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1. Einleitung

1.1 Definition

Als Zungenkarzinome sind jene Tumore definiert, die die vorderen zwei Drittel der Zunge bis
zu den Papillae circumvalatae im Sulcus terminalis befallen. Das hintere Drittel der Zunge,
auch bezeichnet als Zungengrund, gehort bereits zum Oropharynx. Etwa 80 Prozent der
Zungenkarzinome sind am Zungenrand lokalisiert. Ohne therapeutische Intervention breiten sie
sich innerhalb der Zunge aus und kdnnen nachfolgend auch auf den Mundboden Ubergreifen
(Stover & Feyer, 2018).

Frihsymptome sind bei Karzinomen der Zunge in der Regel selten. Oftmals wird das Karzinom
als schmerzloses Geschwir oder Knoten vom Patienten selbst oder beim Zahnarztbesuch
entdeckt. Im spateren Verlauf treten brennende oder stechende Schmerzen auf. Des Weiteren
konnen wunde Stellen oder Blutungen sowie sicht- oder tastbare Halsmetastasen erste
Anzeichen fur ein Karzinom sein. In fortgeschrittenen Stadien kommt es schliel3lich zu foetor
ex ore, verwaschener Sprache und, je nach TumorgréfRe und —lokalisation, eingeschrankter
Beweglichkeit der Zunge. Zur Bestatigung der Diagnose erfolgt die Mikroskopie einer
biopsierten Gewebeprobe. Diese mikroskopische Diagnostik ist bei allen palpablen
Indurationen und nicht abheilenden Schleimhautulcera der Mundhohle zum Ausschluss eines
Karzinoms essentiell (Aigner et al., 2016; Behrbohm, Kaschke, & Nawka, 2012).

1.2 Epidemiologie

Tumore der Zunge zdhlen zur Gruppe der Mundhohlenkarzinome. Die Inzidenz des
Mundhoéhlenkarzinoms in Deutschland liegt fur Frauen bei etwa 9 Neuerkrankungen, fir
Maénner bei etwa 23 Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohner pro Jahr (Robert Koch-Institut,
2019). Die Mundhd6hlenkarzinome machen in etwa 2% bis 6 % aller Karzinome aus und stellen
ca. 30 % aller Kopf-Hals-Malignome dar (Baier et al., 2009). Bei Mé&nnern reprasentieren sie
mittlerweile die siebthdufigste Krebserkrankung, wéhrend sie bei Frauen nur an 16. Stelle
stehen. Auch das Erkrankungsalter liegt bei Mannern mit einem mittleren Wert von 60 Jahren
vor dem der Frauen. Letztere erkranken im Mittel im Alter von 64 Jahren (Robert Koch-Institut,

2017). Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Mundhohlenkarzinomen liegt bei Mannern zwischen



36% und 45%. Bei Frauen ist sie mit einem Wert zwischen 50% und 63% etwas hoher (Robert
Koch-Institut, 2017).

Bei isolierter Betrachtung von Tumoren ausschliel3lich der Zunge, lasst sich seit 1999 ebenfalls
ein steigender Trend an Neuerkrankungen deutschlandweit beobachten (Robert Koch-Institut,
2019). Ahnliches gilt auch fir Karzinome des Oropharynx. Wahrend dies jedoch mit einer
Zunahme an Virus-induzierten (Humanes Papillomavirus) Karzinomen in Verbindung gebracht
werden kann, fehlt eine solche Assoziation oftmals bei Karzinomen der Zunge (Dahlgren et al.,
2004).

1.3 Einteilung und Klassifikation

Das Zungenkarzinom wird zu den bdsartigen Tumoren der Mundhdhle gezahlt. Zusammen mit
malignen Tumoren der Innenwange, des retromolaren Dreiecks, des Alveolarfortsatzes, des
harten Gaumens, des Mundbodens, des Vestibulums und des nicht-keratinisierten Lippenrots
bildet es die Gruppe der Mundhohlenkarzinome (Wolff, 2012). Tumoren der Mundhdéhle lassen
sich nach folgenden Gesichtspunkten einteilen: der Dignitét, mit der Unterscheidung zwischen
bds- und gutartig, der Lokalisation, des Wachstumsverhaltens und der Histologie. Der haufigste
histopathologische Subtyp des Zungenkarzinoms stellt mit 95% das Plattenepithelkarzinom
dar. Es wird zur groRen Gruppe der Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs (HNSCC
= Head and Neck Squamous Cell Carcinoma) gez&hlt. Seltenere histologische Subtypen des
Zungenmalignoms umfassen das adenoid-zystische Karzinom der Kkleinen intraoralen
Speicheldrusen, die Gruppe der anaplastischen oder lymphoepithelialen Karzinome, das haufig
mit einer HIV-Infektion assoziierte Kaposi-Sarkom sowie Lymphome und Melanome (Baier et
al., 2009). Aufgrund des Wachstumsverhaltens lassen sich Zungenkarzinome desweitern
unterteilen in ein endophytisches, indurierendes Wachstum (99%) und in exophytisches
Wachstum (1%) (Behrbohm et al., 2012).

Mundhoéhlenkarzinome werden nach dem TNM-System Klassifiziert. Das TNM-System dient
vor allem der Therapieentscheidung sowie der Prognoseabschatzung. Der T-Status definiert die
Ausdehnung des Primartumors, der N-Status den Befall regionaler Lymphknoten und der M-
Status das Vorhandensein von Fernmetastasen mit Organbefall. Je hoher die Kategorie in der
TNM-Klassifikation, desto schlechter ist die zu erwartende Prognose (Westhofen, 2018; Wolff,
2012). Die Tabelle im Folgenden stellt die aktuellste, 8. Auflage der TNM-Klassifikation dar:



Tabelle 1: TNM Kilassifikation bei Tumoren der Mundhohle, 8.Auflage (Christian Wittekind & Control, 2017)

T — Primartumor

X Priméartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor 2 cm oder weniger in grofter Ausdehnung und 5 mm oder weniger maximale Invasionstiefe

T2 Tumor 2 cm oder weniger in groter Ausdehnung und mehr als 5 mm aber nicht mehr als 10 mm
maximale Invasionstiefe
Tumor mehr als 2 cm aber nicht mehr als 4 cm in gréBRter Ausdehnung und nicht mehr als 10 mm

maximale Invasionstiefe

T3 Tumor mehr als 4 cm in grofiter Ausdehnung oder maximale Invasionstiefe von mehr als 10 mm

T4a Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen der Maxilla oder Mandibula, in &uRere Muskulatur der
Zunge (M. genioglossus, M. hyoglossus, M. palatoglossus und M. styloglossus), Kieferhéhle oder
Gesichtshaut

T4b Tumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus pterygoideus oder Schadelbasis oder umschlief3t

die A. carotis interna

N — Regiondre Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, 3 cm oder weniger in grofiter Ausdehnung

ohne extranodale Ausbreitung

N2 Metastase(n) wie nachfolgend beschrieben:

N2a Metastase(n) in solitdrem ipsilateralem Lymphknoten, mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6

cm in groBter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in grofiter

Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6 cm in

grofter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N3a Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6 cm in groter Ausdehnung, ohne extranodale Ausbreitung

N3b | Metastase(n) in einem einzelnen oder multiplen Lymphknoten, klinisch mit extranodaler

Ausbreitung*

*Das Vorhandensein einer Beteiligung (Invasion) der Haut oder der Weichteile oder klinische Zeichen einer
Nervenbeteiligung wird als klinische extranodale Ausbreitung angesehen.

In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral.

M — Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Zusétzlich wird je nach T-, N- und M-Kategorien eine entsprechende Stadieneinteilung von

der ,,Union internationale contre le cancer* (UICC) formuliert.
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Tabelle 2: Stadieneinteilung fiir alle Kopf-Hals-Tumoren auRer Nasopharynx, 8.Auflage (Christian Wittekind & Control,
2017)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium |1 T2 NO MO
Stadium 11 T3 NO MO

T1, T2, T3 N1 MO
Stadium IVA T4a NO, N1 MO

T1,T2,T3, T4a N2 MO
Stadium IVB Jedes T N3 MO

T4b Jedes N MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

Des Weiteren konnen Kopf-Hals-Tumore durch ECE (extracapsular extension) der
Lymphknotenmetastasen, Resektionsstatus (R-Status) sowie Grading beschrieben werden.
ECE steht fiir das extrakapsuldre Tumorwachstum an den Lymphknoten und stellt einen
negativen Prognosefaktor dar. R-Status und Grading werden in den folgenden Kapiteln

beschrieben.

1.4 Histologischer Differenzierungsgrad

Die Bestimmung des histologischen Malignitatsgrades (Grading) eines Tumors erfolgt anhand
von Gewebeproben und nimmt Einfluss auf die Prognose des Patienten. Der histologische
Differenzierungsgrad wird durch den Vergleich des Tumors mit seinem Ausgangsgewebe
bestimmt. Erfasst werden unter anderem die Zahl der Mitosen pro Sichtfeld, die Zellkerngrofie
und die Anfarbbarkeit der Zellen (C. Wittekind & Tannapfel, 2006). Je geringer die Ahnlichkeit
des Tumors mit seinem Ursprungsgewebe, desto Kkleiner ist der Grad an zellulérer
Differenzierung und desto hoher die Aggressivitat (Reif3, 2009). Anhand dieser Kriterien sind
von der UICC folgende Grading-Stufen formuliert:

Tabelle 3: Tumordifferenzierungs- und Malignitatsgrad (C. Wittekind & Tannapfel, 2006)

Differenzierungsgrad Malignitatsgrad
Gut differenziert G1 - low grade Niedrig

MaRig differenziert G2 - low grade Mittel

Schlecht differenziert G3 - high grade Hoch
Undifferenziert G4 - high grade Hoch




1.5 Atiologie und Risikofaktoren

Das Zungenkarzinom entsteht meistens, wie auch andere Karzinome der Mundhohle, aus
Prékanzerosen. Ein hdufiges Beispiel hierfir ist die Leukoplakie (Behrbohm et al., 2012). Die
mit Abstand groRten Risikofaktoren fir Karzinome der Zunge sind Nikotin und Alkohol.
Werden beide Stoffe gleichzeitig konsumiert, erhoht sich die Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung eines Karzinoms, da Alkohol und Tabakrauch synergistisch karzinogen wirken
(Wittekindt, Wagner, Mayer, & Klumann, 2012). Weitere &tiologische Risikofaktoren sind
kanzerogene Chemikalien, radioaktive Strahlen und ein geschwéchtes Immunsystem, wie zum
Beispiel im Rahmen einer HIV-Infektion. Desweitern werden Druckstellen oder chronische
Traumen, beispielsweise durch einen scharfkantigen Zahnersatz und eine schlechte
Mundhygiene als Risikofaktoren diskutiert (Behrbohm et al., 2012). In Slidostasien stellt das
Mundhéhlenkarzinom und damit auch das Zungenkarzinom sogar eine der haufigsten
Krebsarten dar. Dies hangt mit dem dort weit verbreiteten Kauen von Betelnlissen zusammen.
Die karzinogene Wirkung wird von in den Nissen enthaltenen Alkaloiden vermittelt
(Wittekindt et al., 2012).

Auch Humane Papillomaviren (HPV) wurden in der Vergangenheit haufig als Risikofaktor fur
die Entstehung von Karzinomen der Zunge diskutiert. Eine Infektion mit den onkogenen High-
Risk-HPV-Typen 6, 11, 16, 18, 31 und 45 kann tber verschiedene molekulare Mechanismen
zur Entstehung eines Karzinoms fiihren. Humane Papillomaviren, die urspringlich mit
Karzinomen des Gebarmutterhalses assoziiert waren, gewannen innerhalb der letzten Jahre
auch im Kopf-Hals-Bereich zunehmend an Bedeutung. Angenommen wird, dass die
Verbreitung onkogener HPV im Kopf-Hals-Bereich vorwiegend Uber orale Sexualpraktiken
geschieht. HPV-assoziierte Karzinome stellen somit eine eigene Tumorentitat innerhalb der
Kopf-Hals-Tumoren dar. Neuere Erkenntnisse zeigen, dass sie jedoch nur eine geringe Rolle
bei Karzinome der mobilen Zunge spielen. Vielmehr treten HPV-assoziiere Karzinome
vorwiegend im Oropharynx auf (Schnitzler & Ddérries, 2019; Wittekindt et al., 2012). Der HPV-
Status wurde aus diesem Grund auch in die 8. Auflage der TNM-Klassifikation von
Oropharynxkarzinomen aufgenommen (Dreyer & Niedobitek, 2017).

In Bezug auf Zungenkarzinome l&sst sich in den letzten Jahren ein aufféalliger Trend bei
jungeren Patienten (<45 Jahren) beobachten. Die betroffene Gruppe entwickelt ohne
nennenswerte Tabak- oder Alkoholanamnese in der VVorgeschichte einen besonders aggressiven
Typ des Zungenkarzinoms, der zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine hohe Rate an positivem
Lymphknotenstatus aufweist. Die molekularen Mechanismen, welche diese Karzinogenese



bedingen, sind bisher ungeklart (Andreas Knopf et al., 2015; Sgaramella et al., 2018; Wittekindt
etal., 2012).

1.6 Therapie

Je nach Tumorstadium kann eine mogliche kurative Behandlung von Zungenkarzinomen durch
die alleinige chirurgische Therapie, die alleinige Strahlentherapie, die Strahlentherapie in
Kombination mit Chemotherapie sowie durch Kombination von chirurgischer Therapie,
Strahlentherapie und Chemotherapie erfolgen (Wolff, 2012).

1.6.1 Chirurgische Therapie

Die Entscheidung Uber eine chirurgische Resektion bei Zungenkarzinomen soll prinzipiell von
der individuellen Situation des Patienten abhangig gemacht werden. Dabei werden vor allem
die Erreichbarkeit tumorfreier Resektionsgrenzen sowie die postoperative Lebensqualitat des
Patienten bertcksichtigt (Wolff, 2012). Eine definitive Empfehlung zur besten Therapieoption
gibt es hierbei nicht (Bahadur, Thakar, Mohanti, Lal, & Otology, 2002; Edwards & Johnson,
1999). Ein signifikanter Uberlebensvorteil der chirurgischen Therapie gegeniiber der priméaren
Radio(chemo)therapie (R/CT) konnte bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen durch lyer
et al. im Rahmen einer prospektiven, randomisierten Langzeitstudie erwiesen werden (lyer et
al., 2015). Bei kleinen Karzinomen (T1, T2) hingegen konnte bisher kein klarer Vorteil der
chirurgischen Therapie gegeniiber der Strahlentherapie gezeigt werden (Lefebvre et al., 1994;
Sessions et al., 2000).

Das Prinzip der chirurgischen Resektion bei Karzinomen der Zunge besteht darin, den
umschriebenen Tumor mit einem ausreichend groRen Sicherheitsabstand, welcher als ein
Minimum von 5 mm definiert ist, zu resezieren, sodass makro- und mikroskopisch alle
Resektionsrander tumorfrei sind. Das Erreichen tumorfreier Resektionsrander wird als RO
bezeichnet. Je nach Tumorstadium wird zusatzlich eine chirurgische Neck dissection, eine
Chirurgie der Lymphabflusswege, und Radiatio vollzogen (Frerich, Gerlach, & Pape, 2012;
Rettinger, Hosemann, Hiuttenbrink, & Werner, 2018). Vor Therapiebeginn sollte ein
umfassendes Tumor-Staging erfolgen. Letzteres besteht, neben Anamnese und korperlicher
Untersuchung, aus einer Sonografie der Halsweichteile zum  Aufspliren von
Lymphknotenmetastasen sowie einer Computertomografie bzw. Magnetresonanztomografie

zum Ausschluss von Fernmetastasen sowie zur Beurteilung der Tiefenausdehnung des



Primartumors. Des Weiteren sollte eine Panendoskopie mit histologischer Sicherung des
Karzinoms, sowie zum Ausschluss von Zweittumoren erfolgen. Die prétherapeutisch
erhobenen Befunde werden in einer interdisziplindren Tumorkonferenz zwischen Operateur,
Strahlentherapeuten, Pathologen und Onkologen besprochen und weitere therapeutische
Schritte geplant (Reil3, 2009; Rettinger et al., 2018).

Die Resektion des Tumors erfolgt in der Regel elektrochirurgisch. Je nach Ausdehnung variiert
hierbei der operative Zugangsweg. Bei den meisten Zungenkarzinomen kann transoral reseziert
werden. Fir Tumoren, die von der Zunge auf den Mundboden bergreifen, miissen andere
Zugangswege entweder transzervikal-submandibulér oder Uber eine Mandibulotomie mit
Lippenspaltung gewahlt werden (Frerich et al., 2012; Rei3, 2009). Um den Verlust von
Volumen und Funktionalitat der Zunge nach einer Karzinomresektion zu kompensieren, hat
sich die Rekonstruktionschirurgie mittels Lappentransplantaten insbesondere bei grofieren
Tumoren etabliert. Prinzipiell kann hierfur entweder mittels lokaler Nasolabiallappen oder
mikrochirurgischer Lappen rekonstruiert werden (Frerich et al., 2012). Kleinere intraorale
Defekte werden vor allem durch gefal3gestielte Radialistransplantate gedeckt. Bei groReren
Deckungen wird mit anterolateralen Oberschenkellappen (ALT) oder Latissimus-dorsi-
Transplantaten rekonstruiert. Bei Defekten, die auch auf den Unterkieferknochen tbergreifen,
kommen vor allem Fibularistransplantate zum Einsatz (Cai et al., 2019; Remmert, 2001). Fur
die Entscheidung tber die Art und Technik der Rekonstruktion sind bisher keine kontrollierten
randomisierten Vergleichsstudien verfugbar, weswegen hierbei vor allem die Erfahrung des
Operateurs und der individuelle Patientenwusch bericksichtigt wird. Insbesondere bei
Tumorfrihstadien, wie T1- und T2-Karzinomen, gibt es bisher keine einheitliche Empfehlung
beziglich der Rekonstruktion (Chuanjun, Zhiyuan, Shaopu, Xinquan, & Zhihong, 2002; Kansy
et al., 2017). Laut Leitlinie soll eine Rekonstruktion im besten Fall dann erfolgen, wenn eine
funktionelle oder &sthetische Verbesserung zu erwarten ist (Wolff, 2012).

Bei klinisch unauffalligen Verhéltnissen wird zum Aufspiiren mdglicher Mikrometastasen in
der Regel zusatzlich eine selektive Neck dissection durchgefiihrt. Hierbei wird mindestens ein
Lymphknoten-Level des Halses unter Erhalt der nicht-lymphatischen Strukturen reseziert und
histologisch auf Metastasen untersucht. Bei klinischem Verdacht auf Metastasen oder bei
Mittellinienlberschreitung des Tumors werden weiter die radikale, die erweitert radikale und
die modifizierte radikale Neck dissection unterschieden, wobei je nach Typ verschiedene
Lymphknoten-Level sowie auch nicht-lymphatische Strukturen entfernt werden. Die radikale
Neck dissection besteht aus der Ausraumung der Lymphknoten-Level 1-V sowie der Resektion

des Musculus sternocleidomastoideus, der Vena jugularis interna und des Nervus accessorius.



Die modifiziert-radikale Neck dissection besteht aus der Ausrdumung der Level I-V unter
Schonung mindestens einer der genannten, nicht-lymphatischen Strukturen. Sofern mdglich,
wird heutzutage stets ein selektiveres VVorgehen unter Erhalt wichtiger funktioneller Strukturen
im Rahmen einer funktionellen Neck dissection bevorzugt (Kaschke & Zakarneh, 2012; Reil3,
2009; Vahl & Hoffmann, 2019).

Zu den haufigsten Komplikationen der chirurgischen Resektion z&hlen, neben den allgemeinen
Operationsrisiken wie Nachblutungen, Wundinfektionen, Narbenbildung und Rezidiven, vor
allem funktionelle Einschrankungen. Letztere betreffen insbesondere Stérungen der

Zungenmotilitat, Geschmacks- sowie Sensibilitatsstorungen (Rettinger et al., 2018).

1.6.2 Radiotherapie

Die Radiotherapie findet bei Fruhstadien des Zungenkarzinoms (T1, T2) als priméar
konservative Therapieoption Anwendung. Bei fortgeschrittenen Stadien (T3, T4) wird sie
postoperativ als adjuvante Therapie in Kombination mit der chirurgischen Resektion eingesetzt.
Weitere Indikationen einer postoperativen Radiotherapie konnen knappe oder histologisch
befallene Resektionsrander, positive Lymphknotenmetastasen, GefaRinvasion oder perineurale
Infiltration darstellen. Palliativ wird sie zur Linderung tumorbedingter Symptome angewandt.
Um die Effektivitat zu verstarken, erfolgt hdaufig die Kombination aus Radiotherapie und
platinbasierter Chemotherapie.

Der Effekt der Radiotherapie wird von ionisierenden Strahlen herbeigefiihrt. Diese kénnen
entweder von extern auf den Tumor gerichtet (perkutane Strahlentherapie) oder nach
Implantation spezieller Katheter im Rahmen der interstitiellen Brachytherapie direkt in den
Tumor eingebracht werden. Die empfohlene Gesamtdosis der Strahlentherapie betréagt
zwischen 60 und 70 Gy und wird auf mehrere Einzeldosen aufgeteilt, welche mehrmals
waochentlich verabreicht werden. Je nach Indikation werden sowohl das ehemalige Tumorbett
als auch der Lymphabfluss am Hals bestrahlt. Wichtig fur eine ausreichende Effektivitat der
Strahlentherapie ist die kontinuierliche Durchfiihrung. Unterbrechungen flihren zu einer
Verschlechterung der Tumorkontrolle und sollen vermieden werden (Thonnessen et al., 2006;
Wolff, 2012). Zu den akuten Nebenwirkungen, die im Rahmen der Bestrahlung auftreten
konnen, zahlen Xerostomie, Erytheme, Geschmacksverlust und Mukositis. Chronisch kann vor
allem die Xerostomie bestehen bleiben. Zu weiteren chronischen Nebenwirkungen zahlen eine
dauerhaften Dunkelverfarbung der Haut, Fibrosen und Lymphtdeme (Kahl-Scholz,
Vockelmann, Blum, & Heilsberg, 2017).



1.6.3 Chemotherapie

Die konventionelle Chemotherapie spielt bei Kopf-Hals-Karzinomen heutzutage als
Primartherapie nur noch in der Palliation eine Rolle. Eine primar kurativ intendierte
Behandlung mittels konventioneller Chemotherapie hat keinen Stellenwert mehr (Strieth &
Ernst, 2017). Werden Chemotherapie und Strahlentherapie als Primartherapie hingegen
kombiniert, kann klar ein Uberlebensvorteil gezeigt werden (Bourhis, Amand, & Pignon,
2004). Zu den zytotoxischen Agenzien, die bei der Chemotherapie zum Einsatz kommen,
zahlten in den 1970er Jahren zundchst Methotrexat und Bleomycin, seit den 1980er Jahren vor
allem Cisplatin und seit den 1990er Jahren aufgrund guter Ansprechraten die Gruppe der
Taxane (Strieth & Ernst, 2017). Im Vergleich aller dieser Chemotherapeutika zeigt Cisplatin
die beste Wirksamkeit. Seine alleinige Gabe ist genauso wirksam wie eine Cisplatin-haltige
Polychemotherapie. Polychemotherapien ohne Cisplatin fiihrten zu signifikant schlechteren
Uberlebensraten (Bourhis et al., 2004).

Die neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie bringt in Verbindung mit einer Operation
keinen Vorteil. Im Vergleich dazu konnte bei der Radiochemotherapie aber sehr wohl eine
verbesserte 5-Jahres-Gesamtiiberlebensrate bei Patienten mit resezierbaren als auch nicht-
resezierbaren Tumoren gezeigt werden. Auch die lokale Tumorkontrolle konnte durch die
Verbindung aus Radio- und Chemotherapie verbessert werden (Bourhis et al., 2004). Bei
Patienten mit Risikofaktoren fur ein Rezidiv wird eine postoperative Radio- als auch
Radiochemotherapie empfohlen, vorzugsweise mit Cisplatin (Bernier et al., 2004; Cooper et
al., 2004; Wolff, 2012).

1.6.4 Molekular zielgerichtete Therapie

Die molekular zielgerichtete Therapie ermdglicht das spezifische Angreifen von Antikérpern
an fur die Karzinogenese entscheidenden Strukturen und somit eine selektivere,
individualisierte Tumortherapie (Daniel, 2007). Bei konventionell austherapierten Patienten
konnten 2008 erstmals Erfolge durch die Verwendung molekular zielgerichteter Therapeutika
bei Kopf-Hals-Karzinomen gezeigt werden. Durch die Ergdnzung der Platin-basierten
Chemotherapie mit dem ,,Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-Antikérper Cetuximab
zeigten sich Verbesserungen in der palliativen Chemotherapie (Vermorken et al., 2008). Der
EGFR ist in verschiedenen Tumoren hochreguliert und kann dadurch ein unkontrolliertes
Tumorwachstum sowie die Ausbildung von Metastasen vermitteln. Der Einsatz von EGFR-

Antikdrpern zeigte auch in Kombination mit der Radiotherapie Erfolge. Die Ansprech- und
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Gesamtiberlebensraten der Patienten stiegen statistisch signifikant gegenlber derjenigen, die
eine alleinige Radiotherapie erhielten (Bonner et al., 2006).

Dennoch ist die Entdeckung tber die Wirksamkeit der EGFR-Blockade bislang nicht
ausreichend, um eine gute individualisierte Tumortherapie zu ermdglichen. Problematisch
erscheint die hohe Toxizitat von Cetuximab in der Polychemotherapie. In der Monotherapie
hingegen konnten nur geringe Remissionsraten gezeigt werden. Aus diesem Grund sollen
zukinftig weitere Zielstrukturen identifiziert werden, um flr jeden Patienten eine

individualisierte Tumortherapie zu ermdglichen (Mesia et al., 2010; Strieth & Ernst, 2017).

1.6.5 Immuntherapie

Ein vielversprechender, neuartiger Ansatz in der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren ist die
Inhibition von Immun-Checkpoints. Tumorzellen neigen dazu, sich der zytotoxischen
Immunantwort zu entziehen, was einen zentralen Mechanismus in lokoregiondren Rezidiven
und der Metastasierung darstellt (Ferris, 2015). Eine zielgerichtete Therapie gegen die
entsprechenden Rezeptoren, wie beispielsweise den ,,T-cell-suppressive-immune-checkpoint
receptor programmed death 1“ (PD-1), oder deren Liganden, wie beispielsweise die
,programmed death ligands 1/2“ (PD-L1/-L2), zeigten in bisherigen Studien gute
Ansprechraten (Seiwert et al., 2016). Als Beispielsubstanzen sind die humanisierten 19gG-

Antikdrper Pembrolizumab und Nivolumab zu nennen (Strieth & Ernst, 2017).

1.7 Funktionelles Outcome und Verlauf

Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Karzinomen der Zunge betragt im Durchschnitt 43%. Im
Stadium 1 liegt sie zwischen 35% und 85%, im Stadium Il zwischen 26% und 77 %, im Stadium
Il zwischen 10% und 50 % und im Stadium IV zwischen 0% und 26 % (Reil3, 2009). Die
Uberlebensraten werden maRgeblich durch Rezidive beeinflusst. Um die Wahrscheinlichkeit
eines Rezidivs zu minimieren, ist es chirurgisch entscheidend, eine RO-Resektion zu erzielen.
Aus diesem Grund stellt die RO-Resektion, gegebenenfalls in Kombination mit einer adjuvanten
Therapie, die Therapieform der Wahl dar, insbesondere da bisher keine spezifische
Zielmolekdiltherapie vorliegt. Gleichzeitig gehen diese Therapieschemata aber auch mit
massiven funktionellen Einschrdnkungen einher.

Therapeutische Effekte wirken sich grofitenteils auf Zunge, Kiefer, Hals, Speicheldrisen und
die Sensibilitat im Kopf-Hals-Bereich aus und beeintrachtigen diese in ihrer Funktion. Defizite
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werden vor allem beim Sprechen, Essen oder Schlucken und dem dufRerlichen Erscheinungsbild
beobachtet und beeinflussen somit auch das psychosoziale und korperliche Wohlbefinden des
Patienten sowie die Lebensqualitat. Auch die Mundoffnung kann posttherapeutisch
beeintrachtigt sein. Bei Patienten die zusatzlich oder primér eine Radio(chemo)therapie
erhalten, stellt sich aufRerdem das Problem der Mundtrockenheit und des hyperviskosen
Speichels (Dzioba et al., 2017; Panchal, Potterton, Scanlon, & McLean, 1996).

Ein groRer Problembereich nach Tumoroperationen an der Zunge ist die Dysphagie sowie
daraus entstehende Komplikationen wie Aspiration. In der Folge kann dadurch auch das
Patienteniiberleben beeintréchtigt werden. Neben der ausfiihrlichen Schluckanamnese stellen
bei Dysphagie auch Schluckversuche mit unterschiedlich grolen Mengen Wasser ein gangiges
Screening-Verfahren flr Schluckstérungen dar. Die zwei wichtigsten apparativen Verfahren
zum Feststellen einer Dysphagie sind die Videoendoskopie und die Videofluoroskopie. Bei der
Videoendoskopie wird der Schluckakt transnasal mittels eines flexiblen Endoskops
aufgezeichnet. Die Videofluoroskopie stellt den Schluckakt rontgenologisch durch die

Verwendung rontgendichten Kontrastmittels dar (Prosiegel, Weber, Thiel, & Ewerbeck, 2010).

Eine weitere Komplikation, Uber die posttherapeutisch haufig berichtet wird, ist die
Mundtrockenheit. Sie tritt vorwiegend bei einer Bestrahlung ber 52 Gy auf und beruht auf
einer irreversiblen Schadigung des Speicheldrisenparenchyms. Um die Mundtrockenheit zu
quantifizieren, wird die Speichelsekretionsrate oder Speichelflussrate (iber die abgeschiedene
Speichelmenge pro Zeiteinheit bestimmt. Erfassen lassen sich sowohl Ruhespeichel und
Reizspeichel, zum Beispiel durch Stimulation mit Zitronenséure sowie Gesamtspeichelmenge
und Speichel einer einzelnen Speicheldriise (Hellwege, 2003; Zenk, Leins, & Bozzato, 2005).
Ein weiterer Test um Mundtrockenheit einfach und kostenguinstig zu erheben, ist der
sogenannte Saxon-Test. Durch das Wiegen einer Mullkompresse vor und nach Einspeicheln
durch den Patienten kann Mundtrockenheit schnell nachgewiesen werden. Der Saxon-Test stellt
das orale Aquivalent zum rheumatologischen Schirmer-Test dar. Letzterer weist die Menge der
Tranenproduktion nach und findet bei Sicca-Symptomatik Anwendung (Kohler, Winter, &
Rheumatology, 1985).
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1.8 Metastasierungsverhalten

Maligne Tumore sind charakterisiert durch die Fahigkeit zur Invasion. Sie kénnen in das
umgebende Gewebe, das GeféalRsystem, perineural und letztlich auch in vom Primartumor
entfernte Organe infiltrieren. Der Prozess der Metastasierung besteht hierbei aus einer Kette
von Ablaufen, die konsekutiv aufeinander folgen. Metastasierende Tumorzellen weisen
charakteristische Proteinexpressionsprofile auf, die flir den Prozess der Metastasierung bendétigt
werden. Zu den wichtigsten metastasierungsfordernden Molekullgruppen zahlen hierbei:
Adhé&sionsmolekile, matrixdegradierende Enzyme und einige Botenstoffe, wie angiogene
Faktoren, Wachstumsfaktoren und Chemokine (Z6ller, 2010).

1.8.1 Matrix-Metalloproteinasen

Die Voraussetzung fir eine Invasion und Metastasierung durch die Tumorzelle stellt die
Proteolyse der extrazelluldaren Matrix dar. Dieser Prozess erfolgt durch matrixdegradierende
Enzyme. Insbesondere der Familie der Matrix-Metalloproteinasen (MMP) kommt hierbei eine
Schltsselrolle zu. Sie werden stark mit verschiedensten Prozessen der Tumorprogression
assoziiert. Eine Uberexpression unterschiedlicher MMPs in gastrointestinalen, ovarialen,
Mamma-, Haut- sowie Kopf-Hals-Karzinomlinien wurde bisher in mehreren Studien gezeigt
(Ondruschka et al., 2002).

MMP sind extrazellulare oder membrangebundene proteolytische Enzyme und lassen sich nach
Substratspezifitdt in  sechs Subgruppen untergliedern: Kollagenasen, Gelatinasen,
Stromelysine, Matrilysine, membrangebundene MMP und andere (Visse & Nagase, 2003).
MMP werden als inaktive Zymogene (Proenzyme) synthetisiert und Uber die enzymatische
Entfernung des Propeptids aktiviert (Egeblad & Werb, 2002). Hauptproduktionsort der MMP
stellen die Fibroblasten dar. Sie kénnen jedoch auch von Tumorzellen produziert werden
(Overall & Lépez-Otin, 2002).

Eine der Hauptfunktionen der MMP ist es, extrazelluldre Matrix (EZM) abzubauen. Unter
physiologischen Bedingungen tragt dies durch den Abbau unerwinschter Proteine zur
Funktionstlichtigkeit und Aufrechterhaltung der EZM bei. Gleichzeitig machen sich aber auch
Tumorzellen diese Funktion der MMP im Rahmen der Tumorinvasion zunutze. Die Funktion
der MMP beschrénkt sich jedoch nicht nur auf die Proteolyse der EZM. Durch die Degradation
von Proteinen sind sie an einer Reihe verschiedenster Zellverhalten beteiligt. Einige davon sind
auch von grol3er Relevanz fur die Progression von Tumoren (Egeblad & Werb, 2002). Beim

Abbau der EZM setzen MMP beispielsweise Wachstumsfaktoren, Zytokine und Faktoren fir
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die Angiogenese frei, die in der EZM eingelagert sind. Dazu zédhlen unter anderem der
,Vascular Endothelial Growth Factor* (VEGF), der ,,Transforming growth factor g (TGF-p)
und ,,Interferon-y“ (IFN- y). Durch die Prozessierung und Aktivierung dieser Signalmolekile
durch die MMP, stimulieren letztere wiederum Immunzellen, Endothelzellen und Tumorzellen.
AuBRerdem sind MMPs an der Spaltung von Zelladh&sionsmolekdilen, wie beispielsweise E-
cadherin, beteiligt (Bauvois, 2012; Cauwe, Van den Steen, Opdenakker, & biology, 2007; J
Hatfield, Reikvam, & Bruserud, 2010). Durch diese vielfaltigen Funktionen sind MMP in
verschiedene physiologische Prozesse wie Wundheilung, Gewebsreparatur und -umbau im
Rahmen von Verletzungen sowie Angiogenese involviert. MMP spielen jedoch auch bei
pathologischen Prozessen wie Arthritiden, kardiovaskuldren Erkrankungen und vor allem der
Tumorprogression eine wichtige Rolle. Es konnte gezeigt werden, dass sie sowohl an
Tumorzellwachstum, -differenzierung, -apoptose, -migration und -invasion sowie maligner
Angiogenese und Regulation der kérperlichen Immuniberwachung beteiligt sind. Viele dieser
pathologischen Prozesse lassen sich auf eine Dysregulation der MMP-Expression zurtickfiihren
(Egeblad & Werb, 2002; Murphy & Nagase, 2008).

Abbildung 1 zeigt eine Zusammenfassung der Funktionen der MMP.

Prozessierung von:
Proteolyse der EZM »  Zytokinen

*  Chemokinen

*  Wachstumsfaktoren

Freisetzung von: *  Bindungsproteinen von

*  Wachstumsfaktoren Wachstumsfaktoren
Angiongenetischen *  Zelladhasionsmolekiilen

Faktoren Endothelzellen, *  Rezeptoren
Immunzellen,
Tumorzellen

Angiogenese Wachstum Uberleben
Inflammation Invasion Metastasen

Abbildung 1: Uberblick tiber verschiedene Funktionen der MMP (Bauvois, 2012)
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Die Regulation der MMP erfolgt unter physiologischen Bedingungen entweder auf
Transkriptionsebene oder durch die Aktivierung von Vorlaufer-Zymogenen. MMP kdénnen
auch durch Interaktion mit spezifischen Komponenten der EZM reguliert werden sowie durch
ihre endogenen Inhibitoren, den TIMP (,.tissue inhibitors of metallo-proteinases*). Gleichzeitig
kann die Expression der MMP stark durch Wachstumsfaktoren moduliert werden, wie
beispielsweise dem ,,Epidermal Growth Factor* (EGF), dem ,,Transforming Growth Factor o
(TGFa) und dem ,,Platelet Derived Growth Factor (PDGF). (Mueller & Fusenig, 2002; Visse
& Nagase, 2003).

Eine besondere Rolle im Rahmen der Metastasierung wird den Matrix-Metalloproteinasen
MMP-2 und MMP-9 zugeschrieben. Ein vermehrter Nachweis dieser Subtypen im Gewebe von
Kopf-Hals-Karzinomen konnte mit friherem Auftreten von Rezidiven sowie schlechterem
Uberleben assoziiert werden (Ondruschka et al., 2002; Yorioka et al., 2002).

1.8.2 MMP-2 und MMP-9

MMP-2 und MMP-9 bilden die Gruppe der Gelatinasen (Gelatinase A und B). Wéhrend viele
MMP direkt von Tumorzellen exprimiert werden, werden MMP-2 und -9 hauptséchlich von
Zellen des Tumorstromas synthetisiert, wie Fibroblasten, Myofibroblasten, Entziindungszellen
und Endothelzellen (Egeblad & Werb, 2002). Eine entscheidende Funktion der MMP-2 und -9
ist der Abbau von denaturiertem Kollagen (Gelatin), Laminin und Kollagen Typ IV, welches
sich hauptséchlich in der Basalmembran befindet. Der Abbau von Komponenten der
Basalmembran unterstreicht die essentielle Rolle von MMP-2 und -9 bei der Invasion und
Metastasierung von Tumorzellen (Ondruschka et al., 2002). AulRerdem konnte gezeigt werden,
dass MMP-9 fiir die Intravasation, das Eindringen der Tumorzelle ins Gefalisystem, bendtigt
wird (Kim, Yu, Kovalski, & Ossowski, 1998). MMP-9 scheint auch an der Suppression der
korpereigenen Immunantwort, welche im Rahmen maligner Neoplasien Tumorzellen
identifiziert und attackiert, mai3geblich beteiligt zu sein (Egeblad & Werb, 2002).

Die Expression von MMP-2 und MMP-9 konnte nicht nur im Tumorstroma von Kopf-Hals-
Karzinomen (iberhéht nachgewiesen werden. Auch das Stroma von Mamma-, Lungen-, Kolon-,
Ovar-, Haut- und Prostatakarzinomen wies eine Uberexpression an MMP-2 und -9 auf und
korrelierte gleichzeitig mit einer schlechteren Prognose (Ala-aho & Ké&hari, 2005). Zusétzlich
scheint die Konzentration der MMP innerhalb des Tumors an unterschiedlichen Stellen zu

variieren. Ondruschka et al. konnte beispielsweise eine erhthte Konzentration von MMP-2 im
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Bereich der sogenannten ,,invasiven Front“, also der Grenze zwischen Tumor und gesundem
Gewebe, nachweisen (Ondruschka et al., 2002).

Der Nachweis einer erhohten MMP-Expression konnte somit zukiinftig sowohl diagnostisch
als auch prognostisch von Nutzen sein (H. Huang, 2018; Zdller, 2010). Aufgrund des grol3en
Einflusses der MMPs auf die Karzinogenese wurden Pharmaka entwickelt, die an der Inhibition
der MMP ansetzten (Brown, 1998). Diese zeigten jedoch nur wenig zufriedenstellende
Resultate oder hatten starke Nebenwirkungen. Einerseits kdnnte dies auf tumorsupprimierende
Effekte einiger MMP hinweisen, welche von den eingesetzten Breitspektrum-MMP-Inhibitoren
blockiert wurden. Auf der anderen Seite wurden die Inhibitoren nur an Patienten mit
fortgeschrittenen Tumorstadien getestet, wobei mittlerweile gezeigt werden konnte, dass MMP
auch an der friihen Tumorgenese mafgeblich beteiligt sind. Aktuelle Ansétze bestehen in einer
Entwicklung spezifischer MMP-Inhibitoren. MMP-Inhibitor-Therapien sollen personalisiert
werden und speziell jene MMP blockieren, die individuell vom Tumorgewebe exprimiert
werden (Winer, Adams, & Mignatti, 2018).

1.8.3 TIMP-1 und TIMP-2

Die Durchwanderung der extrazellularen Matrix erfordert nicht nur die Proteolyse ihrer
Komponenten, sondern auch deren Inhibition. Eine ungehemmte Proteolyse wirde die
umgebende Matrix soweit auflosen, dass eine Zell-Matrix-Interaktion nicht mehr méglich ware.
Folglich koénnte auch keine Tumorzellinvasion stattfinden. Der Prozess der Proteolyse
unterliegt aus diesem Grund einem exakt regulierten Zusammenspiel der MMPs und ihrer
Inhibitoren, den ,.tissue inhibitors of metallo-proteinases* (TIMP) (Z6ller, 2010). Bisher sind
vier unterschiedliche TIMPs bekannt, TIMP-1 bis TIMP-4. Sie kdnnen in unterschiedlichsten
Geweben und Korperflissigkeiten nachgewiesen werden. Wéhrend TIMP-1, -2 und -4 in
l6slicher Form vorliegen, kommt TIMP-3 nur an die EZM gebunden vor (Bode & Maskos,
2001). Die Expression der TIMP wird auf Transkriptionsebene (iber Wachstumsfaktoren,
Zytokine und Chemokine reguliert. In speziellen Fallen tragen auch post-transkriptionelle

Signalwege zur Regulation der TIMP bei (Clark, Swingler, Sampieri, & Edwards, 2008).

Grundsatzlich inhibieren alle Mitglieder der TIMP-Familie die Aktivitdt der MMP. Eine
uberlappende Inhibierung durch TIMP-1 bis -4 konnte fir MMP-1, 2, 3 und 9 gezeigt werden.
Zusétzlich inhibieren TIMP je nach Subtyp selektiv weitere MMP. Die endogene Inhibition der

metastasierungsfordernden MMP scheint jedoch nicht die einzige Funktion der TIMP zu sein.
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Neuere Erkenntnisse lassen nicht nur auf supprimierende Effekte der TIMP im Rahmen der
Tumorprogression schlieen, sondern deuten vor allem auf metastasierungsférdernde
Funktionen hin. Zuséatzlich zeigen mehrere, aktuelle Studien eine Korrelation von einer
erhdhten TIMP-Expression in Tumoren mit einer schlechteren Prognose (Eckfeld, HaulRler,
Schoeps, Hermann, & Kruger, 2019).

Effekte, welche neben der Metalloprotease-Aktivitat fur TIMP-1 beschrieben wurden,
umfassen eine Reihe von Prozessen, welche die Karzinogenese unterstiitzen kénnen. Dazu
zahlen: die Hochregulierung von anti-apoptotischen Proteinen, Wachstumsfaktor-&hnliche
Effekte sowie die Hochregulierung von VEGF-Sekretion und damit Tumor-Angiogenese
(Egeblad & Werb, 2002; Stetler-Stevenson, 2008). Als Beispiel soll die Aktivierung des
JAK2/PI3K/Akt Signalpfads uber einen Komplex aus TIMP-1, proMMP-9 und dem
Zelloberflachenrezeptor CD44 dienen. Die Aktivierung des JAK2/PI3K/Akt Signalwegs
induziert wiederum ein gesteigertes Uberleben von Tumorzellen (Lambert et al., 2009). Des
Weiteren konnte gezeigt werden, dass TIMP-1 an der Ausbildung einer pra-metastatischen
Nische in der Leber bei Kolorektal- und Pankreaskarzinomen beteiligt ist (Grinwald et al.,
2016; Seubert et al., 2015).

Die Deregulation der TIMP-Expression im Tumor oder Tumorstroma hat somit einen
bedeutenden Einfluss auf die Karzinogenese. Eine Uberexpression von TIMP-1 konnte
bisweilen in beinah allen Tumorgeweben gezeigt werden und korrelierte jeweils deutlich mit
einer schlechten Prognose sowie dem vermehrten Auftreten von Metastasen (Eckfeld et al.,
2019). Auch in Kopf-Hals-Karzinomen wurden erhohte TIMP-1-Expressionen gefunden
(Sutinen et al., 1998). Bei der Untersuchung von Blutproben verschiedenster
Karzinompatienten, konnten abermals erhohte Konzentrationen an TIMP-1 nachgewiesen
werden (Eckfeld et al., 2019). Aus diesem Grund konnten zukiinftig Fllssigkeitsbiopsien von
TIMP-1 einen hohen potentiellen Stellenwert als Biomarker flr die Tumorprognose darstellen
(Jackson, Defamie, Waterhouse, & Khokha, 2016).

Die Expression von TIMP-2 sowie die davon abhdngige Prognose scheint hingegen je nach
Ursprungsgewebe des jeweiligen Tumors zu variieren (Eckfeld et al., 2019). Verschiedenste
Studien belegten sowohl stimulierende als auch unterdriickende Effekte von TIMP-2 auf das
Tumorzellwachstum (Hayakawa, Yamashita, Ohuchi, & Shinagawa, 1994; Hoegy, Oh,
Corcoran, & Stetler-Stevenson, 2001). Die Interaktion von TIMP-2 mit dem Integrin osf:
beispielsweise induziert Signalpfade welche die Expression von Differenzierungsmarkern
sowie den Zellzyklusarrest bewirken (Oh et al., 2006; Seo et al., 2006). Des Weiteren wurde
eine Inhibierung des ,Insulin-like Growth Factor-1 Receptor® (IGF-1R) durch TIMP-2

17



beschrieben, was zu einer Abnahme der Zellproliferation und Angiogenese fiihrte (Fernandez
etal., 2010). Diese Beispiele sprechen fur eine tumorsupprimierende Wirkung von TIMP-2. Im
Gegensatz dazu kann TIMP-2 aber auch durch eine Bindung von ,,Membrane type 1-MMP*
(MT1-MMP) Invasions-fordernde Signale in Tumorzellen induzieren (D'Alessio et al., 2008;
Sounni et al., 2010). Als prognostischer Flussigkeitsmarker in Blutproben erschien TIMP-2
bisher als ungeeignet (Eckfeld et al., 2019).

1.8.4 SDF-1/CXCL12

Der ,,a-chemokine stromal-derived factor-1* (SDF-1), auch bekannt unter dem Namen ,,C-X-C
motif chemokine ligand 12 (CXCL12), gehdrt zur Gruppe der Chemokine und vermittelt seine
Wirkung Uber den G-Protein gekoppelten 7-Transmembranrezeptor CXCR 4. Chemokine
gehéren zur Superfamilie der Zytokine und sind fir die Chemotaxis (Wanderungsbewegung)
von Zellen im Korper verantwortlich. Urspriinglich wurde vor allem ihre physiologische
Beteiligung an der Migration und Aktivierung von Immunzellen im Rahmen von
Entziindungen, aber auch Autoimmunerkrankungen und Infektionskrankheiten wie HIV
beschrieben (Zlotnik, Yoshie, & Nomiyama, 2006). Neuere Erkenntnisse belegen, dass
Chemokine auch an der Karzinogenese, hierbei vor allem an Metastasierungsprozessen,
beteiligt sind (Muller et al., 2001). Insgesamt sind bisher 48 Chemokine und 19 Rezeptoren
bekannt. In Zusammenhang mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs ist das
Chemokin-Chemokinrezeptor-Paar CXCL12-CXCR4 am haufigsten beschrieben (Albert et al.,
2013). Die Uberexpression von CXCL12/CXCR4 scheint insbesondere mit vermehrtem
Tumorwachstum, Angiogenese und Metastasierung sowie einer schlechteren Uberlebensrate
assoziiert zu sein (Albert et al., 2013). Auch andere Plattenepithel- und mesenchymale
Karzinome weisen eine tberhohte Expression an CXCL12/CXCR4 auf. Letzteres konnte unter
anderem fur Kolorektal-, Ovarial-, Magen- oder Pankreaskarzinome gezeigt werden (Amara et
al., 2015; Gil et al., 2014; Izumi et al., 2016; Xu et al., 2015).

Die Bindung von CXCL12 an CXCR4 induziert eine strukturelle Veranderung des Rezeptors,
wodurch G-Protein-vermittelt mehrere nachgeschaltete Signalwege initiiert werden. Einige
dieser Signalwege beglnstigen Zellmigration, -proliferation, -Uberleben sowie Expression von
VEGF und somit Angiogenese (Liang et al., 2007; Teicher & Fricker, 2010).

CXCL12 wird hauptséachlich von Stromazellen exprimiert, welche die Tumorzellen umgeben.
Zusétzlich konnen auch Tumorzellen CXCL12 exprimieren (Tan et al., 2008). CXCR4 wird
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hauptséchlich von Tumorzellen exprimiert. Die Expression des CXCR4 auf der Oberflache von
Tumorzellen steuert ihre Bewegung in Richtung jener Organe, die hohe Mengen an CXCL12
exprimieren. Beispiele hierfur sind Lymphknoten, Leber, Lunge oder Knochen (Kucia et al.,
2005). Anhand dieses Verhaltens, lassen sich organspezifische Praferenzen von Tumorzellen
bei der Metastasierung erklaren. Das an den Metastasierungsorganen vorliegende
Mikroenvironment sowie das Expressionsprofil der Tumorzelle beeinflusst letztere in ihrem
Metastasierungsverhalten (Fidler, 2001).

Mehrere Studien konnten eine starke Assoziation zwischen CXCL12-CXCR4 und der
Entwicklung von Lymphknotenmetastasen sowie Fernmetastasen in verschiedenen Kopf-Hals-
Tumoren zeigen (Ishikawa et al., 2006; Katayama, Ogino, Bandoh, Nonaka, & Harabuchi,
2005; Uchida et al., 2007). Im Vergleich zum Primartumor konnte eine signifikant hohere
Expression von CXCL12 im Gewebe von Lymphknotenmetastasen gefunden werden (Uchida
et al., 2007). CXCL12 sowie CXCR4 konnten somit potentielle Biomarker flr ein erhohtes
Metastasierungspotential in Tumoren darstellen. Das Wissen (ber die Rolle dieses Chemokin-
Chemokinrezeptor-Paars  konnte auch  bedeutsam in der Entwicklung neuer
Zielmolekdltherapien sein (Albert et al., 2013).
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2. Fragestellung

Die Zunge stellt aufgrund ihrer vielen essentiellen Funktionen in der Karzinomtherapie eine
grol3e Herausforderung dar. Als therapeutischer Goldstandard gilt nach wie vor die chirurgische
RO-Resektion. Die anatomische Reduktion der Zunge geht jedoch mit Einschrankungen in ihrer
Funktion einher, welche sich konsekutiv auch auf das Uberleben auswirken. Um den Verlust
von Zungengewebe und Beeintrachtigungen in der Funktion zu kompensieren, hat sich die
Lappenchirurgie etabliert. Uberraschenderweise wird auch bei der Resektion von kleinen
Zungenkarzinomen mit geringem Gewebeverlust eine groRe Anzahl an Lappentransplantaten
beobachtet. Unklar ist, inwiefern eine Verbesserung der Funktion durch Lappentransplantate
bei Tumorfruhstadien zu erwarten ist. Die Frage, ob die Risiken und Komplikationen der
Lappenchirurgie ihren Nutzen bei kleinen Zungentumoren rechtfertigen, konnte bisher nicht
abschlieRend geklart werden. Die vorliegende Arbeit soll den operativen Primarverschluss mit
der Lappenchirurgie bei Tumorfrithstadien in Bezug auf Funktionalitat und auf das Uberleben
vergleichen.

Im ersten Teil der Arbeit wurde daher ein groRes Patientenkollektiv aus chirurgisch therapierten
Zungenkarzinomen aller T-Stadien retrospektiv analysiert. Unterschiede zwischen
primérverschlossenen und rekonstruierten Patienten sollen hinsichtlich epidemiologischer
Besonderheiten, Therapieschemata und Uberleben eruiert werden. In der Folge war die
postoperative Funktion nach Karzinomresektion im Vergleich zwischen priméarverschlossenen
und rekonstruierten Patienten interessant. Fir diese Fragestellung wurden aus der grof3en
Kohorte Patienten mit Tumorfriihstadien T1 und T2 fir eine Funktionsprifung rekrutiert. Ziel
war es, nicht nur den Mehrwert der Lappenrekonstruktion in Bezug auf die Funktion zu
erfassen, sondern auch genau zu spezifizieren, in welchen Funktionsbereichen er lag. Fir ein
moglichst umfassendes Bild, wurden sowohl subjektive als auch objektive Testformate
angewandt.

Da die kurative Resektion bei Karzinomen der Zunge und vielen anderen Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich haufig durch die Ausbildung von Metastasen limitiert wird, ist es wichtig
Patienten mit erhohtem Risiko friihzeitig zu erkennen. In einem dritten Schwerpunkt dieser
Arbeit sollen onkologische Biomarker identifiziert werden, welche am Prozess der
Metastasierung mafRgeblich beteiligt sind. Ziel ist es, eine Grundlage fir potentielle Marker in
der Diagnostik und zur Prognoseabschatzung bei Kopf-Hals-Karzinompatienten zu schaffen.
Somit soll es moglich sein, frihzeitig bei Patienten mit erhohtem Risiko fur die Entwicklung

von Fernmetastasen entsprechende Anpassungen in der Therapie vorzunehmen. In der Folge
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soll dadurch das Uberleben verbessert werden. Fiir die Identifikation spezifischer Marker
wurden Blutproben von Karzinompatienten unterschiedlicher Lokalisationen im Kopf-Hals-
Bereich auf mdogliche metastasierungsfordernde Molekilgruppen untersucht. Die Analyse
wurde mittels eines Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) auf MMP-2, MMP-9,
TIMP-1, TIMP-2 sowie CXCL12 durchgefiihrt. Die ermittelten Plasmakonzentrationen sollen
beziglich klinisch-pathologischer Parameter analysiert und Aussagen hinsichtlich ihrer
Wertigkeit als zukinftige, flussige Prognosemarker fir Kopf-Hals-Karzinome getroffen

werden.
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3. Material

3.1 Monozentrische, prospektive Kohortenstudie der Funktion

Tabelle 4: Verwendete Materialien in der Funktionsanalyse

Material

Hersteller

Gazin® Mullkompresse 5 x 5 cm

Lohmann & Rauscher, Wien, Osterreich

Scaltec Rezeptureinwaage SBC21

Scaltec, Gottingen

Messzirkel

Clan Dental, Maarheeze, Niederlande

3.2 In-Vitro-Diagnostik

3.2.1 Gerate

Tabelle 5: Verwendete Gerate

Gerat

Hersteller

Zentrifuge 5430R
e Rotor fur Eppendorfgefale bis 2 ml: FA -
45-30-11
e Rotor fur ReaktionsgefaRe bis 50 ml: F -
35-6-30

Eppendorf AG, Hamburg

Eppendorf Research-Pipetten 1000 pl, 200 pl,
100 pl, 20 pl, 10 pl

Eppendorf AG, Hamburg

Eppendorf Research Plus 8-Kanal-Pipette 300 pl

Eppendorf AG, Hamburg

MS2 Minishaker

IKA Werke GmbH& Co. KG, Staufen

Pipettus-akku Accu-jet Pro

Brand, Wertheim

CryoCube F570 Gefrierschrank

Eppendorf AG, Hamburg

Liebherr Kiihlschrank comfort

Liebherr, Bulle, Schweiz

ELISA Reader Multiscan FC

Thermo Scientific, Langenselbold

Schittler KS 260 basic

IKA, Staufen

3.2.2 Software

Tabelle 6: Verwendete Software

Programm

Hersteller

Windows Office 2013

Microsoft, Washington, USA




Programm

Hersteller

“Four Parameter Logistic Curve” online data

analysis tool

MyAssays Ltd., Birghton and Hove,

GroRbritannien

SPSS (Version 26.0)

SPSS Inc., Chicago, USA

GraphPad Prism (Version 9)

GraphPad Software, San Diego, USA

3.2.3 Verbrauchsmaterialien

Tabelle 7: Verwendete Verbrauchsmaterialien

Verbauchsmaterialien

Hersteller

S-Monovette® 7,5 ml, K3 EDTA, 92 x 15 mm,
rot EU-Code

Sarstedt AG & Co., Nurnbrecht

S-Monovette® 7,5 ml, Serum mit
Gerinnungsaktivator, 92 x 15 mm, weil EU-
Code

Sarstedt AG & Co., Nurnbrecht

Pipetten-Spitzen 1000 ul, 100 pl, 20 pl, 10 pl

Labsolute, Th. Geyer, Renningen

SafeSeal Reagiergefall 1,5 ml

Sarstedt AG & Co., Nirnbrecht

15 ml Reaktionsgefalie

Sarstedt AG & Co., Nirnbrecht

50 ml Reaktionsgefalie

Sarstedt AG & Co., Nirnbrecht

Serologische Pipetten 25 ml, 10 ml, 5 ml

Sarstedt AG & Co., Nurnbrecht

3.2.4 Chemikalien, Reagenzien

Tabelle 8: Verwendete Chemikalien und Reagenzien

Reagenz

Hersteller

Heat-inactivated Normal Goat Serum, Diluted

R&D Systems, Minnesota, USA

3.2.5 Assays, Kits, Sonstiges

Tabelle 9: Verwendete Assays, Kits, Sonstiges

Assays, Kits

Hersteller

DuoSet ELISA Ancillary Reagent Kit 1

R&D Systems, Minnesota, USA

Human TIMP-1 DuoSet ELISA

R&D Systems, Minnesota, USA

Human TIMP-2 DuoSet ELISA

R&D Systems, Minnesota, USA

Human MMP-2 DuoSet ELISA

R&D Systems, Minnesota, USA

Human MMP-9 DuoSet ELISA

R&D Systems, Minnesota, USA

Human CXCL12/SDF-1 alpha Quantikine
ELISA Kit

R&D Systems, Minnesota, USA
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4. Methoden

4.1 Monozentrische, retrospektive Kohortenstudie der Onkologie

Im Rahmen der retrospektiven Kohortenstudie zur Onkologie wurden insgesamt 384
Tumorpatienten mit der Lokalisation Zunge im Diagnosezeitraum von 1986 bis 2017
eingeschlossen und ausgewertet. Diagnosestellung bzw. Behandlungsdaten resultierten aus der
HNO-KIlinik des Klinikums rechts der Isar.
Fur jeden Patienten wurden folgende Daten erhoben:
e Patientendaten einschlie3lich Geburtsdatum und Geschlecht
o Noxen (Nikotin- und Alkoholabusus)
e Datum der Erstdiagnose mit jeweiligem Erkrankungsalter
e TNM-Klassifikation gemaR der 7. UICC Auflage
e Histopathologisches Grading
e Therapiemodalitaten:
- Operationsdatum und R-Status
- Stattgefundene Rekonstruktion und verwendetes Lappentransplantat
- Radiotherapie und / oder Chemotherapie
e Datum des letzten Follow-Up‘s bzw. Todesdatum
e Zweittumoren
Als zentrales Einschlusskriterium galt ein histopathologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom
der Zunge, welches chirurgisch therapiert worden war. Ausschlusskriterien waren Patienten mit
einer Karzinomlokalisation im Bereich des Zungengrundes oder des Mundbodens, sowie

Patienten, die eine primére Radio(chemo)therapie erhalten hatten.

4.2 Monozentrische, prospektive Kohortenstudie der Funktion

Aus der retrospektiv erhobenen Kohorte wurden insgesamt 55 Patienten fir die
monozentrische, prospektive Kohortenstudie zur Funktion der Zunge nach Operation rekrutiert.
Die Einschlusskriterien waren das Vorliegen einer Patienteneinwilligung, Alter tiber 18 Jahren

und eine chirurgische Primarbehandlung von T1/2 Zungenkarzinomen mit und ohne
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Rekonstruktion mittels gefaRgestieltem Radialis-Transplantat. Zwei Vergleichsarme wurden

aus folgenden Patientengruppen gebildet:

Patienten mit Z.n. Resektion eines T1/2 Zungenkarzinoms ohne Rekonstruktion mittels
gefaRgestieltem Lappen (Primérverschluss)
Patienten mit Z.n. Resektion eines T1/2 Zungenkarzinoms mit Rekonstruktion mittels

gefaRgestieltem Radialis-Transplantat

Um einen moglichst klaren Vergleich zwischen den Gruppen zu ermdglichen, wurden fir die

rekonstruierten Falle ausschlieflich Patienten mit Radialistransplantat rekrutiert. Letzteres gilt

allgemein als Rekonstruktionsoption der Wahl bei kleineren Defekten der Zunge (C. H. Huang,

Chen, Huang, Mardini, & Feng, 2004). Ausschlusskriterien waren Zweitmalignome im Bereich

der Mundhohle, des Oro- und Hypoharynx, Larynx sowie Osophagus und Patienten mit

unkontrollierter Aspirationsneigung. Tabelle 10 gibt einen Uberblick tber die angewandten

Tests und Fragebogen, welche nachfolgend im Detail beschrieben werden. Zusétzlich wurden

folgende Patientendaten erhoben:

Grolke und Gewicht
Nikotinabusus in ,,pack years* sowie Unterscheidung zwischen sistiert/aktiv
Alkoholabusus in ml/d, Art des Alkohols sowie Unterscheidung zwischen sistiert/aktiv
Histopathologische Daten zu:

- Maximaler Tumordurchmesser

- Maximale Infiltrationstiefe

- Minimaler Abstand zwischen Tumor und Resektionsrand am Resektat

- RO am Hauptpraparat
Durchfiihrung einer Neck dissection (einseitig oder beidseitig)
Vorliegen eines permanenten Tracheostomas

Vorhandensein einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG)

Tabelle 10: Uberblick tiber angewandte Tests und Fragebdgen fiir die Funktionsanalyse

Schluckfunktion Beurteilung
100-ml-Wasserschlucktest (WST) Objektiv
Fragebogen Schlucken MD Anderson (MD Anderson Dysphagia Inventory) Subjektiv
RTOG / EORTC Schluckbeurteilung Subjektiv
Nasale Penetration Subjektiv
Sprechen

Speech Handicap Index (SHI) Subjektiv
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Xerostomie Beurteilung

Saxon Test Objektiv
Visuelle Analog Skala (VAS) Xerostomie Subjektiv
Munddéffnung

Kieferdistanz bei Mundoffnung Objektiv
Mallampati Index Objektiv

Postoperative Lebensqualitat
Fragebogen EORTC QLQ-H&N35 Subjektiv

4.2.1 Erhebung der Schluckfunktion
Um das Ausmall an Dysphagie zu erheben, wurden sowohl objektive als auch subjektive

Testformate angewandt.

Als primarer Endpunkt der Studie galt die objektive Schluckfunktion, welche tber den 100-ml-
Wasserschlucktest (WST) bestimmt wurde. Fir die Durchfiihrung wurden die Probanden
angewiesen 100 ml stilles Wasser so schnell und so kontrolliert wie mdglich zu trinken und die
dafiir benétigte Zeit gemessen. Die erhobene Zeit wurde in Milliliter pro Sekunde
umgewandelt. Abnormale Geschwindigkeiten beim Schlucken sind als <10 ml/s definiert,
physiologische Werte ab >10 ml/s. Verglichen mit der Videofluoroskopie, stellt der WST einen
ebenso sensitiven Indikator fur Schluckstérungen dar (Wu, Chang, Wang, & Lin, 2004). Durch
seine hohe Sensitivitat und die simple Anwendung, eignet er sich sehr gut fir das friihzeitige
Feststellen einer Dysphagie und wird in der Praxis auch zur Erhebung der postoperativen
Schluckfunktion bei Patienten mit Karzinomen des Kopf-Hals-Bereichs angewandt (Patterson
etal., 2011; Prosiegel & Weber, 2018).

Als subjektives Testformat, wurde der Fragebogen ,,M. D. Anderson Dysphagia Inventory*
(MDADI) von den Probanden ausgefillt (siehe Anhang 1). Der MDADI eruiert die
Auswirkungen von Schluckbeeintrachtigungen bei Karzinompatienten auf die allgemeine
Lebensqualitit und besteht aus insgesamt 20 Elementen. Jedes Element wird einer der vier
Kategorien ,,global®, ,,emotional®, ,,funktional“ und ,,physikalisch* zugeordnet. Pro Frage gibt
es fiinf mogliche Antworten, die von 0 = ,,Ich stimme voll zu* (1 Punkt) bis zu 4 = ,,Ich stimme
absolut dagegen® (5 Punkte) reichen. Ein Element der Kategorie ,,funktional (,,Ich zdgere
nicht, mit meinen Freunden, Nachbarn oder Verwandten essen zu gehen®) wird fur die Antwort
,,Jch stimme voll zu“ mit 5 Punkten bewertet und fiir die Antwort ,,Ich stimme absolut dagegen*

mit 1 Punkt. Die Frage aus der Kategorie ,,global“ (,,Mein Schluckvermdgen beschrankt meine

26



taglichen Aktivitdten®) wird einzeln fir sich bewertet. Die restlichen Fragen werden je nach
Kategorie summiert und der jeweilige Mittelwert gebildet. Daraufhin wird der Mittelwert mit
20 multipliziert, um einen Wert zwischen O und 100 zu erreichen. Niedrige Werte
représentieren hierbei eine besonders schlechte Funktionalitat und Lebensqualitat (Chen et al.,
2001).

Des Weiteren wurde ein Score zur Erfassung von Anderungen der Essgewohnheiten
entwickelt. Die Patienten wurden zu Anderungen ihrer Essgewohnheiten seit der Operation
befragt und durch den Untersucher in 5 verschiedene Kategorien eingestuft. Der Score basiert
auf den Toxizitatskriterien fir Radiotherapien bei Tumorpatienten, welche von der ,,Radiation
Therapy Oncology Group“ (RTOG) und der ,,European Organization for Research and
Treatment of Cancer* (EORTC) verfasst wurden. Die Kriterien umfassen moégliche Frih- und
Spateffekte fiir alle Organsysteme, die bei der Radiotherapie auftreten (Cox, Stetz, & Pajak,

1995). Folgende Tabelle enthdlt die Erlauterungen zu dem entwickelten Score:

Tabelle 11: Score zur Anderung der Essgewohnheiten bei operierten Zungenkarzinom-Patienten

Punkte | Bedeutung

0 Keine Anderung

1 Leichte Dysphagie mit leichter Anderung der Essgewohnheiten (leichte Diit), geringe

Schwierigkeiten feste Nahrung zu schlucken

2 Mittlere Dysphagie mit erforderlicher Anderung der Essgewohnheiten zu piirierter oder

flissiger Kost, normale feste Kost kann nicht eingenommen werden

3 Schwere Dysphagie mit Anderung der Essgewohnheiten zu ausschlieRlich flussiger Kost
4 Komplette Obstruktion, Erndhrung erfolgt mittels Nasensonde, intravends oder durch eine
PEG-Sonde

Erganzend wurden die Patienten zum Ubertritt von Flussigkeit in die Nase beim Schlucken

befragt. Dies wurde als VVorhandensein von nasaler Penetration definiert.

4.2.2 Erhebung der Sprachfunktion

Zur Erhebung von subjektiven Beeintrachtigungen des Sprechens diente der ,,Speech
Handicap Index‘ (SHI; siehe Anhang 2). Der Fragebogen wurde fiir Patienten mit Karzinomen
der Mundhohle oder des Oropharynx entwickelt und beinhaltet 31 Elemente. Er eruiert die
Sprachfunktion sowie das psychosoziale Befinden in Bezug auf die Sprache. Bei den ersten 30
Fragen konnen pro Frage bis zu 4 Punkte erreicht werden, mit den Antwortmoglichkeiten ,,nie*
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(0 Punkte), ,.selten (1 Punkt), ,,manchmal“ (2 Punkte), ,,0ft“ (3 Punkte) und ,,immer* (4
Punkte). Demnach kann ein Score zwischen 0 (keine Sprachbeeintrachtigung) und 120 Punkten
(starke Sprachbeeintrachtigung) erreicht werden. Separat davon beinhaltet der Fragebogen ein
zusétzliches Element zur allgemeinen Einschitzung der Sprache, welches mit ,,sehr gut™ (0
Punkte), ,,gut” (1 Punkt), ,,mittelmaBig* (2 Punkte) und ,,schlecht* (3 Punkte) beurteilt werden
kann (Rinkel et al., 2008).

4.2.3 Erheben der Xerostomie

Das Vorliegen von Xerostomie wurde objektiv anhand des Saxon-Tests ermittelt. Um die
Speichelproduktion zu quantifizieren, wurden die Probanden aufgefordert fur 2 Minuten eine
sterile 5 x 5 cm Mullkompresse einzuspeicheln. Die Kompresse wurde je vor und direkt nach
dem Versuch gewogen. Aus der Differenz der beiden Werte wurde dann die Menge des
produzierten Speichels in Gramm pro 2 Minuten errechnet. Eine Speichelproduktion von < 2,75
g/2min wird hierbei als pathologisch definiert (Kohler et al., 1985).

Zum Nachweis von subjektiver Mundtrockenheit diente die deutsche Version des Fragebogens
»8 Item VAS Xerostomia Questionnaire” (siehe Anhang 3). Anhand einer visuellen
Analogskala (VAS) zeichneten die Probanden auf einer 100 mm langen, horizontalen Skala ihr
Befinden mittels einer vertikalen Linie ein. Fir jedes Element wurde eine Symptomskala
zwischen 0 und 100 errechnet, wobei hohere Werte jeweils fur starkere Symptome sprachen

(Pai, Ghezzi, & Ship, 2001). Der Fragebogen beinhaltete die folgenden Elemente:

- Q1. Bewerten Sie lhre Sprechschwierigkeiten aufgrund der Mundtrockenheit

- Q2. Bewerten Sie lhre Probleme beim Kauen aufgrund der Mundtrockenheit

- Q3. Bewerten Sie Ihre Probleme beim Schlucken einfacher Nahrung aufgrund der
Mundtrockenheit

- Q4. Bewerten Sie die Haufigkeit Ihrer Schlafprobleme aufgrund der Mundtrockenheit

- Q5. Bewerten Sie die Trockenheit im Mund- bzw. Rachenraum wahrend der Nahrungsaufnahme

- Q6. Bewerten Sie die allgemeine Trockenheit im Mund- bzw. Rachenraum (nicht bei
Nahrungsaufnahme)

- Q7. Bewerten Sie die bendtigte Flissigkeitsmenge, um das Schlucken der Nahrung zu erleichtern

- Q8. Bewerten Sie die Flussigkeitsmenge, die Sie bei Mundtrockenheit benétigen, um sich wieder

wohlzufihlen
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4.2.4 Erheben der Mundo6ffnung

Durch chirurgische und radiotherapeutische Interventionen bei oralen Tumoren wird
posttherapeutisch h&ufig von Einschrankungen der Mundoffnung berichtet (Kamstra, Dijkstra,
van Leeuwen, Roodenburg, & Langendijk, 2015). Zum Abschétzen von Unterschieden in der
Mundo6ffnung, wurde bei allen Patienten die maximale Distanz zwischen Ober- und
Unterkiefer mittels eines Metallzirkels ausgemessen. Als Messpunkte galten jeweils der
Ubergang zwischen Zahnfleisch und Inzisiven zwischen Ober- und Unterkiefer.

Zur weiteren Beurteilung kam der Mallampati Index zum Einsatz. Der Test nach Mallampati
wird klassischerweise in der Anésthesie verwendet, um eine schwierige Intubation vorhersagen
zu konnen. Die Patienten wurden dazu aufgefordert den Mund so weit wie moglich zu 6ffnen
und die Zunge dabei ohne Phonation herauszustrecken. Die Kopfhaltung sollte wéhrenddessen
neutral bleiben. Es folgte die Beurteilung der sichtbaren oropharyngealen Strukturen. Der
modifizierte Mallampati-Test nach Samsoon und Young Klassifiziert hierbei folgende Grade
(Krier, 2001):

Tabelle 12: Modifizierte Mallampati-Klassifiaktion nach Samsoon und Young

Grad Beobachtung

I Weicher Gaumen, Gaumenbdgen, Tonsillen und Uvula komplett sichtbar

Il Weicher Gaumen, Gaumenbdgen und Uvula sichtbar

1l Weicher Gaumen und die Basis der Uvula sichtbar

v Weicher Gaumen nicht mehr sichtbar

4.2.5 Erheben der Lebensqualitat

Um die physische und psychosoziale Lebensqualitdt nach therapeutischer Intervention bei
Tumorpatienten zu erfassen, vervollstindigten die Patienten das ,,Head & Neck Modul® des
EORTC Quiality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-H&N35; siehe Anhang 4). Das Modul
bezieht sich speziell auf Patienten mit Karzinomen des Kopf-Hals-Bereichs und beinhaltet 35
Elemente, welche héufige gesundheitliche Probleme und Anderungen des Lebensstils von
Tumorpatienten behandeln. Die ersten 30 Fragen bestehen aus einer je vierstufigen Likert-Skala
mit den Antwortmdglichkeiten von 1 =, iberhaupt nicht*, 2 =, wenig*“, 3 =, makig*“ und 4 =
,,5ehre. Die letzten fiinf Fragen sind im ,,Ja/Nein* Format zu beantworten. Der Zeitrahmen des
Ereignisses bezieht sich auf jeweils die letzte Woche. Fur die Auswertung werden die Punkte
in eine Skala von 1 bis 100 transformiert. Die Fragen werden je einer von sieben ibergeordneten
Gruppen zugeordnet, welche die Kategorien Schmerz, Schlucken, Tast- und Geruchssinn,
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Sprechen, Essen im sozialen Umfeld, sozialer Kontakt und Sexualitat umfassen. EIf Fragen
werden als Einzelelemente behandelt und beinhalten die Problembereiche Z&hne,
Mund6ffnung, Mundtrockenheit, klebriger Speichel, Husten, subjektives Krankheitsgefiihl
sowie Verwendung von Schmerzmitteln, Verwendung von oralen Nahrungserganzungsmitteln,
Verwendung einer Erndhrungssonde, Gewichtsverlust und -zunahme. Fir die Beurteilung gilt:
je hoher der erzielte Punktewert, desto schwerer sind die Probleme oder Symptome (Bjordal et
al., 2000; NK et al., 1993).

4.3 In-Vitro-Diagnostik

4.3.1 Patientenproben

Fur die In-Vitro-Diagnostik wurden Blutproben von Patienten der HNO-KIinik des Klinikums
rechts der Isar untersucht, die im Rahmen der Routinediagnostik erhoben wurden. Die
Einschlusskriterien waren das Vorliegen eines Tumors mit den Lokalisationen Oropharynx,
Mundhohle, Hypopharynx oder Larynx sowie das Vorliegen einer Patienteneinwilligung. Zu
allen Patienten wurden Daten zu friheren Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich, TNM-Status,
Grading, Resektionsstatus (R-Status), ECE- Status, Diagnosedatum und Zeitpunkt der
Probenentnahme erhoben. Auflerdem wurden Alter, Geschlecht, Therapie und adjuvante
Behandlung, Fernmetastasierung und Lokalisation, Rezidive, Zweit- oder Drittmalignome und
Todesdatum beziehungsweise Datum des letzten Klinikbesuchs ermittelt. Ausschlusskriterium
war das Vorliegen einer eingetriibten Probe.

Als Material fir die Versuche mit dem Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA) wurde
sowohl Serum als auch EDTA-Blut von insgesamt 50 Patienten verwendet. Wéhrend das
EDTA-Blut sofort nach Probenerhalt verwendet wurde, erfolgte beim Serum eine
dreilligmindtige Inkubation bei Raumtemperatur zur Agglutination des Blutes. Daraufhin
wurde es bei 2000 g und 15°C fiir 15 Minuten zentrifugiert. Beide Probentypen wurden danach
zu je 300 pL in 1,5 ml Eppendorf-GefaRe aliquotiert und bei -80°C gelagert. Patientenproben

40 bis 50 wurden kurzzeitig bei -20°C zwischengelagert.

4.3.2 Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
Die Proteinkonzentrationen von MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 und CXCL12/SDF-1a

wurden mittels eines Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) in den abgenommenen
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Patientenproben bestimmt. Die ELISA Kits und Ancillary Reagent Kits wurden von R&D
Systems verwendet.

Das Verfahren des ELISAs beruht auf dem Nachweis von Antigenen, beispielsweise Proteinen,
die mithilfe von Antikérpern nachgewiesen werden. Antigen und Antikdrper bilden hierbei
einen Immunkomplex (Schneider & Otte, 2018; Topfer, 2019).

Die Tabelle im Folgenden gibt das Untersuchungsmaterial, die Verdinnung und die Kits, die
fiir den Nachweis der einzelnen Proteine verwendet wurden, wieder. Die EDTA Proben wurden
vor Verwendung nochmals fiir 10 Minuten bei 4°C und 10 000 g zentrifugiert und der flissige

Uberstand in frischen Eppendorf-GefaRen gelagert.

Tabelle 13: Uberblick tiber die Experimente

Nachzuweisendes Untersuchungsmaterial Verdinnung der Kits

Protein Patientenproben

MMP-2 Serum 1:30 DuoSet
MMP-9 EDTA 1:500 DuoSet
TIMP-1 Serum 1:500 DuoSet
TIMP-2 Serum 1:400 DuoSet
CXCL12/SDF-1a EDTA unverdiinnt Quantikine Kit

Alle Proben wurden nur einmal aufgetaut, um durch mehrfache Zyklen von Auftauen und
Einfrieren Abweichungen der Messwerte von der tatsachlich vorliegenden Konzentration zu
vermeiden. Vor Durchfithren des tatsdchlichen ELISAs wurden fiir alle DuoSets ,,Spike,
Recovery und Linearity Assays‘ durchlaufen, um die richtige Probenverdiinnung zu ermitteln
und die Genauigkeit des ELISAs zu validieren und bewerten. Je nach nachzuweisendem Protein
konnen Faktoren in der Matrix der Probe mit dem Assay interferieren und entweder falsch hohe
oder falsch niedrige Ergebnisse liefern. Durch Zugabe einer hochkonzentrierten Losung des
nachzuweisenden Proteins (,,Spiking Stock*) zu einem Teil der Proben (,,gespikte Proben*) und
deren Vergleich mit den Messwerten der ,nicht-gespikten Proben® konnte so die
Zuverlassigkeit der Messwerte tberpriift werden.

Das allgemeine Protokoll fiir die DuoSets wurde nach Herstellerangabe befolgt. Die
Waschschritte erfolgten immer viermal mit 200 pL Waschpuffer. Alle Antikérper wurden vor
Beginn der Versuchsreihen rekonstituiert, aliquotiert und bei -80°C gelagert. Sie wurden fir
die einzelnen Experimente in dem entsprechenden Reagenz auf die jeweilig vorgegebene

Arbeitskonzentration verdinnt.
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Alle Arbeitsschritte wurden bei Raumtemperatur durchgefuhrt. Zu Beginn wurden die Platten
mit je 100 pL Capture Antikorper pro Well tiber Nacht inkubiert. Der Capture Antikorper
richtete sich jeweils gegen das nachzuweisende Antigen und bildete die untere Schicht des
Sandwich-ELISAs. Am néachsten Tag wurde die Platte mit 200 puL Waschpuffer pro Well in
vier Durchgangen gewaschen, was einen Waschschritt darstellte. Somit wurde das
uberschussige, nicht an der Platte haftende Konjugat entfernt. Danach wurden die Platten mit
300 pL Reagent Diluent, einer phosphatgepufferten Salzlosung mit 1% bovinem
Serumalbumin, pro Well fir 1 Stunde inkubiert. Somit konnten alle unspezifischen
Bindungsstellen der Platte blockiert und falsch positive Aussagen vermieden werden. Wahrend
die Platten mit dem Reagent Diluent inkubierten, wurden die Proben verdiinnt und die
Verdinnungen des Standardreagenzes vorbereitet. Es folgte ein weiterer Waschschritt und dann
das Auftragen der Blank-Werte, der Standardkurve mit je einer Kontrolle und das Auftragen
der Proben, wieder zu je 100 pL pro Well. Die Platten wurden fiir zwei Stunden inkubiert. In
dieser Zeit sollte das gesuchte Antigen an die Capture Antikdrper binden. Die Proben wurden
daraufhin abpipettiert und ein weiterer Waschschritt durchgefuhrt. Danach wurden 100 pL
Detection Antikdrper pro Well zugegeben und abermals fur 2 Stunden inkubiert. Der Detection
Antikdrper, der sich genauso wie der Capture Antikodrper gegen das nachzuweisende Antigen
richtete, bildete somit die obere Schicht des Sandwich ELISAs. Nach einem weiteren
Waschschritt wurden schliel3lich 100 uL Streptavidin-horseradish peroxidase (HRP) pro Well
hinzugefiigt und fir 20 Minuten lichtgeschiitzt inkubiert. Die Streptavidin-HRP band spezifisch
an den Detection Antikorper. Es folgte ein weiterer Waschschritt. Danach wurde die
Substratlosung aus einer 1:1 Mischung von Wasserstoffperoxid (,,Color Reagent A*) und
Tetramethylbenzidin (,,Color Regent B*) hergestellt und davon 100 pL in jedes Well pipettiert.
Im folgenden Schritt fand eine enzymatische Reaktion statt. Die Streptavidin-HRP fungierte als
Katalysatorenzym und setzte spezifisch die Reaktion des Substrates um. Als Produkt entstand
ein Farbumschlag, durch welchen die Reaktion quantifiziert werden konnte. Je mehr Antigen
von Capture und Detection Antikdrper demnach gebunden war, desto mehr Streptavidin-HRP
konnte an den Detection Antikorpern binden, desto mehr Substrat konnte umgesetzt werden
und desto deutlicher war der Farbumschlag. Der Grad der Farbintensitat spiegelte also die
enthaltene Proteinkonzentration in jeder Probe wieder (Crowther, 2000). Nach einer Inkubation
von 20 Minuten im Dunkeln wurde schlieBlich, um die Reaktion aufzuhalten, in jedes Well 50
ML Schwefelsdure (,,Stop Solution®) pipettiert und die optische Dichte jedes Wells mit dem
ELISA Reader Multiscan FC bei 450 nm und 570 nm bestimmt. Die gemessenen Werte bei 570

nm wurden von jenen bei 450 nm subtrahiert, um optische Ungenauigkeiten der Platte zu
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korrigieren. Von allen Ergebnissen wurde wiederum der Mittelwert der Blank-Werte
subtrahiert. Fur die Darstellung der Standardkurve und die Auswertung der Messwerte wurde
eine logistische Regressionskurve mit vier Parametern mit dem Programm MyAssays Ltd.
erstellt.

Fur den Nachweis von CXCL12/SDF-1a wurde das Quantikine ELISA Kit verwendet. Da die
Platte des Quantikine ELISAs bereits mit Capture Antikdrper préapariert war, konnten direkt
zuerst je 100 puL Assay Diluent und dann 100 pL Standardreagenz, Kontrolle, Probe und Blank-
Wert hinzugefugt werden. Nach zweistindiger Inkubation auf einem Horizontal-
Mikrotiterplatten-Schuttler wurden alle Wells aspiriert und viermal mit je 400 pL Waschpuffer
gewaschen. Je Well wurden 200 pL Human SDF-1a Conjugate, ein bereits Enzym-gebundener
spezifischer Antikorper fiur SDF-1la, hinzugefigt und wiederum 2 Stunden auf dem
Mikrotiterplatten-Schdittler inkubiert. SchlieBlich wurden zusatzlich je 200 uL Substratlésung
hinzugefiigt und die Platte fir weitere 30 Minuten lichtgeschitzt inkubiert. Daraufhin folgte die
Zugabe von 50 pL Stop Solution pro Well und die Messung der optischen Dichte wie bei den
DuoSets.

4.4 Statistische Tests

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS
(Version 26.0; SPSS, Inc., Chicago, IL). Metrische Variablen wurden durch den arithmetischen
Mittelwert sowie dazugehdriger Standardabweichung dargestellt. Die Darstellung kategorialer
Variablen erfolgte durch absolute und relative Haufigkeiten. Gruppenvergleiche bei
kategorialen Variablen wurden mittels Chiquadrat-Test oder, bei kleinen Datenmengen, mit
dem Exakten Test nach Fischer durchgefiihrt. Bei metrischen Variablen wurde zur Uberpriifung
auf unterschiedliche Mittelwerte zweier unabhéngiger Stichproben der Students-t-Test
angewandt.

Uberlebenszeiten wurden ab dem Zeitpunkt der chirurgischen Intervention definiert und mittels
Kaplan-Meier-Methode berechnet und illustriert. Unterschiede zwischen den Uberlebenszeiten
wurden durch den Log-Rank-Test erfasst. Parameter, die im Gruppenvergleich signifikante
Unterschiede aufwiesen, wurden mittels vorwaérts-gerichteter Cox-Regression weiter beziiglich

ihres Einflusses auf das Uberleben analysiert.
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5. Ergebnisse

5.1 Monozentrische, retrospektive Kohortenstudie der Onkologie

Um Unterschiede zwischen dem chirurgischen Primérverschluss und der Lappenrekonstruktion
in der Gesamtkohorte zu ermitteln, wurden zwei Vergleichsgruppen gebildet und retrospektiv

hinsichtlich epidemiologischer Parameter, Therapieschemata und Uberleben verglichen.

5.1.1 Epidemiologische Daten

Insgesamt wurden die Daten von 384 Patienten, die zwischen 1986 und 2017 am Klinikum
rechts der Isar aufgrund eines Zungenkarzinoms in chirurgischer Behandlung waren, analysiert.
Die erste Gruppe umfasste mit 226 Patienten die nicht-rekonstruierten Falle. In der zweiten
Gruppe wurden alle lappenplastisch rekonstruierten Falle zusammengefasst, was eine Anzahl
von 158 Patienten ergab.

In der Geschlechtsverteilung zeigte sich in der Rekonstruktionsgruppe ein signifikant héherer
Frauenanteil (38% vs. 26%, p=0,02). Das Alter bei Erstdiagnose war in beiden Gruppen dhnlich
verteilt und zeigte jeweils einen Mittelwert von 57 Jahren. Bei Betrachtung der Noxen, konnten
keine signifikanten Unterschiede bezliglich des Alkoholkonsums festgestellt werden (p=0,08).
Der Tabakkonsum unterschied sich jedoch signifikant zugunsten der nicht-rekonstruierten
Gruppe, mit 29% in der nicht-rekonstruierten Gruppe vs. 18% in der Rekonstruktionsgruppe an
Rauchern (p=0,01).

Die Analyse des T-, N- und R-Status zeigte signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen. In der nicht-rekonstruierten Gruppe fanden sich insgesamt nur 10% an T3 oder T4
Féllen, im Vergleich dazu beinhaltete die Rekonstruktionsgruppe mit 30% signifikant mehr T3
oder T4 Falle (p<0,001). Ahnliches konnte auch in Bezug auf den N- Status beobachtet werden.
Die Rekonstruktionsgruppe zeigte einen signifikant hoheren N-Status als die nicht-
rekonstruierte Gruppe (p=0,03). Bei Betrachtung des R-Status zeigten sich eine signifikant
hohere Anzahl an RO in der nicht-rekonstruierten Gruppe (p=0,02). In der gesamten chirurgisch
therapierten Kohorte ergab sich nur ein M1-Fall, welcher der Rekonstruktionsgruppe
zugeordnet wurde. Das Grading zeigte in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede mit
einer Verteilung von jeweils 15% und 12% an G1, 63% und 72% an G2, 21% und 17% an G3
und je einem Fall in der nicht-rekonstruierten Gruppe an GO und G4 (p=0,82).

Die Anzahl der Zweitmalignome im weiteren Krankheitsverlauf unterschied sich signifikant

zwischen den Gruppen (p<0,001). Die nicht-rekonstruierte Gruppe umfasste mit insgesamt
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31,3% signifikant mehr Zweit-, Dritt-, Viert- oder Flinfttumoren als die Rekonstruktionsgruppe
mit nur 14% an Zweit- und 3% an Dritttumoren. Die epidemiologischen Daten der
retrospektiven Datenanalyse sind in Tabelle 14 zusammengefasst.

Tabelle 14: Epidemiologische Daten zur retrospektiven Studie der Onkologie

Primarverschluss Rekonstruktion p-Wert
N 226 158
Geschlecht, n (%) 0,02
Mannlich : Weiblich 167 (74) /59 (26) 98 (62) / 60 (38)
Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 0,99
Mittelwert £ SD (Median) 57+14 (56) 57+13 (59)
C2 0,08
Nein 181 (80) 136 (86)
Ja 45 (20) 22 (14)
Nikotin 0,01
Nein 160 (71) 129 (82)
Ja 66 (29) 29 (18)
Grading, n (%) 0,82
GO 1(0.4) 0
Gl 34 (15) 19 (12)
G2 143 (63) 113 (72)
G3 47 (21) 26 (17)
G4 1(0,4) 0
T-Status, n (%) <0,001
Tl 116 (51) 51 (32)
T2 88 (39) 60 (38)
T3 14 (6) 34 (22)
T4 8 (4) 13 (8)
N-Status, n (%) 0,03
NO 149 (66) 89 (56)
N1 37 (16) 23 (15)
N2a 5(2) 3(2)
N2b 73 19 (12)
N2c 12 (5) 10 (6)
N3 16 (7) 14 (9)
M-Status, n (%) 0,32
MO 226 (100) 157 (99)
M1 0 1(0,6)
R-Status, n (%) 0,02
RO 219 (97) 146 (92)
R1 7(3) 6 (4)
R2 0 1(0,6)
Rx 0 5(@3)
Anzahl Zweitmalignom <0,001
0 155 (69) 131 (83)
1 54 (24) 22 (14)
2 14 (6) 53
3 2(0,9) 0
4 0 0
5 1(0,4) 0
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5.1.2 Therapiemodalitaten und Rekonstruktion

Bei Betrachtung der Therapiemodalitaten zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen (p<0,001). Der Einsatz adjuvanter Therapie konnte signifikant haufiger in der
Rekonstruktionsgruppe beobachtet werden, wobei 33% aller Patienten eine adjuvante
Radiotherapie und 18% eine adjuvante Radiochemotherapie erhielten. In der nicht-
rekonstruierten Gruppe erhielten im Vergleich nur 26% eine adjuvante Radiotherapie und 7%
eine adjuvante Radiochemotherapie.

VVon den 158 Patienten, die eine Lappenrekonstruktion erhielten, wurde mit 66% am haufigsten
mittels Radialistransplantat (RFF) rekonstruiert. 11% erhielten einen anterolateralen
Oberschenkellappen (ALT), 5% einen Perforatorlappen, 3% einen Peroneuslappen und bei 15%
wurde mittels anderer Lappen rekonstruiert.

Tabelle 15 zeigt einen Uberblick der Therapiemodalititen sowie Rekonstruktion.

Tabelle 15: Therapiemodalitaten zur retrospektiven Studie der Onkologie

Primarverschluss Rekonstruktion p-Wert
Therapie <0,001
Chirurgie 152 (67) 78 (49)
Chirurgie + aRT 59 (26) 52 (33)
Chirurgie + aCRT 15 (7) 28 (18)
Rekonstruktion
RFF - 104 (66)
ALT - 18 (11)
Perforator - 8 (5
Andere - 24 (15)
Peroneus - 4 (3)

5.1.3 Uberlebensanalyse

Zur exakteren Darstellung des Uberlebens empfahl sich eine getrennte Betrachtung von
Tumorfriih- und Spétstadien bezlglich der Rekonstruktion. Aus diesem Grund wurde das
Gesamtkollektiv der 384 chirurgisch therapierten Zungenkarzinom-Patienten in 315 Patienten
mit Tumorstadium T1 oder T2 und 69 Patienten mit T3 oder T4 aufgeteilt.

Von den 315 T1 oder T2 Fallen lebten zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch 188 Patienten
(60%), davon 106 (52%) in der nicht-rekonstruierten Gruppe und 82 (74%) in der
Rekonstruktionsgruppe. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug in der nicht-
rekonstruierten Gruppe im Mittel 116 Monate und in der Rekonstruktionsgruppe 118 Monate,

wobei kein signifikanter Unterschied festgestellt werden konnte (p=0,47; vgl. Abbildung 2).
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Abbildung 2: Uberleben T1/2 NO/+ (vor Regression)

Von den insgesamt 69 T3 und T4 Féllen lebten zum Zeitpunkt der Datenerhebung hingegen nur
noch 27 Patienten (39%), davon 6 (27%) in der nicht-rekonstruierten Gruppe und 21 (45%) in
der Rekonstruktionsgruppe. Die mittlere Uberlebenszeit betrug in der nicht-rekonstruierten
Gruppe 100 Monate und in der Rekonstruktionsgruppe 66 Monate, wobei auch hier kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden konnte (p=0,5; vgl.

Abbildung 3).
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Abbildung 3: Uberleben T3/4 NO/+ (vor Regression)
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Da es im Gruppenvergleich weitere Parameter gab, welche signifikant unterschiedlich waren,
wurde eine vorwaérts-gerichtete Cox-Regression mit den entsprechenden Variablen
durchgefuhrt. Letztere ergab, dass nur der N-Status einen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit ausiibte (p<0,001). In den beobachteten Daten betrug das Risiko zu sterben
unter N+ das 1,218-fache des Risikos unter NO (siehe Tabelle 16). N+ fiihrte also signifikant

zu einer Erhohung des Risikos.

Tabelle 16: Cox-Regressionsmodell zur Uberpriifung des Einfluss des N-Status auf das Uberleben

Variable Hazard Ratio 95% Konfidenzintervall p-Wert
N-Status
NO vs. N+ 1,218 1,123-1,321 <0,001

Folglich wurden die Uberlebenszeiten weiter nach NO und N+ aufgesplittet. Hierbei ergab sich
fiir die Tumorfriinstadien eine mittlere Uberlebenszeit von jeweils 118 vs. 135 Monaten fiir NO
und 103 vs. 70 Monaten fir N+ Patienten. Die Tumorspéatstadien zeigten eine mittlere
Uberlebenszeit von jeweils 96 vs. 86 Monaten bei Vorliegen von NO und 96 vs. 55 Monaten
bei Vorliegen von N+. Insgesamt ergab sich jedoch weder in den Tumorfriih- noch in den
Tumorspatstadien, die entweder NO oder N+ waren, ein signifikanter Unterschied zwischen
Primarverschluss und Rekonstruktion. Abbildung 4 und Abbildung 5 zeigen die graphische

Darstellung der Uberlebenskurven.
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Abbildung 4: Uberleben T1/2 NO und N+ (nach Regression)
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Uberleben T3/4 NO (nach Regression) Uberleben T3/4 N+ (nach Regression)
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Abbildung 5: Uberleben T3/4 NO und N+ (nach Regression)

5.2 Monozentrische, prospektive Kohortenstudie der Funktion

Um  Unterschiede hinsichtlich  der  postoperativen  Zungenfunktion  zwischen
primérverschlossenen und rekonstruierten Tumorfrihstadien des Zungenkarzinoms zu
ermitteln, wurden entweder nicht-rekonstruierte oder mittels Radialislappen rekonstruierte

Patienten aus der Gesamtkohorte zuféllig zur Funktionsanalyse rekrutiert.

5.2.1 Epidemiologische Daten

Von den insgesamt 55 Patienten, die im Rahmen der prospektiven Kohortenstudie zur
Zungenfunktion rekrutiert wurden, hatten 33 therapeutisch einen Primarverschluss und 22 eine
Rekonstruktion mittels  Radialistransplantat ~ (RFF)  erhalten. Der  mittlere
Nachbeobachtungszeitraum zwischen Operation und Funktionsanalyse betrug 78 Monate in der
nicht-rekonstruierten und 66 Monate in der RFF-Gruppe (p=0,49). Das mittlere Alter bei
Erstdiagnose betrug jeweils 49 und 51 Jahre (p=0,66). Ein hoherer Frauenanteil (15% vs. 36%)
konnte in der RFF-Gruppe nachgewiesen werden, und verfehlte nur knapp das
Signifikanzniveau (p=0,09; vgl. Tabelle 17). Der Quotient aus GroRe und Gewicht war in der
nicht-rekonstruierten Gruppe kleiner als in der RFF-Gruppe (2,3 vs. 2,58), wobei das
Signifikanzniveau auch hier knapp nicht erreicht wurde (p=0,06). Nur ein Patient in der RFF-
Gruppe war auf eine PEG-Sonde angewiesen, bei keinem war ein permanentes Tracheostoma

notwendig (vgl. Tabelle 20).
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Hinsichtlich des T-Status bestand eine gleichmalige Verteilung von 67-68% T1 und 32-33%
T2 in den Gruppen. Bei Betrachtung des N-Status zeigten beide Gruppe eine Mehrheit an NO
(82% und 77%). Nur ein Patient in der RFF-Gruppe wies einen M1-Status auf. VVerglichen mit
der RFF-Gruppe, zeigte die nicht-rekonstruierte Gruppe ein signifikant fortgeschritteneres
Grading, wobei 89% aller Patienten einen histologischen Differenzierungsgrad von entweder
G2 oder G3 aufwiesen (p=0,02).

Der maximale Tumordurchmesser betrug in beiden Gruppen zwischen 16 und 17 mm, die
maximale Infiltrationstiefe zwischen 8 und 9 mm. Der minimale Abstand des Tumors vom
Resektionsrand betrug 4 mm in beiden Gruppen. Eine RO-Resektion am Hauptpréaparat konnte
in der nicht-rekonstruierten Gruppe in 67% der Félle, in der RFF-Gruppe in 77% der Falle
erzielt werden (p=0,45). Bis auf einen Patienten, welcher der RFF-Gruppe zugeordnet wurde,
konnte bei allen durch eine schnellschnittgestiitzte Nachresektion eine RO-Resektion erreicht
werden.

Alle Patienten erhielten eine Neck dissection. Die Mehrheit beider Gruppen erhielt keine
adjuvante Therapie. Eine zusatzliche, adjuvante Radiotherapie wurde in jeweils 33% und 14%
der Falle durchgefiihrt, eine adjuvante Radiochemotherapie in jeweils 6% und 14%. Der
Gruppenvergleich ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen

(p=0,81). Alle epidemiologischen Daten zur Funktionsanalyse sind in Tabelle 17 aufgefthrt.

Tabelle 17: Epidemiologische Daten der Kohorte zur Funktionsanalyse

Primérverschluss RFF-Rekonstruktion | p-Wert
N 33 22
Delta Therapie - Funktionsanalyse 0,49
(Monate)
Mittelwert + SD (Median) 78+66 (52) 6650 (43)
Alter bei Erstdiagnose (Jahre) 0,66
Mittelwert + SD (Median) 49+13 (49) 51+17(50)
Geschlecht, n (%) 0,09
Mannlich : Weiblich 28 (85) /5 (15) 14 (64) / 8 (36)
T-Status, n (%) 0,91
Tl 22 (67) 15 (68)
T2 11 (33) 7(32)
Maximaler Tumordurchmesser 0,69
(mm)
Mittelwert + SD (Median) 1648 (18) 17+7 (15)
Maximale Infiltrationstiefe (mm) 0,77
Mittelwert + SD (Median) 8+4 (7) 9+7 (6)
Minimaler Abstand zwischen Tumor 0,89
und Resektionsrand (mm)
Mittelwert £ SD (Median) 413 (4) 412 (5)
N-Status, n (%) 0,64
NO 27 (82) 17 (77)
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Primarverschluss | RFF-Rekonstruktion | p-Wert
N1 3(9 3(14)
N2a 1(3) 0
N2b 1(3) 0
N2c 0 1(5)
N3 1(3) 1(5)
M-Status 0,33
MO 33 (100) 21 (96)
M1 0 1(5)
Grading, n (%) 0,02
Gl 4(12) 5(23)
G2 20 (61) 17 (77)
G3 9 (27) 0
R-Status, n (%) 0,33
RO 33 (100) 21 (96)
R1 0 1(5)
RO am Hauptpraparat 0,45
Nein 11 (33) 5(23)
Ja 22 (67) 17 (77)
Neck Dissection 0,09
Ipsilateral 23 (70) 10 (46)
Bilateral 10 (30) 12 (55)
Adjuvante Therapie, n (%) 0,81
Keine 20 (61) 16 (73)
aRT 11 (33) 3(14)
aCRT 2 (6) 3(14)
5.2.2 Noxen

Hinsichtlich der Raucheranamnese fand sich ein durchschnittlicher Tabakkonsum von 17 py in
der nicht-rekonstruierten Gruppe und 15 py in der RFF-Gruppe (p=0,81; vgl. Tabelle 18). Der
Anteil an Patienten mit fraherer oder aktiver Raucheranamnese betrug in der nicht-
rekonstruierten Gruppe 48%. In der RFF-Gruppe war der gleiche Anteil mit 55% statistisch
nicht signifikant héher (p=0,9).

Beziiglich des Alkoholkonsums zeigte die nicht-rekonstruierte Gruppe mit 615 ml/d vs. 397
ml/d einen deutlich héheren Durchschnittswert. Das Signifikanzniveau wurde hierbei jedoch
nicht erreicht (p=0,46). Der Anteil an aktiven Trinkern betrug jeweils 42% und 73% und war
somit in der RFF-Gruppe hoher, aber mit einem p-Wert von 0,18 statistisch nicht signifikant.

Die am hé&ufigsten konsumierte Flussigkeit in beiden Gruppen war Bier (je 42% und 55%).

Tabelle 18: Noxen der Kohorte zur Funktionsanalyse

Priméarverschluss | RFF-Rekonstruktion | p-Wert
Nikotinabusus (py) 17 15 0,81
Keiner, n (%) 17 (52) 10 (46) 0,9
Friher, n (%) 11 (33) 9 (41)
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Primarverschluss | RFF-Rekonstruktion | p-Wert

Aktiv, n (%) 5 (15) 3(14)

Alkoholkonsum (ml/d) 615 397 0,46
Keiner, n (%) 9 (27) 5 (23) 0,18
Friher, n (%) 10 (30) 1(5)

Aktiv, n (%) 14 (42) 16 (73)

Art des Alkohols 0,54
Keiner, n (%) 8 (24) 5 (23)

Bier, n (%) 14 (42) 12 (55)

Wein, n (%) 9(27) 4 (18)

Spirituosen, n (%) 2 (6) 1(5)

5.2.3 Schluckfunktion

Der primére Endpunkt dieser Studie war die durch den 100-ml Wasserschlucktest (WST)
nachgewiesene Schluckfunktion. Die mittlere Wassermenge, die pro Sekunde geschluckt
werden konnte, betrug 17,89 ml in der nicht-rekonstruierten Gruppe und 15,96 ml in der
Rekonstruktionsgruppe. Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch jedoch nicht
signifikant (p=0,39; vgl. Tabelle 20). Weitere Testformate wie die RTOG Schluckbeurteilung
(0,44 vs. 0,86) sowie das Vorliegen nasaler Penetration (18% vs. 5%) wiesen ebenso keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen Gruppen auf (p=0,09; p=0,1; vgl. Tabelle 20).
Als subjektives Messinstrument fir die Schluckfunktion zeigte der MD Anderson Fragebogen
fiir Dysphagie eine verbliebene Schluckfunktion zwischen 60-65/100 in beiden Gruppen (vgl.
Abbildung 6). Der Gruppenvergleich ergab auch hier keinen statistisch signifikanten
Unterschied (p=0,28). Da sich die Ergebnisse der einzelnen Kategorien des MDADI kaum
unterschieden, wurden alle Antworten auf einen Durchschnittswert gemittelt und auf eine

ausfihrliche Darstellung der einzelnen Kategorien verzichtet.

5.2.4 Sprechen

Der Speech Handicap Index (SHI) représentierte den zweiten Endpunkt der Funktionsanalyse
und bildete subjektiv vom Patienten wahrgenommene Einschrankungen der Sprache ab. Die
mittlere Gesamtpunktanzahl betrug zwischen 25 Punkten in der nicht-rekonstruierten Gruppe
bis zu 37 Punkten in der RFF-Gruppe (vgl. Abbildung 6). Zusammenfassend sprach dies fiir
insgesamt weniger Sprachprobleme in der nicht-rekonstruierten Gruppe, auch wenn das

Signifikanzniveau nicht erreicht wurde (p=0,14).
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Abbildung 6: Ergebnisse des Speech Handicap Index und MD Anderson Dysphagia Inventory im Vergleich

5.2.5 Xerostomie

Die im Saxon-Test nachgewiesene Speichelproduktion betrug zwischen 2,07 g/2min in der
nicht-rekonstruierten Gruppe und 1,87 g/2min in der RFF-Gruppe (Tabelle 20). Der VAS
Xerostomia Questionnaire zeigte einen Symptomscore von 18% (Q5) bis 30% (Q8) in der nicht-
rekonstruierten Gruppe sowie von 22% (Q4) bis 29% (Q1) in der RFF-Gruppe (vgl. Abbildung
7). In beiden objektiven und subjektiven Testformaten konnten keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden (p=0,53; p=0,71).
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Abbildung 7: Ergebnisse des Sicca VAS Scores

5.2.6 Mundoéffnung

Die mittlere Distanz von Ober- zu Unterkiefer betrug 60,34 mm in der nicht-rekonstruierten
Gruppe und 61,14 mm in der RFF-Gruppe. Die nicht-rekonstruierte Gruppe zeigte einen
Mallampati Score von 2,53; die RFF-Gruppe einen Score von 2,36. In beiden Testformaten
fanden sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,81;
p=0,62; vgl. Tabelle 20).

5.2.7 Postoperative Lebensqualitat

Das Symptom, welches im QLQ-HN35 die starkste Auspragung aufwies, war in beiden
Gruppen ,,Mundtrockenheit®. Darauf folgte in der nicht-rekonstruierten Gruppe das Symptom
,Husten®, in der RFF-Gruppe wurde hingegen ,,Essen im sozialen Umfeld* als zweitstérkste
Beeintrachtigung der Lebensqualitat angegeben. In keiner Symptomskala wurden signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt, wobei die p-Werte der Kategorien

,Zahnprobleme* und ,,Essen im sozialen Umfeld* mit je 0,07 beinah das Signifikanzniveau
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erreichten. Abbildung 8 zeigt alle 18 Symptomskalen fiir beide Gruppen. Tabelle 19 gibt die
zugehorigen p-Werte im Gruppenvergleich wieder.
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Abbildung 8: Ergebnisse des QLQ-HN35

Tabelle 19: p-Werte flir den Gruppenvergleich des QLQ-HN35

QLQ-HN35 Symptom-Kategorie p-Wert
Schmerz 0,81
Schlucken 0,41
Zahnprobleme 0,07
Munddéffnung 0,53
Mundtrockenheit 0,81
Viskoser Speichel 0,75
Sensibilitatsverlust 0,33
Husten 0,34
Sprachprobleme 0,31
Krankheitsgefuhl 0,95
Soziale Kontakte 0,56
Essen im sozialen Umfeld 0,07
Sexualitat 0,91
Schmerzmedikation 0,32
Orale Nahrungsergénzungsmittel 0,49
Ern&hrungssonde 0,77
Gewichtsverlust 0,19
Gewichtszunahme 0,36
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Tabelle 20 gibt einen Uberblick tiber die Ergebnisse der durchgefiihrten Funktionsanalysen.

Tabelle 20: Ergebnisse der Funktionsanalysen

Primarverschluss | RFF-Rekonstruktion | p-Wert

Verhéltnis GroRe zu Gewicht 2,30 2,58 0,06
PEG-Sonde, n (%) 0 1(5) 0,33
Tracheostoma, n (%) 0 0
Wasserschluckzeit (ml/s) 0,39
Mittelwert + SD (Median) 17,89+8,46 (18,13) 15,96+7,39 (15,24)

Nasale Penetration, n (%) 6 (18) 1(5) 0,10
RTOG Schluckbeurteilung 0,44 0,86 0,09
Saxon-Test (g/2min) 2,07 1,87 0,53
Mallampati Score 2,53 2,36 0,62
Ober- zu Unterkiefer Distanz (mm) 60,34 61,14 0,81

5.3 In-Vitro Diagnostik

Die erhobenen Proteinkonzentrationen fir MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 und CXCL12

wurden jeweils in Bezug auf verschiedene Parameter statistisch analysiert. Interessant waren

hierbei Unterschiede der Proteinkonzentrationen in Abhéngigkeit des Vorliegens von

Priméartumor oder Rezidiv, der T-, N- und M-Stadien, Geschlecht sowie Vorhandensein

vorangegangener Karzinome im Kopf-Hals-Bereich. Tabelle 21 enthalt eine Ubersicht der

durchgefuhrten Gruppenvergleiche sowie des Vorliegens einer signifikant unterschiedlichen

Proteinkonzentration.

Tabelle 21: Durchgefiihrte Gruppenvergleiche sowie p-Werte

Verglichene Gruppen

p-Werte im Gruppenvergleich

MMP-2 | MMP-9 TIMP-1 | TIMP-2 | CXCL12
De-novo Karzinom vs. Rezidiv 0,63 0,63 0,15 0,92 0,08
TO0-2 vs. T3-4 0,81 0,45 0,63 0,95 0,37
NO vs. N+ 0,36 0,997 0,18 0,79 0,9
MO vs. M1 0,66 0,81 0,01 0,54 0,1
Mannlich vs. Weiblich 0,3 0,34 0,78 0,5 0,18
Vor-Karzinome im Kopf-Hals-Bereich 0,71 0,55 0,11 0,98 0,06

5.3.1 De-novo-Karzinom vs. Rezidiv

Zuerst waren Unterschiede zwischen den Proteinkarzinomen je nach Vorliegen eines De-novo-

Karzinoms oder eines Rezidivkarzinoms interessant. Als Patienten mit De-novo-Karzinom
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waren jene definiert, welche zum Zeitpunkt der Probeentnahme noch nie zuvor am gleichen
Karzinom im selben Kompartiment erkrankt waren. Die Auswertungen zeigten fir MMP-9 und
TIMP-1 jeweils hthere Konzentrationen, wenn es sich um ein Rezidivkarzinom handelte. Fir
MMP-2, TIMP-2 und CXCL12 waren die Konzentrationen hingegen héher bei VVorliegen eines
De-novo-Karzinoms. Im Fall von CXCL12 konnte der Gruppenunterschied beinah als
signifikant betrachtet werden (p=0,08). Die Ergebnisse der Gruppenvergleiche sind in
Abbildung 9 illustriert und in Tabelle 22 zusammengefasst.
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Abbildung 9: Probekonzentrationen fiir MMP-2/9, TIMP-1/2 und CXCL12 gruppiert nach Vorhandensein eines Rezidivs

Tabelle 22: Vergleich der Probekonzentrationen zwischen De-Novo und Rezidivtumoren

De-Novo Rezidiv p-Wert
MMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert £ SD 114+43 107+40 0,63
N 35 14
MMP-9 Konz (ng/ml)
Mittelwert £ SD 148+80 161+93 0,63
N 35 14
TIMP-1 Konz (ng/ml)
Mittelwert £ SD 238+125 309+198 0,15
N 35 13
TIMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert £ SD 87+41 86+35 0,92
N 35 14
CXCL12 Konz (pg/ml)
Mittelwert £ SD 16594679 1300+528 0,08
N 35 14
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5.3.2 T-Stadium

Der Gruppenvergleich von Tumorfriihstadien TO-2 und Tumorspatstadien T3-4 zeigte keinen
signifikanten Unterschied hinsichtlich der Proteinkonzentrationen. Die Tumorfrihstadien
zeigten fur MMP-2, TIMP-1 und TIMP-2 durchschnittlich sogar héhere Konzentrationen als
die Tumorspétstadien (vgl. Tabelle 23; Abbildung 10).
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Abbildung 10: Probekonzentrationen fur MMP-2/9, TIMP-1/2 und CXCL12 gruppiert nach T-Status

Tabelle 23: Vergleich der Probekonzentrationen zwischen T0-2 und T3-4

T0-2 T3-4 p-Wert
MMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 114+46 111435 0,81
N 27 19
MMP-9 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 142+67 160+90 0,45
N 27 19
TIMP-1 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 262+176 239£115 0,63
N 26 19
TIMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 88+44 87134 0,95
N 27 19
CXCL12 Konz (pg/ml)
Mittelwert + SD 14994641 1682+706 0,37
N 27 19
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5.3.3 N-Stadium

Beim Vergleich der

Proteinkonzentrationen

in  Abhéngigkeit des Vorliegens von

Lymphknotenmetastasen (NO vs. N+) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (vgl.
Tabelle 24; Abbildung 11). Mit Ausnahme von MMP-9, woflr in beiden Gruppen beinah gleich

hohe Proteinkonzentrationen nachgewiesen werden konnten, waren die Konzentration aller

ubrigen Proteine jeweils in der N+ Gruppe hoher.
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Abbildung 11: Probekonzentrationen fiir MMP-2/9, TIMP-1/2 und CXCL12 gruppiert nach N-Status

Tabelle 24: Vergleich der Probekonzentrationen zwischen NO und N+
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NO N+ p-Wert
MMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert £ SD 108+49 120+31 0,36
N 26 20
MMP-9 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 148+71 148+88 0,997
N 26 20
TIMP-1 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 228+154 290£151 0,18
N 25 20
TIMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 86142 89+38 0,79
N 26 20
CXCL12 Konz (pg/ml)
Mittelwert £ SD 1561+633 1587724 0,9
N 26 20
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5.3.4 M-Stadium

Beim Vergleich hinsichtlich des M-Status konnte gezeigt werden, dass die TIMP-1
Konzentration signifikant hoher bei Vorliegen von Fernmetastasen war (225 vs. 358 ng/ml;
p=0,01). Mit Ausnahme von CXCL12, wiesen auch alle Gbrigen Proteine jeweils hohere
Konzentration bei Vorhandensein systemischer Metastasen auf, obwohl der Unterschied

jeweils nicht als signifikant betrachtet werden konnte (vgl. Tabelle 25; Abbildung 12).
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Abbildung 12: Probekonzentrationen fiir MMP-2/9, TIMP-1/2 und CXCL12 gruppiert nach M-Status

Tabelle 25: Vergleich der Probekonzentrationen zwischen M0 und M1

MO M1 p-Wert
MMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert £ SD 111+44 117435 0,66
N 36 12
MMP-9 Konz (ng/ml)
Mittelwert £ SD 148+71 155+115 0,81
N 36 12
TIMP-1 Konz (ng/ml)
Mittelwert £ SD 225+114 358+210 0,01
N 36 11
TIMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert £ SD 84+42 92432 0,54
N 36 12
CXCL12 Konz (pg/ml)
Mittelwert £ SD 16524687 12924506 0,1
N 36 12
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5.3.5 Geschlecht

Im Geschlechtervergleich zeigt sich bei keinem der untersuchten Proteine ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen. VVon allen untersuchten Proteinen, wies CXCL12 dennoch

den gréRten Unterschied zwischen den Gruppen auf, mit einer deutlich hoheren mittleren

Konzentration bei mannlichen Probanden (vgl. Tabelle 26; Abbildung 13).
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Abbildung 13: Probekonzentrationen fiir MMP-2/9, TIMP-1/2 und CXCL12 gruppiert nach Geschlecht

Tabelle 26: Vergleich der Probekonzentrationen zwischen Méannlich und Weiblich

Mannlich Weiblich p-Wert
MMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 115445 100+24 0,3
N 38 11
MMP-9 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 146+81 173+91 0,34
N 38 11
TIMP-1 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 255+149 269+157 0,78
N 38 10
TIMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 89+41 80+31 0,5
N 38 11
CXCL12 Konz (pg/ml)
Mittelwert + SD 1625+714 1320+299 0,18
N 38 11

5.3.6 Vor-Karzinome im Kopf-Hals-Bereich

Zuletzt wurden die ermittelten Proteinkonzentrationen zwischen Patienten mit Primartumor im

Kopf-Hals-Bereich und Patienten, welche bereits in der Vergangenheit an einem Karzinom im
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Kopf-Hals-Bereich erkrankt waren, verglichen. Die Gruppe der Vor-Karzinome schloss auch
Rezidive des aktuell untersuchten Karzinoms mit ein. Die Ergebnisse zeigten fur MMP-2 und
CXCL12 jeweils h6here Konzentrationen wenn es sich um einen Primartumor im Kopf-Hals-
Bereich handelte. Bei CXCL12 erreichte der Unterschied mit einem p-Wert von 0,06 sogar
beinah das Signifikanzniveau. Fir MMP-9 sowie TIMP-1 waren die Proteinkonzentrationen
jeweils hoher, wenn es sich um einen Sekundartumor im Kopf-Hals-Bereich handelte,
unterschieden sich jedoch nicht signifikant (vgl. Abbildung 14; Tabelle 27).
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Abbildung 14: Probekonzentrationen von MMP-2/9, TIMP-1/2 und CXCL12 gruppiert nach Vorhandensein eines Vor-
Karzinoms im Kopf-Hals-Bereich

Tabelle 27: Vergleich der Probekonzentrationen zwischen Primartumor im Kopf-Hals-Bereich vs. Vor-Karzinom im Kopf-
Hals-Bereich

Primartumor &/ggfﬁ:é '_%OETE:L?] p-Wert
MMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert = SD 114+44 109438 0,71
N 33 16
MMP-9 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 147474 162+102 0,55
N 33 16
TIMP-1 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 235+120 308+196 0,11
N 33 15
TIMP-2 Konz (ng/ml)
Mittelwert + SD 87+42 87+33 0,98
N 33 16
CXCL12 Konz (pg/ml)
Mittelwert £ SD 16814684 1300+518 0,06
N 33 16
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6. Diskussion

Die Zunge ist aufgrund ihrer lebenswichtigen Funktionen in der Karzinomtherapie &ufierst
anspruchsvoll. Die chirurgische Resektion von Zungengewebe, welche nach wie vor die
Therapie der Wahl bei Zungenkarzinomen darstellt, kann mit Beeintrdchtigung der
Sprachbildung, des Schluckens und Essens sowie der allgemeinen Lebensqualitét einhergehen
(Ji et al., 2017). Eine eingeschrankte Funktionalitit der Zunge kann sich konsekutiv auch auf
das Uberleben auswirken, insbesondere was den Schutz der oberen Atemwege betrifft. Eine
molekulare Zielmolekiltherapie, welche das Umgehen der chirurgischen Resektion und damit

einhergehende Funktionseinschrankungen ermdglichen wirde, existiert bisher nicht.

6.1 Monozentrische, retrospektive Kohortenstudie der Onkologie und

monozentrische, prospektive Kohortenstudie der Funktion

Um Volumen sowie Beweglichkeit der Zunge nach Resektion zu erhalten, hat sich die
Lappenchirurgie etabliert (Kansy et al., 2018; Mannelli et al., 2018). Der Einfluss
epidemiologischer GroRen auf die Lappenchirurgie ist in der Literatur nur teilweise
beschrieben. Unser retrospektiv erhobener Datensatz soll aus einer groRen Anzahl an
chirurgisch therapierten Zungenkarzinomen aller T-Stadien ein umfassendes Gesamtbild
potentieller Einflussgroflen darstellen und analysieren. Verglichen werden jeweils die
retrospektiv erhobenen Daten der Patienten aus der Primarverschluss-Gruppe mit denen der
Rekonstruktionsgruppe. Im Anschluss sollen die prospektiv erhobenen Daten der
Funktionsanalyse diskutiert werden.

Insbesondere bei groRen Tumoren (T3/4) ist die Lappenchirurgie zur Defektdeckung und zum
Funktionserhalt der Zunge notwendig. Bei Betrachtung der Ergebnisse unserer retrospektiven
Datenanalyse féllt die signifikante Mehrheit an fortgeschrittenen T- und N- sowie positiven R-
Stadien in der lappenrekonstruierten Gruppe auf (p<0,001; p=0,03; p=0,02). Der Unterschied
zwischen den Gruppen ist plausibel: Eine Lappenrekonstruktion wird bendtigt, da der
Tumordurchmesser (T-Status) grolRer ist. Bei groflerem Tumordurchmesser ist auch die
Wahrscheinlichkeit fur Lymphknotenmetastasen (N-Status) erhoht. Ebenso das Erreichen
tumorfreier Resektionsrdnder (R-Status) ist bei fortgeschrittenem T-Stadium erschwert.
Zusatzlich  findet sich in  der Rekonstruktionsgruppe signifikant hadufiger eine

Therapieeskalation durch adjuvante R/CT (p<0,001), was bei den fortgeschrittenen T-, N- und
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R-Stadien in dieser Gruppe wiederum schliissig erscheint. In dieser Hinsicht decken sich unsere
Ergebnisse mit den Literaturangaben (Kansy et al., 2018; Mannelli et al., 2018; Vincent,
Kohlert, Lee, Inman, & Ducic, 2019). Des Weiteren weisen beide Gruppen ein weitgehendes
Fehlen von M1-Féllen auf. Da ausschlieBlich chirurgisch therapierte Patienten analysiert
wurden, lasst sich dies gut durch das primar konservative Therapieregime beim Vorliegen von
Fernmetastasen erklaren (Wolff, 2012). Ahnliches trifft auch fir das Grading zu. Auffallig
erscheint der kleine Anteil an G3- und G4-Tumoren in der untersuchten Kohorte. Schlecht bis
undifferenzierte Tumoren gehen meist mit einem biologisch aggressiveren Verhalten und
folglich einer hdéheren Rate an Fernmetastasen einher. Dies wirde wiederum einen haufigeren
Einsatz von primarer R/CT in diesen Féllen erkl&ren (Fortin et al., 2001). Interessant war, dass
die retrospektive Datenanalyse auch einen groflen Anteil an lappenrekonstruierten
Zungenkarzinomen in den Tumorfrihstadien, T1 und T2, zeigte. Tatséchlich wies sogar die
Mehrheit aller lappenrekonstruierten Patienten entweder Tumorstadium T1 (32%) oder T2
(38%) auf. Diese Beobachtung suggeriert entweder einen funktionellen oder
uberlebensrelevanten Vorteil durch die Lappenrekonstruktion und veranlasste uns dazu, weitere

Parameter im Rahmen der Uberlebens- und Funktionsanalyse zu untersuchen.

Bei Betrachtung der Geschlechterverteilung fallt der signifikant hohere Frauenanteil in der
Rekonstruktionsgruppe auf (p=0,02). Anatomisch gesehen ist die Mundhohle und somit auch
die Zunge bei Frauen kleiner als bei Méannern. Daraus lasst sich erschlieen, dass ein T1 oder
T2 Zungenkarzinom bei einer Frau proportional gesehen groRer ist als bei einem Mann. Aus
diesen Griinden erscheint der h&ufigere Einsatz von Lappenplastik plausibel. Generell
implizieren diese Beobachtungen, dass nicht nur die Tumorgr6Re sondern auch seine
Proportion zum verbleibenden Zungengewebe berlicksichtigt werden muss. Ein einheitliches
Klassifikationssystem fur die Art der Zungenrekonstruktion existiert bisher nicht. In
verschiedenen Studien wurden bisher jedoch Losungsansdtze aufgezeigt. Mannelli et al.
schlagen beispielsweise ein strategisches VVorgehen fur die Chirurgie der Zunge vor, wobei fir
funf definierte Arten von Gewebsdefekten je ein spezifischer Rekonstruktionsalgorithmus
vorliegt (Mannelli et al., 2018). Ansarin et al. entwickelten ein dhnliches Klassifikationssystem,
welches auf den anatomischen und funktionellen Komponenten der Zunge basiert sowie auf der
Ausbreitung des Tumors. Praoperativ sollen Kklar alle durch den Tumor befallene Strukturen,
insbesondere die betroffene Zungenmuskulatur, sowie die Art der Glossektomie definiert
werden, damit sowohl eine komplette Tumorresektion als auch eine minimale funktionelle

Beeintrachtigung moglich sind (Ansarin et al., 2019). Ein proportionales Konzept mit
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Berlicksichtigung der tatséachlichen Grolze von Zunge und Mundhdéhle fir die Entscheidung zur
Rekonstruktion sowie fir die optimale Funktion fehlt in beiden Studien. Unsere Recherchen
ergaben bisher keine andere Studie, welche Unterschiede in der Zungenrekonstruktion bei
Frauen beschrieb.

Die Analyse der Noxen ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
beziglich des Alkoholkonsums (p=0,08), sehr wohl aber einen signifikant hoheren
Nikotinabusus in der nicht-rekonstruierten Gruppe (p=0,01). Prdoperativ mussen bei der
Entscheidung lber eine Lappenrekonstruktion potentielle  Wundheilungs- und
Durchblutungsstérungen des Lappens bericksichtigt werden. Nikotin stellt einen grof3en
Risikofaktor fiir eine verschlechterte Gewebsdurchblutung dar und folglich auch fir eine
postoperative Lappennekrose (Hwang, Son, & Ryu, 2018). Aus diesem Grund konnte die
Entscheidung gegen eine Lappenrekonstruktion, bei Vorliegen von Nikotinabusus, den
groleren Anteil an Rauchern in der Primarverschluss-Gruppe erkléaren. Gleichzeitig lasst der
hohere Noxenabusus in der Primarverschluss-Gruppe auf einen schlechteren Allgemeinzustand
der Patienten in dieser Gruppe schlieBen. Dies konnte auch die Entscheidung iber eine
Rekonstruktion beeinflusst haben. Das Durchfiihren einer Lappentransplantation verlangert die
Operationsdauer und stellt somit ein erhéhtes Risiko fiir vaskulare, infektiose, pulmonale,
zerebrale und kardiale Komplikationen fir Patienten mit vorbekannt schlechtem
Allgemeinzustand dar (Sweeny et al., 2019). Auffallend ist allerdings die insgesamt geringe
Zahl an bestatigtem Noxenabusus in beiden Gruppen, obwohl Nikotin und Alkohol als
Hauptrisikofaktoren fur das Zungenkarzinom gelten. Eine Erklarung dafir kdnnte in der
retrospektiven Erhebung der Noxen liegen. Letztere ist h&ufig, vor allem bei weit
zuruickliegenden Daten, mit Ungenauigkeiten verbunden, da entweder die Dokumentation oder
die Patientenangaben uneinheitlich ausfallen kénnen.

Bei Betrachtung der Anzahl an Zweitmalignomen fallt die statistisch signifikant gréf3ere Anzahl
in der nicht-rekonstruierten Gruppe auf (p<0,001). Urséchlich hierfur kénnte einerseits der
signifikant hohere Nikotinabusus in dieser Gruppe sein. Fir eine zuverldssige Aussage ware
jedoch eine genauere Noxenanamnese der retrospektiv erhobenen Daten notwendig. Eine
weitere Erklarung fur die héhere Zahl an Zweitmalignomen in der Priméarverschluss-Gruppe
erschliel3t sich aus dem signifikant haufigerem Einsatz adjuvanter Therapieschemata in der
Rekonstruktionsgruppe. Durch den Einsatz einer adjuvanten R/CT l&sst sich nicht nur die
Rezidiv-Wahrscheinlichkeit senken, auch das Auftreten von Zweitmalignomen wird reduziert
(Kiyota, Tahara, & Fujii, 2015). Einen weiteren Erkl&rungsansatz bildet die gréRere Anzahl an

Tumorfrihstadien in der Primdrverschluss-Gruppe. Durch den kleineren Tumor waére
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gleichzeitig eine bessere Prognose und ein langeres Uberleben zu erwarten. Durch die bessere
Prognose hétte die Primarverschluss-Gruppe somit lange genug gelebt, um das Auftreten eines
Zweitmalignoms zu erfahren.

Im Vergleich aller rekonstruierten Patienten wurde mit 66% am haufigsten mittels
Radialistransplantat rekonstruiert. Dies erscheint sinnvoll, da in der Literatur insbesondere
kleine Tumoren mittels Radialislappen rekonstruiert werden und der Hauptanteil aller
rekonstruierten Patienten unserer retrospektiv erhobenen Daten aus Tumorfrihstadien mit 32%
T1 und 38% T2 besteht. Der Radialislappen gilt auch allgemein als praferierter Lappen flr
Gewebsdefekte der Mundhdhle (Soutar, Scheker, Tanner, & McGregor, 1983).

Die Uberlebensanalyse der T1 und T2 Stadien zeigte keinen signifikanten Unterschied
zwischen der nicht-rekonstruierten und der rekonstruierten Gruppe (p=0,47). Auch bei
fortgeschrittenen Tumorstadien T3 und T4 konnte kein Uberlebensvorteil durch eine
Rekonstruktion beobachtet werden (p=0,5). Da die Kohorte der fortgeschrittenen Tumorstadien
nur aus 69 Patienten bestand und nur 22 davon nicht rekonstruiert wurden, kénnte der nicht-
vorhandene Uberlebensvorteil auf die kleine Fallzahl zuriickgefiihrt werden. Allein der
unzureichende Schutz der oberen Atemwege stellt bei der Resektion von grofien
Zungenkarzinomen den entscheidenden Faktor fur eine Defektdeckung mittels
Lappentransplantation dar. Chang et al. untersuchten das Uberleben bei fortgeschrittenen,
lappenrekonstruierten Zungenkarzinomen und zeigten, dass etwa ein Drittel der Patienten mit
einer ausgedehnten Resektion nach 5 Jahren noch lebten, wobei sie der Lappenrekonstruktion
fiir den Erhalt von Schluckfunktion und Sprache die entscheidende Rolle zuschrieben (Chang,
Yu, Skoracki, Liu, & Hanasono, 2015). Im Vergleich bestand die Kohorte der
Tumorfrihstadien mit 315 Patienten aus einer sehr grofRen Fallzahl. Der fehlende
Uberlebensvorteil in dieser Kohorte erscheint daher zuverlissig und stellt gleichzeitig die hohe
Anzahl der erfolgten Lappentransplantationen in dieser Gruppe infrage. Von allen Variablen,
die signifikante Unterschiede zwischen Primarverschluss- und Rekonstruktionsgruppe
aufwiesen, ergab nur der N-Status im Cox-Regressionsmodell einen signifikanten Einfluss auf
die Uberlebenszeit. Fiir N+ gegeniiber NO konnte eine signifikante Erhéhung des Sterberisikos
berechnet werden (Hazard Ratio: 1,218; p<0,001). Hier ergibt sich eine Ubereinstimmung mit
Daten aus der Literatur, da Lymphknotenmetastasen typischerweise mit einer schlechteren
Uberlebensprognose assoziiert sind (Tankéré et al., 2000). Nach weiterer Aufschliisselung der
Kohorten nach NO und N+, ergab das Vorhandensein einer Lappenrekonstruktion jedoch
wieder keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit, weder fiir Tumorfrih- noch fir
Tumorspétstadien. Kritisch missen hier wiederum, aufgrund der kleinen Fallzahl, die Daten
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der Tumorspatstadien betrachtet werden. Fur die Tumorfrihstadien T1 und T2 lasst sich jedoch
schlussfolgern, dass eine  Lappenplastik, selbst bei  Vorhandensein  von
Lymphknotenmetastasen, keinen relevanten Uberlebensvorteil bringt. Folglich sollte die hohe
Anzahl der lappenrekonstruierten Tumorfriihstadien durch einen Vorteil in der Funktion
gerechtfertigt sein.

Insgesamt konnten wir durch die Analyse unserer retrospektiven Daten verschiedene
Einflussfaktoren flr eine Lappenrekonstruktion identifizieren. Zuerst konnten wir durch unsere
Ergebnisse bestatigen, dass bei groflen Tumoren signifikant haufiger mittels Lappentransplantat
rekonstruiert wird. Des Weiteren zeigten wir, dass Frauen auch schon bei kleinerem T-Status
mittels Lappenplastik gedeckt werden, was wiederum aus proportionalen Griinden
(verh&ltnismalRig grofRerer Tumor bei kleinerer Zunge) Sinn macht. Das Vorhandensein von
starkem Nikotinabusus spricht hingegen gegen eine Lappenplastik. Dies ergibt sich aus
Grinden der Wundheilungs- und Durchblutungsstérung im Operationsgebiet sowie
insbesondere dem erhohten Risiko fiir eine Lappennekrose. Zuletzt konnten wir in der
Uberlebensanalyse  zeigen, dass sich bei kleinen Zungentumoren durch eine

Lappenrekonstruktion kein Uberlebensvorteil ergibt.

Im zweiten Teil soll nun die prospektiv untersuchte Kohorte, welche ausschlie3lich aus
primarverschlossenen oder mittels Radialistransplantat rekonstruierten Tumorfrihstadien
bestanden, diskutiert werden. Vor Interpretation der Ergebnisse aus der Funktionsanalyse,
sollen die epidemiologischen Daten der funktionell untersuchten Kohorte betrachtet werden.
Da sich die Primérverschluss-Gruppe und die RFF-Rekonstruktionsgruppe hinsichtlich des
Nachbeobachtungszeitraums, des mittleren Alters bei Erstdiagnose sowie der T-, N-, M- und
R-Stadien wenig voneinander unterschieden, ist ein guter Vergleich insbesondere beztglich der
Funktion maoglich. Im Geschlechtervergleich zeichnet sich der hohere Frauenanteil in der RFF-
Rekonstruktionsgruppe ab und verfehlt nur knapp das Signifikanzniveau (p=0,09). Durch die
Datenanalyse der retrospektiven Kohorte konnten wir bei gréRerer Probandenzahl einen
signifikant hoheren Frauenanteil in der Rekonstruktionsgruppe bestatigen. Eine Erklarung
hierfur ergibt sich aus bereits genannten, proportionalen anatomischen Grinden. Als auffallig
zeigt sich des Weiteren der annéhernd signifikant kleinere Quotient aus GroRe und Gewicht in
der Primarverschluss-Gruppe (p=0,06). Auch in der Kategorie ,,Gewichtszunahme® des
subjektiv erhobenen QLQ-HN35 konnten fur die Primarverschluss-Gruppe hohere Werte
erhoben werden. Fir eine Erklarung soll hier insbesondere der Noxenabusus betrachtet werden.
Es fallt auf, dass der mittlere Alkoholkonsum in der Priméarverschluss-Gruppe mit 615 mi/d

57



deutlich hoher ist, als in der RFF-Rekonstruktionsgruppe mit 397 ml/d. Da vermehrter
Alkoholkonsum haufig mit Fettleibigkeit assoziiert ist, konnte dies das im Vergleich hohere
Korpergewicht in der Priméarverschluss-Gruppe erklaren (Traversy & Chaput, 2015).

Im Gegensatz zur retrospektiven Kohorte konnte bei den zur Funktionsanalyse rekrutierten
Patienten eine genaue Noxenanamnese durchgefuhrt werden. Die Ergebnisse zeigen hier
prozentuell einen deutlich héheren Anteil an anamnestisch bestatigtem Nikotinabusus (48%
und 55%) oder Alkoholkonsum (72% und 78%). Im Gruppenvergleich konnten hier im
Gegensatz zu den retrospektiv erhobenen Daten keine statistisch signifikanten Unterschiede
erhoben werden. Die Unterscheidung zwischen keinem, friiherem oder aktivem Noxenabusus
sowie Art des konsumierten Alkohols zeigte auch keine signifikanten Unterschiede zwischen
Gruppen. Selbst bei verfehltem Signifikanzniveau, weist die Primarverschluss-Gruppe
allerdings im Vergleich mehr Pack Years (17 py vs. 15 py) und einen héheren téglichen
Alkoholkonsum (615 ml vs. 397 ml) auf.

Das weitgehende Fehlen von Tracheostomata oder kinstlicher Erndhrung erscheint aufgrund
der Tumorfrihstadien und der damit verbundenen Kleineren Resektion plausibel. Bei
Betrachtung des Gradings sticht die signifikant schlechtere Differenzierung in der
Primarverschluss-Gruppe hervor (p=0,02). Im Vergleich konnte sich der signifikante
Unterschied in der grof3en retrospektiven Kohorte jedoch nicht bestétigen (p=0,82), weswegen
es sich bei den Beobachtungen in der prospektiven Kohorte um einen Zufallsbefund handeln
konnte.

Von einem chirurgischen Standpunkt, kann das Uberleben verbessert werden, indem der
Abstand zwischen Tumor und Resektionsrand vergrof3ert wird. Einige Studien zeigen, dass der
Abstand zu den Resektionsrandern sowie eine RO-Resektion am Hauptpréparat signifikant mit
Verbesserungen in der Rezidiv-freien Uberlebenszeit und folglich auch dem Gesamtiiberleben
einhergehen (Backes, Bier, & Knopf, 2017; Eldeeb, Macmillan, Elwell, & Hammaod, 2012).
Demzufolge konnte die Mdoglichkeit der Lappenrekonstruktion chirurgisch zu einer
groRzlgigeren Tumorresektion fiihren und des Weiteren die Wahrscheinlichkeit einer RO-
Resektion am Hauptpréaparat verbessern. Mit dieser Annahme konnte die Lappenrekonstruktion
zu einem Uberlebensvorteil beitragen. Die Auswertungen unserer histopathologischen Daten
der funktionell untersuchten Patienten zeigen keinen statistisch signifikanten Unterschied
beziglich des Erzielens von RO am Hauptpréparat zwischen den Gruppen (p=0,33). Dies
impliziert, dass eine ausreichende Resektion auch ohne Lappenrekonstruktion stattfinden kann.
Diese Schlussfolgerung wurde durch unsere Uberlebensanalyse bestatigt, die ebenso keinen
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Uberlebensvorteil fiir lappenrekonstruierte T1 und T2 Karzinome zeigt. Die ubrigen
histopathologischen Daten zeigen ebenso keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. Tatsachlich dhneln sich beide Gruppen hinsichtlich der Parameter zu maximalem
Tumordurchmesser, maximaler Infiltrationstiefe und minimalem Abstand des Tumors vom
Resektionsrand, was wiederum den unwesentlichen Einfluss einer Lappenrekonstruktion auf

das Erreichen von RO am Hauptpréparat oder auf das Uberleben unterstreicht.

Alle Patienten, welche fiir die Funktionsanalyse rekrutiert wurden, erhielten eine Neck
dissection, wobei letztere in der Primarverschluss-Gruppe mehrheitlich ipsilateral durchgefuhrt
wurde (70%), in der RFF-Rekonstruktionsgruppe hingegen bilateral (55%). Dies kdnnte im
Gegenzug den etwas hdufigeren Einsatz adjuvanter Therapieschemata in der Primarverschluss-
Kohorte erklaren (39% vs. 28%).

Das chirurgische Ziel nach Zungenteilresektionen sollte nicht nur das bestmogliche
onkologische Outcome beinhalten, sondern auch funktionelle Aspekte bertcksichtigen.
Essentielle Funktionen wie Schutz vor Aspiration, Schlucken und Sprechen sollen sicher
durchfiihrbar sein und dariiber hinaus die optimale Lebensqualitat fiir den Patienten erhalten.
Eine Studie von Canis et al. befasste sich mit der Zungenfunktionalitit in fortgeschrittenen
Tumorstadien und verglich die mikrovaskuldre Lappenrekonstruktion mit dem
Primarverschluss bei 40 Patienten mit T3-Zungenkarzinomen. Es konnten signifikante
funktionelle Beeintrachtigungen bei jenen Patienten gezeigt werden, die keine
Lappenrekonstruktion erhalten hatten (Canis et al., 2016). Unsere Studie untersuchte die
Funktionalitdt von operativ versorgten T1- und T2-Zungenkarzinomen mittels sowohl
subjektiver als auch objektiver Testformate. Unsere Ergebnisse zeigten in keinem untersuchten

Bereich einen statistisch signifikanten, funktionellen Vorteil zwischen den Gruppen.

Hinsichtlich der Schluckfunktion zeigte die nicht-rekonstruierte Gruppe sogar einen etwas
besseren Mittelwert in der Wasserschluckzeit (17,89 ml/s vs. 15,96 ml/s; p=0,39), einen
geringeren Symptomscore im QLQ-HN35 (vgl. Abbildung 8), einen niedrigeren
Dysphagiescore in der RTOG Schluckbeurteilung (0,44 vs. 0,86; p=0,09) und bessere
Ergebnisse im MD Anderson Dysphagia Inventory (vgl. Abbildung 6), auch wenn das
Signifikanzniveau jeweils nicht erreicht wurde. Lediglich das Vorliegen von nasaler
Penetration konnte vermindert in der RFF-Rekonstruktionsgruppe beobachtet werden (18% vs.
5%, p=0,1). Ein &hnlicher Trend konnte in den subjektiven Fragebdgen zur Sprache festgestellt
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werden: Sowohl der QLQ-HN35 Symptomscore flr Sprachprobleme als auch der SHI zeigten
jeweils haufiger das Vorliegen von Sprachproblemen in der RFF-Rekonstruktionsgruppe,
obwohl die Unterschiede nicht als signifikant betrachtet werden konnten (p=0,31; p=0,14). Zu
ahnlichen Ergebnissen kam auch eine Studie von Ji et al.: Sie zeigte signifikant schlechtere
Funktionsergebnisse in der Artikulation, Zungenbeweglichkeit und Sprachverstandlichkeit bei
partiell glossektomierten Patienten, welche ein Lappentransplantat erhalten hatten (Ji et al.,
2017). Bei Untersuchungen der Schluckfunktion konnte die gleiche Studie keine schlechteren
Ergebnisse bei Lappenrekonstruktion nachweisen, jedoch auch keinen Vorteil, was sich
wiederum mit unseren Ergebnissen deckt. Diese Befunde implizieren, dass ein Lappen nicht
nur Volumen und Mobilitat der Zunge erhélt, sondern im Gegenteil auch bei wichtigen
Prozessen wie der Artikulation oder dem Schluckakt interferieren kann und folglich trainiert
werden muss.

Interessanterweise galt als wichtigster Faktor fur die Beeintrachtigung der Lebensqualitat im
QLQ-HN35 in beiden Gruppen die Mundtrockenheit. Letztere erwies sich auch im VAS
Xerostomia Questionnaire als relevant. Die subjektiv vorhandene Mundtrockenheit konnte
objektiv im Saxon-Test bestatigt werden. Er zeigte fur beide Gruppen eine mittlere
Speichelproduktion von <2,75 g/2min, was als pathologisch definiert war (Kohler et al., 1985).
Als Erklarung kann der Einsatz adjuvanter Therapieschemata nur teilweise herangezogen
werden, da anteilsméaiig nur jeweils 39% und 28% eine adjuvante R/CT erhielten. Im QLQ-
HN35 gab es zwei Symptomkategorien die im Gruppenvergleich das Signifikanzniveau nur
knapp verfehlten. Der Symptomscore fur ,,Zahnprobleme* sowie ,,Essen im sozialen Umfeld*
war jeweils in der RFF-Rekonstruktionsgruppe starker ausgepragt als in der Primérverschluss-
Gruppe (p=0,07; p=0,07). Das Auftreten von Zahnproblemen ist in der Literatur in
Zusammenhang mit einer Mandibulotomie als Operationszugang bei schwer zugéanglichen
Zungenkarzinomen beschrieben (Chiu et al., 2020). Des Weiteren kann auch Xerostomie durch
den fehlenden Reinigungseffekt des Speichels zu Schadigungen der Zahnhartsubstanz fiihren
(Wolff, 2012). Der hohere Symptomscore in der Kategorie ,,Essen im sozialen Umfeld* fiir die
RFF-Rekonstruktionsgruppe kann durch die allgemein schlechteren Ergebnisse fir das
Schlucken im QLQ-HN35, dem MDADI sowie der schlechteren Wasserschluckzeit in dieser
Gruppe erklart werden. Im Gegensatz dazu konnte bei Beurteilung der Mundoéffnung sowie des

Mallampati Scores kein VVor- oder Nachteil durch eine Lappenplastik beobachtet werden.

Insgesamt konnten sowohl die Funktions- als auch die Uberlebensanalysen keinen signifikanten
Vorteil durch die Rekonstruktion von T1/2 Zungenkarzinomen mittels Lappentransplantat
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zeigen. Teilweise scheint sich die Lappenplastik bei kleinen Zungentumoren sogar negativ auf
bestimmte Teilbereiche der Funktion auszuwirken. Dies kann sich einerseits durch
unzureichendes Training, andererseits durch eine unverhdltnismalige GroRe des Lappens
ergeben. Sinnvoll erscheint es hingegen die Zunge in funktionelle Untereinheiten zu gliedern,
und dies bei der Tumorresektion zu berticksichtigen (Ansarin et al., 2019; Mannelli et al., 2018).
Interessant war, dass unsere Datenanalyse die signifikant h&aufigere Anwendung von
Lappenplastiken bei Frauen ergab. Dies zeigt, dass nicht nur die TumorgroRe sondern auch
seine Proportion zum verbleibenden Gewebe bei Resektionen beachtet werden muss. Fir die
umfassende Entscheidung Uber eine Rekonstruktion und das optimale funktionelle Outcome
mussen also nicht nur Tumorausbreitung oder funktionelle Untereinheiten der Zunge
berticksichtigt werden, sondern auch das GrolRenverhaltnis der verbleibenden Zunge zur
Mundhohle. Erganzend muissen auch die Risikofaktoren, welche mit einer
Lappenrekonstruktion einhergehen, beriicksichtigt werden. Eine Rekonstruktion mittels
Radialistransplantat geht beispielsweise mit dem Verlust der A. radialis am Unterarm einher.
Gleichzeitig besteht das Risiko einer Lappennekrose durch eine insuffiziente vaskulare
Anastomose (Jeremi¢ & Nikoli¢ Z, 2015; Lutz, Wei, Chang, Yang, & Chen, 1999).
Nikotinabusus ist ein wichtiger Risikofaktor hierfir. Insgesamt lasst sich aus unseren
Ergebnissen schlielen, dass, fir den Funktionserhalt der Zunge bei kleinen Tumoren, die
Lappenplastik eher zurtickhaltend eingesetzt werden sollte.

6.2 In-Vitro Diagnostik

Ziel der kurativen Therapie der Zunge muss — neben dem Erhalt der Funktionalitdt — das
bestmdgliche onkologische Outcome sein. Trotz erheblicher Fortschritte in der
Karzinomtherapie, betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate fir HNSCC weniger als 50%
(Forastiere, Koch, Trotti, & Sidransky, 2001). Bei Karzinomen der Zunge betragt sie im
Durchschnitt sogar nur 43% (Reif3, 2009). Hauptursachlich spielen hier sowohl lokale als auch
systemische Rezidive eine Rolle. Selbst nach primér kurativer Therapie entwickeln 15-20%
aller HNSCC Patienten im Verlauf Fernmetastasen (Haigentz et al., 2012). Die Prozesse der
Karzinogenese und Metastasierung sind hochkomplex und bisher nur unzureichend verstanden,
weswegen spezifische Zielmolekiltherapien bislang keine optimalen Ergebnisse liefern (Strieth
& Ernst, 2017). Die Identifikation molekularer Marker fur besonders schwere Verlaufe stellt

daher einen ersten Schritt fur die frihzeitige Vorhersage von Rezidiven dar. Erhohte
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Konzentrationen dieser Marker konnten in der Folge notwendigen Anpassungen an der
Primartherapie induzieren und weiter einen positiven Effekt auf das Uberleben austiben. Aus
diesem Grund, war in einem dritten Schwerpunkt dieser Arbeit die Identifikation bestimmter
Molekilgruppen, welche haufig mit Metastasierungsprozessen assoziiert werden, im Blut von
HNSCC-Patienten interessant. VVorarbeiten innerhalb unserer Forschungsgruppe identifizierten
den Chemokinrezeptor CXCR4 als Uberlebensmodifizierenden Parameter in HNSCC: Eine
Uberexpression des Rezeptors in immunhistochemisch untersuchten Primértumor-
Gewebeproben konnte mit einem signifikant hoheren Risiko fiir Rezidiv-assoziierten Tod in
Verbindung gebracht werden. Des Weiteren wiesen Gewebeproben von Patienten mit
systemischen Metastasen eine signifikant hohere Expression von MMP-9, TIMP-2, CXCR4
und CXCL12 auf. AulRerdem konnte eine signifikante Korrelation zwischen CXCR4 und
MMP-2, TIMP-1, TIMP-2 und CXCL12 gezeigt werden, was wiederum die Annahme
unterstreicht, dass letztere mit der CXCL12-CXCR4-Achse assoziiert sind (A. Knopf et al.,
2017). Da diese Proteine folglich in einem starken Zusammenhang mit dem Prozess der
Metastasierung zu stehen scheinen, war es in einem nachsten Schritt interessant, die
Konzentration letzterer in Blutproben von Karzinompatienten zu ermitteln. Im Rahmen dieser
Arbeit wurden die Konzentrationen fir MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 sowie CXCL12 in
Blutproben von HNSCC-Patienten bestimmt und in der Folge auf statistisch signifikante
Zusammenhange mit dem TNM-Status, dem Auftreten von Rezidiven oder Vor-Karzinomen

im Kopf-Hals-Bereich sowie geschlechtsspezifischer Parametern analysiert.

Zuerst waren Unterschiede in den Konzentrationen der untersuchten Proteine zwischen De-
Novo-Karzinomen und Rezidivkarzinomen interessant. Der in der Literatur beschriebene,
fordernde Einfluss von MMP-2/9, TIMP-1/2 und CXCL12 auf Tumorprogression sowie
Metastasierung wiirde vermuten lassen, dass die Konzentrationen aller untersuchten Proteine
bei Rezidivkarzinomen hoher sind. Tatsachlich stellte sich letzteres nur fir MMP-9 und TIMP-
1 heraus, wenn auch ohne statistische Signifikanz. Im Gegenteil zeigten sich fiir CXCL12 sogar
beinah signifikant niedrigere Konzentrationen bei Vorliegen eines Rezidivs (p=0,08). Bei
Betrachtung der Patienten, welche generell in der Vergangenheit an einem Karzinom im Kopf-
Hals-Bereich erkrankt waren, zeigten sich abermals geringe CXCL12 Konzentrationen. Der
ermittelte Gruppenunterschied von p=0,06 verfehlte das Signifikanzniveau nur knapp. Eine
Arbeit von Dimberg et al. wies im Vergleich mit gesunden Kontrollen ebenso niedrigere
CXCL12 Plasmakonzentrationen bei Kolonkarzinom-Patienten nach (Dimberg, Hugander,
Lofgren, & Wagsater, 2007). Als Erklarung vermuteten die Autoren einen Zusammenhang mit
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der hoheren Expression des CXCR4 Rezeptors auf der Oberflache der Tumorzellen. Durch das
vermehrte Vorkommen des Rezeptors auf den Tumorzellen wirden folglich h&ufiger
Interaktionen zwischen Rezeptor und Ligand auftreten, was wiederum zu einer geringeren
CXCL12 Plasmakonzentration fliihren kénnte. Dies ware auch eine Erklarung fir die in unserer
Arbeit erniedrigten CXCL12 Plasmalevel bei HNSCC Rezidiven. Durch Vorarbeiten innerhalb
unserer Forschungsgruppe konnte in einer groBen HNSCC-Kohorte bereits bestatigt werden,
dass gerade Rezidive eine hohere Expression des CXCR4 Rezeptors auf den Tumorzellen
aufweisen (A. Knopf et al., 2017). Weitere Studien mit groReren Probandenzahlen sind
notwendig, um aussagekraftige Resultate bezuglich der erniedrigten CXCL12-Konzentration

im Plasma von HNSCC-Rezidivkarzinomen zu erzielen.

Der Gruppenvergleich zwischen Tumorfrihstadien TO-2 und Tumorspatstadien T3-4 zeigte flr
keines der untersuchten Proteine signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen. Fir MMP-
2, TIMP-1 und TIMP-2 zeigte sogar jeweils die Gruppe der Tumorfruhstadien hoéhere
Konzentrationen. Gleichzeitig muss in diesem Fall berticksichtigt werden, dass jene Patienten,
die als TO klassifiziert waren, haufig aufgrund des Auftretens von Fernmetastasen die Klinik
konsultierten. Diese Tatsache wirde die teilweise hoheren Proteinkonzentrationen in der TO-2
Gruppe erkléren. Da bei keinem der untersuchten Proteine signifikante Unterschiede zwischen
den T-Stadien eruiert werden konnten, erscheint die Bestimmung der systemischen
Konzentrationen von MMP-2/9, TIMP-1/2 sowie CXCL12 in Bezug auf das Tumorstadium
insgesamt als wenig aussagekraftig.

Beim Vergleich der systemischen Proteinkonzentrationen zwischen NO und N+ Patienten
zeigten sich ebenso keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Dennoch wiesen
die N+ Patienten durchschnittlich hohere Plasmakonzentrationen fiir alle untersuchten Proteine
auf. Dies erscheint aufgrund der metastasierungsfordernden Eigenschaften der untersuchten
Proteine plausibel und deckt sich mit der aktuellen Literatur. Singh et al. zeigten beispielsweise
eine positive Korrelation zwischen den Plasmalevel von MMP-2, TIMP-1 und TIMP-2 mit dem
Vorhandensein ~ von  Lymphknotenmetastasen  bei  Mundhohlenkarzinomen.  Das
Signifikanzniveau wurde dennoch knapp verfehlt (Singh et al., 2010). Da auch unsere
Ergebnisse keine statistische Signifikanz aufwiesen, stellt dies wiederum die Wertigkeit von
MMP-2/9, TIMP-1/2 und CXCL12 als Flussigkeitsmarker fur die Detektion von
Lymphknotenmetastasen in Frage.

Interessante Resultate konnten wir bei Analyse der Proteinkonzentrationen in Abhangigkeit des
Vorliegens von Fernmetastasen erzielen. Der Vergleich von M0 und M+ zeigte fir die
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Konzentration von TIMP-1 signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen (p=0,01).
Patienten mit Fernmetastasen wiesen signifikant hohere Serumkonzentrationen von TIMP-1
auf (225 vs. 358 ng/ml). Eine Reihe weiterer Studien konnten bisher dhnliche Resultate
erzielen: Erhohte TIMP-1 Konzentrationen im Blut korrelierten bei unterschiedlichen Tumoren
jeweils mit dem Vorhandensein von Metastasen (Eckfeld et al., 2019). Dies unterstreicht den
wichtigen Einfluss von TIMP-1 auf den Prozess der Fernmetastasierung. In der Literatur sind
bisweilen eine Reihe metastasierungsfordernder Aktivitaten von TIMP-1 beschrieben, welche
sich unter anderem beginstigend auf Tumorzellproliferation, Tumor-Angiogenese und
Inhibition der Apoptose auswirken (Egeblad & Werb, 2002; Stetler-Stevenson, 2008).
Aullerdem soll TIMP-1 tber die CXCL12-abhangige Rekrutierung von Neutrophilen an der
Ausbildung einer prametastatischen Nische in der Leber beteiligt sein (Seubert et al., 2015).
Insofern erscheint die signifikant héhere TIMP-1 Konzentrationen bei M1-Patienten plausibel.
Die signifikant hoheren Serumlevel fir TIMP-1 in der fernmetastasierten Gruppe
unterstreichen die Wertigkeit von TIMP-1 als onkologischen Biomarker fur die
Prognoseabschatzung bei Kopf-Hals-Karzinomen. Eine Reihe weiterer Studien empfehlen
TIMP-1 als potentiellen, prognostischen Flussigkeitsmarker bei unterschiedlichsten
Karzinomen (Laitinen et al., 2018; Prokopchuk et al., 2018; Wang, Wu, Tsao, & Sun, 2006).
Fur TIMP-2 konnte hingegen kein solcher Effekt beobachtet werden. Dies deckt sich mit
Erkenntnissen von Eckfeld et al., welche sowohl metastasierungsfordernde als auch
inhibierende Effekte fiir TIMP-2 beschreiben und somit die Wertigkeit von TIMP-2 als
prognostischer Marker fiir Fernmetastasen als gering einstufen (Eckfeld et al., 2019). Die
Plasmakonzentrationen von MMP-2, MMP-9 und CXCL12 zeigen ebenso keine signifikanten
Unterschiede zwischen MO und M1. Mit Ausnahme von CXCL12 weisen alle tbrigen
untersuchten Proteine im Schnitt jedoch hohere Konzentrationen beim Vorhandensein von
Fernmetastasen auf. Eine Arbeit von Hassan et al. kam bei der Analyse der CXCL12
Plasmakonzentrationen bei Mammakarzinom-Patienten zu &hnlichen Ergebnissen. Patienten
mit niedrigen CXCL12 Plasmaspiegeln wiesen jeweils ein signifikant hoheres Risiko auf
Fernmetastasen zu entwickeln (Hassan, Baccarelli, Salvucci, & Basik, 2008). Sie erklarten dies
dadurch, dass eine Herabregulierung der CXCL12 Plasmakonzentration die
Tumorzellmigration zu anderen Organen wie Leber, Knochenmark oder Lunge stimulieren
konnte, da diese hohere Konzentrationen an CXCL12 aufweisen. Das Mammakarzinom wére
also zuerst auf eine Herunterregulation der CXCL12 Plasmaspiegel angewiesen, um
metastasieren zu konnen. Diese Annahme wurde auch in der von uns untersuchten HNSCC-

Kohorte die niedrigeren CXCL12 Level im Blut der fernmetastasierten Patienten erklaren.
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Durch die hohen CXCL12 Konzentrationen an den Metastasierungsorganen und die
Downregulation im Blut, wére die Fernmetastasierung tberhaupt erst moglich. In der Literatur
gibt es allgemein bisher wenige Studien, welche die Plasmakonzentration von CXCL12 in
Tumoren ermittelten. Neben dem Mammakarzinom, konnten bislang sowohl fir die chronische
B-Zell-Leukamie als auch fir Kolonkarzinome jeweils geringere CXCL12
Plasmakonzentrationen in der Gruppe der Karzinompatienten im Vergleich mit gesunden
Kontrollen gezeigt werden (Barretina et al., 2003; Dimberg et al., 2007).

Im Geschlechtervergleich lieRen sich fur keines der untersuchten Proteine signifikante
Unterschiede darstellen. MMP-2, TIMP-2 und CXCL12 weisen jeweils durchschnittlich hdhere
Konzentration bei Mannern auf. Die Konzentrationen von MMP-9 und TIMP-1 sind jeweils
dezent bei Frauen hoher. Bisher ist in der Literatur kein geschlechtsabhangiger Einfluss der

untersuchten Proteine beschrieben, was sich mit den Ergebnissen dieser Arbeit deckt.

Immunhistochemisch konnte in Vorarbeiten eine signifikant héhere Expression fur MMP-9,
TIMP-2, CXCR4 und CXCL12 bei jenen Patienten gezeigt werden, welche gleichzeitig
Fernmetastasen aufwiesen. (A. Knopf et al., 2017). Auch in der Literatur werden flr diese
Proteine eine Reihe metastasierungsfordernder Eigenschaften beschrieben. Systemisch konnte
jedoch nur fir TIMP-1 eine signifikante Erhohung in Blutproben beim Vorliegen von
Fernmetastasen nachgewiesen werden. T- oder N-Status, sowie das Geschlecht oder Vorliegen
eines Rezidivs zeigten keine signifikanten Unterschiede fir die TIMP-1 Konzentration. Dies
unterstreicht den Einfluss von TIMP-1 in der Karzinogenese speziell im Abschnitt der
Fernmetastasierung. Aus diesem Grund konnte TIMP-1 in der Zukunft als potentieller
Serummarker fir Fernmetastasen bei Kopf-Hals-Karzinomen herangezogen werden. Des
Weiteren stellt TIMP-1 dadurch auch einen potentiellen Angriffspunkt flr neue, spezifische
Zielmolekdiltherapien dar.

Dartiber hinaus fanden wir fir CXCL12 eine beinah signifikant niedrigere Plasmakonzentration
bei Vorliegen eines Rezidivkarzinoms oder vorangegangenen Tumors im Kopf-Hals-Bereich
im Vergleich mit De-Novo Karzinomen. Auch beim Vorliegen von Fernmetastasen wies
CXCL12 als einziges Protein eine niedrigere Plasmakonzentration im Vergleich mit der MO-
Gruppe auf. Diese Beobachtungen suggerieren, dass hohe CXCL12 Plasmakonzentrationen
womaglich als prognostisch glnstig einzustufen sind, da weniger CXCR4 positive Tumorzellen
vorliegen, welche CXCL12 binden konnten. Des Weiteren konnte die erhohte CXCL12
Konzentration im Blut ein Metastasieren der Tumorzellen an Organe mit hoher CXCL12
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Expression wie Lunge, Leber oder Knochenmark verhindern. Bei Mammakarzinomen,
Kolonkarzinomen und der chronischen B-Zell-Leuk&mie konnte bisher gezeigt werden, dass
hohe CXCL12 Plasmaspiegel mit einer signifikant besseren Prognose assoziiert sind (Barretina
et al., 2003; Dimberg et al., 2007; Hassan et al., 2008). Weitere Studien mit groéReren

Probandenanzahlen sind notwendig, um @hnliches fur HNSCC zu bestatigen.
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7. Zusammenfassung

Die chirurgische Therapie des Zungenkarzinoms stellt aufgrund der vielen essentiellen
Funktionen der Zunge eine grolle Herausforderung dar. Bei grofien Resektionen kann eine
eingeschrankte Funktionalitit der Zunge teilweise mittels Lappenplastik kompensiert werden.
Uberraschenderweise kann auch bei kleineren Resektionen der Zunge eine groRe Anzahl an
Lappenrekonstruktionen beobachtet werden, obwohl ihr Nutzen fir die Funktion in diesen
Fallen umstritten ist.

Die vorliegende Arbeit verglich primarverschlossene mit lappenrekonstruierten Patienten in
einer grofen retrospektiven Kohortenstudie von 384 Probanden hinsichtlich epidemiologischer,
Noxen-abhangiger und Uberlebensspezifischer Unterschiede. Insgesamt identifizierten wir
durch die Analyse unserer retrospektiven Daten verschiedene Einflussfaktoren flir oder gegen
eine Lappenrekonstruktion. Zuerst bestétigten wir, dass bei groRen Tumoren signifikant
héaufiger mittels Lappentransplantat rekonstruiert wird. Des Weiteren zeigten wir erstmalig,
dass Frauen auch schon bei kleinerem T-Status signifikant haufiger mittels Lappenplastik
gedeckt werden. Dies erscheint aus proportionalen Grinden, durch den verh&ltnisméRig
groReren Tumor bei kleinerer Zunge, plausibel. Zuletzt konnten wir in der Uberlebensanalyse
zeigen, dass sich durch die lappenplastische Rekonstruktion kleiner Zungentumoren kein
Uberlebensvorteil ergibt.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden aus der grof3en retrospektiven Kohorte 55 Patienten mit
Tumorfrihstadien zufallig rekrutiert, die entweder priméarverschlossen oder mittels
Radialistransplantat rekonstruiert wurden. Ziel war es, einen Vorteil in der postoperativen
Langezeitfunktion der Zunge zwischen den Gruppen zu ermitteln. Dazu wurden sowohl
subjektive als auch objektive Funktionsanalysen fiir die typischerweise beeintrachtigen
Bereiche Schlucken, Sprechen, Mundtrockenheit, Mund6ffnung sowie postoperative
Lebensqualitdt durchgefuhrt. Wir zeigten, dass die Lappenrekonstruktion in keinem der
untersuchten Bereiche einen funktionellen Vorteil erbrachte. Tatsdchlich wies die
Primérverschluss-Gruppe in beinah allen Funktionsbereichen bessere subjektive und objektive
Ergebnisse auf. Zusétzlich zu den generellen Risiken einer Lappenrekonstruktion, wie der
langeren Operationsdauer und des Nekroserisikos an Lappen- oder Entnahmestelle, kann der
transplantierte Lappen also auch in wichtigen Prozessen interferieren. Insgesamt implizieren
unsere Ergebnisse, dass bei kleinen Zungentumoren &duBerst kritisch Uber eine
Lappenrekonstruktion entschieden werden sollte und der Primérverschluss sogar eventuell

praferabel ist. Ein einheitliches Klassifikationssystem fir die Entscheidung Uber eine
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Lappenrekonstruktion kénnte in Zukunft hilfreich sein. Flr eine umfassende Entscheidung und
das optimale funktionelle Outcome mussen nicht nur Tumorausbreitung oder funktionelle
Untereinheiten der Zunge beriicksichtigt werden, sondern auch das GroRenverhéltnis des
Tumors zu Zunge und Mundhéhle. Auch ein bestehender Nikotinabusus muss in Betracht
gezogen werden. Durch die vorliegende Arbeit gelang es uns essentielle Faktoren zu
identifizieren, welche relevante Informationen fur die Entscheidung tber eine lappenplastische
Rekonstruktion der Zunge liefern.

Trotz optimaler chirurgischer Versorgung ist die kurative Therapie des Zungenkarzinoms und
vieler anderer HNSCC meist durch die Ausbildung von Fernmetastasen limitiert. Der Prozess
der Metastasierung ist komplex und nach wie vor nicht hinreichend verstanden. In einem dritten
Schwerpunkt untersuchte diese Arbeit eine Reihe verschiedener Molekilgruppen, welche
bereits in Vorarbeiten unseres Instituts zunehmend mit Metastasierungsprozessen in
Verbindung gebracht wurden. Ziel war es, eine Grundlage flir neue, prognoseabschatzende
Marker bei HNSCC zu bilden. Diese kdnnten in der Folge frihzeitige Anpassungen an der
Karzinomtherapie induzieren und folglich das Uberleben verbessern. Im Rahmen dessen
wurden Blutproben einer Kohorte aus 50 Patienten, welche an unterschiedlichen HNSCC
erkrankt waren, auf das Vorliegen von MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 sowie CXCL12
analysiert. Wir zeigten fir TIMP-1 signifikant hohere Plasmakonzentrationen beim Vorliegen
von Fernmetastasen. In der Literatur fanden sich eine Reihe weiterer Studien, welche &hnliche
Ergebnisse bei anderen Tumoren aufwiesen. TIMP-1 kdnnte aus diesen Griinden einen neuen,
potentiellen Flissigkeitsmarker zur Abschatzung des Vorliegens von Fernmetastasen
darstellen. Des Weiteren erscheint TIMP-1 dadurch als neuer Angriffspunkt fir spezifische
Zielmolekdiltherapien interessant. Dariiber hinaus ermittelten wir beinah signifikant niedrigere
CXCL12 Plasmakonzentrationen bei Vorliegen eines HNSCC-Rezidivs. Plasmabestimmungen
von CXCL12 wurden bisher nur fiir wenige Tumore durchgefiihrt. Fir Mammakarzinome,
Kolonkarzinome und die chronische B-Zell-Leukamie konnten jedoch &hnliche Ergebnisse
gezeigt werden. Hierbei kdnnte es sich um eine neue Erkenntnis fiur HNSCC handeln. Weitere
Untersuchungen mit einer grofReren Probandenanzahl sind notwendig, um die statistische
Signifikanz unserer Ergebnisse zu uUberprifen und den potentiellen Einsatz von CXCL12 als

Flussigkeitsmarker zu diskutieren.
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10. Anhang

Fragebogen Schlucken, M. D. Anderson

Ich stimme voll zu = 0 Ich stimme zu =1 Keine Meinung = 2
Ich stimme dagegen =3 Ich stimme absolut dagegen =4

Bitte Zutreffendes ankreuzen!

Mein Schluckvermdgen beschrénkt meine téglichen Aktivitaten
Ich schame mich fur meine Essgewohnheiten

Anderen féllt es schwer, flr mich zu kochen

Am Ende des Tages fallt mir das Schlucken schwerer

Ich fiihle mich nicht selbstbewusst, wenn ich esse

Ich @rgere mich uber mein Schluckproblem

Schlucken kostet mich sehr viel Mihe

Wegen meines Schluckproblems gehe ich nicht aus

Wegen meines Schluckproblems habe ich Einkommensverluste
Wegen meines Schluckproblems brauche ich beim Essen langer
Andere fragen mich: ,,Warum kannst du das nicht essen?“
Andere sind verwirrt aufgrund meines Essproblems

Ich huste, wenn ich trinke

Meine Schluckprobleme schranken mich in meinem Privatleben ein

Ich zdgere nicht, mit meinen Freunden, Nachbarn und Verwandten
essen zu gehen

Aufgrund meiner Schluckbeschwerden musste ich meine
Nahrungsaufnahme reduzieren

Aufgrund meiner Schluckbeschwerden kann ich mein Gewicht nicht
aufrechterhalten

Aufgrund meines Schluckproblems ist meine Selbsteinschatzung
vermindert

Es fuhlt sich immer so an, als wirde ich eine groRe Menge an
Nahrung schlucken

© &6 6 6 © 6 66 6666666666666
© © 6 6] 6 B0/ e e BB e e
®© ® © ®© © OPOOOOOOOOO0OO0O0 O 6
© © 0 0 0 00000000000 o
® & & & & OOV E®OEEO®B G

Aufgrund meiner Essgewohnheiten flihle ich mich ausgeschlossen

Anhang 1: Fragebogen Schlucken, M. D. Anderson Dysphagia Inventory
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Speech Handicap Index
Bitte Zutreffendes ankreuzen!

O=nie 1=selten 2=manchmal 3 =oft 4 =immer

© O
Anderen fallt es schwer, meine Sprache zu verstehen
. " © O
Beim Sprechen geht mir die Luft aus
. i ) . © O
Die Verstandlichkeit meiner Sprache verandert sich im
Laufe des Tages
© O
Meine Sprache sorgt dafur, dass ich mich nicht
kompetent fiihle
_ , © O
Leute fragen mich, warum man mich so schwer versteht
© O
Es regt mich auf, wenn mich Leute bitten, etwas zu
wiederholen
R © O
Ich benutze das Telefon seltener, als ich eigentlich
mochte
. - . © O
Aufgrund meiner Sprache bin ich angespannt, wenn ich
mich mit anderen unterhalte
© O
Meine Sprache ist undeutlich
© O
Anderen fallt es schwer, mich in einem lauten Raum zu
verstehen
© O
Ich meide groRere Gruppen wegen meiner Sprache
© O
Andere wirken verwirrt, wenn sie mit mir reden
© O
Im direkten Gesprach werde ich gebeten zu
wiederholen, was ich gesagt habe
. . _ © O
Wegen meiner Sprache spreche ich seltener mit
Freunden, Nachbarn und Verwandten
© O
Ich muss mich beim Sprechen sehr anstrengen
© O
Ich glaube, dass andere mein Sprachproblem nicht
verstehen
© O
Meine Sprachprobleme schranken mich in meinem
Privatleben ein
© O

© ® 00 ©® 0000 ©®po O © OO0 © 0 0 ©
@ © 00 0 00 90 © © 060 0 0 0 0
® ® ®0 ® ®0® 99 ® ® ®©0 ® O® 0 6
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Bevor ich spreche, weil} ich nicht, wie verstandlich
meine Sprache ist

Ich fuhle mich bei Unterhaltungen wegen meiner
Sprache ausgeschlossen

Es kostet mich gro3e Muhe zu sprechen
Abends ist meine Sprache schlechter

Wegen meines Sprachproblems habe ich
Einkommensverluste

Ich versuche meine Sprache so zu andern, dass sie
anders klingt

Mein Sprachproblem bedrtickt mich

Ich bin weniger kontaktfreudig aufgrund meines
Sprachproblems

Meine Familie versteht mich kaum, wenn ich zu Hause
nach ihnen rufe

Ich empfinde mein Sprachproblem als Behinderung

Wegen meiner Sprache, habe ich Schwierigkeiten ein
Gesprach zu fihren

Es ist mir peinlich, wenn Leute mich bitten, etwas zu
wiederholen

Ich schame mich wegen meines Sprachproblems

Wie schatzen Sie lhre Sprache heute ein?

0 =sehrgut 1=gut 2= mittelmaBig 3 =schlecht

Anhang 2: Speech Handicap Index
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Fragenbogen Mundtrockenheit

. Bewerten Sie Ihre Sprechschwierigkeiten aufgrund der Mundtrockenheit

Keine Probleme Massive Probleme

. Bewerten Sie Ihre Probleme beim Kauen aufgrund der Mundtrockenheit

Keine Probleme Massive Probleme

. Bewerten Sie Ihre Probleme beim Schlucken einfacher Nahrung aufgrund der
Mundtrockenheit

Keine Probleme Massive Probleme

. Bewerten Sie die Haufigkeit Ihrer Schlafprobleme aufgrund der
Mundtrockenheit

Keine Probleme Immer Probleme

. Bewerten Sie die Trockenheit im Mund- bzw. Rachenraum wéahrend der

Nahrungsaufnahme

Keine Trockenheit Massive Trockenheit
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6. Bewerten Sie die allgemeine Trockenheit im Mund- bzw. Rachenraum (nicht
bei Nahrungsaufnahme)

Keine Trockenheit Massive Trockenheit

7. Bewerten Sie die bendtigte Flissigkeitsmenge, um das Schlucken der
Nahrung zu erleichtern

Keine Flissigkeit nétig maximale Flussigkeitsmenge

8. Bewerten Sie die Flussigkeitsmenge, die Sie bei Mundtrockenheit bendétigen,
um sich wieder wohlzufuhlen

Keine Flussigkeit nétig maximale Flussigkeitsmenge

Anhang 3: Visuelle Analogskala zur Xerostomie
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GERMAN

&

EORTC QLQ - H&N3S

Patienten berichten manchmal die nachfolgend beschriebenen Symptome oder Probleme. Bitte
beschreiben Sie, wie statk Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letzten Woche
empfunden haben. Wahlen Sie bitte die Antwort aus, die am besten auf Sie zutrifft.

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig Miigig Sehr

31. Hatten Sie Schmerzen im Mund? 1 2 3 4
32. Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? 1 2 3 4
33. Hatten Sie wunde Stellen im Mund? 1 2 3 -+
34. Hatten Sie Halsschmerzen? 1 2 3 4
35. Hatten Sie Probleme, Fliissiges zu schlucken? 1 2 3 4

36. Hatten Sie Probleme, weiche (piirierte)

Kost zu schlucken? 1 2 3 4
37. Hatten Sie Probleme, feste Kost zu schlucken? 1 2 3 4
38. Haben Sie sich verschluckt? 1 2 3 4
39. Hatten Sie Probleme mit den Zéhnen? 1 2 3 4
40. Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6ffnen? 1 2 3 4
41. Hatten Sie einen trockenen Mund? 1 2 3 4
42. Hatten Sie klebrigen Speichel? 1 2 3 4
43. Hatten Sie Probleme mit Threm Geruchssinn? 1 2 3 4
44. Hatten Sie Probleme mit Threm Geschmackssinn? 1 2 3 4
45. Mussten Sie husten? 1 2 3 4
46. Waren Sie heiser? 1 2 3 4
47. Fihlten Sie sich krank? 1 2 3 -+
48. Hat Sie Ihr Aussehen gestort? 1 2 3 4

Bitte wenden
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GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiiBig Sehr

49. Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen? 1 2 3 4
50. Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein Ihrer Familie zu essen? 1 2 3 4
51. Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer Leute zu essen? 1 2 3 4
52. Hatten Sie Schwierigkeiten, IThre Mahlzeiten zu genieBen? 1 2 3 4
53. Hatten Sie Schwierigkeiten, mit anderen Leuten zu sprechen? 1 2 3 4
54. Hatten Sie Schwierigkeiten, am Telefon zu sprechen? 1 2 3 4
55. Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihrer Familie? 1 2 3 4
56. Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Thren Freunden? 1 2 3 4
57. Hatten Sie Schwierigkeiten, unter die Leute zu gehen? 1 2 3 4
58. Hatten Sie Schwierigkeiten beim korperlichen Kontakt

in der Familie oder mit Freunden? 1 2 3 4
59. Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitat? 1 2 3 4
60. Konnten Sie Sexualitdt weniger genieflen? 1 2 3 4
Wiihrend der letzten Woche: Nein Ja
61. Haben Sie Schmerzmittel eingenommen? 1 2
62. Haben Sie Ihre Nahrung durch

Zusatzstoffe ergianzt (aufler Vitamine)? 1 2
63. Haben Sie eine Emahrungssonde verwendet? 1 2
64. Haben Sie an Gewicht abgenommen? 1 2
65. Haben Sie an Gewicht zugenommen? 1 2

© Copyright 1995 EORTC Quality of Life Study Group, version 1.0 All rights reserved

Anhang 4: EORTC QLQ - Head & Neck Modul
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