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1. Einleitung und Zielsetzung der Dissertation

Von allen malignen Tumoren entfallen etwa 5% auf den Bereich der Mundhdhle
(Cavum oris). In Deutschland erkranken aktuell etwa 10.000 Menschen pro Jahr an
einem Malignom der Mundhohle, wobei 7.500 Patienten mannlichen Geschlechts sind
(1). Weltweit wird eine steigende Inzidenz von etwa 200.000-350.000
Neuerkrankungen beobachtet (2). Bei 95% der Malignome der Mundhohle handelt es
sich um ein Plattenepithelkarzinom (PECA) (1).

Die Gesamtuberlebensrate beim oralen Plattenepithelkarzinom betragt ca. 50% und
konnte damit in den letzten 20 Jahren trotz der Etablierung von interdisziplinaren und
multimodalen Therapieansatzen nicht relevant gesteigert werden (3-5).

Die Therapie basiert auf einem multimodalen Ansatz und folgt der S3-Leitlinie
Diagnostik und Therapie des Mundhohlenkarzinoms (6), welche durch einen
Austausch von Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgen, Radioonkologen, Hals-Nasen-
Ohrenarzten und Hamato-Onkologen evidenzbasiert festgelegt wurde. Das
Therapiespektrum reicht neben einem palliativen Behandlungskonzept in
Abhangigkeit vom Tumorstadium und der individuellen Situation des Patienten von
einer rein chirurgischen Therapie, also der Resektion uber eine Radio- und/oder
Chemotherapie bis hin zu kombinierten Therapieansatzen (5, 7). Die Wahl der
Therapie ist abhangig von TumorgroRe, Tumorausbreitung, Allgemeinzustand des
Patienten, funktionellen und asthetischen Aspekten und nicht zuletzt vom

Patientenwillen (7).

Die Diagnose ,orales Plattenepithelkarzinom® markiert fur die betroffenen Patienten
meist einen drastischen Einschnitt in deren Leben. Neben der Verarbeitung der
lebensbedrohlichen Diagnose Krebs sehen sich die Patienten, auch in Folge der sich
anschliefenden Therapie, mit unter Umstanden hohen korperlichen, psychischen und
sozialen Belastungen konfrontiert (8-10).

Dies kann zu erheblichen Einschrankungen der Lebensqualitat fuhren, da neben dem
Malignom an sich auch die spezifische Therapie mal3gebliche Beeintrachtigungen
orofazialer Funktionen wie Essen, Trinken und Sprechen mit sich bringen kann. Nicht

13



zuletzt kann hieraus eine Entstellung des Gesichtes resultieren, sodass neben der
Funktionseinschrankung von physiologischen Vorgangen zur Aufrechterhaltung der
Korperfunktion auch die soziale Interaktion beeintrachtigt werden kann (11-13).

Hieraus resultiert eine erhohte krankheitsbedingte Belastung im Alltag der Patienten
(14).

Ziel dieser Arbeit ist es, diese potenziellen Einschrankungen in Abhangigkeit von der
stattgehabten Therapiemodalitat zu erfassen. Durch einen Vergleich der pra- und
postoperativen  Lebensqualitat soll der Einfluss der unterschiedlichen
Therapieoptionen auf die Lebensqualitat von Patienten mit oralem
Plattenepithelkarzinom untersucht werden.

Zu diesem Zweck wurde die Lebensqualitdt eines Patientenkollektivs mit der
Erstdiagnose eines oralen Plattenepithelkarzinoms (n=93) der Klinik fur Mund-, Kiefer-
und Gesichtschirurgie mittels der EORTC QLQ-C30 und H&N35 Fragebogen
praoperativ und 12 Monate nach Therapieabschluss erfasst. Im Rahmen der
Auswertung wurden die Daten zu den Zeitpunkten praoperativ (t=1) und 12 Monate
(t=2) nach Therapieabschluss gegenubergestellt und miteinander verglichen. Hierbei
wurden die Patienten in Gruppen entsprechend der erfolgten Therapiemodalitat
(Gruppe 1: ,Chirurgie®, Gruppe 2: ,Chirurgie und Radiatio®, Gruppe 3: ,Chirurgie mit
Radiatio- und Chemotherapie®) eingeteilt und die Iltems ,Mudigkeit, ,Globale
Lebensqualitat’, ,Probleme beim Essen®, ,Probleme Mundoffnung® und ,Trockener
Mund® far diese Gruppen ausgewertet. Weiterhin wurde, da alle untersuchten
Patienten einer chirurgischen Therapie unterzogen wurden, auch der Einfluss des
Resektionsverfahren auf die postoperative Lebensqualitat untersucht (Gruppe 1:
~Weichteilresektion®, Gruppe: 2 ,Kastenresektion®, Gruppe 3: ,Kontinuitatsresektion®).
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2. Literaturdiskussion

2.1. Epidemiologie des oralen Plattenepithelkarzinoms

Bei weltweit etwa 500.000 Neoplasien im Kopf-Halsbereich nimmt das
Plattenepithelkarzinom mit 90% der Tumore den grofdten Anteil ein (15) und steht
damit global an sechster Stelle aller Tumorerkrankungen (16, 17).

Es gibt eine geschlechtsspezifische Diskrepanz bei den betroffenen Patienten, da
Manner mit 5% haufiger betroffen sind als Frauen mit nur 2% (18). In den Vereinigten
Staaten von Amerika kam es 2016 zu 48.330 Neuerkrankungen, davon waren 34.780
mannlichen Geschlechts und 13.550 weiblichen Geschlechts (19). In Deutschland
wurden im Jahr 2017 14.150 Neuerkrankungen durch das Robert-Koch-Institut
registriert, 9.653 der Patienten waren Manner und 4.497 Frauen (20), wobei vor allem
bei den Frauen seit den 1990er Jahren ein deutlicher Zuwachs an Neuerkrankungen

zu verzeichnen ist (1).

Die 5 Jahres-Uberlebensrate fiir das orale Plattenepithelkarzinom wird mit 52% - 57%
angegeben und hat sich in den vergangenen Jahren nicht signifikant verbessert (21).

2.2. Atiologie

Zu den extrinsischen Hauptrisikofaktoren des oralen Plattenepithelkarzinoms zahlen
chronischer Tabak- (Zigaretten, Zigarren und Pfeife) und/oder Alkoholabusus. So
wurde festgestellt, dass der Tabak- und Alkoholkonsum von Patienten mit oralem
Plattenepithelkarzinom im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe fast doppelt so
gro® war (22). Alleine diesen beiden Noxen schreibt man circa 75% aller
Mundhodhlenkarzinome zu (2), wobei eine Kombination der Noxen das Risiko bis zu
30-fach erhoht (23). Beim Alkoholabusus als Risikofaktor spielt der hochprozentige
Alkohol eine groRere Rolle als alkoholische Getranke mit geringerem Alkoholgehalt
(24). Zu beachten ist auch ein Unterschied in der Uberlebensrate des oralen

Plattenepithelkarzinoms von sogenannten ,never smokers“ und Rauchern. Es wurde
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gezeigt, dass Raucher mit einem oralen Plattenepithelkarzinom (OSCC) eine deutlich
schlechtere Prognose hatten als Betroffene, die nicht/nie geraucht haben (25).

Auch der weitverbreitete Kautabak (,smokeless tabak“) und das Kauen von
Betelnussen sind weitere Risikofaktoren zur Entwicklung eines OSCC (26).

Die Humanen Papillomviren, vornehmlich die Hochrisikovarianten HPV 16 und HPV
18, welche bei anderen Krebsformen wie zum Beispiel dem Zervixkarzinom einen
signifikanten Risikofaktor darstellen, wurden auch beim oralen Plattenepithelkarzinom
als ein moglicher Risikofaktor diskutiert. Die Pravalenz einer HPV-Infektion beim
oralen Plattenepithelkarzinom wird in der Literatur mit ca. 7% angegeben und liegt
damit deutlich unter der Pravalenz von Karzinomen des Pharynx, bei denen Zahlen
zwischen 32% und 84% angegeben werden (5, 27-29). Man geht aktuell davon aus,
dass HPV-assoziierte Oropharynxkarzinome vor allem bei den sogenannten ,never
drinkers/never smokers® eine Rolle spielen und bei den Mundhdéhlenkarzinomen, mit
Lokalisation des Tumors vor dem Arcus palatoglossus nur einen kleinen Prozentsatz
vom Gesamtpatientenkollektiv einnehmen (30). Das Alter spielt eine untergeordnete
Rolle bei der HPV-Infektion, hierbei hat sich jedoch gezeigt, dass Patienten mit einem
HPV-positiven Tumor eine bessere Prognose haben als Patienten mit einem HPV-
negativen Plattenepithelkarzinom (31). Fir das Mundhdhlenkarzinom scheint die HPV-
Infektion nur eine untergeordnete Rolle zu spielen, was sich auch in der aktuellen
Leitlinie niederschlagt da HPV-positive Mundhohlenkarzinome nicht anders therapiert
werden sollten als HPV-negative (6).

Weitere Risikofaktoren fur die Entstehung eines oralen Plattenepithelkarzinoms sind
Malnutrition (hier vor allem ein Vitaminmangel der Vitamine A, C, E, und Eisenmangel)
und ein erhohter Verzehr von Fleisch und gebratenen Speisen (32). Diskutiert werden
daruber hinaus eine Infektion mit Candida albicans und verschiede Umwelteinflisse
wie zum Beispiel die Luftverschmutzung (33).

2.3. Tumorlokalisation

Etwas 80% der Plattenepithelkarzinome der Mundhohle sind im Bereich von
Unterkiefer, Zunge und Mundboden lokalisiert. Bei der Zunge sind meist die vorderen
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lateralen zwei Drittel der Zunge betroffen (34), im Mundbodenbereich Uberwiegend der
vordere Anteil (35).

Bei der folgenden anatomischen Einteilung der Tumorlokalisation im
Mundhdhlenbereich nach Wittekind et al. (TNM-Atlas 8. Auflage) wird unterschieden
zwischen Mundhohle, Zunge und sonstiger Lokalisation (36, 37).

Abbildung 1, 2 und 3: Sagittal- und Transversalschnitte der Mundhohle Beschriftungsiibersicht

1. Mundschleimhaut

a. Schleimhaut der Ober- und Unterlippe (C00.3 und C00.4)
b. Wangenschleimhaut (C06.0)
c. Retromolargegend (C06.2)
d. Sulcus buccoalveolavis, oberer und unterer (C06.1)
2. Oberer Alveolarfortsatz und Gingiva (C03.0)
3. Unterer Alveolarsortsatz und Gingiva (C03.1)
4. Harter Gaumen (C05.0)
5. Zunge
a. Zungenrucken und Zungenrand von den (C02.0 und C02.1)
Papillae vallatae (vordere 2/3)
b. Zungenunterseite (C02.2)
6. Mundboden (C04)
7. Oropharynx (C05.1 und C05.2)

Dargestellt sind die anatomische Bezirke der Mundhdhle aus dem TNM Atlas von Wittekind (38)
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Abbildung 1: Sagittalschnitt der Mundhdhle Abbildung 2: Sagittalschnitt der Mundhéhle
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Co4.0

Abbildung 3: Transversalschnitt der Mundhohle

2.4. Klassifikation und Staging

Die TNM-Klassifikation (englisch: tumor, node, metastasis) ist eine Facetten-
Klassifikation zum Staging von Tumorerkrankungen, welche allgemein die Ausbreitung
und GroRe bzw. Infiltrationstiefe des Tumors beschreibt. Dadurch Iasst sich die
Krankheit in verschiedene, mehrdimensionale Entwicklungsstufen einteilen, was
wiederum Ruckschlisse auf die Prognose zulasst und die Wahl des Therapieansatzes
beeinflusst. Die T-Klassifikation beschreibt die maximale GrolRenausdehnung des
Primartumors, die N-Klassifikation das Fehlen oder Vorhandensein und die Grofe von
regionaren Lymphknotenmetastasen und die M-Klassifikation die mogliche Ausbildung
von Fernmetastasten (38).

1946 entwickelte Pierre Deniox die Einteilungen des TNM-Systems, welche seitdem
stetig verbessert und prazisiert wurde. Die S3-Leitlinie in der 3. Version aus 2021
bezieht sich auf die aktualisierte Klassifikation von Wittekind aus 2018 (6).

Tabelle 1 gibt einen detaillierten Uberblick Uber die unterschiedlichen Einteilungen
entsprechend dem TNM-System.
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Primartumor

TX | Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Anhalt far Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T1 | GroéRte Tumorausdehnung <2 cm, Invasionstiefe (depth of invasion, DOI) <5
mm

T2 | GroRte Tumorausdehnung <2 cm, DOI > 5mm und <10 mm ODER Tumor >2
cm aber <4 cm, und DOI <10 mm

T3 | GroRte Tumorausdehnung <4 cm ODER jeder Tumor >10 mm DOI

T4 | Infiltration von Nachbarstrukturen

N Zustand der Lymphknoten in Tumornahe

NX | Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastase in solitarem ipsilateralem Lymphknoten bis 3cm und (extranodal
extension: extranodales Wachstum) ENE (-)

N2a | Metastase in solitarem ipsilateralem Lymphknoten bis 3cm und ENE(+); oder
Metastase in solitarem ipsilateralen Lymphknoten 3 bis 6cm und ENE(-)

N2b | Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner gro3er als 6 cm
und ENE(-)

N2c | Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner grof3er
als 6 cm und ENE(-)

N3a | Metastasen in solitarem Lymphknoten grof3er als 6cm und ENE(-)

N3b | Metastasen in solitarem ipsilateralen Lymphknoten groRer 3cm und ENE(+);
ODER Metastase in multiplen ipsilateralen, kontralateralen ODER bilateralen
Lymphknoten, davon mindestens eine ENE(+); ODER Metastase in einem
solitaren kontralateralen Lymphknoten, 3 cm oder kleiner und ENE(+)

M Auftreten von Fernmetastasen

MX | Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastase(n)

Tabelle 1: TNM-Klassifikation fiir Tumore der Mundhdhle der TNM-Einteilung der UICC 2018
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Daruber hinaus werden im klinischen Alltag Prafixe vor dem TNM-System verwendet,
um den Zeitpunkt der Klassifikation genauer zu definieren.

Die Angaben im klinischen TNM-System, cTNM (englisch: clinical) sind oft die
Grundlage zur Beschreibung und Bestimmung des Erkrankungsstadiums und werden
bei der klinischen Untersuchung festgestellt. Da diese Angaben vor der Therapie

erfolgen, wird diese Einteilung auch als pratherapeutische Einstufung bezeichnet.

Die pTNM- Klassifikation (englisch: pathological, postoperative) ist die postoperative
histopathologische TNM-Klassifikation. Sie setzt eine Resektion oder Biopsie des
Primartumors, beziehungsweise eine Entfernung der Lymphknoten voraus, um den
Primartumor (pT) oder die regionaren Lymphknoten (pN) histopathologisch zu
beurteilen. Die pT- und pN-Kategorien sind synchron mit der entsprechenden
Einteilung der T-, N- und M-Kategorien (38).

pNO | Nach selektiver Neck dissection und histologischer Untersuchung
ublicherweise von sechs oder mehr Lymphknoten oder radikale oder
modifiziert-radikale Neck dissection und histologische Untersuchung
ublicherweise von zehn oder mehr Lymphknoten

pMX | Fernmetastasen kdnnen makroskopisch nicht beurteilt werden

pMO | Mikroskopisch keine Fernmetastasen nachweisbar

pM1 | Mikroskopisch Fernmetastasen nachweisbar

Tabelle 2: pTNM-Klassifikation fiir Tumore der Mundhéhle, dargestellt ist die pTNM-Einteilung
der Mundhohlentumore aus der UICC 2018

Erfolgt eine Resektion oder Biopsie nach stattgehabter Strahlen- oder
Radiochemotherapie, zeigen sich histologisch oftmals posttherapeutische
Gewebeveranderungen wie Narben oder Fibrosen. Bei der posttherapeutischen,
pathologischen Untersuchung kann dann eventuell kein Tumorgewebe oder bereits
regressiv verandertes Resttumorgewebe festgestellt werden. In derartigen Fallen,
oder wenn eine erfolgte Radio-/chemotherapie bekannt ist wird die Tumorformel
mittels ,y“ als yTNM gekennzeichnet.
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Bildlich dargestellt ist die T-Klassifikation der Tumore der Mundhohle aus dem TNM-Atlas der
UICC 2014 beziiglich ihrer GroBe und Ausdehnung

T1 Klassifikation T3 Klassifikation

T4 Klassifikation T4 Klassifikation T4 Klassifikation

Abbildung 4: Grafische Darstellung der T-Klassifikation
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N1 Klassifikation N3 Klassifikation

N2c Klassifikation

Abbildung 5: Grafische Darstellung der N- Klassifikation

2.4.1. Stadiengruppierung

Die TNM-Klassifikation ermoglicht es, jeden Tumor einem bestimmen
Tumorschweregrad nach UICC (Union Internationale contre le Cancer) zuzuweisen
und ein entsprechendes Stadium zu definieren (36, 37). Patienten eines Stadiums

weisen normalerweise &hnliche Uberlebensraten auf. Die Stadiengruppierung
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erleichtert dem Kliniker die Behandlungsplanung, hilft bei der Prognosebeurteilung

sowie dem interdisziplinaren Informationsaustausch.

Stadium T N N
0 Tcis NO MO
I T1 NO MO
I T2 NO MO
1 T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
VA T1,T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
IV B jedes T N3 MO
T4b jedes N MO
IV C jedes T jedes N M1

Tabelle 3: Stadiengruppierung fiir Tumore der Mundhohle, dargestellt ist die Einteilung der
Stadien der Mundhéhlentumore der UICC 2018

2.4.2. Residualtumor (R-Klassifikation)

Das Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor nach einer Behandlung wird mit
Hilfe der R-Klassifikation beschrieben (38). Die R-Klassifikation gibt an, ob noch
Resttumorgewebe nachweisbar ist und beeinflusst so die weitere therapeutische
Behandlung und Prognose (38).

RX | Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt
werden

RO | Kein Residualtumor

R1 | Mikroskopischer Residualtumor

R2 | Makroskopischer Residualtumor

Tabelle 4: R-Klassifikation, dargestellt ist die Einteilung der UICC
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2.4.3. Grading

Mithilfe des Gradings ist es mdglich, den Differenzierungsgrad des Tumorgewebes zu
bestimmen, also wie sehr sich das Gewebe im Vergleich zu seinem ursprunglichen
Gewebe verandert hat. Das Grading wird in gut, maRig und schlecht eingeteilt, wobei
die gut differenzierten Neoplasien noch eine groRe Ahnlichkeit mit dem urspriinglichen
Plattenepithel haben. Die maRig differenzierten Tumore haben bereits vermehrt
Mitosen und zeigen eine hohere mitotische Aktivitat, wahrend man bei den schlecht
differenzierten Karzinomen zumeist unreife Zellen und atypische Mitosen vorfindet.
Dies ist entscheidend um den Malignitatsgrad des Tumors zu bestimmen und lasst
unmittelbar Ruckschliusse auf die Prognose des Patienten zu. Je entdifferenzierter das
Gewebe, desto schlechter die Prognose (39, 40). Statistisch weisen die meisten
Tumore eine malige Differenzierung auf (18).

GX | Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt
werden
G1 | Gut differenziert

G2 | MaRig differenziert
G3 | Schlecht differenziert
G4 | Undifferenziert

Tabelle 5: Histopathologisches Grading, dargestellt ist die Einteilung der UICC

2.5. Therapie

Das primare Ziel aller Therapieformen ist das Erreichen von moglichst langanhaltender
Tumorfreiheit im Sinne einer langen lokoregionaren Tumorkontrolle. Dies wird durch
eine moglichst vollstandige Entfernung des Tumorgewebes, sowie der evtl. befallenen
Lymphknoten erreicht (41). Ein weiteres wichtiges Behandlungsziel stellt die
Bewahrung der Lebensqualitat und somit der Erhalt wichtiger anatomischer Strukturen
und die Wiederherstellung von Form und Funktion dar (42). Die radikale Resektion

eines bosartigen Tumors bedingt unter Umstanden Einbul3en bei der Lebensqualitat,
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da vitale Strukturen zugunsten der vollstandigen Tumorentfernung geopfert werden

mussen.

Die leitliniengerechte Therapie des Mundhohlenkarzinoms erfolgt adaptiert an die
zuvor beschriebene TNM-Klassifikation mit ihrer Stadieneinteilung. In diesem
Zusammenhang kommen Chirurgie, Strahlentherapie oder Chemotherapie ggfs. in

Kombination miteinander zum Einsatz (6).

2.5.1. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Intervention ist die wichtigste Saule in der Therapie und lasst sich in
die Resektion des Primartumors, die Lymphknotendissektion und die Rekonstruktion
nach chirurgischer Tumorentfernung aufteilen (43).

2.5.1.1. Resektion des Primartumors

Bei der Therapieplanung muss die Moglichkeit einer chirurgischen Resektion des
Tumors abgeklart werden. Wichtig in der Therapieplanung sind neben der
Einschatzung der Durchfuhrbarkeit der Tumorresektion, Faktoren wie eine potentielle
funktionelle Beeintrachtigung des Patienten, der allgemeine Gesundheitszustand des

Patienten und nicht zuletzt den Therapiewunsch des Patienten mit zu bertcksichtigen

(7).

Grundsatzlich muss zwischen einem kurativen Vorgehen, welches auf eine
vollstandige Entfernung des Tumors und eine dauerhafte Heilung abzielt und einem
palliativen ~ Behandlungskonzept  unterschieden  werden. Das palliative
Therapiekonzept hingegen hat nicht die Heilung zum Ziel, sondern es steht der Erhalt
der bestmoglichen Lebensqualitat durch Linderung der Schmerzen und Minimierung
der Funktionseinschrankungen im Vordergrund und kann seitens der Chirurgie
beispielsweise eine Tumormassenreduktion, englisch ,debulking®, beinhalten.

Das Erzielen eines RO-Status ist bei der operativen Therapie einer der starksten
Prognosefaktoren (26). Ein positiver Schnittrand liegt vor, wenn zwischen dem

Resektionsrand und der histologischen Tumorgrenze weniger als 1 Millimeter liegt. Als
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knapp bezeichnet man einen Abstand von 1-3 mm und als einen sicheren
Resektionsrand wenn mindestens 5§ mm Abstand zum gesunden Gewebe vorliegen
(7). So liegt bei Tumoren des Stadiums | oder II mit RO-Resektion (>5mm
Sicherheitsabstand) die 5 Jahres- Uberlebensrate bei Uber 80 %, wobei sie bei
Tumoren, die eine R1-Resektion oder ein kapselUberschreitendes Wachstum von
Lymphknotenmetastasen zeigen auf 30 bis 40% sinkt (28). Um die Resektionsgrenzen
intraoperativ zu Uberprifen und um mogliche positive Resektionsrander zu vermeiden,
kann eine intraoperative Schnellschnitthistologie durchgefuhrt werden (27). So kann
bei einer gezielten Nachresektion der notwendige Sicherheitsabstand hergestellt
werden, die Prognose verbessert und die lokale Rezidivgefahr gesenkt werden (44).

Sollte der Tumor bereits den Kieferknochen infiltriert haben oder das Erreichen von
sicheren Resektionsrandern das Entfernen von Kieferknochen notig macht, muss
eventuell eine Kasten- oder Innenspangenresektion, bis hin zur Kontinuitatsresektion
des Unterkiefers erfolgen. Bei einem makroskopischen Tumorabstand von mehr als 5
mm zum Unterkiefer oder falls in der Schnellschnittuntersuchung das Periost keine
Tumorinfiltration aufzeigt, ist eine kontinuitatserhaltende Resektion indiziert (45).
Wenn die Bildgebung und der intraoperative Befund keine Infiltration der Kortikalis
zeigen, kann auch bei einer Infiltration des Periosts auf eine Kontinuitatsresektion
verzichtet werden (46) und damit die Lebensqualitat der Patienten deutlich verbessert
werden (47). Sollte jedoch bereits in der praoperativen Bilddiagnostik ein
Knochenbefall festgestellt werden, besteht eine Indikation fur eine
Kontinuitatsresektion (45).

2.5.1.2. Lymphknotendissektion

Der histologische Lymphknotenbefund ist ein weiterer wichtiger Prognosefaktor und
damit bedeutsamer Baustein in der Therapie (48). Ungunstig fur den weiteren
Therapieverlauf sind hier, wenn mehrere Lymphknoten, oder die kaudalen Level IV
und V befallen sind oder aber kapseluberschreitendes Wachstum diagnostiziert wurde
(49, 50).

Zu beachten ist auch, dass bei klinisch und in der Bildgebung unauffalligen Befunden
(cNO0), histologisch trotzdem in 20-40% okkulte Metastasen gefunden werden (7),
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weswegen bei jedem neudiagnostizierten Mundhohlenkarzinom eine elektive Neck

Dissektion durchgefuhrt werden soll. Mit zunehmender Infiltrationstiefe des Tumors

steigt auch das Risiko fur eine zervikale Metastasierung. So wurde ab einer

Tiefeninfiltration von 4mm im MRT eine erhohte Rate an zervikalen Metastasen

festgestellt (51).

Level Bezeichnung

Anatomische Begrenzung

IAund IB | submentale Knoten und
submandibulare Knoten

ventral und dorsal des vorderen
Digastrikusbauches

[IA und IIB | obere jugulare
Lymphknotengruppe

ventral und dorsal der V. jugularis

[ mittlere jugulare

zwischen der Hohe des Zungenbeins

Lymphknotengruppe und Membrana cricothyroidea
\Y, untere jugulare zwischen Hohe der Membrana
Lymphknotengruppe cricothyroidea und Clavicula
VA und hinteres Halsdreieck zwischen Hohe des Hyoids und
VB Jugulum
Vi anteriore pratracheale zwischen Hohe des Hyoids und
Lymphknotengruppe Jugulum

Tabelle 6: Klassifikation nach Robbins der 6 Lymphknotenlevel, welche bei der Neck

Dissection ausgeraumt werden (52)

Man unterscheidet die elektive Neck Dissection (ND) beim cNO Hals von der kurativen

ND, wenn bereits klinisch oder radiologisch der Verdacht auf Lymphknotenmetastasen

besteht.

Radikale
Neck Dissection

Ausraumung der Level |-V zusammen mit Opferung
des N. accessorius, der V. jugularis und des M.
sternocleidomastoideus

Modifizierte
Neck Dissection

Ausraumung der Level |-V unter Erhalt einer oder
mehrerer nicht-lymphatischer Strukturen

Selektive
Neck Dissection

Ausraumung von weniger Levels beim oralen
Plattenepithelkarzinom, nach Robbins ist die

Ausraumung der Level I-1ll die Therapie der Wahl bei
Mundhdhlenkarzinomen

Erweiterte
Neck Dissection

Ausraumung oder Entfernung zusatzlicher
Lymphknotengruppen oder nicht-lymphatischer
Strukturen

Tabelle 7: Neck Dissection und ihre Modifikationen (52)
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Die bereits oben beschriebene okkulte Metastasierung von 20% - 40% bei
unauffalligen klinischen Befunden (7), rechtfertig eine elektive Neck Dissection (53).
Dies schlief3t auch bereits im Anfangsstadium befindliche Tumore ein (7). Die elektive
Neck Dissection umfasst die Ausrdaumung der maoglicherweise befallenen
Lymphknotengruppen anhand der typischen Metastasierungswege des Primartumors
(54).

2.5.1.3. Rekonstruktion

Wichtiger Bestandteil eines Therapiekonzeptes ist die Planung der Rekonstruktion
anatomischer Strukturen bei Vorliegen einer Defektsituation, welche im Zuge der
Resektion des Tumors mit Sicherheitsabstand entstanden sind. Oft ist die Indikation
fur eine sofortige Weich- oder auch Knochengeweberekonstruktion bereits durch die
Notwendigkeit einer sicheren Defektdeckung gestellt. Kleinere Weichteildefekte
konnen oft primar verschlossen werden oder mit lokalen Lappenplastiken suffizient
abgedeckt werden, zum Beispiel aus dem Gaumen, der Zunge oder der Wange. Fur
grolRere Defekte reichen lokale Lappenplastiken nicht aus, weshalb dann neben
gestielten Nah- und Fernlappen auf freie mikrovaskular-anastomosierte
weichgewebliche und/oder kndcherne Transplantate zurtckgegriffen werden muss.

2.5.2 Radiotherapie- Kombinierte Radiatio-Chemotherapie

Die Radiotherapie ist neben der Chirurgie die zweite wichtige Saule in der Therapie
des Mundhohlenkarzinoms. Sie kann als alleinige Therapie, in Kombination mit
Chirurgie beziehungsweise in Form einer Radio-Chemotherapie erfolgen und in
kurativer, adjuvanter oder palliativer Absicht eingesetzt werden (55).

Bei der Strahlentherapie wird meist durch konventionelle Fraktionierung, das heift 1.8-
2.0 Gray pro Fraktion an 5 Behandlungstagen eine Gesamtdosis zwischen 50 und 70
Gray erreicht (55). Es gibt inzwischen mehrere Modifikationen, wie zum Beispiel die
Hypo- und Hyperfraktionierung. Hierbei werden bei der Hypofraktionierung hohere
Einzeldosen als 1.8-2 Gy verabreicht, meist jedoch in palliativen Situationen. Bei der
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Hyperfraktionierung gibt es geringere, jedoch zahlreichere Einzeldosen, wodurch die
Gesamtdosis erhoht werden kann. Beide Modifikationen zeigen in Studien zwar eine
besser lokoregionare Tumorkontrolle, jedoch meist in Kombination mit einer erhdhten
Strahlentoxizitat (56-58).

Es ist zwar bei der Bestrahlung grundsatzlich moglich gesundes Gewebe zu schonen,
allerdings nie ohne Nebenwirkungen. Akute Nebenwirkungen sind vor allem die
strahleninduzierte Mukositis und Dermatitis, sowie die Schadigung der im Strahlenfeld
liegenden Speicheldrisen und die damit einhergehende Xerostomie, sowie orale
Infekte und Stérungen des Geschmacksinns (55). Spatfolgen, welche ab dem 90. Tag
nach Radiatio auftreten (59), sind die radiogene Karies, fibrotische
Gewebeveranderungen mit Mundoffnungsbehinderung, sowie die Osteoradionekrose
der Kiefer (55, 60).

Um das radiogene Nebenwirkungsspektrum maoglichst gering zu halten, ohne jedoch
eine schlechtere lokale Tumorkontrolle in Kauf nehmen zu mussen, wurde bei
Tumoren des Kopf-Halsbereiches die intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT)
eingefuhrt. Durch diese Technik gelingt eine Dosisreduktion an den grof3en
Speicheldriusen, vor allem den Glandulae parotideae, wodurch das Risiko fur eine
strahlentherapie-induzierte Xerostomie sinkt (61).

Eine kombinierte postoperative Radio- oder Radiochemotherapie sollte in
Abhangigkeit vom Allgemeinzustand des Patienten bei groReren Tumoren (T3 / T4),
knappen oder positiven Resektionsrandern, sowie bei Lymphknotenbefall ab N2
erfolgen (7). Eine solitare Metastase pN1 und die Invasion von Perineuralscheiden,
Lymph- oder Blutgefalen stellen eine kann Option fur eine adjuvante Strahlentherapie
dar.

Eine alleinige Chemotherapie hat in der Primartherapie von Plattenepithelkarzinomen
des Kopfhalsbereiches keine Relevanz, wohingegen sich eine kombinierte Radio-
Chemotherapie positiv auf die Prognose auswirkt (62, 63). Eine Studie von Bourhis et
al. aus dem Jahr 2004 ergab eine um 8 % gesteigerte 5-Jahres Gesamtuberlebensrate
sowie eine ebenfalls um 8% verbesserte Tumorkontrolle beim Einsatz einer

kombinierten Radiochemotherapie (64).
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Bei der adjuvanten Radiochemotherapie wird nach chirurgischer Intervention die
Chemotherapie begleitend zur Strahlentherapie durchgefuhrt. So kann bei
bestehender Indikation fur eine Bestrahlung bei Patienten mit erhohtem Risiko (R1-
Situation, extrakapsulares Tumorwachstum) begleitend zur adjuvanten Bestrahlung
eine zusatzliche adjuvante Chemotherapie mit Cisplatin erfolgen (65). Dies fuhrt
gegenuber einer alleinigen adjuvanten Strahlentherapie zu einer erhohten
Gesamtuberlebensrate (65, 66), wobei insbesondere nach R1-Resektionen und / oder
befallenen Lymphknoten mit extrakapsularem Wachstum Patienten von einer
kombinierten Radiochemotherapie mit Cisplatin profitierten (67). Bei Patienten, deren
Allgemeinzustand oder Tumorausdehnung eine operative Tumorentfernung nicht
moglich macht, gibt es die Mdoglichkeit eine simultane Radiochemotherapie mit
Cisplatin / 5-Fluoruracil (5-FU) durchzufiihren. Die 5 Jahres-Uberlebensrate liegt
allerdings nur bei 20-30 % (43). Erste Ergebnisse einer Studie zeigen eine signifikante
Prognoseverbesserung durch zusatzliche Gabe von Docetaxel zu einer Cisplatin/ 5-
FU- Therapie (68). Eine weitere Prognoseverbesserung hat die Therapie mit dem
monoklonalen Antikdrper Cetuximab herbeigefuhrt, wobei hier in der Studie lediglich
fortgeschrittene Kopf-Hals Karzinome untersucht wurden und nicht explizit
Mundhodhlenkarzinome (69, 70). Jedoch sind im Hinblick auf die Toxizitat und
Langzeiteffekte noch keine sicheren Aussagen moglich. Seit 2017 ist Nivolumab in
Deutschland zugelassen und wird bei Patienten, bei denen die Platin-basierte
Chemotherapie nicht angeschlagen hat oder es danach noch 2zu einem
Tumorwachstum gekommen ist eingesetzt. Der Einsatzzeitraum ist dabei begrenzt auf
maximal 6 Monate nach Abschluss der Platin-basierten Chemotherapie, kann aber
auch wahrend der laufenden Chemotherapie eingesetzt werden (71). Im Rahmen
eines palliativen Therapiekonzepts wird dartber hinaus auch der gegen den PD-1
Rezeptor gerichtete Antikorper Pembrolizumab eingesetzt (6).
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2.6. Lebensqualitat

2.6.1. Definition

Ursprunglich ist der Begriff Lebensqualitat (,Quality of life, Qol) eine politische und
soziookonomisch gepragte Grolle und erfasst auf gesellschaftlicher Ebene
Lebensbedingungen, die Ressourcen eines Landes, die politische Situation und den
gemeinschaftlichen Umgang, welche die Selbstwahrnehmung und die Funktion des
Individuums beeinflussen (72). Die World Health Organisation definiert 1997 das Wort
Lebensqualitat wie folgt: ,Lebensqualitat ist die subjektive Wahrnehmung einer Person
uber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen
sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Maf3stabe und Anliegen. Es handelt
sich um ein breites Konzept, dass in komplexer Weise beeinflusst wird durch die
korperliche Gesundheit einer Person, den psychischen Zustand, die sozialen
Beziehungen, die personlichen Uberzeugungen und ihre Stellung zu den
hervorstechenden Eigenschaften der Umwelt® (73). Diese Definition lasst die
Komplexitat und die verschiedenen Ebenen, die zur Betrachtung berucksichtigt
werden mussen, erahnen. Lebensqualitat ist somit ein multifaktorielles Produkt,
welches sich aus vielen Aspekten zusammensetzt und durch die subjektive
Wahrnehmung jedes Einzelnen malgeblich beeinflusst wird. Meistens ist die
Zufriedenheit mit dem eigenen Leben ein Hauptaspekt. Weitere haufig genannte
Aspekte sind Gesundheit, Familie, die gesellschaftliche Stellung und der Beruf (74,
75). In der heutigen Zeit hat die Lebensqualitat eine hohe Bedeutung fur die Auswahl
der Therapie und die individuelle Behandlung von Patienten (76). Gerade bei
chronisch kranken und onkologischen Patienten gewinnt die Frage nach Wahrung und
Erhalt der Lebensqualitdt zunehmend an Bedeutung und ist Gegenstand
verschiedener klinischer Studien, was die wachsende Relevanz verdeutlicht (77-79).

In der Medizin wird der Begriff der Lebensqualitat immer in Bezug zur Gesundheit und
den Lebensbereichen gesetzt, die speziell durch eine Krankheit oder der damit
einhergehenden Behandlung beeinflusst werden. Hier wurde der Begriff der
.gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (health related quality of life - HRQol)*
gepragt. Die WHO definiert Gesundheit wie folgt: ,Gesundheit ist ein Zustand
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vollkommenen korperlichen, geisteigen und sozialen Wohlbefindens und nicht allein
das Fehlen von Krankheit und Gebrechen.” Verschiedene subjektive Dimensionen
spielen bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat eine Rolle. Sie setzt sich aus
physischen, psychischen und sozialen Komponenten zusammen. Bezuglich der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitadt gaben Schumacher et al. 2003 eine mdgliche
Definition, nach der sich die Lebensqualitat aus 4 Aspekten zusammensetzt (80):
krankheitsbedingte korperliche Beschwerden, psychische Verfassung (emotionale
Befindlichkeit, allgemeines Wohlbefinden und Lebenszufriedenheit),
erkrankungsbedingte funktionale Einschrankungen in alltaglichen Lebensbereichen
(Beruf, Haushalt, Freizeit) und Ausgestaltung zwischenmenschlicher Beziehungen
und sozialer Interaktion sowie krankheitsbedingte Einschrankungen in diesem Bereich
(73). Die Definition spiegelt die Komplexitat und die Vielschichtigkeit des Begriffes gut

wider.

Auch im Sozialgesetzbuch V wird der Begriff ,Qol“ bei der Kosten-Nutzen-Bewertung
von Arzneimitteln genannt: ,Beim Patienten-Nutzen sollen insbesondere die
Verbesserung des Gesundheitszustandes, eine Verkiurzung der Krankheitsdauer, eine
Verlangerung der Lebensdauer, eine Verringerung der Nebenwirkungen sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitat... angemessen berucksichtigt werden.“ (§35b SGB
V). Damit haben MalRnahmen zur Verbesserung der Lebensqualitat auch eine
medizinrechtliche Verankerung.

Gerade in der Onkologie ist der Stellenwert der Lebensqualitat ein wichtiger Schlussel,
um den Nutzen einer Therapie abzuwagen. Die Lebensqualitatsforschung beschaftigt
sich zunehmend mit der Erfassung dieses wichtigen Parameters, um das
Therapieergebnis oder ,Outcome® fur den Patienten besser beurteilen zu kdnnen.
Auch bei der Nutzenbewertung einer medizinischen Behandlung spielt die Messung
der Lebensqualitat eine wichtige Rolle (81). Neben den objektiven Indikatoren fur den
Therapieerfolg (Tumorheilungsrate, Therapieansprechen, Rezidivfreiheit oder
Gesamtuberlebensrate) sind subjektive Parameter fur das Patienten-relevante
Outcome ein bedeutender Aspekt. Die Lebenszeit soll verlangert werden, die
Lebensqualitat durch starke Nebenwirkungen aber nicht vermindert werden. Der
Blickwinkel der Patienten kann verwendet werden, um die Zufriedenheit mit einer
Behandlung oder die Nebenwirkungen von Therapien besser zu bewerten. Diese

Selbsteinschatzung des Betroffenen wird in der Medizin auch unter dem Begriff PRO:
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.patient reported outcome® beschrieben. Die Aussagen von Patienten zu ihrer
gesundheitlichen Situation und die individuelle Bewertung der medizinischen
Behandlung sind als Mal fur den Erfolg der Therapie zu berlcksichtigen (81). Eng
verbunden mit dieser subjektiven Einschatzung ist der komplexe Begriff der
Lebensqualitat.

In den letzten Jahren konnte die reine Uberlebensrate im Bereich der Therapie des
oralen Plattenepithelkarzinoms nicht deutlich verbessert werden. Daraus lasst sich
ableiten, dass es sich hierbei nicht mehr um den einzig relevanten
Entscheidungsparameter in Bezug auf eine effektive und umfassende Tumortherapie
handelt und sich das Augenmerk zunehmend mehr auf die Lebensqualitat von
Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom richtet (82).

2.6.2. Erhebung und Evaluation von Lebensqualitat

Da Lebensqualitat ein hypothetisches, mehrdimensionales Konstrukt ist, ist ihre
Erfassung mittels direkter Messung und Beobachtung nur schwer moglich. Es liegt
also eine methodische Problematik bei der Bewertung der unterschiedlichen
Charakteristika und individuellen Faktoren, welche gemeinsam die Lebensqualitat
ausmachen, vor. Betrachtet man den geschichtlichen Hintergrund der Erfassung der
Lebensqualitat, so entwickelten 1949 Karnofsky und Burchenal zum ersten Mal eine
klinische Skala zur Bewertung des physischen Befindens von Tumorpatienten. Die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mit dem sogenannten Karnofsky
Performance Status erfasst. Dabei wird eine Zahl zwischen 0 (,Tod") und 100 (,keine
Beschwerden, Anzeichen von Krankheit®) vom medizinischen Personal erfasst. Der
Karnofsky-Index wird heute noch verwendet, stellt allerdings das individuelle
Wohlbefinden und die unterschiedlichen Aspekte der Lebensqualitdt von Patienten
nicht ausreichend dar (74). Zu Erfassung der Lebensqualitat gibt es unterschiedliche
Verfahren. Die Erhebung von Daten mittels Fragebodgen ist eine einfache und
praktische Methode fur die Erkenntnisgewinnung (83). Zur systematischen Bewertung
der Lebensqualitat von Krebspatienten wird in klinischen Studien mit standardisierten
Fragebogen gearbeitet, welche von den Patienten eigenstandig ausgefullt werden.

Vermehrt werden auch soziale und psychische Faktoren hinsichtlich der Erkrankung
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erfasst. Die European Organization for Reasearch and Treatment of Cancer (EORTC)
entwickelte einen Kernfragebogen Quality of Life Questionnaire-Core 30 (QIQ-C30) fur
die Erfassung von allgemeinen Daten zur Lebensqualitat. Fur sensitivere Analysen
wurden tumorentitat- und behandlungsspezifische Module als Erganzung erarbeitet.
Ein Beispiel fur ein Zusatzmodul-Questionnaire ist der heute, klinisch viel verwendete
Fragebogen ,Head and Neck Module 35“ (H&N35) zur Evaluation der Qol von
Patienten mit Tumoren im Kopf- Halsbereich. Dartber hinaus gibt es noch weitere fur
diesen spezifischen Bereich erstellte und viel verwendete Fragebdgen, zum Beispiel
den FACT-H&N (Functional Assessment of Caner Therapy- Head and Neck) oder den
UW-QOL v4 (University of Washington — Quality of Life questionnaire version 4) (84,
85).

2.6.3. EORTC, QLQ-C30 und H&N-35 Fragebogen

1968 wurde die European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) in Brussel gegrindet. Sie fordert auf internationaler Ebene die
Zusammenarbeit von multidisziplinaren Forschungsgruppen. Die EORTC hat es sich
zur besonderen Aufgabe gemacht die Anregung und Entwicklung sowie die
Ausfuhrung und Koordination im Bereich der europaweiten Krebsforschung in den
Kliniken zu verbessern. Fir die Betroffenen soll dadurch die Uberlebenszeit verlangert
und die Lebensqualitat verbessert werden. Die Ergebnisse und neuen Erkenntnisse
aus der klinischen Forschung sollen die Therapiestandards international verbessern
und leichter in den klinischen Alltag implementiert werden.

Ziel der Lebensqualitatsforschung in den achtziger Jahren war die Entwicklung von
geeigneten Messinstrumenten, um die verschiedenen Dimensionen und Aspekte der
Lebensqualitat auf moglichst einfache Art und Weise zu erfassen: Zur Erhebung von
Daten zur Lebensqualitat bei Tumorerkrankten wurde mit 30 ltems / Kernfragen der
QLC-Core 30 und der H&N35 mit 35 Items entwickelt. Die Entwicklung erfolgte unter
standardisierten Bedingungen in einem 4-Phasen-Prozess entsprechend den
Leitlinien zur Fragebogenentwicklung des EORTC (,EORTC guidlines for developing
a questionnaire®).Erstmals wurden dieser spezifische Fragebogen fur die Tumorentitat
im Kopf-Halsbereich als QLQ-H&N37-Module 1992 publiziert und anschlielend in
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Lebensqualitatsstudien eingefuhrt, gepriuft und angepasst (86). Durch Bjordal et al.
konnte 1999 die Reliabilitat und Validitat bestatigt werden (87, 88). Samtliche
Aktualisierungen der Fragebodgen erfolgen entsprechend dieses Verfahrens. 2015
wurde das H&N Module 35 um 8 erkrankungsbedingte Fragen erweitert und teilweise
zum H&N43-Fragebogen erneuert (79). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war dieses
Modul noch nicht veroffentlicht und validiert.

Far diese Studie wurde der QLQ-C30 Version 3.0 in Kombination mit dem QLQ-H&N35
Modul zur Patientenbefragung verwendet. Vorteile des Fragebogens sind die
pragnanten, aussagekraftigen Fragen und der einfache verstandliche Aufbau. Er fragt
nach funktionellen und psychischen Aspekten ab und bewertet damit die allgemeine
Lebensqualitat. Im Schnitt werden zur Beantwortung der Fragen ca. 18 Minuten
gebraucht. Die Fragebdgen sind langjahrig validiert und etabliert. Sie werden und
wurden in vielen Studien verwendet, was die Ergebnisse international leichter
vergleichbar macht und durch die Bereitstellung der EORTC Questionnaires in etwa
100 Sprachen vereinfacht wird. Dies lasst landerubergreifende Auswertungen und
Vergleiche zu. Die Auswahl des verwendeten Fragebogens wird von Zielsetzung und
Aufbau der Studie sowie den personlichen Vorlieben bestimmt (84). Im Rahmen der
vorliegenden Promotionsarbeit wurde entsprechend den Anforderungen der EORTC
QLQ-C30 Version 3.0. in Kombination mit dem H&N35 verwendet, um spezifische
Aspekte der mundbezogenen Lebensqualitat zu erfassen.

2.6.4. Lebensqualitatsforschung bei Patienten mit oralem

Plattenepithelkarzinom

Bei Kopf-Hals-Tumoren schrankt die Erkrankung selbst, sowie die kurz- und
langfristigen Nebenwirkungen der Therapie die Lebensqualitat von Betroffenen
nachhaltig ein. Probleme beim Sprechen und Schlucken kdnnen stark ausgepragt sein
und psychologische Beeintrachtigungen durch asthetische Veranderungen im
Kopfbereich konnen den Umgang mit den entsprechenden Funktionseinschrankungen
zusatzlich erschweren (89). Die Lebensqualitat bei Patienten mit oralem
Plattenepithelkarzinom ist Gegenstand der aktuellen Forschung. Aspekte die die

Lebensqualitat diese Patientenkollektivs betreffen sind auch im Rahmen der aktuellen
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S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Mundhohlenkarzinoms® berucksichtigt (90).
Die Evaluation der Lebensqualitat der betroffenen Patienten in Abhangigkeit vom
gewahlten Therapieverfahren und dessen Nebenwirkungen wird auch weiterhin ein
spannendes Forschungsfeld mit hoher klinischer Relevanz darstellen.
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3. Material und Methode

Die Studie zum Vergleich der pra- und postoperativen Lebensqualitat, in Abhangigkeit
von Therapieform und dem Operationsverfahren (rein weichgewebliche Resektion,
Kasten-/Spangenresektion und Kontinuitatsresektion), bei Patienten mit oralem
Plattenepithelkarzinom wurde an der Klinik und Poliklinik fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie — Plastische Operationen, der Universitatsmedizin Mainz,
durchgefuhrt. Es handelt sich bei um eine prospektive Studie mit Befragung von
Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom zur Lebensqualitat, welche mittels
standarisierter, validierter Fragebdgen in einem prospektiven Studiendesign zu den
Zeitpunkten praoperativ und 1 Jahr postoperativ durchgefuhrt wurde.

3.1. Patientenkollektiv

186 Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom der Klinik und Poliklinik far Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgie — Plastische Operationen der Universitatsmedizin Mainz
und einer bevorstehenden, stationaren Behandlung wurden praoperativ gefragt, ob Sie
an einer Studie zur Lebensqualitat teilnehmen mochten. 163 Patienten willigten mit der
Datenerhebung ein, wahrend 23 Patienten die Teilnahme ablehnten.

Das Gesamtkollektiv (n=163) erhielt die validierten Fragebogen, EORTC QLQ-C30 mit
dem spezifischen Zusatzmodul EORTC QLQ-H&N35, zu definierten Zeitpunkten,
namlich bei der praoperativen Besprechung sowie den postoperativen
Tumornachsorgeterminen (t1 = praoperativ, t2 = 1 Jahr postoperativ, t3 = 2 Jahre
postoperativ). Die umfangreichen Questionnaires wurden gemeinsam mit den

Patienten ausgefullt und alle relevanten Ruckfragen beantwortet.

Das Studienkollektiv, welches fur die Fragestellung dieser Arbeit betrachtet werden
konnte bestand aus 93 Patienten. Gegenuber dem Gesamtkollektiv handelt es sich um
einen deutlichen Schwund von 70 Patienten, der am Ausschluss aller Patienten liegt,
welche den 2. Fragebogen 12 Monate postoperativ (Abweichung +/- 8 Wochen) nicht
ausgefullt haben. Bei 48 Patienten war bei der Erstellung der Arbeit noch nicht der

Recall-Termin 1 Jahr postoperativ fallig. Leider konnen keine genauen Grunde fur das
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Ausscheiden der Ubrigen Patienten genannt werden. Zum einen konnte das Interesse
an einer weiteren Studienteilnahme nach Genesung reduziert sein. Die Hurde des
zeitlichen Aufwands wahrend einer ambulanten Nachsorgebehandlung ist hoher als
beim préaoperativen stationdren Aufenthalt und die Uberweiserstruktur der Klinik
konnte auch ein Grund sein, dass die postoperative Nachsorge einzelner Patienten
durch niedergelassene Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen durchgefuhrt wurde oder
Patienten ihre Nachsorgetermine schlicht nicht wahrgenommen haben. Einige
Patienten kamen deutlich friher oder spater (>Abweichung +/- 8 Wochen) zu ihrem
Nachsorgetermin und fielen aus diesem Grund aus dem Studienkollektiv. Ein weiterer
Faktor konnte das Versterben der Patienten sein.

Bei allen Patienten lag ein Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich vor. Zeitraum
der Datenerhebung / Ausgabe der Fragebdgen waren die Jahre 2011-2015.

Bei den Patienten wurden anhand der stationaren und digitalen Patientenakten
(SAP/VISIdent) folgende zusatzliche Parameter erhoben:

e Alter bei Erstdiagnose

e Geschlecht

e TNM-Status (N2a, b, c zusammengefasst unter N2)

e UICC- Stadium (Stadium 4a, b, c zusammengefasst unter Stadium 4)

e Nikotinabusus (Nichtraucher, <20 Pack Years maRiger Raucher, >20 Pack
Years starker Raucher)

e Alkoholkonsum (Kein Alkoholkonsum, gelegentlicher Alkoholkonsum, Abusus
(Frauen: taglicher Konsum uber 40g reinem Alkohol, Manner Uber 60g reinem
Alkohol)

e Therapie (Chirurgie, Chirurgie kombiniert mit Radiatio, Chirurgie kombiniert mit
einer Radiochemotherapie)

e Art des chirurgischen Eingriffes (rein weichgewebliche Resektion, Kasten-
/Spangenresektion und Kontinuitatsresektion)

Alleiniges Einschlusskriterium fur das Studienkollektiv war die Erstdiagnose eines
oralen Plattenepithelkarzinoms. Als Ausschlusskriterium wurde ein neu
diagnostiziertes Rezidiv oder das Auftreten von Metastasen nach stattgehabter
Therapie definiert.
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3.2 Fragebogen

Es wurde der generische Fragebogen QLQ-C30 sowie das spezifische Zusatzmodul
fur den Kopf-Hals-Bereich, QLQ-H&N35 verwendet (88). Der zeitliche Aufwand zum
Ausfullen der Fragebodgen liegt bei etwa funfzehn bis zwanzig Minuten und der Patient
bendtigt in der Regel keine Hilfe beim Ausfullen der Fragebogen. Trotzdem wurde
beim erstmaligen Ausflllen der Fragebogen den Patienten Hilfestellung angeboten
und ggfs. geleistet, um etwaige Fehler zu vermeiden und Ruckfragen der Patienten
beantworten zu konnen. Es wurde sichergestellt, dass dieses Vorgehen analog bei
allen Studienteilnehmern und zu allen Befragungszeitpunkten erfolgen konnte. Die
Fragen sind klar formuliert und verzichten auf medizinische Fachbegriffe. Alle Angaben

wurden streng vertraulich behandelt und in anonymisierter Form ausgewertet.

3.2.1. EORTC QLQ-C30

Der EORTC QLQ-C30 Fragebogen wird seit 1993, nach einer Entwicklungszeit von
etwa einem Jahrzehnt wegen seiner spezifischen Aussagekraft und Ausfuhrlichkeit,
vor allem in klinischen Studien haufig eingesetzt (91). Der Fragebogen wurde
Ubersetzt und ist in 100 Sprachen verfugbar. Es handelt sich hierbei um einen
validierten, tumorspezifischen Fragebogen, welcher durch seinen modularen Aufbau
einzigartige Verknupfungen zulasst. Dadurch erlaubt er eine tiefergehende Beurteilung
von onkologischen Outcomes, was ein Vorteil gegenuber anderen Messinstrumenten
darstellt. Bedingt durch seinen grof3en Umfang und dem damit verbundenen, erhdhten
Zeitaufwand, ist die regelmalige Nutzung im klinischen Alltag schwierig. Dies stellt
einen Nachteil dieses Messinstrumentes dar. Fur die klinische Forschung und zur
Erzielung von moglichst prazisen, validen Ergebnissen ist er, auch durch die Modul-
Erweiterbarkeit angemessen und wird in vielen Studien genutzt. QLQ-C30 ist das
sogenannte Core- oder Basismodul, es beinhaltet eine Reihe von korperlichen,
emotionalen und sozialen Gesichtspunkten und kann um weitere tumorspezifische
Module, wie das EORTC QLQ-H&N35 Modul, bei Kopf-Hals-Tumoren erganzt werden
(92, 93). Fur diese Arbeit wurde die weiterentwickelte und angepasste aktuelle 3.0

Version verwendet.
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Insgesamt beinhaltet der EORTC QLQ-C30 funf Funktionsskalen, drei
symptomorientiere Skalen, sechs einzelne Symptomskalen und zum Schluss die Skala
fur den globalen Gesundheitszustand. Dazu stehen 30 Fragen zur Verfugung, die der
Patient mit einem 4-stufigen Nominalskala: Uberhaupt nicht — wenig - maRig - sehr

beantworten kann.

Die Fragen nach dem globalen Gesundheitszustand wird mittels einer linearen
»<Analogskala“ beantwortet: sehr schlecht bis ausgezeichnet.

Funktionsskalen

Physical functioning Korperliches Befinden (PF2) ltems 1-5
Role functioning Rollenfunktion (RF2 ltems 6-7
Emotional functioning Emotionales Befinden (EF) ltems 21-24
Cognitive functioning Kognitives Befinden (CF) ltems 20, 25
Social functioning Soziales Befinden (SF) ltems 26-27

Symptomskala

Fatigue Mattigkeit (FA) ltems 10, 12, 18
Nausea/Vomiting Erbrechen/Ubelkeit (NV) ltems 14-15
Pain Schmerz (PA) ltems 9, 19
Dyspnoe Atemwegprobleme (DY) ltem 8
Insomnia Schlaflosigkeit (SL) ltem 13
Appetite loss Appetitverlust (AP) ltem 16
Constipation Verstopfung (DlI) ltem 16
Diarrhoea Durchfall (DI) ltem 17
Financial difficulties finanzielle Auswirkungen der ltem 28
Erkrankung (FI)

Globaler Gesundheitsstatus

Global health status Globaler Gesundheitsstatus (QL2) | ltems 29-30
(QoL)

Tabelle 8: Aufbau des Fragebogens EORTC QLQ-C30
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Die Ergebnisse der Skalen und ,single-item“ Symptomskalen werden in einer Skala
von 0-100 abgebildet. Hohere Werte beim globalen Gesundheitsstatus spiegeln eine
hohere Lebensqualitat dar, ebenso stellt es sich bei der Funktionsskala dar, bei der
hohere Werte ein besseres Funktionsniveau darstellen.

Gegensatzlich dazu verhalt es sich mit hohen Werten bei der Symptomskala, diese
zeigen eine starkere Symptombelastung und damit einhergehend eine schlechtere
Lebensqualitat. (94)

3.2.2. EORTC QLQ-H&N35

Unbestritten ist der QLQ-C30 Fragebogen ein wichtiges Instrument und die Basis fur
alle Fragen und Studien bezuglich der Lebensqualitat. Er ist jedoch in seiner
Aussagekraft, gerade bei speziellen Tumorerkrankungen limitiert. Deshalb wurden
zusatzlich zum QLQ-C30 Zusatzmodule fur detailliertere Informationen bezuglich der
jeweiligen Erkrankung, ihrer Symptome, den Nebenwirkungen der Behandlungen und
der spezifischen Lebensqualitatsbereiche entwickelt.

Der QLQ-H&N35, das Head & Neck Cancer- Modul, wurde speziell auf Patienten mit
Tumoren im Kopf-Halsbereich und ihre spezifischen Bedurfnissen ausgerichtet (87,
88). Insgesamt umfasst der Fragebogen 35 Fragen und Items, welche auf Symptome
und Nebenwirkungen, soziale Funktionen, das Korperbild sowie die Sexualitat

abzielen.

Es gibt funf Symptomskalen, mit den Antwortmdglichkeiten: ,ja“ oder ,nein®. Die
restlichen Fragen werden mit der gleichen vierstufigen Nominalskala: Uberhaupt nicht
- wenig - maldig - sehr, welche auch schon beim QLQ-C30 Fragebogen benutzt

wurden, beantwortet.
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Multi-ltem Scales

Pain Schmerz (HNPA) ltems 31-34
Swallowing Schlucken (HNSW) ltems 35-38
Senses problems Gefuhlsstorungen (HNSE) ltems 43-44
Speech problems Sprachprobleme (HNSP) Items 46, 53, 54
Trouble with social Probleme beim Essen in ltems 49-52

eating

Gesellschaft (HNSO)

Trouble with social
contact

Probleme bei sozialen Kontakten
(HNSC)

ltems 48, 55-58

Less sexuality Probleme mit der Sexualitat ltems 58 - 60
(HNSX)

Single Items

Teeth Zahne (HNTE) ltem 39
Opening mouth Mundoffnung (HNOM) Item 40
Dry mouth Trockener Mund (HNDR) ltem 41
Sticky salvia Zaher Speichel (HNSS) ltem 42
Coughing Husten (HNCO) ltem 45
Felt ill Krankheitsgefuhl (HNFI) ltem 47
Pain Killers Schmerzmittel (HNPK) ltem 61
Nutritional supplements | Nahrungserganzung (HNNU) ltem 62
Feeding tube Ernahrungssonde (HNFE) ltem 63
Weight loss Gewichtsverlust (HNWL) ltem 64
Weight gain Gewichtszunahme (HNWG) ltem 65

Tabelle 9: Aufbau des Fragebogen EORTC QLQ-H&N35

Der Fragebogen enthalt sieben Fragen, welche sich aus mehreren Fragen
zusammensetzen (,Multi Item scales®) sowie 11 Einzelfragen (,Single ltems®). Bei allen
geht eine hohere Punktzahl mit einer verminderten Lebensqualitdt und erhohten

Problemen einher.

3.2.3 Berechnung der Rohwerte EORTC QLQ-C30 und QLQ-H&N35

Zu Beginn der Auswertung wird innerhalb der Skalen ein Mittelwert ermittelt. Fur alle
Skalen berechnen sich die Rohwerte, der sogenannte ,Raw Score®, gleich.
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Rohwert = RS = (I1+ 12+ -+ IN)/N

Formel 1: fiir die Berechnung der Rohwerte (95)

Zum Beispiel fur die generalisierte Lebensqualitat:
Rohwert GLQ = (F29 + F30)/2

Dieser Wert muss dann transformiert (lineare Transformation) werden, sodass sich
Werte zwischen 0 und 100 ergeben. Mit der ,range” wird die Differenz zwischen dem

minimalen und dem maximalen Rohwert beziffert, welcher pro Frage erreicht wird.

In der Symptomskala sowie der Skala ,Allgemeiner Gesundheitszustand/LQ"“ wird wie
folgt berechnet:

Symptomskalen = {(RS — 1)/Range} x 100

Formel 2: fiir die Berechnung der Scores ( 0-100) / Lineare Transformation (95)

Zum Beispiel fur die G-LQ:

Linearwert GLQ = {(Rohwet GLQ — 1)/6} * 100

Auch fur nicht beantwortete Fragen gibt die EORTC einen Loésungsweg vor. Sollte die
Halfte der Fragen einer Untergruppe beantwortet sein, geht die EORTC bei den
fehlenden Fragen von ahnlichen Werten wie bei den vorhandenen Antworten der
gleichen Untergruppe aus. Dadurch wird auch bei diesen Werten ein ,Raw-Score”

bestimmt und eine Lineare Transformation kann durchgefuhrt werden.

Es wurden 5 Skalen aus den beiden Fragebogen ausgewahlt und als Variable in Bezug
auf das Therapieverfahren, OP-Verfahren und Tumorstadium gesetzt. Durch die
Fragebogen wird eine Vielzahl von Daten generiert, die Aufschluss Uber
unterschiedliche therapiebedingte Begleiterscheinungen gibt. Die Skala Mudigkeit aus
der Symptomskala des C30 Fragebogens ist viel untersucht und bietet daher eine gute
Einordnungs- und Vergleichsmoglichkeit mit anderen Studien. Zudem ist es eine
haufige Nebenwirkung bei Tumorerkrankungen. Da diese Untersuchung sich mit der

Lebensqualitat der Patienten beschaftigt, ist die Auswahl der Core-30 Item Globale
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Lebensqualitat zur Bewertung der Selbsteinschatzung aus Patientensicht ein wichtiger
Aspekt aus der Vielzahl der generierten Daten. Hiermit erhalt man einen guten
Uberblick tGber die anderen Aspekte der Lebensqualitdt und damit die subjektive
Einschatzung des Patienten zu seiner Situation. Die Skalen Probleme beim Essen,
Mundoffnung und trockener Mund spiegeln die vielen Funktionen der Mundhohle wider
und geben hier ein gutes Abbild, welche Auswirkungen Eingriffe und Erkrankungen in
diesem Bereich mit sich bringen. Sowohl das Essen, aber auch Sprechen, Schlucken
und die damit verbundenen sozialen Interaktionen beeinflussen die

gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

1. | Mudigkeit (Fatigue) ltems 10, 12
und 18

2. | Globale Lebensqualitat (Global health status) ltems 29 und
30

3. | Probleme beim Essen in Gesellschaft (Trouble with social ltems 49-52

eating)
4. | Mundoffnung (Opening mouth) ltem 41
5. | Trockener Mund (Dry mouth) Item 40

Tabelle 10: Auswahl der Skalen fiir die vorliegende Arbeit
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3.3 Methoden

3.3.1. Statistische Analyse

Die  erhobenen Daten aus den Patientenakten und klinischen
Dokumentationssystemen SAP und visident, sowie die Ergebnisse aus den EORTC-
QLQ-C30 und QLQ-H&N35-Fragebdgen wurden mittels der Statistik- und Analyse-
Software SPSS® in der Version 22.0 V fur Windows (SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA)
(SPSS Inc. Chicago, lllinois, USA) ausgewertet. Die graphischen Darstellungen und
Tabellen wurden mittels SPSS® und Excel 2010 erstellt. Fur die Auswertung wurde
ein T-Test fur abhangige Stichproben durchgefuhrt. FUr den T-Test mussen die
vorliegenden Daten zweidimensional, normalverteilt und metrisch sein (96). Da die
pra- und postoperativen Werte miteinander verknlpft sind und miteinander verglichen
werden sollen handelt es sich um abhangige Stichproben. Hierbei werden die
Mittelwerte nicht direkt miteinander verglichen, sondern die Differenz (Delta) zwischen
den Stichproben wird fur jedes Paar gebildet. Dadurch werden Korrelationen zwischen
den Messwerten und damit mogliche Verzerrungen der Ergebnisse reduziert (97). Im
Rahmen der Analyse der erfassten Daten erfolgte auch ein Vergleich mit den
Referenzdaten von Patienten mit Plattenepithelkarzinom der Mundhohle der EORTC
was eine weitere Interpretation ermoglichte. Folgende Studien wurden fur den
Vergleich der Daten zur Lebensqualitat mit der ,gesunden® Allgemeinbevolkerung
herangezogen: Eine deutsche Studie von Schwarz und Hinz aus 2001 (98) sowie eine
skandinavische Studie von Hammerlid (87). Beide Studien dienten der EORTC als
Teststudien und pruften die Reliabilitat und Validitat (99).

Um klinisch signifikante aber ggfs. im Rahmen des statistischen Messverfahrens nicht
signifikant abbildbare Unterschiede oder Zusammenhange in der Lebensqualitat zu
erfassen, wurde bei der Auswertung auf ein spezielles Verfahren zurickgegriffen: Die
Bewertung und Erfassung von klinisch signifikanten Unterschieden wurde anhand der
publizierten Methode von Osoba et al. durchgefuhrt. Diese lasst eine klinische
Interpretation von Mittelwerten zu und bewertet eine Differenz von 5-10 Punkten
innerhalb des QLQ-C30-Scores als gering, 10-20 Punkte als maRig und mehr als 20
Punkte Abweichung als sehr gro3en Unterschied. (100)
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Abweichung des mittleren QLQ-Wertes Interpretation

Differenz von 5-10 Punkten geringe klinische Signifikanz

Differenz von 10-20 Punkte mallige klinisch signifikanten
Abweichungen

mehr als 20 Punkte Abweichung starke klinische Signifikanz

Tabelle 11 Klinische Interpretation von Mittelwerten der QLQ-Werte nach Osoba et al.

3.3.2. Deskriptive Analyse des Kollektivs

Die deskriptive Statistik dient dazu, die Haufigkeitsverteilung der gewonnenen Daten
zu zeigen, dadurch statistische Kennwerte und Verteilungen deutlich zu machen und
eine Beurteilung der Daten zu ermoglichen. Durch die Analyse der Aufteilung und
einzelnen Merkmalauspragungen des Patientenkollektivs konnen die Daten und
Ergebnisse besser beurteilt und verglichen werden. Dargestellt wurden deskriptive
statistische Parameter wie Median, Mittelwert, Fallzahl und Standardabweichung.

3.3.3. Vergleich der gewonnenen Daten mit Referenzstudien

Abschliefliend wurden in der Diskussion die gewonnenen Daten mit den beiden o.g.
Studien von Schwarz und Hammerlid verglichen (87,100).

In der deutschen Studie wurden von 2081 gesunden Menschen der QLQ-C30
Fragebogen beantwortet (96). Um auch eine Aussage zum QLQ-HN35 zu
ermoglichen, wurde zusatzlich ein Vergleich mit der schwedischen Studie von
Hammerlid aus 2017 herangezogen. In dieser beantworteten 1504 gesunde Personen
sowohl den QLQ-C30 als auch den QLQ-HN35 Fragebogen was eine gute
Vergleichsmoglichkeit mit dem hier untersuchten Patientenkollektiv zulasst.

Das von der EORTC bereitgestellte ,reference values manual® aus 2008 diente zum
Vergleich der Mainzer Patientengruppe mit anderen onkologischen Patienten. Hier

wurden einmal die Daten der Gruppe ,all stages® (Mundhodhle, Oropharynx,
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Hypopharynx, Larynx, Auge und Schilddrisen) und die Daten der Gruppe ,oral
cavity/oropharynx” verwendet. Letztere bietet nochmal die Moglichkeit einen
spezifischeren Vergleich zu ermdglichen, da Sie lediglich die Mundhdhle und den
Oropharynx als Tumorlokalisation erfasst und damit eine gute Vergleichsgruppe mit
den Patienten aus der vorliegenden Studie dargestellt (105).
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4. Ergebnisse

4.1. Deskriptive Statistik des Studienkollektivs

Fur die pra- und 1 Jahr postoperative Beurteilung der Lebensqualitat konnten nur die
Daten von Patienten ausgewahlt werden, welche beide Fragebdgen (praoperativ und
1 Jahr postoperativ) ausgefullt und abgegeben hatten. Bei 70 Patienten lag am Tag
der Erhebung der Statistik die Operation noch nicht 12 Monate zurtuck oder Sie kamen
nicht zum Recall-Termin in die Uniklinik. Von den initial 163 Patienten des
Gesamtkollektives blieben noch 93 Ubrig die fur die Datenerhebung eingeschlossen
werden konnten.

4.1.1. Geschlechter- und Altersverteilung des Patientenkollektivs

Von den 93 eingeschlossenen Patienten, welche die Fragebdgen praoperativ (t1) und
postoperativ (t3) ausgefullt hatten waren 54 Manner (58%) und 39 Frauen (42%). Im
Durchschnitt waren die Patienten 62,7 Jahre alt.

Die Manner waren im Schnitt mit 59,5 Jahren mehr als 6 Jahre jinger bei der
Erstdiagnose als die Frauen (66,7 Jahre).

Geschlecht Haufigkeit Prozent %
Mannlich 54 58
Weiblich 39 42

Gesamtsumme 93 100

Tabelle 12: Tabellarische Ubersicht der Geschlechtsverteilung

weibliche
Patienten
42 %
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Abbildung 6: Grafische Darstellung der Geschlechtsverteilung

Alter | Geschlecht

mannlich Mittelwert 59,6
Median 59,5
Standartabweichung | 11,219
Minimum 33
Maximum 83

weiblich Mittelwert 67
Median 70
Standartabweichung | 13,633
Minimum 32
Maximum 89

insgesamt Mittelwert 62,7
Median 62
Standartabweichung | 12,755
Minimum 32
Maximum 89

Tabelle 13: Durchschnittsalter und Geschlechtsverteilung

4.1.2. TNM-Status des Patientenkollektivs

Der TNM-Status wurde nach der TNM Kilassifikation maligner Tumore des UICC
bestimmt (36, 37). Wie in Tabelle 14 dargestellt, hatten 39,8% des Patientenkollektivs
einen Tumor der Grolze T1, gefolgt von 25,8% mit einem T2-Status und 21,5% mit
einem T4 Tumor. Bei jeweils sechs Patienten wurde ein Carcinoma in situ (Tcis) (6,5%)
bzw. ein T3-Stadium (6,5%) diagnostiziert.

T-Stadium Haufigkeit Prozent %
Tcis 6 6,5
T1 37 39,8
T2 24 25,8
T3 6 6,5
T4 20 21,5
Gesamt 93 100

Tabelle 14: Verteilung T-Klassifikation nach der UICC
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Abbildung 7: Prozentuale Verteilung T-Stadien

In Tabelle 15 und Abbildung 8 ist die Verteilung der N-Stadien des Gesamtkollektivs
dargestellt. Die Untergruppen N2a, N2b, N2c wurden unter N2 zusammengefasst. Mit

groRem Abstand hatten die meisten Patienten, 67,7% mit pNO einen unauffalligen

Lymphknoten Befund. Die Befunde N1 und N2 sind relativ homogen mit 14 % (N1) und
16,1 % (N2) verteilt. Lediglich bei 2 Patienten (2,2%) wurde ein N3-Stadium

klassifiziert.
N-Stadium Haufigkeit Prozent %
NO 63 67,7
N1 13 14
N2 a, b, c 15 16,1
N3 2 2,2
Gesamt 93 100

Tabelle 15: N-Klassifikation nach UICC (mit zusammengefasster Gruppe N2)
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Abbildung 8: Prozentuale Verteilung der N-Stadien
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Bei 97,8% der Patienten lagen zum Zeitpunkt der Studie keine Fernmetastasen vor.
Lediglich 2 Patienten (2,2%) hatten eine, klinisch gesicherte, Fernmetastasierung zu
Beginn der Behandlung.

M-Stadium Haufigkeit Prozent %
MO 91 97,8
M1 2 2,2
Gesamt 93 100

Tabelle 16: M-Stadien nach UICC

120
97,8%
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Abbildung 9: Prozentuale Verteilung der M-Stadien

4.1.3. Verteilung der UICC-Stadien im Patientenkollektiv

Fur die Stadien-Einteilung nach UICC (36, 37), wurden die Substadien 4a, 4b und 4c
zum Stadium 4 zusammengefasst. Bei Betrachtung des Patientenkollektives fallt auf,
dass das Stadium 1 mit 35,5% die grofdte Gruppe des Patientenkollektives ausmachte,
gefolgt vom Stadium 2 mit 32,3%. Die Stadien 2 und 3 waren etwa gleich oft vertreten,
mit jeweils 14,0 und 11,8 %. Das Stadium 0 mit der besten Prognose war lediglich bei

6 Patienten (6,5%) vorhanden.
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UICC-Stadium Haufigkeit Prozent %
0 6 6,5
1 33 35,5
2 13 14,0
3 11 11,8
4a,b,c 30 32,2
Gesamt 93 100

Tabelle 17: UICC-Stadien-Verteilung mit zusammengefasstem Stadium 4 der UICC
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Abbildung 10: Verteilung der UICC-Stadien nach Haufigkeit mit zusammengefasstem Stadium 4

4.1.4. Tabak und Alkoholkonsum des Patientenkollektivs

Insgesamt 43% der Befragten gaben an Nichtraucher zu sein: 25,9 % der Manner und

bei den Frauen die Mehrheit mit 66,7%. Bei den maligen Rauchern war die Verteilung

mit 9,3% der Frauen und 10,3% der Manner homogener. Die Mehrheit der Manner

(64,8 %) hatten Uber 20 Py, wohingegen nur 7,7% der weiblichen Patienten tUber 20

Py kamen. Insgesamt waren 29% der Patienten starke Raucher.

Geschlecht . MaRige Raucher | Starke Raucher

und Nichtraucher (<20 Py) (>20 Py) Gesamt
Tabakkonsum n % n % n % n %
mannlich 14 25,9% 5 9,3% 35 64,8% 54 100%
weiblich 26 66,7% 4 10,3% 9 23,0% 39 100%
Gesamt 40 43,0% 9 9,7% 44 47.,3% 93 100%

Tabelle 18: Geschlechtsverteilung in Korrelation mit Tabakkonsum
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Abbildung 11: Geschlechtsverteilung in Korrelation mit Tabakkonsum

Eine ahnliche Verteilung gab es beim Alkoholkonsum. 47,3% der Patienten gaben an,

keinen Alkohol zu trinken, 38,9% der Manner und 59% der Frauen. Gelegentlichen
Alkoholkonsum gaben 23,7% der Patienten an, 16,7% der Manner und 33,3 % der
Frauen. Lediglich 3 weibliche Patienten (7,7% der Frauen) gehdérten zur Gruppe

"Alkoholabusus", wahrend sich dies bei 44,4 % der Manner diagnostizieren liel3.

Geschlecht Kein Gelegentlicher | Alkoholabusus Gesamt

und Alkoholkonsum | Alkoholkonsum

Alkohol n % n % n % n %
mannlich 21 38,9% 9 16,7% | 24 44 4% 54 100%
weiblich 23 59,0% 13 33,3% 3 7,7% 39 100%
Gesamt 44 47,3% 22 23,7% | 27 29,0% 93 100%

0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Abbildung 12: Geschlechtsverteilung in Korrelation mit Alkoholkonsum

Tabelle 19: Geschlechterverteilung in Korrelation mit Alkoholkonsum

39%

59%

Kein Alkoholkonsum

33%

17%

Gelegentlicher

Alkoholkonsum

B Mannlich B Weiblich

44%

8%
]

Alkoholabusus
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Bei der Korrelation beider Risikofaktoren fallt auf, dass insgesamt 37% der Manner

sowohl in die Risikogruppe der starken Raucher fiel bei gleichzeitig vorliegendem

Alkoholabusus. Bei den Frauen waren es lediglich 7,7% welche beide Risikofaktoren

auf sich vereinten. 24,1% der Manner und 51,3% der Frauen tranken weder Alkohol,

noch konsumierten sie Tabak.

Nichtraucher | MaRige Starke Gesamtsumme
Korrelation von beiden Raucher Raucher
Risikofaktoren in (<20 Py) (>20 Py)
Abhangigkeit des
Geschlechtes n % n % n % n
mannlich Kein 13 [241% |1 1,9% | 7 | 13,0% 21
Alkoholkonsum
Gelegentlicher | 0 00% |1 19% | 8 | 14,7% 9
Alkoholkonsum
Alkoholabusus 1 1,9% | 3| 5,5% | 20| 37,0% 24
Gesamt 14 26% | 5] 9,3% | 35|64,7% 54
weiblich Kein 20 [513% |1] 26% | 2 | 51% 23
Alkoholkonsum
Gelegentlicher | 6 [154% 3| 7,7% | 4 | 10,2% 13
Alkoholkonsum
Alkoholabusus 0 0,0% 0] 0,0% | 3 | 7,7% 3
Gesamtsumme | 26 | 66,7% |4 |10,3% | 9 | 23,0% 39
Alle Gesamt 40 [43,0% |9 | 9,7% |44 | 47,3% 93

Tabelle 20: Korrelation von beiden Risikofaktoren
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Abbildung 13: Korrelation beider Risikofaktoren in Abhangigkeit des Geschlechtes

4.1.5. Therapieverteilung des Patientenkollektivs

Uber die Halfte der Patienten (52,7%) erhielt eine rein chirurgische Therapie. Die
restlichen 47,3% teilen sich in die Patienten auf, welche eine Kombination aus
Chirurgie und Radiatio erhielten (29,0%) und die Patienten mit einer kombinierten
Chirurgie und Radiochemotherapie (18,3%). In Tabelle 22 wird die Aufteilung der
Therapie nach dem UICC-Stadium abgebildet. Alle Patienten im Stadium O erhielten
eine rein chirurgische Therapie. Im Stadium 1 waren es 84,9%, 15,1% erhielten eine
Kombination aus Chirurgie und Bestrahlung.

82,3% der Patienten (n=14), welche zusatzlich zur Chirurgie eine Radiochemotherapie
bekamen, befanden sich im Stadium IV. Die meisten Patienten aus der Gruppe
Chirurgie und Bestrahlung (54,5%) befanden sich im UICC Stadium llI:

Therapie Haufigkeit Prozent %
Chirurgie 49 52,7
Chirurgie mit Radiatio 27 29
Chirurgie mit 17 18,3
Radiochemotherapie

Gesamt 93 100

Tabelle 21: Verteilung der verschiedenen Therapieformen

55



0,6

53%
0,5
0,4
29%
0,3
18%
0,2
0,1
0
Chirurgie Chirurgie mit Radiatio Chirurgie mit
Radiochemotherapie
Abbildung 14: Verteilung der verschiedenen Therapieformen
Therapieabhangigkeit Therapie
vom UICC Stadium Chirurgie | Chirurgie- Chirurgie- Gesamt
Radiatio | Radiochemotherapie
Stadium | Anzahl (n) 6 0 0 6
0 % UICC 100% 0,0% 0,0% 100%
% Therapie 12,2% 0,0% 0,0% 6,4%
Stadium | Anzahl 28 5 0 33
I % UICC 84,9% 15,1% 0,0% 100%
% Therapie 57,1% 18,5% 0,0% 35,5%
Stadium | Anzahl (n) 7 4 2 13
Il % UICC 53,8% 30,8% 15,4% 100%
% Therapie 14,3% 14,8% 11,8% 14,0%
Stadium | Anzahl (n) 4 6 1 11
I % UICC 36,4% 54,5% 9,1% 100%
% Therapie 8,2% 22,3% 5,9% 11,8%
Stadium | Anzahl (n) 4 12 14 30
v % UICC 13,3% 40,0% 46,7% 100%
% Therapie 8,2% 44,4% 82,3% 32,3%
Gesamt | Anzahl (n) 49 27 17 93
% UICC 55,2% 28,8% 16,0% 100%
% Therapie 100% 100% 100% 100%

Tabelle 22: Therapie in Abhangigkeit vom UICC Stadium
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Abbildung 15: Therapieform in Abhdngigkeit vom UICC Stadium

4.1.6. Resektionsart des Patientenkollektivs

Alle Patienten erhielten eine chirurgische Intervention, wobei eine rein auf das

Weichgewebe begrenzte Resektion den groften Anteil mit 47,3% (n=44) einnahm,

gefolgt von der Kasten- oder Spangenresektion mit 31,2% (n=29) und der

Kontinuitatsresektion mit 21,5%.

In Tabelle 22 wird die Korrelation der Resektionsart zu den Therapiemodalitaten

dargestellt. 63,6% der auf das Weichgewebe begrenzten Resektionen und 55,2% der

Kasten- beziehungsweise Spangenresektion fanden bei Patienten statt, die lediglich

chirurgisch behandelt wurden.

Bei der Kontinuitatsresektion wurden 30,0% mit einer Kombination aus Chirurgie und

Bestrahlung behandelt und 45,0% mit einer Kombination aus Chirurgie und

Radiochemotherapie.
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Resektionsart Anzahl (=n) Prozent %
Keine chirurgische Therapie 0 0
Rein weichgewebliche Resektion 44 47,3
Kasten- oder Spangenresektion 29 31,2
Kontinuitatsresektion 20 21,5
Gesamt 93 100

Tabelle 23: Verteilung der Resektionsart
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Abbildung 16: Verteilung der Resektionsarten im Studienkollektiv
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Therapieart in Korrelation Therapie
zur Resektionsart Chirurgie | Chirurgie- Chirurgie- Gesamt
Radiatio Radiochemo-
therapie
Keine Anzahl (n) 0 0 0 0
chirurgische % OP 0 0 0 0
Therapie | % Therapie 0 0 0 0
Rein weich- Anzahl 28 12 4 44
gewebliche % OP 63,6 27,3 9,1 100
Resektion "o/ Therapie | 57,1 445 23,5 47,3
Kasten-/ Anzahl (n) 16 9 4 29
Spangen % OP 55,2 31 13,8 100
Resektion | % Therapie 32,7 33,3 23,5 31,2
Kontinuitats | Anzahl (n) 5 6 9 20
-resektion % OP 25 30 45 100
% Therapie 10,2 22,2 53 21,5
Anzahl (n) 49 27 17 93
Gesamt % OP 52,7 29 18,3 100
% Therapie 100 100 100 100
Tabelle 24: Therapieart in Korrelation zur Resektionsart
Therapieart in Korrelation zur Resektionsart -
Studienkollektiv
57%
0,6 : 53%
0,5 45%
0,4 33%33%
0,3 24% 24% 220,
o I I m
0,1
’ 0% 0% 0%
: [
Keine chirurgische rein weichgewebliche Kasten-Spangen Kontinuitatsresektion
Therapie Resektion Resektion
M Chirurgie M Chirurgie-Radiatio M Chirurgie-Radiochemotherapie

Abbildung 17: Therapieart in Korrelation zur Resektionsart, dargestellt ist die Anzahl der

Patienten
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4.2. Beurteilung der Lebensqualitat

Zur Evaluation der Lebensqualitat wurden die Fragebdgen der Patienten des

Studienkollektivs (n=93) praoperativ (t1) und 1 Jahr postoperativ (t2) verwendet.

Zunachst erfolgte lediglich ein Vergleich der Mittelwerte der Skalen zu den Zeitpunkten

t1 und t2. Entsprechend der Methode von Osoba sind Unterschiede von 5-10 Punkten

als gering, 10-20 Punkte als mafRig und mehr als 20 Punkte Abweichung als sehr

grofl3er Unterschied zu werten.

4.2.1. Vergleich der Lebensqualitat pra- (t1) und 1 Jahr postoperativ (t2)

Die Mudigkeit der Patienten (t1: 21,09) war 1 Jahr nach Therapie mit 34 um 13,1
Punkte hoher als vor der Erkrankung und zeigt somit eine mafige klinisch signifikante

Anderung.
Vergleich Anzahl
,Mudigkeit” t1 o Mittelwert Standardabweichung Sig.
n Yo
und t2
93 | 100% 21,09 24,71 0,001
Mudigkeit t1
93 | 100% 34,00 25,25 0,001
Mudigkeit t2

Tabelle 25: Vergleich Miidigkeit t1 und t2

Bei der Globalen Lebensqualitat gab es zwischen der pra- und postoperativen Werten

mit 56,37 und 57,02

Patientenkollektiv.

(Differenz=

0,65) keinen groRen Unterschied beim
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Vergleich Anzahl
,Globale
Lebensqualitat” n %
t1 und t2
Globale
Lebensqualitat | 89 |96,7% 56,37 22,16 0,011
t1
Globale
Lebensqualitat | 89 |96,7% 57,02 22,33 0,011

t2

Mittelwert Standardabweichung Sig.

Tabelle 26: Vergleich Globale Lebensqualitat t1 und t2

Die Patienten hatten im Durschnitt nach der Therapie (34,61) deutlich mehr Probleme
beim Essen als praoperativ (19,00). Der Unterschied von 15,61 ist klinisch malig
signifikant.

Vergleich Anzahl
Probleme beim N o Mittelwert Standardabweichung Sig.
Essen t1 und t2 °

Probleme

beim Essen 87 |93,5% 19,00 26,51 0,033
t1
Probleme beim

Essen 87 |93,5% 34,61 29,60 0,033
t2

Tabelle 27: Vergleich Probleme beim Essen t1 und t2

Auch die Mundoéffnung wurde beim gesamten Patientenkollektiv von 20,88 praoperativ
auf 34,07 Punkte postoperativ schlechter. Dieser Unterschied von 13, 19 ist maRig
klinisch signifikant.

Vergleich Anzahl
,Probleme mit
Mundoffnung“t1 | n %
und t2
Probleme mit
Mundo6ffnung t1
Probleme mit
Mundéffnung t2

Tabelle 28: Vergleich Probleme mit der Mundoéffnung t1 und t2

Mittelwert Standardabweichung Sig.

91 | 97,8% 20,88 32,83 0,010

91 | 97,8% 34,07 34,78 0,010
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Die Mundtrockenheit verschlechterte sich von t1 21,25 auf postoperativ 45,79 Punkte
klinisch stark signifikant (+24.54) bei der gesamten Patientengruppe.

Vergleich Anzahl
»lrockener
Mund“ t1 und n %
t2

Trockener
Mund t1 91 98,9% 21,25 31,63 0,001

Mittelwert Standardabweichung Sig.

Trockener
Mund t2 91 98,9% 45,79 36,73 0,001

Tabelle 29: Vergleich Trockener Mund t1 und t2

60 56,48 56,88
50 45,65
40 34 34,1 34,05
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20
10 I I
0
tl t2 tl t2 tl t2 tl t2 t1 t2
Mudigkeit Globale Probleme beim = Probleme mit Trockener Mund
Lebensqualitat Essen Mundoffnung

Abbildung 18: Vergleich und Ubersicht der Skalen zur Lebensqualitit zum Zeitpunkt t1 und t2
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4.2.2. Vergleich der pra- und postoperativen Lebensqualitat in Abhangigkeit

von der Therapie

4.2.2.1. Miidigkeit

Die Mudigkeit der Patienten nahm mit dem Ausmald der Therapie praoperativ zu,
wobei die Patienten, welche lediglich operativ behandelt wurden mit 15,42 Punkten
den niedrigsten Score erzielten, gefolgt von Chirurgie und Radiatio mit 26,13.
Schlechtester Wert erzielte die kombinierte Therapie aus Radiatio und Chemotherapie
mit 29,41. Bei der postoperativen Erfassung wiesen wieder die Patienten, welche rein
chirurgisch therapiert wurden, den geringsten Mittelwert mit 31,18 auf, jedoch war die
Veranderung im Vergleich zu praoperativ auf 31,18 mit einem Delta von 15,76 am
starksten. Die Unterschiede zwischen der Mudigkeit t2 war bei Chirurgie + Radiatio mit
37,45 und der Gruppe mit Chirurgie und Radiochemotherapie mit 36,60 nicht grof3.
Letztere wies die geringste Verschlechterung mit einem Delta von 7,19 auf.

Therapie und Mudigkeit t1 Mudigkeit t2
Mudigkeit n | Mittel SD n | Mittel SD

Chirurgie 49 | 1542 | 23,00 |49 | 31,18 | 25,28 | +15,76 | 0,001

Chirurgie und
Radiatio
Chirurgie mit
Radiatio und 17| 29,41 | 28,58 | 17| 36,60 | 25,08 +7,19 0,292
Chemotherapie

Gesamt 93] 21,09 | 24,71 | 93| 34,00 | 2525 | +12,91 0,001

Delta Sig.

27| 26,13 | 23,46 | 27| 37,45 | 25,62 | +11,32 | 0,065
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Vergleich Therapie und Mudigkeit t1 und {2 (p=0.001)
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Tabelle und Boxplot 30: Vergleich von Therapie und Miidigkeit zum Zeitpunkt t1 und t2

4.2.2.2. Globale Lebensqualitat

Die geringste globale Lebensqualitdt wiesen bei t1 die Patienten aus der Gruppe

,Chirurgie + Radiochemotherapie* auf. Sie lagen mit 48,44 knapp 11 Punkte unter der

Gruppe ,,Chirurgie“ mit 59,40 und circa 6 Punkte schlechter als die Gruppe ,Chirurgie

+ Radiatio” (55,77). Die Werte von t2 liegen nahe beieinander. Die Gruppe ,Chirurgie”

hat mit 57,45 einen leicht schlechteren Wert als bei t1. Bei ,Chirurgie und Radiatio”
(52,60) und ,Chirurgie + Radiochemotherapie“ (52,60)

Verbesserung der Lebensqualitat, wenn auch in einem nur gering klinisch relevanten

Ausmald.

Therapie und

Globale

Globale

gab es sogar eine

globale Lebensqualitat t1 Lebensqualitat t2 Delta Sig.
Lebensqualitat | n | Mittel SD n | Mittel SD

Chirurgie 47 | 59,40 | 22,83 |47 | 57,45 | 25,19 -1,95 0,614
Chirurgie und | o6 | 55 77 | 20,10 |26 | 58,97 | 16,49 | +32 | 0,534

Radiatio

Chirurgie mit

Radiatio und 16 | 48,44 | 22,61 |16 | 52,60 | 22,30 +4,16 0,597
Chemotherapie

Gesamt 89| 56,37 | 22,16 | 89| 57,02 | 22,33 +0,65 0,819
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Vergleich Therapie und globale Lebensqualitat t1 und t2 (p=0.001)
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Tabelle und Boxplot 31: Vergleich von Therapie und Globale Lebensqualitiat zum Zeitpunkt t1
und t2

4.2.2.3. Probleme beim Essen

Die Patienten hatten praoperativ vergleichbare Probleme beim Essen in der Gruppe
Radiatio" (18,02 16,67).

Radiochemotherapie® waren praoperativ mit 26,11 um 8 Punkten schlechter. Nach der

"Chirurgie" und "Chirurgie + und ,Chirurgie +
Therapie waren die Probleme der Gruppe "Chirurgie" (26,54) mit einem Delta von
knapp 8,52 deutlich geringer im Vergleich zu den anderen Gruppen. Die Patienten mit
Radiatio verschlechterten sich am starksten auf 44,44 (Delta: 27,77) und hatten damit
die groften Probleme beim Essen. ,Chirurgie + Radiochemotherapie verschlechterte

sich um 15 Punkte auf 41,11.

Therapie und Probleme beim Probleme beim
Probleme beim Essen t1 Essen t2 Delta Sig.
Essen n | Mittel SD n | Mittel SD
Chirurgie 45| 18,02 | 26,33 | 45| 26,54 | 28,01 +8,52 0,091
Chirurgie und
Radiatio 27| 16,67 | 25,00 |27 | 44,44 | 28,96 | +27,77 | 0,001
Chirurgie mit
Radiatio und 15| 26,11 | 30,19 | 15| 41,11 | 30,29 +15 0,087
Chemotherapie
Gesamt 87| 19,00 | 26,51 | 87| 34,61 | 29,60 +15,1 0,001
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Vergleich Therapie und Probleme beim Essen t1 und t2 (p=0.001)
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100 o o
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nur Chirugie Chirugie mit Radiatio Chirugie mit Radiatio und Chemotheraphie

Tabelle und Boxplot 32: Vergleich von Therapie und Probleme beim Essen zum Zeitpunkt t1
und t2

4.2.2.4. Probleme beim Mundoéffnen

Bei der praoperativen Befragung erzielten die Patienten mit ,Chirurgie“ den besten
Wert (16,67), gefolgt von ,Chirurgie + Radiochemotherapie* mit 22,92. Den
schlechtesten Wert erzielte die Gruppe ,,Chirurgie und Radiatio“ mit 27,16 an.
Postoperativ hatte die Gruppe ,Chirurgie” weiterhin die geringsten Probleme bei der
Mundéffnung mit 23,61 und einem Delta von 6,94. Bei ,Chirurgie + Radiatio®
verschlechterten sich die Werte um 16,04 auf 43,21. Die ,Chirurgie +
Radiochemotherapie hatte mit einer Verschlechterung von 27,08 auf 49,02 sowohl die
starkste Verschlechterung als auch die grof3ten Probleme postoperativ bei der
Munddéffnung.
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Probleme beim Probleme beim

Therapie und Mundaff 1 Mundéft o
Probleme beim undoffnen t undoffnen t Delta Sig.

Mundoffnen = = T sD [ n | Mittel | SD
Chirurgie 48| 16,67 | 2917 | 48| 2361 | 3148 | +694 | 0215

Chirurgie und
Radiatio
Chirurgie mit
Radiatio und 16| 22,92 | 33,82 |16 | 50,00 | 42,16 | +27,08 | 0,010
Chemotherapie

Gesamt 911 20,88 | 32,83 | 91| 34,07 | 34,78 | +13,19 | 0,003

27| 27,16 | 38,16 | 27| 43,21 | 30,40 | +16,04 | 0,085

Vergleich Therapie und Probleme beim Mundoffnen t1 und {2 (p=0.010)
120

100 ° °

20

nur Chirugie Chirugie mit Radiatio Chirugie mit Radiatio und Chemotheraphie

Tabelle und Boxplot 33: Vergleich von Therapie und Probleme beim Mundoéffnen zum Zeitpunkt
t1 und t2

4.2.2.5. Trockener Mund

Bei t1 erzielte die Gruppe ,Chirurgie“ mit 13,89 den besten Wert. Die Werte von
,Chirurgie + Radiatio“ und ,Chirurgie + Radiochemotherapie“ waren mit 29,63 und
29,17 annahernd identisch. Postoperativ verschlechterte sich bei der Gruppe
,Chirurgie* der Wert um 22,22 auf 32,13. Den starksten Anstieg (28,39) und den
schlechtesten Wert bei t2 erzielte die Gruppe ,Chirurgie + Radiatio® mit 58,02.°
Chirurgie + Radiochemotherapie verschlechterte sich um 25 auf 54,17 postoperativ.
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Therapie und

Trockener Mund t1

Trockener Mund t2

trockener Mund | n | Mittel | SD | n | Mittel | SD DEElE Sig.
Chirurgie 48| 1389 | 24,63 | 48| 36,11 | 3213 | +22.22 | 0,001
Chirurgie und | 7 | 5963 | 3816 | 27| 58,02 | 3040 | +28.39 | 0,002
Radiatio
Chirurgie mit
Radiatiound | 16| 29.17 | 3626 | 16| 5417 | 4194 | +25 | 0,029
Chemotherapie
Gesamt 91| 2125 | 3163 | 91| 4579 | 3673 | +26,54 | 0,001

Vergleich Therapie und Trockener Mund t1 und t2 (p=0.001)

120

o

o

nur Chirugie

Chirugie mit Radiatio

atd

Chirugie mit Radiatio und Chemotheraphie

Tabelle und Boxplot 34: Vergleich von Therapie und trockener Mund zum Zeitpunkt t1 und t2
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Vergleich der Skalen bezogen auf die Therapieform

70
60
50
40
30
20
“ | ik 1 ol B
0 t1 t2 t1 t2 t1 t2 t1 t2 t1 t2
Midigkeit Globale." Probleme beim Problemgbeim Trockener
Lebensqualitat Essen Mundoffen Mund
M Chirurgie 15,42 | 31,18 59,4 57,45 | 18,02 26,54 16,67 23,61 13,89 36,11

B Chirurgie und Radiation 26,13 37,45 55,77 58,97 | 16,67 44,44 27,16 43,21 § 29,63 58,02

M Chirurgie mit Radiatio und

. 29,41 36,6 48,44 52,6 @ 26,11 41,11 22,92 50 29,17 54,17
Chemotherapie

Abbildung 19: Vergleich von Therapie und allen Skalen zum Zeitpunkt t1 und t2

4.2.3. Vergleich der pra- und postoperativen Lebensqualitat in Abhangigkeit der

Resektionsart

4.2.3.1. Miidigkeit

Die Patienten mit einer rein weichgeweblichen Resektion gaben bei t1 einen Wert von
20,45 Punkten an. Den besten Wert erzielte die Gruppe ,Kastenresektion® mit 17,43,
die ,Kontinuitatsresektion® erzielte mit 27,78 das schlechteste Ergebnis. Die geringste
Verschlechterung mit einem Delta von 9,98 und damit die geringsten Probleme hatten
die Patienten mit rein weichgeweblicher Resektion (30,43). Die starkste
Verschlechterung gab es bei der Kastenresektion mit einem Delta von 16,29 auf 33,72.
Die grofiten Probleme mit der Mldigkeit hatten auch bei t2 die Patienten mit einer
Kontinuitatsresektion mit 42,22 Punkten (Delta 12,91).
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OP-Verfahren und Mudigkeit t1 Mudigkeit t2 Delta Sj
Miidigkeit n | Mittel | SD | n | Mittel | SD g
Rein
weichgewebliche |44 | 20,45 | 25,80 |44 | 30,43 | 24,25 | +9,98 | 0,026
Resektion
Kasten-,
Spangenresektion 29 (17,43 | 20,56 |29 | 33,72 | 26,31 | +16,29 | 0,001
Kontinuitatsresektion | 20 | 27,78 | 27,57 | 20 | 42,22 | 25,13 | +14,44 | 0,046
Gesamt 93|21,09| 24,72 |93 | 34,00 | 25,25 | +12,91 | 0,001

Vergleich OP-Verfahren und Mudigkeit t1 und {2 (p=0.026)
100
920 —

80
70
60
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40
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20
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nur Schleimhaut Kastenresektion Kontinuitatsresektion

Tabelle und Boxplot 35: Vergleich von OP-Verfahren und Midigkeit zum Zeitpunkt t1 und t2

4.2.3.2. Globale Lebensqualitat

Die Werte bei der globalen Lebensqualitat liegen, wie auch bei der Therapieart, unter
5 Punkte auseinander. Praoperativ wurde der hochste Wert bei der Kastenresektion
erzielt (58,33), die rein weichgewebliche Resektion lag mit 56,94 knapp dahinter. Die
Kontinuitatsresektion hatte den schlechtesten Wert mit 52. Bei t2 kam es in der Gruppe
.rein weichgewebliche Resektion“ (59,96) und Kontinuitatsresektion (54,17) zu einer
leichten, klinisch nicht relevanten Steigerung der globalen Lebensqualitat. Lediglich
die ,Kastenresektion“ verschlechterte sich um 3,57 auf 54,76 Punkte und damit nur

minimal hoher als die ,Kontinuitatsresektion.”
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OP-Verfahren und Globale Globale
globale Lebensqualitat t1 Lebensqualitat t2 Delta Sig.
Lebensqualitat n | Mittel | SD n | Mittel SD
Rein
weichgewebliche |41 | 56,71 | 22,69 |41 | 59,96 | 21,83 | +3,25 | 0,449
Resektion
Kasten-,
Spangenresektion 28 | 58,33 | 20,16 | 28 | 54,76 | 23,07 | -3,57 0,465
Kontinuitatsresektion | 20 | 52,92 | 24,37 | 20 | 54,17 | 22,70 | +1,25 | 0,847
Gesamt 89| 56,37 | 22,16 | 59| 57,02 | 22,33 | +0,65 | 0,819

Vergleich OP-Verfahren und globale Lebensqualitat t1 und t2 (p=0.001)
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100 . _
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Tabelle und Boxplot 36: Vergleich von OP-Verfahren und globaler Lebensqualitat zum
Zeitpunkt t1 und t2

4.2.3.3. Probleme beim Essen

Die gréften Probleme beim Essen hatte bei t1 die Gruppe ,Rein weichgewebliche
Resektion® mit 25,07. Die Gruppe ,Kastenresektion® erzielte den niedrigsten Score mit
12,50, die Gruppe ,Kontinuitatsresektion® mit 16,25 lag nur leicht darUber. Bei t2
verschlechtert sich die Gruppe ,Rein weichgewebliche Resektion“ lediglich um +7,2
auf 32,27 und erzielte hier die geringsten Beschwerden. Die ,Kastenresektion®
verschlechterte sich deutlich um +20,54 auf 33,04 Punkte. Die gréfRte Veranderung hat
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die ,Kontinuitatsresektion“ mit +25,14 auf 41,39 und erzielte damit den schlechtesten
Wert bei t2.

OP-Verfahren und Probleme beim Probleme beim

Probleme beim Essen t1 Essen 2 Delta Sig.
Essen n | Mittel SD n | Mittel SD
Rein

weichgewebliche 39| 25,07 | 30,55 | 39| 32,27 | 27,78 +7,2 0,212
Resektion
Kasten-,

Spangenresektion 28 112,50 | 19,31 | 28 | 33,04 | 29,18 | +20,54 | 0,003

Kontinuitatsresektion | 20 | 16,25 | 25,29 | 20 | 41,39 | 33,90 | +25,14 | 0,004
Gesamt 87 119,00 | 26,51 | 87 | 34,61 | 29,60 15,61 0,001

Vergleich OP-Verfahren und Probleme beim Essen t1 und {2 (p=0.003)
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nur Schleimhaut Kastenresektion Kontinuitatsresektion

Tabelle und Boxplot 37: Vergleich von OP-Verfahren und Probleme beim Essen zum Zeitpunkt
t1 und t2

4.2.3.4. Probleme beim Mundoéffnen

Mundéffnungseinschrankungen bei t1 wurden bei der rein weichgeweblichen
Resektion mit 20,16 angegeben. Den Besten Wert erzielte die ,Kastenresektion® mit
16,09, die groften Probleme hatten die Patienten mit Kontinuitatsresektion mit 29.82.
Postoperativ hatte die ,Rein weichgewebliche Resektion” mit 22,73 den besten Wert
mit der geringsten Veranderung von + 2,32. Die ,Kastenresektion® verschlechterte sich
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klinisch stark signifikant deutlich um +21,84 Punkte auf 37,93, ebenso die
~Kontinuitatsresektion“ mit + 24,57 auf 54,39 Punkte. Damit waren die Beschwerden
bei der Mundoffnung mit fast 32 Punkten grof3er als bei der ,Rein weichgeweblichen

Resektion®, was einer starken klinischen Signifikanz entspricht.

OP-Verfahren und Probleme beim Probleme beim
Probleme beim Mundéffnen t1 Mundéffnen t2 Delta Sig.
Mundo6ffnen n | Mittel SD n | Mittel SD
Rein
weichgewebliche 43 120,16 | 30,98 | 43| 22,48 | 30,62 | +2,32 0,680
Resektion
Kasten-,
Spangenresektion 29 (116,09 | 31,65 | 29| 37,93 | 29,17 | +21,84 | 0,005
Kontinuitatsresektion | 19 | 29,82 | 38,32 | 19| 54,39 | 41,89 | +24,57 | 0,044
Gesamt 9120,88 | 32,83 | 91| 34,07 | 34,78 | +13,19 | 0,003

Vergleich OP-Verfahren und Probleme beim Mundoffnen t1 und {2 (p=0.005)
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Tabelle und Boxplot 38: Vergleich von OP-Verfahren und Probleme beim Mundoéffnen zum
Zeitpunkt t1 und t2

4.2.3.5. Probleme trockener Mund

Bei der Skala ,trockener Mund® lagen alle Werte bei t1 weniger als 5 Punkte
auseinander und es gab damit praoperativ keine klinisch relevante Abweichung. Die

,rein weichgewebliche Resektion® erzielte 21,21, die ,Kastenresektion“ mit 19,75 den
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besten und die ,Kontinuitatsresektion® mit 23,33 den schlechtesten Wert. Es kam bei
allen Patienten zu einer deutlichen Verschlechterung bei t2. Die ,rein weichgewebliche
Resektion® verschlechterte sich um +21,97 (43,18). Die ,Kastenresektion gab ahnlich
groflRe Beschwerden mit 43,21 an (+23,46). Die ,Kontinuitatsresektion* verschlechterte
sich am starksten (+31,67) und hatte mit 55,00 nun auch deutlich mehr Beschwerden
als die anderen Resektionsarten (+11,82 im Vergleich zur rein weichgewebliche
Resektion).

OP-Verfahren und Trockener Mund Trockener Mund '

trockener Mund t 2 BEUE =Ig
n | Mittel SD n | Mittel SD
Rein
weichgewebliche 44 | 21,21 | 32,22 |44 | 43,18 | 34,91 | +21,97 | 0,001
Resektion
Kasten-,

Spangenresektion 27 119,75 | 29,61 | 27 | 43,21 | 37,91 | +23,46 | 0,004
Kontinuitatsresektion | 20 | 23,33 | 34,37 | 20 | 55,00 | 39,40 | +31,67 | 0,004
Gesamt 9112125 31,63 | 91| 45,79 | 36,73 24 .54 0,001

Vergleich OP-Verfahren und Probleme beim Mundéffnen t1 und t2 (p=0.004)
120

add

nur Schleimhaut Kastenresektion Kontinuitatsresektion

Tabelle und Boxplot 39: Vergleich von OP-Verfahren und trockener Mund zum Zeitpunkt t1 und
t2
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Vergleich der Skalen bezogen auf das OP-Verfahren

tl t2 tl t2 tl t2 tl t2 tl t2

MidigkeiGlobale LebensgRatttime beRndideene beim Mundobfekener Mund
M Rein weichgewebliche Resektion | 20,45 30,43 56,71 59,96 25,07 | 32,27 20,16 22,48 21,21 43,18
B Kasten-, Spangenresektion 17,43 33,72 58,33 54,76 12,5 33,04 16,09 37,93 19,75 43,21
M Kontinuitatsresektion 27,78 42,22 1 52,92 54,17 16,25 41,39 29,82 54,39 23,33 55

70
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3
2
1

o O o o o o

Abbildung 20: Vergleich von OP-Verfahren und allen Skalen in der Ubersicht zum Zeitpunkt t1
und t2
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5. Diskussion

5.1 Objektive Bestimmung und Messung von Lebensqualitat

Die Weltgesundheitsorganisation definiert Gesundheit als vollstandiges korperliches,
geistliches und soziales Wohlbefinden. Bezogen auf diese Definition nimmt der Begriff
der Lebensqualitat, welcher eine Vielzahl psychosozialer Variablen enthalt in der
Tumortherapie eine immer groRer werdende Bedeutung ein (101). Das orale
Plattenepithelkarzinom ist mit 95% der haufigste Tumor im zahnarztlichen Bereich. Der
Fokus in der Tumortherapie lag frUher auf der Entfernung des Tumors, der
Verlangerung der Uberlebensdauer des Patienten und der Wachstumskontrolle des
Tumors. Die Lebensqualitadt bei Tumorerkrankungen ist ein sich wandelnder und
dynamischer Prozess, der Schwankungen wahrend des Krankheitsverlauf unterworfen
ist. Wichtige, die Lebensqualitat beeinflussende Einschnitte sind unter anderem das
Auftreten der ersten Symptome der Tumorerkrankung, der Zeitpunkt der Diagnose, der
Zeitraum der Therapie, sowie die postoperativen Kontrolltermine im Rahmen der
fachonkologischen Nachsorge (92, 102). Generell hangt die Lebensqualitat von vielen
Aspekten ab und steht nicht nur im Zusammenhang mit der Erkrankung. Finanzielle
Sicherheit, soziale Kontakte, sonstige Erkrankungen und Lebensumstande
beeinflussen die Lebensqualitat unabhangig von der Krebserkrankung.

Da die Aufgaben und Funktionen der Mundhohle vielfallig sind und unter anderem den
Kau- und Schluckakt, die Speichelbildung, die Atmung und auch das Sprechen,
beziehungsweise die Lautformung beinhalten, greift die Therapie des
Mundhohlenkarzinoms zwangslaufig stark in das Leben und die Lebensqualitat der
erkrankten Patienten ein und kann mit groRen Veranderungen fur die Patienten
einhergehen. Neben der direkten Beeinflussung des Gesundheitszustandes des
Patienten durch die Diagnose Krebs treten auch soziale, emotionale und physische
Belastungen auf. Dies hat direkten Einfluss auf interfamiliare Beziehungen und
Partnerschaften, die durch Krankheit und Therapie belastet werden (87, 92, 101).

Vor diesem Hintergrund war das Ziel der Studie, die praoperative Lebensqualitat

anhand definierter Parameter von Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom zu
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bestimmen und mit der postoperativen Lebensqualitat 12 Monate nach Abschluss der
Therapie zu vergleichen. Dabei wurde besonderes Augenmerk auf den
Zusammenhang zwischen Ausmalf der Therapie und Lebensqualitat und innerhalb der
chirurgischen Therapie auf den Einfluss des Resektionsumfangs gelegt. Dadurch,
dass alle Patienten den gleichen Abstand zwischen Therapie und dem Zeitpunkt der
zweiten Befragung hatten, kann hinsichtlich der erhobenen Daten von einem gleichen,
konstanten Niveau des Patientenkollektives ausgegangen werden (103, 104). Es
wurden aus den Items der Fragebogen QLQ-C30 H&N 35 die Skalen Globale
Lebensqualitat, Probleme beim Essen, Probleme bei der Mundo6ffnung, Mudigkeit und
Trockener Mund verwendet. Fur die objektive Bestimmung und Messung von
Lebensqualitat wurden schon fruh Fragebogen entwickelt, welche allerdings nur
unspezifische Krankheitssymptome als Inhalt hatten (105, 106). Der Bedarf von
tumorspezifischen Fragebdgen, welche auf die spezielle Problematik der
verschiedenen Tumorentitaten- und Lokalisationen prazise eingehen, wurde erst im
Laufe der Zeit erkannt und hier verwendet, um moglichst sensitiv die Lebensqualitat
des hier untersuchten Patientenkollektivs zu erfassen und valide Aussage daruber

machen zu kdonnen (103).

5.2. Vergleich des Patientenkollektives mit anderen Studien

Bei der statistischen Auswertung wurde zunachst das Gesamtkollektiv der Patienten
mit Mundhohlenkarzinom analysiert. Die Zahlen zu folgenden Parametern wurden
naher betrachtet: Geschlecht, Alter, Tumorstadium, Verteilung der Risikofaktoren,
Therapieform und Art des Resektionsverfahrens. Um diese allgemein einordnen zu
konnen wurden vorhandene Angaben mit den Referenzwerten des User Manuals des
EORTCs und anderen erhobenen Daten aus &ahnlichen Studien verglichen. Der
Vergleich soll Uber die Reprasentativitdt der Studiendaten Aufschluss geben und
helfen die gefunden Ergebnisse besser zu verstehen. Die EORTC-Referenzdaten
eignen sich sehr gut fur einen Vergleich, da hier ein grof3es Kollektiv von mehreren
tausend Patienten betrachtet wurde und man damit sehr verlassliche Daten fur die
Vergleichsgruppe erhalt. Demgegenuber liefert die verwendete Referenzstudie von

Schwarz mit der deutschen Normalbevolkerung einen Einblick, ob es
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landerspezifische Unterschiede in der Lebensqualitat der Patienten gibt. Zudem wurde
auch hier ein sehr groRes Patientenkollektiv von Uber 2000 Patienten erfasst, welche
jedoch nur den QLQ-C30 Fragebogen ausgefullt hatten (96). Die Schwedische
Studiengruppe um Hammerlid erfasste zusatzlich 1504 Patienten aus einer
randomisierten, gesunden schwedischen Bevolkerung. Hier wurde zusatzlich zum
QLQ-C30- auch der QLQ-HN35 Fragebogen abgefragt (107). Hierdurch eignet sich
die schwedische Studie sehr gut zum Vergleich, da es kaum Studien gibt, die den
HN35 Fragebogen bei einem gesunden Patientenkollektiv erfasst haben.

Betrachtet man die Verteilung der Geschlechter, so ist der Manneranteil in unserem
Patientenkollektiv niedriger als in den Referenzzahlen des EORCT (108). Hier lag der
Anteil der mannlichen Patienten bei 67% und fast 9% hoher als in der vorliegenden
Studie mit 57%.

Der Altersdurchschnitt ist mit fast 64 Jahren (SD 13,1) knapp 3 Jahre hoher als in einer
vergleichbaren deutschsprachigen Studie. Dies konnte darin begrindet sein, dass
Frauen im Schnitt spater erkranken und in der hier durchgefuhrten Studie ein hoherer
Anteil weiblicher Patienten vorlag.

Im Bereich der Verteilung der Tumorstadien gab es deutliche Abweichungen zu den
Referenzwerten aus den Vergleichsstudien. In der Mainzer Studiengruppe lagen keine
Metastasen vor. In der EORCT-Studie lag hier der Anteil bei 1 % und wurde in der
Auswertung berucksichtigt. Der Anteil an Patienten bei der EORTC-Studie im Stadium
1-2 lag bei 17%, wahrend 82% der Betroffenen dem Stadium 3-4 zugeordnet wurden
(108). Diese Verteilung unterscheidet sich von den vorliegenden Ergebnissen unserer
Studie, in welcher sich der grote Anteil mit fast 69,9% im Stadium Tcis, 1, 2 befand
und der kleinere Anteil in die hoheren Stadien 3-4 (30,1%) eingestuft wurde.

Ein Faktor konnte auch hier der hohere Frauenanteil sein, da bei Frauen im Schnitt die
Erkrankung friher festgestellt wird. Eine andere Rolle konnte die chirurgische
Ausrichtung der mund-, kiefer- und gesichtschirurgischen Abteilung sein, deren
Patienten fur die Studie befragt wurden. Hierfur spricht, dass 100% der Befragten
einen operativen Eingriff erhielten. Spatere Stadien werden haufiger mit einer
primaren, ggfs. palliativ intendierten Radio(chemo)therapie behandelt und ohne eine

chirurgische Intention.
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Aus der EORTC-Studie lielRen sich keine Angaben zu Alkohol- oder Nikotinkonsum
der Patienten ableiten. In unserem Kollektiv waren 44,8 % der Patienten Nichtraucher,
dies ist deutlich mehr im Vergleich zu einer Studie aus Dusseldorf, in der lediglich 28%
der Patienten kein Nikotin konsumiert haben. Der Anteil der mafigen Raucher war hier
46,2 %. Dies ist fur die Prognose entscheidend, da die Patienten die nie geraucht oder
getrunken haben eine bessere Langzeitprognose und insgesamt ein besseres
Therapie-Outcome besitzen (109). Allerdings stellen ein vorherrschender Nikotin- und
Alkoholabusus bei Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom entsprechend seiner
Atiologie bekanntermalen anerkannte Risikofaktoren dar.

5.3. Vergleich der praoperativen Lebensqualitat von Patienten mit

Mundhohlenkarzinom mit der gesunden Normalbevolkerung

Bei der Betrachtung und zur besseren Einordnung der Entwicklung der postoperativen
Lebensqualitat mittels QLQ-C30 Fragebogen und H&N-35-Modul ist ein Vergleich mit
der gesunden Normalbevdlkerung hilfreich, um die Ergebnisse besser in Relation
zueinander setzen zu konnen. Aus diesem Grund wurden die Daten mit denen der
Studie von Hammerlid und Schwarz als reprasentative Vergleichsgruppen aus der
Normalbevolkerung gegenubergestellt (96,109).

In den Core-Fragebogen gingen zur Ermittlung der Referenzwerte Daten aus
mehreren verschiedenen Studien ein. Die Skalen ,Probleme beim Essen®, Probleme
bei der Mundoffnung®, und ,Trockener Mund®, welcher Bestandteil des spezifischeren
H&N-35-Modul sind, untersuchte nur die schwedische Studie von Hammerlid. Werte
fur diese Parameter sind fur gesunde Vergleichsgruppen schwer in der Literatur zu
finden (Siehe Tabelle 40).
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Vergleich der Daten Studiendaten Referenzwerte Referenzwerte
mit den Referenzwerten Mainz Deutsche Normalbevélkerung Hammerlid Schweden
der Normalbevélkerung
Mittelwert SD Mittelwert SD Mittelwert SD
QLQ-Cc30
Midigkeit 21,09 24,71 17 22 19,7 21,4
Globale Lebensqualitat 56,48 22,06 71 16,7 76,5 22
QLQ-H&N35
Probleme beim Essen 18,82 26,32 N/A N/A 2 10
Probleme mit Mundoffnung 20,88 32,83 N/A N/A 1,8 10,8
Trockener Mund 21,01 31,53 N/A N/A 123 22,3

Tabelle 40: Vergleich der Daten mit den Referenzwerten der Normalbevoélkerung

5.3.1. Skala ,,Miidigkeit”

Beim ltem ,Mudigkeit® war der Unterschied klinisch nicht relevant. In den Mainzer
Studiendaten wurde ein Mittelwert von 21,09 erzielt, hier erreichte die
Normalbevolkerung einen um 4,09 (17) hoheren Score, das Kollektiv aus Schweden
mit 19,7 einen um 2,2 Punkte hoheren Score.

5.3.2. 