziert werden. Eine pathologische
Spontanfraktur, verursacht durch eine ausgedehnte ossare Infiltration trat
in 4 Fallen auf. Auch eine enorale Schleimhautulceration ohne
Blutungsneigung konnte bei 2 Patienten nachgewiesen werden. Diese und
Andere (Metastasen im Corpus/Winkel-Bereich) kénnen zu einer
Schmerzausstrahlung und somit Verlagerung der Schmerzsymptomatik

auf z.B. das Kiefergelenk sowie Einschrankung der Mundoffnung fuhren.

Asymptomatische Unterkiefermetastasen wiesen 5 Patienten des
vorliegenden  Patientenkollektivs auf. Wegweisend flr dessen
Diagnosestellung war eine szintigraphische Untersuchung, mit der neben
einer UK-Metastasierung gleichzeitig der Nachweis weiterer ossarer Filiae

erfolgen konnte.

4.6 Rontgenuntersuchung

Das fruhzeitige Erkennen von Metastasen ist entscheidend fir den
weiteren Verlauf und die Prognose der Erkrankung. Die Diagnostik einer
Metastasierung  basiert auf einer  klinischen, histologischen,
laborchemischen und radiologischen Untersuchung, deren Wertigkeit

unterschiedlich sein kann. Die Rontgenuntersuchung liefert wertvolle
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Informationen Uber Lokalisation, Grof3e, Form, Randkonturen und Struktur
ossarer Neoplasien, sowie Hinweise auf infiltrierende Zerstérungen oder
reparative Ossifikationen und unilokulare oder polytope Entwicklung von
Geschwulstherden im Skelettsystem [98]. Die Abgrenzung gegen andere
pathologische Prozesse ist hier von Bedeutung. Problematisch ist hierbei
die Abgrenzung von Metastasen gegen entziindliche Prozesse im Kiefer.
Eine Differenzierung zwischen radiologischen Frihzeichen einer
Kiefermetastase und entzindlichen Osteolysen ist schwierig und wird oft
falsch interpretiert oder gar Ubersehen. Eine eindeutige Zuordnung
bezuglich der Dignitat einer Lasion ist radiologisch nicht moglich, da auch
gutartige Kiefertumore typische Zeichen einer Malignitat aufweisen
konnen [50].

Radiologisch werden osteolytische von osteoblastischen Prozessen
unterschieden.

Osteolytische Metastasen

Diese Form der Metastasen sind haufiger und entstehen meist durch
Tumore der Mamma, Niere, Schilddrise u.a. Eine Differenzierung zu
Umbauvorgangen einer Osteomyelitis lasst sich hier anhand der

folgenden Kriterien vornehmen [50]:

1) Eine embolische Absiedlung in der Spongiosa kann herdférmig mit
einer Destruktion der Spongiosabalkchen beginnen.

2) Die Ausbreitung schreitet zentrifugal fort und verlauft im Allgemeinen
ohne reaktive Knochenneubildung.

3) Die Ausdehnung einer Metastase fuhrt peripher zur Zerstérung der

Kompakta, eine periostale Reaktion ist selten.

Radiologisch  werden zwei  Ausbreitungswege einer  ossaren

Metastasierung im Knochen unterschieden:

1) Die invasive Form, die durch ein infilirierendes Wachstum ohne
scharfe Begrenzung mit zahlreichen, disseminierten, unregelmaiiigen
Knochenauflésungen charakterisiert ist und

2) die erosive Form, die zu herdférmig ausgestanzten Osteolysen

fuhrt.
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Die invasive Form muss gegen andere maligne Prozesse abgegrenzt
werden. Die erosive Form kann zu Verwechslungen mit zystischen
Knochenaufhellungen flihren , die keine Kompaktaabgrenzung aufweisen.
Charakteristisch flr eine maligne Destruktion der Spongisa sind kleine
punkt- oder streifenférmige Auflésungen der normalen Architektur. In der
Kompakta kénnen dissezierende Auflosungen Hinweise auf eine maligne

Resorption liefern [50].

Osteoblastische Metastasen

Malignome, die zu einer sklerosierenden (osteoblastischen) Reaktion im
Knochen fuhren kdnnen, sind Karzinome, Lymphome oder Leukamien. Bei
den Karzinomen kommen osteoblastische Metastasen am haufigsten beim
Prostatakarzinom vor, es folgen Karzinome des Magen-Darmtraktes,
seltener auch Mammakarzinome und Bronchialkarzinome [98]. Zu Beginn
der Absiedlung werden in der Spongiosa kleine, fleckformige, sklerotische
Bezirke nachweisbar, die in eine diffuse Sklerosierung mit vollstandigem
Verlust der Knochenarchitektur Ubergehen. Eine Differenzierung zur
sklerosierenden Form der Osteomyelitis, dem Morbus Paget und
osteoblastisch aktiven Tumoren ist diffizil. Die Feinstruktur der
osteoblastischen Metastase kann hierbei auf ein tumordses Wachstum
hinweisen [50].

Osteolytisch-osteoblastische Metastasen

Bedingt durch die biologische Wachstumsdynamik metastatischer
Tumorabsiedlungen, ist ein Nebeneinander von osteolytischen
Knochendestruktionen und  reaktiven  Knochenneubildungen an
Grenzflachen von Tumor- und Knochengewebe moglich. Diese Form wird
u.a. bei Mammakarzinom, Magenkarzinom und Schilddrisenkarzinom
beobachtet [50].

Indifferente Metastasen

Metastasen mit Neigung zur diffusen Infiltration und geringem
Knochenumbau werden als indifferente Metastasen bezeichnet. Diese
treten beim kleinzelligen Bronchialkarzinom auf und lassen sich oft nicht

im Szintigramm darstellen [122].
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In der vorliegenden Studie wurden bei 44 Patienten ossare Tumorlasionen
des Gesichtsschadels diagnostiziert, die sich als Osteolyse darstellten.
Lediglich eine osteoblastische und osteolytisch-osteoblastische Metastase
wurde dargestellt. Bei 2 Patienten gelang der rontgenologische Nachweis

der Metastase nicht.

4.7 Skelettszintigraphie

Die Knochenszintigraphie erlaubt eine regionale Beurteilung des
Knochenstoffwechsels und ermdglicht im Gegensatz zu konventionellen
Roéntgenaufnahmen eine Beurteilung des ganzen Skeletts. Dabei wird eine
geringe Menge eines Radiopharmakons (99mTC) i.v., selten auch s.c.
oder oral appliziert und Uber eine Gammakamera sichtbar gemacht. Eine
Anreicherung von 99mTc erfolgt vorwiegend in Arealen erhohter
Stoffwechselaktivitdt. Da ossadre Tumore/Metastasen mit einer erhohten
Vaskularisation und deutlich vermehrter Stoffwechselaktivitat einhergehen,
ist die Skelett-Szintigraphie die Standardmethode zum Nachweis ossarer
Filiae sowie zur Planung einer strahlentherapeutischen Behandlung.
Erfolgt eine sehr rasche Zerstérung des Knochengewebes und bleibt eine
reaktive Transformation der Tela ossea aus, kdnnen sich Metastasen dem
szintigraphischen Nachweis entziehen. Auch bei ruhenden, biologisch
nicht mehr aktiven Metastasen ohne ossare Umbauprozesse oder
Appositionen gelingt ein szintigraphischer Nachweis oft nicht [15, 110].
Beim Ausbleiben pathologischer Transformationen mit reaktiver
Knochenneubildung und Erreichen eines palliativen Ausheilungszustandes
nach einer Therapie sind falsch negative Befunde zu erwarten [98].
Der Einsatz von 85-Sr, 18-F und 99-M-TC-Polyphosphonat hat zu einer
wesentlichen Verbesserung des szintigraphischen Nachweises von
Knochenmetastasen gefuhrt [66, 100]. Technetium-Phosphat-Komplexe
haben eine hohe Affinitdt zum Knochen und senden Gammastrahlen aus
[193]. Sie stellen einen optimalen Kompromiss zwischen geringer
Strahlenbelastung,  guter  extrakorporaler = Nachweisbarkeit  der
Gammastrahlung und hoher Zahlratenausbeute im Kammerkristal dar
[110].
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Bei insgesamt 34 durchgefihrten Szintigraphien des vorliegenden
Patientenkollektives wurden 32 Lasionen mit einer erhohten
Knochenaktivitat in dem jeweiligen Bereich beobachtet. Der histologische
Nachweis einer Metastase gelang in allen 32 Fallen. Zwei
Untersuchungen ergaben trotz Nachweis einer Metastase eines

Hypernephroms und Malignen Melanoms keinen pathologischen Befund.

4.8 Therapieregime

Aussagen Uber die Bedeutung von MetastasengroRe und -anzahl
hinsichtlich der Prognose und Outcome der Tumorerkrankung sind
widerspruchlich. Generell scheinen gro3e und multiple Metastasen bei
alleiniger chirurgischer Behandlung weniger kurative Ergebnisse zu
erbringen als kleine solitare Tumorabsiedlungen. Neben der Lokalisation
des Primartumors erweist sich der Lokalisationsort der Tumormetastasen
als ausschlaggebend fur Prognose und Operationsindikation [174].

Beim Hypernephroiden Karzinom und der malignen Struma, sowie z.T.
auch dem Mammakarzinom, wirken sich lange Uberlebensintervalle und
junges Erkrankungsalter gunstig auf die Operationsvoraussetzungen aus.
Dagegen deutlich schlechtere Voraussetzungen fur eine operative
Intervention  stellen eine rasche  Filialisierung und  geringe
Lebenserwartung dar. Das Vorhandensein einer solitaren Metastase stellt
die Indikation fur eine radikale Exzision und ist als kurative Therapieform
zu werten, sofern eine RO-Resektion des Primartumors mdglich ist [174].
Liegt eine multiple Metastasierung oder eine rasche Tumorprogression
vor, ist durch eine chirurgische Resektion von Metastasen keine
Lebensverlangerung und keine Verbesserung der Lebensqualitat zu
erreichen. Das Ziel einer palliativen, chirurgischen Intervention sollte sich
auf die Beseitigung und/oder Prophylaxe metastasenbedingter Symptome
und Komplikationen sowie eine Verminderung der Tumorlast bei langsam
wachsenden Tumoren beschranken.

Skelettmetastasen sind selten die Todesursache, kdnnen allerdings

erhebliche Schmerzen verursachen. Pathologische Frakturen und
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Instabilitat des betroffenen Knochens kénnen als lokale Komplikationen
auftreten [70]. Pathologische Frakturen sollten auch bei infauster
Diagnose osteosynthetisch versorgt werden, auch wenn keine kurative
Intervention mehr moglich ist. Bei der Aufstellung des individuellen
Therapiekonzeptes sollte die Gesamtsituation des Patienten mit Folgen
eines progredienten Tumorleidens und Erhalt der Lebensqualitat
berlcksichtigt werden, sodass eine Reduktion der Tumorlast,
Verbesserung der Lebensqualitat und Verlangerung der Uberlebenszeit
erreicht wird [70 ,94].

Die Indikation flr einen palliativ-chirurgischen Eingriff im Zusammenhang
mit einer adjuvanten, zytostatischen Therapie ist dann gegeben, wenn
durch eine Chemotherapie eine Remission oder Stabilisierung des
Krankheitsprozesses erreicht werden kann. Eine Verbesserung des
Heilungsverlaufes ist auch durch eine praoperative bzw. neoadjuvante
Chemotherapie zu erreichen. Durch ein Downstaging durch die
zytostatische Therapie konnen bessere Voraussetzung fur eine
Tumorresektion und dessen Erfolg erreicht werden.

In der vorliegenden Studie wurden 12 Patienten einer adjuvanten
Chemotherapie zugeflihrt. Weitere 5 Patienten erhielten eine kombinierte

Radio-Chemotherapie (Lymphom, Plasmozytom, CUP, Mammakarzinom).

Inoperable Metastasen mit lokoregionarer Begrenzung werden der
Chemotherapie zugeflihrt. Bei der palliativen Therapie ist neben der zu
erreichenden Remissionsrate auch die Vertraglichkeit der Chemotherapie
und ihr Einfluss auf die Uberlebenszeit bedeutend.

Selektionskriterien flr eine Chemotherapie sind eine geringe Tumorlast,
keine zytostatische Vorbehandlung, kein fortgeschrittenes Alter sowie
guter Allgemeinzustand und erhohen Ansprechwahrscheinlichkeit auf eine
Chemotherapie [182]. Eine primare Chemotherapie wurden 11 Patienten
der vorliegenden  Studie zugefihrt (Lymphom, Plasmozytom,

Bronchialkarzinom, Mammakarzinom, Prostatakarzinom).

Der Einsatz einer strahlentherapeutischen Behandlung wird durch eine
mdgliche Schadigung von Nachbarorganen begrenzt. Der Vorteil dieser

Therapiemethode liegt in der Miterfassung von Tumorgewebe in
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Grenzbereichen. Je nach Proliferationsrate der Tumorzellen zum
Zeitpunkt der Strahleneinwirkung werden ein mehr oder weniger grof3er
Teil der Tumorzellen zerstort.

Die Radiotherapie findet in der postoperativen Nachbehandlung von
Lymphknotenmetastasen oder von  Lokalrezidiven  sowie  zur
Risikominderung von Lokalrezidiven und alleinigen palliativen Therapie
ihre Indikation. Auch eine Schmerzbeeinflussung von Knochenmetastasen
und eine Recalifizierung von pathologischen oder frakturgefahrdeten

Lasionen ist durch eine Radiotherapie mdglich [158].

In unserem Patientenselektive wurde bei 5 Patienten eine Radiotherapie
als Monotherapie durchgefuhrt. Eine kombinierte chirurgische und
anschlieBend erfolgte Strahlentherapie wurde bei 11 Patienten
durchgefuhrt. Inoperabilitat bedeutet in der Regel groe Tumormalie, was
haufig mit klinisch inaparenter, sekundarer Metastasierung einhergeht.

Bei 6 Patienten aus unserem Selektive hat man von einer Therapie
abgesehen. Dies waren 2 Patientinnen mit einem Mammakarzinom,
welche bereits Metastasen im Unterkiefer, der Schadelkalotte, multiple
Knochenmetastasen und Leberfiliae aufwiesen. Bei 2 weiteren Patienten
war ein Hypernephrom mit Metastasen im Unterkiefer diagnostiziert
worden. Bei einem anderen Patienten war ein Bronchialkarzinom. mit
multiplen Knochenmetastasen unter anderem im Unterkiefer gefunden
worden. Bei dem Patienten mit einem Prostatakarzinom waren

Unterkiefer, Schadelkalotte sowie die Halswirbelknochen befallen.

4.9 Uberlebenszeit

Tumorentitdt und Krankheitsverlauf (Progress) bestimmen neben
Zeitpunkt der Erstdiagnose malfdgeblich uber die
Uberlebenswahrscheinlichkeit einer Tumorerkrankung. Die Kenntnisse
uber das Auftreten von Metastasen sowie deren Ausbreitungswege liefert

wichtige Hinweise fur eine suffiziente Tumornachsorge.
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Um eine fruhzeitige Metastasierung/ Rezidivierung zu erkennen, sind
engmaschigen Kontrolluntersuchungen in den ersten Jahren nach der
Diagnosestellung mittels Sonographie, Roéntgen, Knochenszintigraphie
und gegebenenfalls Computertomographie notwendig.

Das Auftreten von weiteren Fernmetastasen zusammen mit den
Metastasen im MKG-Bereich scheint von wesentlicher prognostischer
Bedeutung zu sein. Auch die Primartumorausdehnung lasst Ruckschlisse
auf die Dauer des Krankheitsverlaufs zu.

Im Rahmen der Sterbetafel-Analyse ergab sich flr das Kollektiv der 62
Patienten mit soliden Tumoren bei einem medianen Uberleben von 0,80
Jahren eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 4,4%, wahrend in der
Patientengruppe mit Metastasen zellularer Neoplasien (medianes
Uberleben 5+ Jahre) ein 5-Jahres-Uberleben von 35,6% ergab.

Die Kaplan-Meier-Analyse ergab im Kollektiv mit soliden Tumoren (n=62)
eine mittlere Uberlebenszeit von 1,28 Jahren, welche signifikant niedriger
war als die mittleren Uberlebenszeit der Patienten mit Metastasen

zellularer Neoplasien (4,85 Jahre) lag.

4.10 Die Metastase als Erstdiagnose

Metastasen des Gesichtsschadels koénnen im Frihstadium einer
Tumorerkrankung noch vor dem Primartumor symptomatisch werden. In
20-38% einer Kiefermetastasierung ist diese wegweisend fir die
Erstdiagnose einer Tumorerkrankung [38, 139, 147].

Das trifft insbesondere fur das kleinzellige Bronchialkarzinom und fir das
Hypernephrom zu, da diese sich oft der Diagnostik entzieht und frih
hamatogen metastasieren (38, 225). Aquivalente Beobachtungen wurden
ebenfalls in der vorliegenden Studie erzielt. Das Bronchialkarzinom konnte
nachhaltig nach Diagnose einer Kiefermetastase bei 5 Patienten und das

Hypernephrom bei 3 Patienten nachgewiesen werden.
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5. Schlussfolgerung

Das Vorhandensein von rotem Knochenmark stellt eine wichtige
Voraussetzung fur eine Ansiedlung von Metastasen im Skelettsystem dar.
Das Becken, die Wirbelsaule und lange Roéhrenknochen werden somit
wegen des hohen Anteils an rotem Knochenmark bis ins hohe Alter als
Ansiedlungsort der Mertastasen bevorzugt. Der horizontale Ast des
Unterkiefers und der Kieferwinkelbereich besitzen bis ins hohe Alter viel

rotes Knochenmark und sind daher haufiger involviert.

Im Oberkiefer ist die Voraussetzung fur eine Metastasierung aufgrund der
relativen Armut an rotem Knochenmark ungunstiger als im Unterkiefer.
Deshalb werden Fernmetastasen im Oberkiefer nur sehr selten und im

Unterkiefer unwesentlich haufiger beobachtet.

Mit Ausnahme des Mammakarzinoms ist eine Bevorzugung des
mannlichen und weiblichen Geschlechtes nicht festzustellen. Die
Metastasen treten Uberwiegend im Alter zwischen 50-65 Jahren auf,
sodass ihre Frequenz dem Tumorvorkommen in diesem Lebensabschnitt

entspricht.

Die am haufigsten als Primartumor diagnostizierten Neoplasien des
vorliegenden Patientenkollektivs sind das Lymphom, Mammakarzinom,

Bronchialkarzinom, die zusammen 53 % aller Primartumoren ausmachen.

Mehr als 50 % der Patienten mit einem Mammakarzinom entwickeln im
Laufe der Erkrankung Metastasen. Eine Metastasierung in den Mund-,

Kiefer- und Gesichtsbereich ist somit wahrscheinlich.

Auch das Bronchial-Ca besitzt generell eine hohe Tendenz zur
Skelettmetastasierung, sodass ein hohes Vorkommen dieser 3 Tumore in
unserem Patientenkollektiv der statistischen Wahrscheinlichkeit entspricht
und nicht als eine tumorspezifische Affinitat zur Metastasierung in

Gesichtsschadelknochen anzusehen ist.
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Die pathologisch-anatomische Struktur eines metastatisch sekundaren
Knochentumors erlaubt nicht selten eine Zuordnung zum Primartumor,
gleichwohl jede Geschwulst alle Formationen einer Metastasierung

hervorrufen kann.
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Anlage

Nr. ooun__,____on__: Geb.Dat |Erstdiagnose| Op-Datum| Ereignis |Ereignisdatum| Primértumor __nqo:s_ﬂ”m.w sonstige Metastasen
1 W/ KE 04.03.34 03.01.01 10.01.02 lebt 27.05.02 Lymphom Augenlid
,| wisL | 170749 | 161202 | 194202 | lebt 31.12.02 Lymphom un“mwnm___.ﬂ
ZLK,
Schadelbasi
3 M/ S.D 10.05.92 05.03.96 01.07.97 | verstorben 02.11.98 Lymphom s Wirbelsaule
4 M/D.G 27.07.28 03.06.97 02.07.97 lebt 05.10.01 Lymphom Orbitawand
b W/K.I 18.03.31 12.07.99 16.07.99 | unbekannt 11.09.99 Lymphom Nasenflugel
6 W/ H.A 03.01.19 16.11.00 28.11.00 | unbekannt 09.06.01 Lymphom OK
7 W/ JM 01.03.12 ED=0P 01.06.92 | verstorben 25.09.93 Lymphom ZLK
8 M/YH 25.06.43 11.01.02 24.01.02 | unbekannt 20.08.02 Lymphom ZLK
9 W/H.D 01.12.22 03.08.96 08.08.96 | unbekannt 13.08.97 Lymphom OK
10| M/BH-J | 23.0247 | 050896 | 16.08.06 | lebt 11.05.99 Lymphom Wange
11 M/B.A 25.06.71 09.02.97 15.02.97 lebt 18.06.02 Lymphom ZLK
12 M/AJ 14.04.49 04.08.00 15.11.00 lebt 16.01.01 Lymphom Wange
13| MHU 211121 | 221299 | 04.02.00 lebt 13.01.01 Lymphom Wange
14 M/ LA 19.09.74 01.08.95 | 03.10.95 lebt 28.12.01 Lymphom ZLK
15| MAD 12.01.43 10.06.99 17.06.99 | unbekannt 28.06.99 Lymphom | Schadelbasi
16| W/MA 05.10.11 ED=0P 24.09.98 | verstorben 12.10.98 Lymphom OK
17 M/ B.J 05.11.76 ED=0P 14.06.00 | unbekannt 13.07.00 Lymphom OK
18 W/B.I 07.08.51 ED=0P 10.05.00 | unbekannt 13.07.00 Lymphom ZLK
19 M/LJ 31.07.96 18.06.02 | 21.06.02 lebt 30.06.02 Lymphom UK
20 M/ J.K 14.06.61 02.03.99 16.03.99 | unbekannt 26.04.00 Lymphom ZLK
21 W/P.R 24.02.52 20.02.00 | 23.02.00 lebt 24.11.00 Mamma-Ca. UK/ ZLK | Pulmonal cerebral hepatisch
22| W/ML 16.08.22 18.08.95 | 29.08.95 | verstorben 08.04.96 Mamma-Ca. Wange RATER. E_a.m__w-mmc_m_ Ll
23| wise | 240342 | 020191 | 07.0191 | verstorben | 201091 | Mammaca | Ukzik | StMM™ o_mm_vwﬁmr frid
24| W/AE 01.11.35 07.11.93 09.11.93 | verstorben 03.03.94 Mamma-Ca. |Schadelkalot Hepatisch
25| W/MM | 20.1.1890 ED=0P 02.05.78 | verstorben 13.05.78 Mamma-Ca. UK Darmbein
26 W/JM 13.05.17 09.04.73 15.04.73 | verstorben 08.05.74 Mamma-Ca. UK Pulmonal
27 W/SH 28.08.43 03.01.89 11.01.89 | verstorben 20.09.89 Mamma-Ca. UK/ Hepatisch
28] W/LR 05.03.25 11.04.92 25.04.92 | verstorben 19.08.92 Mamma-Ca. |[Schéadelkalot Hepatisch
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|

Nr. ooooﬂ__oo—_: Geb.Dat |Erstdiagnose| Op-Datum| Ereignis |Ereignisdatum| Primértumor | Metastase im MKG sonstige Metastasen
30| W/NA-M | 22.11.29 ED=0P 08.08.77 | unbekannt 02.12.82 Mamma-Ca. UK
31 W/ S.A 01.09.04 04.02.85 11.02.85 | verstorben 11.06.85 Mamma-Ca. Wange
32 W/ S.I 25.11.28 21.08.89 25.08.89 | verstorben 03.02.60 Mamma-Ca. UK Pulmonal
33| W/WH 19.06.32 06.10.99 14.10.99 | lebt 05.12.01 Mamma-Ca. Gl. parotis
34 W/ F.A 03.10.37 11.10.99 16.10.99 | lebt 08.11.01 Mamma-Ca. ZLK
35 W/ C.E 04.11.52 04.01.02 13.01.02 | lebt 11.03.02 Mamma-Ca. ZLK
36| W/LA-A 14.10.41 ED=0P 08.01.98 | lebt 04.07.01 Mamma-Ca. ZLK
Schédelkalotte/
37 W/RH 30.12.21 20.12.98 28.12.98 | verstorben 22.04.99 Mamma-Ca. Otbitewand
38 W/ S.I 19.09.49 ED=0P 07.06.97 | verstorben 05.11.89 Mamrma-Ca. UK
39| M/HH-P 08.03.51 ED=0P 21.08.97 | verstorben 22.09.97 Bronchia.-Ca. Jochbein
40| M/FH-W | 06.12.44 15.03.06 | 22.03.96 | verstorben 28.02.97 Bronchia.-Ca. Wange Cerebrum, Mediastinum
41| W/0-B.D [ 05.01.37 18.09.99 23.12.99 | verstorben 26.01.00 Bronchia.-Ca. Mundschleimhaut .
42| M/HR 17.04.25 13.07.92 18.07.92 | verstorben 12.11.92 Bronchia-Ca. UK Femur, Wirbelséule
43 M/ J.A 28.11.14 05.04.82 13.04.82 | verstorben 18.08.82 Bronchiai-Ca. UK/ ZLK .
4] W/LA 14.07.54 | 26.01.91 03.02.91 | verstorben 13.12.61 Bronchiai-Ca. | Mundschleimhaut Ovarien, Nieren, Tibia
45| W/WH 26.03.11 ED=0P 05.08.74 | verstorben 24.11.75 Bronchiai-Ca. UK Pulmonal
46 M/ F.W 10.07.01 09.02.78 18.02.78 | verstorben 05.01.79 Bronchiai-Ca. UK
47 M/KL 05.05.28 ED=0P 19.07.79 | verstorben 04.09.82 Bronchiai-Ca. UK
48 M/ H.1 01.08.27 ED=0OP 12.04.77 | verstorben 12.05.79 Bronchia.-Ca. OK
49 M/ K.J 01.03.42 ED=0P 03.02.92 | verstorben 23.04.94 Bronchiai-Ca. UK
50 W/LK 07.01.21 ED=0P 19.11.91 | verstorben 14.07.93 Hypemephrom UK LK-Psoas
51| W/PM 01.12.21 06.07.94 | 11.08.94 | verstorben 29.08.94 Hypermnephrom UK Pulmonal
52 M/ B.K 01.03.40 ED=0P 01.09.92 | verstorben 29.08.94 Hypernepnrom UK Wirbels&ule
53 W/ H.O 01.03.20 21.10.78 | 07.11.78 | verstorben 15.07.80 Hypernephrom UK
54 M/ N.H 04.08.39 ED=0P 02.12.82 | verstorben 156.07.83 Hyperneparom UK
55 W/B.E 24.02.05 02.10.84 15.10.84 | verstorben 01.11.84 Hypernepnhrom UK .
| 56 M/ Z.L 10.03.30 01.10.93 06.11.93 | verstorben 26.10.94 Hypernephrom Gl. parotis Pulmonal, Becken
57 M/ M.G 17.04.32 08.04.01 14.04.01 lebt 22.09.01 Hypernephrom UK Pulmonal
58 M/D.J | 30.06.44 28.01.01 29.01.01 | verstorben 30.07.01 CUP-Syndrom ZLK i B
59 M/ W.T 17.11.60 02.12.99 04.12.99 | unbekannt 20.06.00 CUP-Syndrom ZLK Sternum, Femur, Rippe
60| M/H.P-J 07.05.43 03.12.00 14.12.00 | verstorben 19.01.01 CUP-Syndrom UK Pulmonal, Scapula
61| M/WH-D | 19.09.36 05.02.99 10.02.99 | unbekannt 05.12.99 CUP-Syndrom Gl.submand.
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Nr. oooo"___oo:: Geb.Dat |Erstdiagnose| Op-Datum| Ereignis |Ereignisdatum| Primértumor | Metastase im MKG sonstige Metastasen
62 M/L.J 09.08.39 01.10.98 04.10.99 | unbekannt 22.10.01 CUP-Syndrom Ml.rx
63 M/ H.K 04.12.40 25.03.98 01.04.98 | verstorben 15.10.98 CUP-Syndrom ZLK
64 M/ W.L 13.07.44 | 24.07.98 05.08.98 lebt 30.05.01 CUP-Syndrom ZLK
65 M/ P.J 01.08.39 ED=0P 26.03.96 | verstorben 11.05.96 CUP-Syndrom | ZLK
66| MP.C 23.12.34 29.01.01 | 06.02.01 | verstorben 26.05.01 _ |Malines Melanom| Gl.submand./ZLK Pulmonal
67 W/ P.L 24.12.23 05.07.97 10.07.97 | verstorben 05.09.01  |Malines Melanom ZLK f...l
68 | W/R-M.M | 26.04.35 25.06.98 [ 05.07.98 | verstorben 14.08.98  |Malines Melanom UK Cerebrum, Nebenniere, Tibia
69| W/HE 13.09.11 02.08.91 07.08.91 | verstorben 14.10.94 _ |Malines Melanom Wange
70 W/ S.| 05.07.15 | 03.12.98 10.12.98 | verstorben 01.02.99 |Malines Melanom Gl. parotis Pulmonal
Eé W/ H.I 24.03.27 ED=0P 09.01.97 lebt 27.04.00 Histiozytom Nasenflugel
72 M/ S.L 03.08.57 ED=0P 03.02.98 lebt 23.02.01 Histiozytom Augenlid
| 73 M/ J.O 20.07.69 29.09.99 12.10.99 lebt 21.12.01 Histiozytom UK/ OK
| 74 M/ AK 05.03.63 27.07.99 15.08.99 | unbekannt 07.09.00 Histiozytom UK
75 M/B.O 19.04.82 ED=0P 14.07.97 | unbekannt 15.08.00 Histiozytom UK
Wirbelsaule, Clavicula, Os
..H.m. W/ L.L 10.10.34 ED=0P 06.01.92 | verstorben 02.09.92 Plasmozytom UK Sacrum, Rippe
77 M/ S.J 02.12.28 ED=0P 01.06.00 lebt 25.03.03 Plasmozytom UK
78| M/PW | 200042 | 230102 | 01.02.02 | unbekannt | 140603 | Plasmozytom UK o
79 W/ME 07.10.23 ED=0P 03.05.97 | verstorben 27.06.99 | Plasmozytom Keilbeinhdhie
go| W/VA | 014124 | 020598 | 040598 | verstorben | 17.11.99 | Plasmozytom e _Femu, Rippe
81| M/SG [ 01.09.40 08.06.89 | 16.06.89 | verstorben | 17.07.89 Rektum-Ca. UK __Pulmonal, Cerebellum
82| MEW 24.04.24 04.12.87 13.12.87 | verstorben 07.11.88 Rektum-Ca. UK Rippe, Becken, Wirbelsaule
83| M/CG-F 11.12.11 ED=0P 07.01.80 | verstorben 11.01.80 Rektum-Ca. UK
84 M/ E.E 20.07.08 04.08.89 11.08.89 | verstorben 26.09.89 Prostata-Ca. UK
85 M/HH 10.08.43 29.01.90 07.02.90 | verstorben 03.04.91 Prostata-Ca. UK/ Schadelkalotte Wirbelséule
86 W/B.A 20.11.31 13.05.01 17.05.01 | verstorben 02.01.02 Chondrosarkom OK Pulmonal. Hepatisch
g7| WVJ | 200920 | 100509 | 150599 | verstorben | 16.08.00 | Chondrosarkom el e -
88 W/AB 10.04.55 | 19.03.98 23.03.98 | verstorben 31.03.98 Liposarkom Wange
89 W/B.S 15.02.15 ED=0P 03.08.81 | verstorben 20.08.81  |Schilddrusen-Ca. UK
90 M/ H.R 15.09.24 01.04.89 12.04.89 | verstorben 03.02.90 Urothel-Ca. UK/ ZLK
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1
Nr. Ooaou__oo—z.. Geb.Dat |Erstdiagnose| Op-Datum| Ereignis |Ereignisdatum| Primértumor | Metastase im MKG sonstige Metastasen
Cerebrum, Mediastinum,
91 M/ L.E 11.07.41 05.04.00 11.04.00 | verstorben 12.08.00 Kolon-Ca. OK Retroperitoneum, Pulmonal,
Hepatisch
92 W/ S.E 27.10.19 03.08.00 07.08.00 | verstorben 02.02.02 Vulva-Ca. Gl.submand.
UK= Unterkiefer

OK= Oberkiefer

ZLK= zervikale Lymphknoten

Ca.= Karzinom
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