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Zusammenfassung

Patientinnen und Patienten mit Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches leiden héaufig unter
einer Vielzahl an funktionellen Einschrinkungen. Die in vielen Fillen notwendigen
aggressiven Therapieschemata, bedingen iiberdies mehr oder weniger stark ausgeprigte
Nebenwirkungen. Eine der hdufigsten dieser Nebenwirkungen stellt die strahlenbedingte
Xerostomie dar, welche als Folge einer Destruktion der oralen Speicheldriisen auftritt.
Aufgrund der vielfiltigen Aufgaben des Speichels resultiert daraus ein breites Spektrum an
Beschwerdebildern. Neben funktionellen Einbuf3en, sind hédufig auch das soziale, kognitive
und emotionale Wohlbefinden beeintrédchtigt, was zu einer Minderung der Lebensqualitét
insgesamt fiihrt. Im Prozess meiner vorliegenden Arbeit hatte ich durch die Messung der
Speichelmenge und zeitgleiche Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit durch
multidimensionale Fragebdgen zum Ziel, einen moglichen Zusammenhang der beiden
Faktoren herzustellen. Dies geschah einerseits mit zwei ausreichend auf Validitdt und
Reliabilitdt gepriiften Messinstrumenten zur Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit. Die Bestimmung der Speichelmengemessung erfolgte mittels des von
Sarstedt® hergestellten Produktes ,,Salivette”. Bei den vorliegenden zwolf PatientInnen,
welche alle an einem Malignom des oberen Aerodigestivtraktes erkrankten, erfolgte
zwischen erster und letzter durchgefiihrter Messung ausnahmslos eine statistisch
signifikante Verminderung der Speichelmenge. Auch die erhobene gesundheitsbezogene
Lebensqualitit und ausgewihlte symptomrelevante Aspekte der Fragebogen zeigten
zwischen erster und letzter Messung eine Zunahme der subjektiv wahrgenommenen
Beschwerden. Die Testergebnisse bestitigen die Vorausgegangene Annahme eines
Zusammenhangs des subjektiven Wohlbefindens und der korperlichen Fehlfunktionen von

PatientInnen mit bosartigen Kopf-Hals-Tumoren.
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Abstract

Patients with malignant tumours in the head and neck area often suffer from numerous
functional restrictions. Moreover, the aggressive therapy models that are necessary in a high
number of cases cause pronounced adverse effects. One of the most frequently occurring
adverse effects is xerostomia caused by radiotherapy, which occurs after the destruction of
the oral salivary gland. Due to saliva’s various functions, this phenomenon results in a wide
spectrum of symptoms. Besides functional restrictions, the social, cognitive, and emotional
well-being is frequently affected, which leads to an overall mitigation of the quality of life.
The following thesis aims at drawing a connection between the patient’s quality of life and
the amount of saliva before, during and after primary radio chemotherapy. This was done by
using multidimensional questionnaires. On one hand, this aim was met through two
measuring devices that had been adequately tested for validity and reliability to elicit the
patient’s health-related quality of life. On the other hand, the amount of saliva produced was
determined with the help of Sarstedt’s® product “Salivette”. The twelve patients at hand,
who all suffer from a malignant tumour in the upper respiratory and digestive tract, showed,
with no exceptions, a significant decrease in the amount of saliva produced between the first
and last conducted measurement. In addition, the surveyed health-related quality of life and
selected aspects of the questionnaires that were relevant to the symptoms, showed an
increase in the subjectively perceived impairments and restrictions between the first and the
last measurement. The results of the survey confirm the assumed connection between the
subjective feeling of well-being and the physical malfunctions of patients suffering from

malignant tumours.




Inhalt

VIOTWOTT. .ttt ettt et s e et e st et e st e et esae e et e e saee e bt e smneeneesaneenneenes i1
DaANKSAZUNZEN ...ccuvveeiiiiieeiieeeieeeeieeeetee et e et eeeteeeeaeeessteeessbeeessseeessaeessaeensseesnsseesnsseennseens iii
ZUSAMMENTASSUNEZ ....ceiuiiieiiiieiiiee ettt ettt e e st e e et ee e abeeebbee s bt e e sbbeesabeeesbeeesaseeenans v
AADSTIACT. ettt ettt ettt e h e ettt ea b e e bt e s a e e bt e s bt e bt e ehb e e bt e eateeaas v
ADKUIZUNZEI ettt ettt ettt ettt e ettt e s bt e e s bt e e sabteesabteesabeeesabeeenns viil
AbDbIlAUNZSVETZEICHIIS ..c.eviiiiiieiiie et e et e e e et e e b e e esaeeenaeeennseees ix
TabEllENVETIZEICHNIS .......eiiiiiiiiiiiieieeeeeeee ettt X
I BINICIEUNG .eeeeniiiieiiie ettt ettt e e et e e s ae e e s ta e e ssbee e sbaeessaeensseeennnaens 1
1.1 EpIdemiOlO@IC . ....cooiuiiiiiiiiiiieieiieeeiee ettt ettt et e e e e e 1
1.2 ATOLOZIE «.vviveeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt e ee et ee e e e e ettt eeeeeeeneneeenenas 3
1.2.1  Humane Papilloma VIren ........cccccceoiiiiiiiiiiiiieiiiieeeceieeeee e 4
1.2.2  EPStein-Barr-ViIrUs .......cccceeiiiiiiiiiieiiieeciee ettt e 5
1.2.3  RefluXOSOPNAZILIS ..cevuviiiiiiiiiiiieeiite ettt 6
1.2.4  Helicobacter PYLOTi.....ccovuiiiiiiieciieciie ettt et e 6
1.3 TNM-KIasSHIKAtION .....cccutiiiiiiiiiiciiiceee et 7
1.4  Bosartige Tumore der Kopf-Hals-Region...........ccccuveeviieiiiieniiiieniieeiee e 12
1.4.1  Tumore der Mundhohle und der Lippe........c.eeeviiiiiiiiiniiiiiniiiiiieeiceeieee 12
1.4.2  Tumore von Naso-, Oro- und Hypopharynx .........cccccceeeiieniiiieniieeniieciieeens 13
1.43  Tumore des LarynX.......occeeiviiiiiiiiiniieiiiie ettt 14
1.5  Therapie bosartiger Kopf-Hals-Tumore ............ccccoveeeiiiiiiiiieniiieciie e 16
1.5.1  Chirurgische Therapie ..........ccccoeeeiiriiiiiiieiieeeieeeteeee et 16
1.5.2  RaIOthETrapiC....cccuveeeuieeeiieiiiieeeiieeeiee et eete e e eee e stee e s e e esebeeeseseeenaeeenns 18
1.5.3  Medikamentdse TRErapie ..........cccceevieiiiiiriiiiieiiieeeeeeeeee e 19
1.6 LebenSqQUALITAL......cccvieeiieeeiie ettt ettt e e et e e st e e s beeeebeeesneeennneeas 22
1.6.1  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit...........cccoevveerviiiiniiieeniieeiniieenieeeieenae 25
1.6.2  Instrumente zur Messung gesundheitsbezogener Lebensqualitiit.................. 26
L7 XETOSLOIMIIE .....eeeieeiieeeiieeite ettt ettt ettt ettt et ettt e sa e s e e s e et e saeeeneenaneas 26
2 Material und MethOden ...........cocueiiiiiiiiiiiiiieeeeeee et 29
2.1 EInSChIUSSKITIEIIEN .. .ueiuiiiiiiiiiieiieiteeieeie ettt st 29
2.2 PatientenKOIEKIIV ...cocueiiiiiiiiiiieiiee ettt st 29
2.3 Erhebung der Speichelmenge ..........ccoccueeviiiiiiiiiiiiiiiictceeeee e 31
2.4 Erhebung der gesundheitsspezifischen Lebensqualitit...........c.cccocvveeviieenreennnenn. 31
241 FACT HE&N ..ottt et s 32
24.2  EORTC QLQ-H&N3S......oiiieieeeeee ettt 33
2.4.3  Anzahl der Speichelmessungen ..........coocueeriiieniiieiniiieenieeieeeeee e 35
2.4.4  Anzahl der Erhebungen der hrQOL ..........cccooviiiiiiiiiiieiieiee e 36
3 Ergebnisse — RESUILALE.....ccccuuiiiiiiiiiiiiiieeie e 37
3.1  Messungen der Speichelmengen...........ooocueiiiieiiiiieeiiie e 37
3.1.1  Speichelmengen vor und nach primédrer RCHT ............ccooiiiiiiiiiiiinniinnne. 38
3.2 Messungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit............cccveeviieerieeenineenns 40
3.2.1  Gesundheitsbezogene Lebensqualitit vor und nach primédrer RCHT ........... 40
3.3 Gruppierung der PatientInnen............coeeeieiiiieeiiiieeiee et 47
3.3.1  Gruppierung in zwei Gruppen zu je 6 PatientInnen .............ccccceevieernneennnne. 47
3.4  Speichelmengen und gesundheitsbezogene Lebensqualitidt im zeitlichen Verlauf
56
3.5  Statistisch signifikante Ergebnisse der Speichelmengen und ausgewihlter
Subgruppen der Instrumente zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitiit........................ 61
3.5.1  Abnahme der Speichelmenge zwischen erster und letzter Messung............. 61
3.5.2  Abnahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit...........cccceeevveenueeennnne. 61




A DISKUSSION .eeiiiitiieee e ettt ettt e e e e ettt e e e e e e eeteaas e eeeeeseeesasanaseseeeessssnnnnnnes 63
5 LIEIAtUIVETZEICIIIS .. oo oottt et e e e e e e e et eeeeeeeeeeaaanaaaeeeeeeeeaennns 69
Anhang — FragebO@eN......ccc..eiiiiiiiiiiieieeeteeee ettt ettt s 76

vii



Abkurzungen

ul Mikroliter

5-FU 5-Fluorouracil

EBV Epstein Barr Virus

EORTC European Organisation for Research and Treatment on Cancer
FACIT Functional Assessment of Chronic lliness Therapy
FACT Functional Assessment of Cancer Therapy

HPV Humanes Papilloma Virus

hrQoL health-related Quality of Life

IMRT Intensitatsmodulierte Radiotherapie

PEC Plattenepithelkarzinom

RCHT Radiochemotherapie

TOI Trial Outcome Index

WHO World Health Organisation

viil



Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 - Geschlechterverteilung 29
Abbildung 2 - Komorbiditdten 31
Abbildung 3 - Anzahl der Speichelmessungen 35
Abbildung 4 - Anzahl der hrQoL-Messungen 36
Abbildung 5 - Speichelmengen aller Patientinnen vor und nach primdrer Radiochemotherapie 38
Abbildung 6 - Mittelwerte der Speichelmengen bei erster und letzter Messung 39
Abbildung 7 - Verminderung der Speichelmengen zwischen erster und letzter Messung 40
Abbildung 8 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung FACT-G total score 41
Abbildung 9 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung FACT-G H&N total score 42
Abbildung 10 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung FACT-H&N Trial Outcome Index 42

Abbildung 11 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Schmerzen" __ 43
Abbildung 12 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Probleme mit

dem Geschmacks- und Geruchssinn" 44
Abbildung 13 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Klebriger
Speichel” 44

Abbildung 14 - Skalenpunktwerte aller Patientinnen EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Klebriger Speichel" __ 45
Abbildung 15 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung EORTC QLQ-H&N35 Symptom

“"Mundtrockenheit" 46
Abbildung 16 - Skalenpunktwerte aller Patientinnen EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Mundtrockenheit" 47
Abbildung 17 - Mittelwerte der Speichelmengen zum Zeitpunkt der ersten Messung 48
Abbildung 18 - Mittelwerte der Speichelmengen zum Zeitpunkt der letzten Messung 48
Abbildung 19 - Mittelwerte der Speichelverminderung zwischen erster und letzter Messung 49

Abbildung 20 - Mittlere Skalenpunktwerte FACT-G H&N total score zum Zeitpunkt der ersten Messung__ 50
Abbildung 21 - Mittlere Skalenpunktwerte FACT-G H&N total score zum Zeitpunkt der letzten Messung __ 50
Abbildung 22 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Schmerz" zum Zeitpunkt der ersten

Messung 51
Abbildung 23 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Schmerz" zum Zeitpunkt der
letzten Messung 52
Abbildung 24 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Geschmacks- und Geruchssinn"
zum Zeitpunkt der ersten Messung 52
Abbildung 25 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Geschmacks- und Geruchssinn
zum Zeitpunkt der letzten Messung 53
Abbildung 26 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Klebriger Speichel" zum Zeitpunkt
der ersten Messung 54
Abbildung 27 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Klebriger Speichel" zum Zeitpunkt
der letzten Messung 54
Abbildung 28 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Mundtrockenheit" zum Zeitpunkt
der ersten Messung 55
Abbildung 29 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Mundtrockenheit" zum Zeitpunkt
der letzten Messung 55
Abbildung 30 - Mittelwerte der Speichelmengen aller Patientinnen an vier Messpunkten 57
Abbildung 31 - FACT-G total score im zeitlichen Verlauf 57
Abbildung 32 - FACT-G H&N total score 58
Abbildung 33 - FACT-H&N TOI im zeitlichen Verlauf 58
Abbildung 34 - Mundtrockenheit im zeitlichen Verlauf 59
Abbildung 35 - Klebriger Speichel im zeitlichen Verlauf 60
Abbildung 36 - Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn im zeitlichen Verlauf 60

iX



Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 - TNM-Klassifikation, T-Primértumor

Tabelle 2 - TNM-Klassifikation, N-Regiondre Lymphknoten

Tabelle 3 - TNM-Klassifikation, M-Fernmetastasen

Tabelle 4 - TNM-Klassifikation, G-histopathologisches Grading

o © © ®© ®©

Tabelle 5 - TNM-Klassifikation, C-Faktor
Tabelle 6 - Symbole TNM-Klassifikation

Tabelle 7 - TNM-Klassifikation, L-Lymphgeféfiinvasion
Tabelle 8 - TNM-Klassifikation, V-Veneninvasion

Tabelle 9 - TNM-Klassifikation, Pn-Perineurale Invasion
Tabelle 10 - TNM-Klassifikation, R-Residualtumor

Tabelle 11 - TNM-Klassifikation, Stadieneinteilung
Tabelle 12 - Mdégliche Indikationen bei lateraler Pharyngotomie

Tabelle 13 - Normbereiche Speichelmenge stimuliert/unstimuliert

Tabelle 14 - Grenzwerte Hyposalivation stimuliert/unstimuliert

Tabelle 15 - Altersverteilung

Tabelle 16 - Geschlechter, Primdrtumoren, TNM-Klassifikation, Histologie
Tabelle 17 - Frage 61 bis 65 EORTC QLQ-H&N35

Tabelle 18 - Gruppierung der Patientinnen

Tabelle 19 - Definition der vier Messpunkte

10
10
10
10
11
11
18
27
27
30
30
34
47
56




1 Einleitung

Aufgrund der anatomischen Beziehungen zueinander werden unter dem Begriff ,,Kopf-Hals-
Tumore* diverse kutane Malignome der Kopf-Hals-Region ebenso wie alle von der
Schleimhaut von Mundhohle, Lippe, Nasenhaupt- und Nebenhohlen, Pharynx, sowie Larynx
ausgehenden bosartigen Neubildungen zusammengefasst. Neben den soeben genannten,
fallen auch Malignome der Speicheldriisen unter die groe Gruppe der Kopf-Hals-Tumore
(1,2). Die potenziell kurativen Therapieoptionen inkludieren chirurgische, medikamentose
oder radiotherapeutische Ansitze, beziehungsweise deren Kombinationen. Trotz der
Moglichkeit, unter groBtmoglicher Aussparung der Speicheldriisen, letztere im Falle einer
Bestrahlung zu schonen, zidhlt die Mundtrockenheit (Xerostomie) zu den hédufigsten
Nebenwirkungen und hat groBen Einfluss auf die Lebensqualitidt im Allgemeinen und die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit im Speziellen. Bisherig durchgefiihrte Studien
kommen teilweise zu dem Schluss, dass eine objektiv gemessene Xerostomie nicht
zwingend mit einer Anderung der subjektiv angegebenen gesundheitsbezogenen

Lebensqualitit einhergeht (3).

1.1 Epidemiologie

Bei den Tumoren der Kopf-Hals-Region handelt es sich weltweit um die sechshiufigste
Entitit, die, je nach Quelle, mit einer globalen Haufigkeit von 6 - 7% aller Tumoren auftritt
(2,4,5). GemidB Statistik Austria betrigt die Anzahl der jédhrlich neu aufgetretenen
Krebserkrankungen etwa 39.000 Personen, wobei Minner hdufiger betroffen sind als
Frauen. Insgesamt liegen, was die Todesursache anbelangt, jedoch geschlechtsunabhingig
die bosartigen Tumorerkrankungen an zweiter Stelle. Lediglich an Herz-Kreislaut-
Erkrankungen sterben hierzulande noch mehr Menschen. Betrachtet man Osterreichweit die
Inzidenz im Jahre 2012, bezogen auf alle erfassten Malignome und in absoluten Zahlen, so
liegen die bosartigen Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich an elfter Stelle. Insgesamt
erkrankten 2012 1085 Menschen an einer bosartigen Neoplasie des Kopf-Hals-Bereiches.
Davon entfielen 803 Erkrankungen auf Minner und 282 Erkrankungen auf Frauen. Ménner
sind also beinahe dreimal so hdufig betroffen, wie Frauen. Diese Diskrepanz spiegelt sich
zwar auch bei der Betrachtung aller erfassten Malignome wider, ist jedoch bei den Kopf-

Hals-Tumoren wesentlich deutlicher ausgeprigt. In den letzten Jahrzehnten haben sich die




beiden Geschlechter aber angenihert: Im Jahre 1983 erkrankten noch mehr als dreimal so
viele Minner wie Frauen. Die Griinde fiir diesen Umstand scheinen vielfiltig zu sein. Zu
den wichtigsten zédhlen jedoch mit einiger Sicherheit die Risikofaktoren, allen voran der
Tabakabusus, denen Frauen heutzutage hidufiger ausgesetzt sein diirften als noch vor 30
Jahren. Bemerkenswert ist in diesem Zusammenhang, dass die Krebserkrankungen,
wiederum gemessen an den absoluten Zahlen, selbst nach Beriicksichtigung des
Bevolkerungswachstums im selben Zeitraum, insgesamt zugenommen haben. Die
bosartigen Neoplasien im Kopf-Hals-Bereich wiederum nahmen im Vergleichszeitraum
jedoch unabhingig vom Geschlecht in Osterreich iiberproportional stark zu (Statistik
Austria). Bezogen auf die Altersstandardisierte Neuerkrankungsraten je 100.000 Einwohner
in den Mitgliedsstaaten der Europiischen Union liegt Osterreich auf Platz 18 und damit
zahlenmiBig hinter dem EU-Schnitt (1). Europaweit befindet sich Osterreich auch in
Hinblick auf Inzidenz, Privalenz und Mortalitit sowohl bei den Karzinomen von Lippe,
Mundhohle und Pharynx, als auch bei jenen des Larynx, hinter dem Schnitt der 27 EU-
Mitgliedsstaaten (6—8). Die Anzahl der in Deutschland jdhrlich neu diagnostizierten oralen
und pharyngealen Karzinome wird mit etwa 10.000 angegeben (9). Eine im Jahr 2014
veroffentlichte deutsche Studie, welche sich mit den Grundlagendaten von oralen und
pharyngealen Karzinomen des deutschen Krebsregisters befasste, bestitigte die Tatsache,
dass bei Ménnern zwar immer noch hiufiger ein derartiger Tumor diagnostiziert wird und
auch die Wahrscheinlichkeit an einem solchen Tumor zu versterben im Vergleich zu Frauen
deutlich erhoht ist. Wihrend hingegen Mortalitit und Inzidenz unter der ménnlichen
Bevolkerung in den letzten Jahrzehnten gleichbleibend hoch stagnierten, nahmen
Sterblichkeit und Hiufigkeit unter Frauen leicht zu. Die Zahlen unterschieden sich jedoch
nicht nur in Hinblick auf das Geschlecht. Der Trend zeigt einen Anstieg der Erkrankungen
bei dlteren Menschen und einen Riickgang unter jungen Menschen, der laut den Autoren mit
zunehmenden und erfolgreichen Kampagnen zur Beeinflussung des Rauchverhaltens zu
erklidren sein konnte (10). In den letzten Jahren und Jahrzehnten kam es zu einer deutlichen
Zunahme der Inzidenz oraler Karzinome bei Frauen, die in erster Linie auf den vermehrten
Nikotin-Abusus in dieser Bevolkerungsgruppe zuriickzufiihren ist (1). Betrug die Inzidenz
frither etwa 7:1, hat sie sich mit 3-4:1 in den letzten Jahren jener der Minner deutlich
angendhert (5). Das Nasopharynxkarzinom imponiert in Taiwan durch eine hohe
Erkrankungsrate, wobei als Grund fiir diese Haufung der in diesem Land weit verbreitete

Genuss von Betelniissen vermutet wird (4).




1.2 Atiologie

Die Ursachen fiir die Entstehung von bosartigen Kopf-Hals-Tumoren sind vielfiltig,
beeinflussen sich teilweise gegenseitig und sind trotz intensiver Forschungstitigkeit bis
heute nicht restlos geklédrt. Unumstritten jedoch ist, dass Alkohol und Tabak die zwei
wichtigsten Ausloser sind (4,11). Ein Umstand der diese Tatsache mafB3geblich mitbestimmt,
ist der oftmals jahrzehntelange Konsum dieser beiden Karzinogene. Derzeit lassen sich im
Zigarettenrauch etwa 70 krebserregende Stoffe und Verbindungen nachweisen. Der Rauch
von dunklen Tabaken enthélt mehr Nitrosamine und aromatische Amine, als jener von
hellem Tabak und birgt somit ein hoheres karzinogenes Risiko (5). Insbesondere die
Entstehung von Mundbodenkarzinomen korreliert héaufig mit einer positiven
Raucheranamnese. Dies gilt fiir Frauen und Minner zwar in gleichem Malle. Insgesamt
scheinen Frauen in Bezug auf Mundhohlen- und Pharynxkarzinome jedoch eine erhohte
tabakassoziierte Suszeptibilitit zu besitzen (12). Des Weiteren scheint ein synergistischer
Effekt bei gleichzeitigem Tabak- und Alkoholabusus zu existieren, der sich durch die
Eigenschaften von Alkohol als Losungsmittel fiir die im Tabakrauch vorhandenen
Karzinogene erkldaren lidsst. Hochprozentiger Alkohol beeinflusst diesen Umstand in
hoherem Ausmal negativ, als niedrigprozentiger Alkohol (13). Eine Korrelation zwischen
dem Konsum von Schnupf- und Kautabak und der Entstehung von oralen Tumoren scheint
nicht zu bestehen (12). Die Beziehung zwischen dem Auftreten von Tumoren in der Kopf-
Hals-Region und dem chronischen Konsum von Alkohol ist seit Jahrzehnten bekannt, erfuhr
jedoch bis heute nicht die gleiche Aufmerksamkeit wie der Risikofaktor Tabak. Die
Vermutung, dass Alkohol gar kein eigenstiandiges Kanzerogen darstellt, da selbiger Abusus
hiufig mit intensivem Tabakkonsum vergesellschaftet ist, konnte widerlegt werden. Im
Gegenteil scheint Alkohol unter Nichtrauchern den wichtigsten Risikofaktor bei der
Ausbildung von Karzinomen der Mundhéhle und des Pharynx zu bilden (14). Ein Umstand
der, angesichts der Tatsache, dass Europa jene Region mit dem hochsten Alkoholkonsum
weltweit darstellt, zumindest Aufmerksamkeit verdient (15). Aulerdem ist es gelungen, eine
lineare Beziehung zwischen Dauer der Einnahme und Menge des Alkoholkonsums, und dem
Risiko zu erkranken, herzustellen (16). Dass Erndhrungsgewohnheiten einen Einfluss auf
die Entstehung von Tumoren haben konnen, ist hinldnglich bekannt. Selbiges diirfte auch
auf die Entstehung von Neubildungen im Kopf-Hals-Bereich zutreffen. Wihrend eine
vornehmlich auf Obst und Gemiise aufbauende Erndhrungsweise als protektiv anzusehen ist,

fiihrt regelméBiger Genuss von industriell verarbeitetem und rotem Fleisch zu einem




erhohten Risiko, an einem Kopf-Hals-Tumor zu erkranken (17). Da Personen deren
Ernédhrung sich hinreichend aus Obst und Gemiise zusammensetzt zumeist insgesamt als
gesundheitsbewusst einzuschitzen sind, ldsst sich der isolierte Einfluss von eben jenen
Lebensmitteln nicht mit Sicherheit bewerten (14). Es wird vermutet, dass in der westlichen
Welt die Ausbildung von bis zu einem Viertel der oralen und pharyngealen bosartigen
Neubildungen durch Erndhrungsgewohnheiten zu erklédren sind (18).

Neben den beiden wichtigen Risikofaktoren Alkohol und Tabak, gibt es eine Vielzahl
weiterer Einfliisse und Faktoren, welche die Entstehung von Karzinomen auslosen oder
zumindest begiinstigen. Die nach momentanem Wissenstand wichtigsten dieser

Risikofaktoren werden im Anschluss vorgestellt.

1.2.1 Humane Papilloma Viren

Wihrend sich der Fokus wissenschaftlicher Anstrengungen zunidchst auf den
Zusammenhang zwischen Malignomen des Anogenitalbereiches und einer HPV-Infektion
konzentrierte, hat sich in den letzten Jahren die Erkenntnis durchgesetzt, dass HPV-
Infektionen auch einen wesentlichen dtiologischen Faktor bei der Erkrankung insbesondere
der oralen Kopf-Hals-Tumore darstellen (19,20). Die Diagnose wird mittels
histopathologischen Untersuchungsmethoden gestellt, eine sichere Differenzierung
zwischen HPV-positiven und HPV-negativen Tumoren alleine mittels bildgebender
Verfahren ist derzeit nicht moglich (21). Die Priavalenz der HPV-positiven Kopf-Hals-
Tumoren in Europa betrigt etwa 40 %, und wird von der Tumorlokalisation signifikant
beeinflusst (19). In einer umfangreichen US-amerikanischen Studie aus dem Jahr 2017
geben Stenmark et al. eine Héufigkeit der HPV-positiven Oropharynx-Karzinome von
65,4% an (22). Die geographischen Unterschiede beziiglich des Vorkommens HPV-
assoziierter Kopf-Hals-Tumore scheinen innerhalb Europas nicht stark ausgeprigt zu sein
(19). Es wird davon ausgegangen, dass ein wesentlicher Ubertragungsweg fiir die Viren
oraler Geschlechtsverkehr darstellt (23). Obgleich in vielen Regionen der Erde die Inzidenz
der Alkohol- und Nikotin-assoziierten Kopf-Hals Tumore sinkt, nimmt die Haufigkeit dieser
Malignome insgesamt jedoch zu. Dieser Umstand wird mit dem vermehrten Auftreten an
HPV-assoziierten Tumoren erkliart und voraussichtlich in den nidchsten Jahren, auch aus
sozioOkonomischer Sicht, an Bedeutung gewinnen (24). Zwischen 1984 und 2004 ist die
Inzidenz der HPV-DNA-positiven oralen Plattenepithelkarzinome in den Vereinigten

Staaten um 225 Prozent gestiegen. Unter der Annahme, dass sich diese Entwicklung in den
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niachsten Jahren fortsetzen wird, wird bis 2020 die Inzidenz der oralen
Plattenepithelkarzinome jene der Zervix uteri-Karzinome {iiberschreiten (24). Klinisch
imponieren die HPV-assoziierten Kopf-Hals-Tumore durch grofle, zystische Hals-
Lymphknoten-Metastasen und relativ kleine Primartumore. Im Vergleich zu Patienten mit
nicht HPV-assoziierten Kopf-Hals-Tumoren, sind die Betroffenen meist jlinger, hiufiger
ménnlich, Nicht- beziehungsweise Nieraucher und kaukasischer Abstammung, wobei die
Griinde fiir die beiden zuletzt genannten Haufungen derzeit noch unklar sind (25). Es wird
vermutet, dass ein risikobereiteres Sexualverhalten der Grund fiir das gehdufte Auftreten
unter jiingeren Menschen ist (23). Des Weiteren scheint der HPV-Status eine wesentliche
Rolle in Bezug auf Wachstum, Lymphknotenbefall und Metastasierung zu haben: Es gibt
Hinweise, dass HPV-negative Tumore mit einem fortgeschrittenen Primadrtumor korrelieren
und hdufiger metastasieren. HPV-negative Karzinome wiederum korrelieren mit einem
signifikant erhohten Lymphknotenbefall im Vergleich zu HPV-positiven Tumoren (22).
Dariiber hinaus wurde unter den Erkrankten mit HPV-positiven Tumoren ein signifikant
besseres Uberleben beobachtet (24,26). Auch die Griinde fiir diesen Umstand sind derzeit
noch nicht abschlieend geklart. Es wird von einer erhohten Strahlen- und Chemosensibilitét

ausgegangen, was sich letztlich positiv auf das Uberleben auswirkt (27).

1.2.2 Epstein-Barr-Virus

Seit seiner Entdeckung in den 50er Jahren des vorigen Jahrhunderts, wird der &tiologische
Einfluss des Epstein-Barr-Virus fiir die Entwicklung von Lymphzell- als auch
Epithelzellkarzinomen mitverantwortlich gemacht und ist insbesondere beim
Nasopharynxkarzinom von Bedeutung (4,28). Die Einteilung dieser Tumorentitit wird nach
der WHO-Klassifikation in drei sich histologisch unterscheidende Typen vorgenommen.
Demnach handelt es sich bei Typ 1 um ein verhornendes Plattenepithelkarzinom. Der WHO-
Typ 2 ist als nicht-verhornendes Plattenepithelkarzinom definiert und WHO-Typ 3 wird als
undifferenziertes Karzinom bezeichnet. Synonym fiir den letztgenannten WHO-Typ werden
die Termini lymphoepitheliales Karzinom oder Lymphoepithelioma Schmincke-Regaud
verwendet (29). Fiir die Vereinigten Staaten wird eine Inzidenz von 0.2 — 0.5 pro 100.000
angegeben (30). Eine mogliche Relevanz des Epstein Barr Virus bei der Ausbildung eines
Nasopharynxkarzinoms wird seit vielen Jahren diskutiert und gilt heute als gesichert. Epstein
Barr Viren konnen in allen Nasopharynxkarzinomen nachgewiesen werden, das EBV-

Genom ist in jeder einzelnen Tumor-Zelle zu finden und das virale Genom wird bei dieser
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Tumorerkrankung permanent exprimiert. All diese Umstdnde untermauern den Verdacht,
dass, neben Umwelt- und genetischen Faktoren, eine EBV-Infektion fiir die Entstehung eines
Nasopharynxkarzinoms von Bedeutung ist (28,31). Das Onkoprotein LMP-1 diirfte iiber
eine induzierende Wirkung bei Invasion, Metastasierung und Angiogenese entscheidend an
der Ausbildung des nasopharyngealen Karzinoms beteiligt sein (32). LMP-1 wird nur von
rund 40 — 70 % der Tumor-Zellen exprimiert, weist also eine relativ hohe Variabilitit auf,
wohingegen die RNA des Proteins LMP-2 in allen tumordsen Zellen nachweisbar ist. Es
wird daher vermutet, dass das Zusammenspiel beider Onkoproteine eine wichtige
pathophysiologische Rolle spielt. Das Fehlen oder Vorhandensein des EBV-Virus beim
Nasopharynxkarzinom kénnte in Zukunft auerdem einen wesentlichen Faktor in Bezug auf

therapeutische und diagnostische Vorgangsweisen darstellen (4).

1.2.3 Refluxdésophagitis

Der mogliche Einfluss eines laryngo-pharyngealen Refluxes auf die Entwicklung von
Larynxkarzinomen ist seit einigen Jahren  Gegenstand  wissenschaftlicher
Forschungsanstrengungen. Die chronisch entziindliche Komponente des Reflux-Geschehens
wird dabei als potenziell kanzerogen gesehen (33). Hinweise darauf, dass langjdhriger
bilidrer Reflux einen signifikanten zusitzlichen Risikofaktor fiir das Auftreten von
Prikanzerosen und Plattenepithelkarzinomen von Larynx und Pharynx im Osophagealen
Level darstellen, wurden bereits 2006 von Galli et al. mittels 24 Stunden pH-Metrie
untersucht (33). In einer 2010 veroffentlichten chinesischen Meta-Analyse, konnte zwar ein
Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer gastrodsophagealen Reflux-Krankheit und
der Ausbildung eines Larynx-Karzinoms nachgewiesen werden. Eine Korrelation zwischen
GERD und Pharynx-Karzinom wurde jedoch nicht nachgewiesen (34). Nach einer von
Langevin et al. durchgefiihrten Studie wiederum, stellt gastrischer Reflux einen
unabhéngigen Risikofaktor zur Ausbildung sowohl von Pharynx- als auch Larynx-

Karzinomen dar. Eine mogliche chemopriventive Rolle von Antazida wird diskutiert (35).

1.2.4 Helicobacter Pylori

Der Umstand, dass eine Besiedelung mit dem gram-negativen Bakterium Helicobacter

pylori zu den wichtigsten Risikofaktoren fiir die Ausbildung von kolorektalen- und




Magenkarzinomen gehort, steht mittlerweile auler Frage (36,37). Dariiber, ob und inwieweit
dies auch auf maligne Tumore von Larynx und Pharynx zutrifft, kann aufgrund der
vorliegenden Datenlage kein abschlieBendes Urteil abgegeben werden. Die
inflammatorische Rolle, welche H.P. in Bezug auf die Entstehung von gastrointestinalen
Tumoren einzunehmen scheint, lidsst zwar auf einen dhnlichen Einfluss bei der Ausbildung
von Kopf-Hals-Tumoren schlieBen. Zu widerspriichlich stellen sich allerdings die
vorhandenen Studienergebnisse dar (11,38—40). Cekin et al. sehen keinen Zusammenhang
zwischen einer H.P. Infektion und einem erhohten laryngopharyngealen Reflux. Es konnte
jedoch eine signifikante Beziehung zwischen laryngopharyngealem Reflux und dem

Vorhandensein von malignen und primalignen laryngealen Lisionen gezeigt werden (41).

1.3 TNM-Klassifikation

Die von P. Denoix in den 40er und 50er Jahren des vorigen Jahrhunderts entwickelte und in
regelmifBigen Abstinden an die aktuellen medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnisse
adaptierte TNM-Klassifikation, stellt die international gebrduchlichste Einteilung von
malignen Tumoren dar. Seit dem Jahre 1950 wird die Klassifikation von der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) weitergefiihrt. Das Akronym ,,TNM* steht hierbei
fiir ,,tumor-node-metastasis‘ und kodiert das Ausmaf3 und Verhalten des Primértumors, das
Fehlen bzw. Vorhandensein regionaler Lymphknotenmetastasen, sowie das Fehlen oder
Vorhandensein von hdmatogenen Fernmetastasen und bietet Klinikern ein auf diesen drei
Kriterien aufgebautes Instrument zur Stadieneinteilung. Mithilfe von nachgestellten Ziffern
erfolgt die Angabe der Ausbreitung. Es handelt sich also um eine Kurzschrift. Die Ziele und
somit auch der Anspruch der Klassifikation umfassen eine Hilfestellung fiir Klinikerinnen
und Kliniker bei Behandlungsplidnen, eine verldssliche und kontinuierliche Erforschung
menschlicher  Krebserkrankungen und den  Informationsaustausch  zwischen
Behandlungszentren. Aullerdem liefert die Klassifikation dienliche Hinweise in Hinblick auf
die Prognose (42,43). Die ersten durch das TNM-System klassifizierten Tumorentititen
waren der Larynx- und der Brustkrebs. Die bis anno 1968 verdffentlichten Broschiiren,
wurden in jenem Jahr in einem Taschenbuch (Livre de Poche) zusammengefasst. In den
folgenden Jahren und Jahrzehnten erfolgten die Publikationen stetig aktualisierter und
erginzender Auflagen. Gegenwirtig stellt die 8. Auflage der Klassifikation maligner
Tumoren, welche im Janner 2017 erschienen ist, die aktuellste Version dar. Das erklarte Ziel

war stets eine gegebene Einheitlichkeit, um Onkologen aus aller Welt ein Werkzeug zu




bieten, mit dem das Patientengut addquat vergleichbar in Hinblick auf Tumorerkrankungen
betrachtet werden kann. Lange Zeit galten Lage und Ausbreitung der Tumore gegeniiber
anatomischer Strukturen als MaBstibe in Bezug auf Einteilung und Klassifikation derselben
(42). Aufgrund eines immer besseren Verstindnisses der komplexen biologischen Vorginge
im Zuge der Karzinogenese, hat dieser Aspekt in den letzten Jahren massiv an Bedeutung
gewonnen und wird auch in Zukunft eine immer gro3ere Rolle spielen. Das American Joint
Committee on Cancer hat in der Bewertung der siebenten Edition des ,,Cancer Staging
Manuals* auf die Notwendigkeit der Implementierung dieses Aspekts hingewiesen. Neben
einer zu bewahrenden, eindeutigen anatomischen Einteilung, wird die Bedeutung des
EinflieBens biologischer prognostischer Faktoren hervorgehoben (44). Fir jede
Klassifikation existieren grundsitzlich zwei Klassifikationen. Als Resultat der
pratherapeutisch durchgefiihrten Untersuchungen ergibt sich die klinische Klassifikation,
die mit einem vorangestellten kleingeschriebenen ,,c*“ gekennzeichnet wird und als Maf3stab
fir die Auswahl der Therapie herangezogen wird. Die sogenannte pathologische
Klassifikation setzt eine Resektion des Primdrtumors oder durchgefiihrte Biopsien voraus
und basiert auf den postoperativ durchgefiihrten histopathologischen Befunden.

Obgleich sich die Definitionen, abhingig von der Tumorentitit, unterscheiden, haben

folgende Bezeichnungen allgemeine Giiltigkeit:

T - Primértumor

TX Primirtumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt fiir Primartumor
Tis Carcinoma in situ

T1-T4 Zunehmende Grofie und/oder lokale Ausdehnung des Priméartumors

Tabelle 1 - TNM-Klassifikation, T-Priméirtumor

N — Regionire Lymphknoten

NX Regionire Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen

N1-N3 Zunehmender Befalls regionirer Lymphknoten
Tabelle 2 - TNM-Klassifikation, N-Regionire Lymphknoten




M — Fernmetastasen

MO
M1

Keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Tabelle 3 - TNM-Klassifikation, M-Fernmetastasen

Ein weiterer Aspekt in der Einteilung von Tumoren ist das histopathologische Grading, das

Aufschluss iiber den histologischen Differenzierungsgrad des Tumors gibt:

G -histopathologisches Grading

GX
Gl
G2
G3
G4

Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gut differenziert

MiiBig differenziert

Schlecht differenziert

Undifferenziert

Tabelle 4 - TNM-Klassifikation, G-histopathologisches Grading

(45)

Abgesehen von den oben genannten Kriterien, wurde die Klassifikation im Laufe der Zeit

um einige Aspekte erweitert. Der C-Faktor zeigt die Zuverldssigkeit der gestellten Diagnose

an und wird mit einer Zahl von 1 bis 5 versehen. Das grof3 geschriebene ,,C* steht in diesem

Fall fiir das englische Wort ,,certainty*.

C1
C2
C3
C4

Cs

Evidenz aufgrund klinischer Untersuchungen allein

Evidenz unter Zuhilfenahme spezieller diagnostischer Hilfsmittel

Evidenz allein aufgrund chirurgischer Exploration

Evidenz der Krankheitsausdehnung nach erfolgter definitiver chirurgischer
Behandlung, einschlieBlich des Resektionspréparates

Evidenz aufgrund der Biopsie

Tabelle 5 - TNM-Klassifikation, C-Faktor

(43)




Zur niheren Beschreibung existieren vier weitere, mit kleingeschriebenen Buchstaben
vorangestellte Kennzeichnungen, die jedoch keinen Einfluss auf die Stadiengruppierung

haben:

m-Symbol bei multiplen Primértumoren in einem anatomischen Bezirk
y-Symbol bei Klassifikation wihrend oder nach initialer multimodaler Therapie
r-Symbol bei Rezidivtumoren nach krankheitsfreiem Intervall

a-Symbol bei Klassifikation anliisslich einer Biopsie

Tabelle 6 - Symbole TNM-Klassifikation

Fakultative Deskriptoren stellen eine mogliche LymphgefdBinvasion, Veneninvasion oder

perineurale Invasion dar:

L — Lymphgefillinvasion

LX LymphgefiBlinvasion kann nicht beurteilt werden
L0 Keine LymphgefifBlinvasion
L1 LymphgefaBlinvasion

Tabelle 7 - TNM-Klassifikation, L-Lymphgefaflinvasion

V — Veneninvasion

VX Veneninvasion kann nicht beurteilt werden
Vo0 keine Veneninvasion

\'A | Mikroskopische Veneninvasion

V2 Makroskopische Veneninvasion

Tabelle 8 - TNM-Klassifikation, V-Veneninvasion

Pn — Perineurale Invasion

PnX Perineurale Invasion kann nicht beurteilt werden
Pn0 Keine Perineurale Invasion
Pn1 Perineurale Invasion

Tabelle 9 - TNM-Klassifikation, Pn-Perineurale Invasion
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Ebenso lédsst sich das Fehlen oder Vorhandensein eines Resttumors nach erfolgter
therapeutischer MaBnahme mithilfe der Klassifikation darstellen. Damit werden der Effekt

und letztendlich auch der Erfolg einer Behandlung sichtbar gemacht:

RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor

R1 Mikroskopischer Residualtumor

R2 Makroskopischer Residualtumor

Tabelle 10 - TNM-Klassifikation, R-Residualtumor

Die Einteilung nach dem TNM-System dient in erster Linie der Dokumentation und
ibersichtlichen Deskription des jeweiligen Tumors, erlaubt jedoch fiir sich betrachtet noch
keine Riickschliisse auf die Uberlebensrate und ist auch nur bedingt zur raschen Beurteilung
geeignet. Um diesem Umstand Rechnung zu tragen und eine bessere Ubersicht unter
Beriicksichtigung der einzeln erhobenen Faktoren der TNM-Klassifikation zu erhalten,
wurden die Kategorien in sogenannte ,,Stadien* zusammengefasst. Das Hauptaugenmerk der
so entstandenen Unterteilungen liegt auf einer gro3tmoglichen Homogenitit innerhalb der
Gruppen und erhebt zugleich den Anspruch, in Bezug auf Prognose und Uberlebensraten der
unterschiedlichen Tumorentitdten, ein Unterscheidungsmerkmal zu implementieren. Die
moglichen vier Stadien, die durch romische Ziffern ausgedriickt werden, basieren fiir alle

Tumorlokalisationen auf folgenden Grundlagen:

Stadium 0 Carcinoma in situ

Stadium I-1I Auf das Ursprungsgewebe beschriinkt

Stadium III Ausgedehnte lokale Ausbreitung (inklusive Lymphknoten-Befall)
Stadium IV Ausgedehnte Ausbreitung mit Fernmetastasen

Tabelle 11 - TNM-Klassifikation, Stadieneinteilung

In der 2017 erschienenen achten und somit derzeit aktuellsten Auflage des von Wittekind
herausgegebenen Buches ,,TNM — Klassifikation maligner Tumoren* wird der Terminus
wotadium* ausschlieBlich zur Festlegung der anatomischen Ausbreitung benutzt. Zur
Klassifikation der Prognosefaktoren, die unter dem Begriff ,,prognostische Gruppenbildung*

Verwendung finden, werden folgende Aspekte herangezogen:
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¢ Anatomische Ausbreitung der Erkrankung
¢  Tumorprofil
e Patientenprofil

e Umwelt

(46)

1.4 Bédsartige Tumore der Kopf-Hals-Region

Die Tumore der Kopf-Hals-Region werden nach ihrem Auftreten in der jeweiligen
anatomischen Region eingeteilt. Die fiir die vorliegende Arbeit relevanten Neubildungen

lassen sich wie folgt unterteilen:

¢ Mundhdhlenkarzinome
e Nasopharynxkarzinome
¢ Oropharynxkarzinome

® Hypopharynxkarzinome

e Larynxkarzinome

1.4.1 Tumore der Mundhdhle und der Lippe

Der Grofiteil der in der Mundhohle auftretenden bosartigen Tumore sind
Plattenepithelkarzinome und imponieren klinisch meist als ulzerdse Gebilde mit induriertem
Charakter. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind héufig bereits beidseitig auftretende
Lymphknoten-Metastasen vorhanden (47). Minner sind etwa zehnmal héufiger von

Mundhohlenkarzinomen betroffen als Frauen (48).

1.4.1.1 Anatomie

Die Gliederung der Mundhohle umfasst zunichst die Unterscheidung zwischen der
eigentlichen Mundhohle, Cavitas oris propria, sowie dem Vorhof der Mundhohle,
Vestibulum oris.

Die Cavitas oris propria, die als Raum einwérts der Zahnbogen definiert ist, wird von

folgenden Strukturen begrenzt:
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e Vorne: Lippen
e Hinten und medial: die mit Zahnfleisch bedeckten Alveolarfortsitze und die Zihne
e Seitlich: Wangen

e (Oben: harter und weicher Gaumen

Das Vestibulum oris stellt den Raum auBlerhalb der Zahnbogen, also zwischen Zahnbogen
und Lippen, dar.

Die bei weit gedffnetem Mund sichtbaren relevanten anatomischen Strukturen umfassen
Zunge, Tonsilla palatina, Arcus palatoglossus und Arcus palatopharyngeus, die Uvula sowie
den weichen Gaumen.

Die Innervation der Mundhohle erfolgt in erster Linie iiber den Nervus lingualis, Nervus
glossopharyngeus und Nervus hypoglossus fiir die Zunge. Die Zihne, Zahnfleisch und
Mundschleimhaut werden sensorisch von Nervus maxillaris und Nervus mandibularis, zwei
Asten des Nervus trigeminus, versorgt.

Die Blutversorgung der Mundhohle entstammt Asten der Arteria carotis externa (49,50).

1.4.2 Tumore von Naso-, Oro- und Hypopharynx

Bei Tumoren des Oropharynx handelt es sich in 9 von 10 Fillen um ein
Plattenepithelkarzinom. In Hinblick auf die histologische Differenzierung erfolgt eine

Unterteilung in 4 Grade:

e Gl: gut differenziert
e (G2: miBig differenziert
e (G3: schlecht differenziert

o (G4: undifferenziert

Neben Plattenepithelkarzinomen treten in dieser Region Lymphoepitheliale Karzinome,
sowie bosartige Neubildungen der Speicheldriisen auf. Im Bereich des Waldeyer’schen

Rachenrings sind zudem maligne Lymphome moglich (51).
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1.4.2.1. Anatomie

Als Pharynx wird der dorsal von Mund- und Nasenhohle gelegene gemeinsame Atem- und
Speiseweg bezeichnet, welcher in seiner Wand einzelne Geschmacksknospen trigt sowie
Organe der Immunabwehr, in Form des Waldeyer-Rachenrings, beinhaltet. Die Cavitas
pharyngis wird in drei Etagen unterteilt, die in weiterer Folge klinisch als Landmarken zur
topographischen Einteilung von Tumoren dienen. Der am weitesten kranial gelegene
Abschnitt, der sich vom Fornix pharyngis bis zum weichen Gaumen erstreckt und iiber die
Choanen mit der Nasenhohle in Verbindung steht, wird als Naso- oder Epipharynx
bezeichnet. Der mittlere Abschnitt, Meso- oder Oropharynx, reicht vom weichen Gaumen
bis zum Oberrand des Kehldeckels und steht iiber die Schlundenge mit der Mundhdhle in
Verbindung. Der distalste Abschnitt des Pharynx erstreckt sich vom Oberrand des
Kehldeckels bis zum Ringknorpel und geht in den Osophagus iiber. Diese Etage wird als
Hypo- oder Laryngopharynx bezeichnet.

Histologisch besteht die Pharynxwand aus drei Schichten:
e Tunica mucosa
® Tunica muscularis

e Tunica adventitia

Die Muskeln des Pharynx lassen sich in zwei Gruppen, nidmlich die Schlundschniirer und
die Schlundheber, einteilen und sind mageblich am Schluckakt, insbesondere im Zuge der
pharyngealen und oesophagealen Phase, beteiligt. Die nervale Versorgung der
entsprechenden Muskeln erfolgt durch Nervus glossopharyngeus und Nervus vagus. Die

Blutversorgung wird auch hier iiber Aste der Arteria carotis externa gewihrleistet (52).

1.4.3 Tumore des Larynx

Tumore des Larynx entstehen hiufig auf der Grundlage von Prikanzerosen. Zu ihnen werden
neben der Leukoplakie auch die Pachydermie und die Papillome gezihlt. Letztere treten als
,breitbasig aufsitzende, hockrige, rotliche Tumormassen im Kehlkopflumen* in
Erscheinung. Das Kehlkopf-Karzinom zéhlt zu den hiufigsten Tumoren der Kopf-Hals-
Region und macht gemeinsam mit dem Hypopharynx-Karzinom etwa 50 Prozent der Kopf-

Hals-Malignome aus (53). Histologisch handelt es sich in den allermeisten Fillen um
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Plattenepithelkarzinome, wobei die verhornenden und nicht-verhornenden Typen die
Mehrzahl ausmachen. Die klinische Unterteilung der Larynx-Karzinome erfolgt nach
topographischen Gesichtspunkten, wobei die Stimmlippenebene als grenzziehendes

Kriterium fungiert. Man unterscheidet:

e Supraglottische Karzinome,
¢ Stimmlippenkarzinome und

e Subglottische Karzinome

Stimmlippenkarzinome imponieren meist als einseitig der Glottis aufsitzende ,,verdickte,
hockerig ulzerierte und mit Fibrin bedeckte* Rotungen. Die Prognose gilt als relativ gut, da
eine frith auftretende klinische Symptomatik in Form von Heiserkeit in vielen Féllen einen
rechtzeitigen Behandlungsbeginn moglich macht. Ein weiterer Grund fiir die giinstige
Prognose dieser Tumore ist die Tatsache, dass eine Metastasierung in dieser Region
aufgrund nur in geringer Anzahl vorhandener Lymphbahnen erst spit erfolgt (54,55).
Entscheidend fiir den Outcome ist jedoch die noch erhaltene Beweglichkeit der
Stimmlippen. Eine durch tumor6se Infiltration der Aryknorpel bedingte Fixation vermindert
die Aussichten auf eine kurative Heilung. Auch der Befall zweier wichtiger anatomischer
Landmarken, niamlich des Processus vocalis und der vorderen Kommissur, resultieren in
einer Verschlechterung der Prognose. Grund ist die erhohte Wahrscheinlichkeit einer
Durchwanderung in Nachbargebiete. Im Falle des Processus vocalis und der Aryregion ist
dies der paraglottische Raum. Die vordere Kommissur befindet sich nahe der Broylesschen
Sehne. Ist diese beteiligt, besteht wegen der in ihr enthaltenen kollagenen Fasern die Gefahr
des Einwachsens in den Schildknorpel mit nachfolgender Beteiligung der prilaryngealen

Lymphknoten (54,56).

1.4.3.1 Anatomie

Der Kehlkopf bildet einen Verschlussapparat, welcher Speise- und Luftweg trennt und sich
aus knorpeligem Skelett, intrinsischer- und extrinsischer Muskulatur, sowie der Mukosa-
Auskleidung zusammensetzt. Neben der Trennung von Speise- und Luftweg, gehort die
Stimmbildung (Phonation) zu den wichtigsten Aufgaben des Larynx. Ermoglicht eine
geoffnete Stimmritze die Atmung, so dient eine komplett geschlossene Stimmritze der

Erhohung des intraabdominellen Druckes. Zum sogenannten Kehlkopfskelett, das sich aus
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mehreren Knorpeln zusammensetzt, welche teilweise miteinander gelenkig in Verbindung
stehen, zihlen: Schildknorpel, Ringknorpel, Stellknorpel, Kehldeckenknorpel, sowie weitere
Knorpel, die von geringerer Bedeutung sind: die paarigen Weizenkornknorpel, Keilknorpel,
Spitzenknorpel und der inkonstante Sesamknorpel. Des Weiteren existieren zahlreiche
Kehlkopfbinder, die einerseits eine Verbindung des Kehlkopfskeletts untereinander
ermdglichen (innere Kehlkopfbinder) und andererseits die Aufhingung und Fixierung des
Kehlkopfes zwischen Zungenbein und Trachea iibernehmen (dulere Kehlkopfbéinder). Das
zu den inneren Kehlkopfbiandern gehorende Ligamentum cricothyriodeum (Ligamentum
conicum) hat eine besondere klinische Bedeutung, da bei lebensbedrohlichem Verschluss
der Stimmritze (Rima glottidis) mittels Durchtrennung desselben eine rasche kiinstliche

Eroffnung des Luftweges moglich ist (57).

1.5 Therapie bosartiger Kopf-Hals-Tumore

1.5.1 Chirurgische Therapie

Die chirurgische Behandlung der fortgeschrittenen, bosartigen Kopf-Hals-Tumore ist
einerseits wegen der anspruchsvollen anatomischen Verhiltnisse, aber auch wegen des
funktionell und aus é&sthetischem Blickwinkel sensiblen Operationsgebietes, fiir den
Chirurgen eine grofle Herausforderung (58). Die operative Herangehensweise wird in erster
Linie von Lokalisation und AusmaB des Primirtumors bestimmt. Allen Verfahren ist jedoch
gemeinsam, dass eine vollstindige Entfernung des Tumors, also eine sogenannte RO-
Resektion, oberste Prioritét hat. Die Prognose bei missgliicktem erstem Behandlungsversuch
verschlechtert sich drastisch. Die Erlangung einer sogenannten lokoregiondren Kontrolle
bereits ab dem ersten Behandlungsansatz sollte aus diesem Grund das erklérte Ziel sein (59).
Der fiir eine Resektion im Gesunden notwendige Sicherheitsabstand variiert in Abhéngigkeit
von der Lokalisation des Tumors. Wéihrend bei Tumoren des Hypopharynx ein
Resektionsrand von zumindest 2 cm eingehalten werden sollte, betrigt dieser notwendige

Minimalabstand beispielsweise bei Tumoren der Glottis lediglich 1 mm (60).
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1.5.1.1 Chirurgische Therapie bosartiger Tumore der Mundhdhle
und des Oropharynx

Die chirurgische Therapie der Karzinome von Mundhohle und Oropharynx erfolgt bei
kleineren und auch bei gut zugénglichen gro3eren Tumoren transoral. AuBBerdem besteht die
Moglichkeit transzervikal beziehungsweise kombiniert transoral und transzervikal
vorzugehen. Abhingig von einer etwaigen Infiltration in den Kiefer-Knochen, kann bei
grofen Tumoren eine Mandibula-Teilresektion iiber einen transmandibuldren Zugang
erforderlich sein, was in den meisten Fillen auch eine Unterlippenspaltung nach sich zieht.
Je nach Tumorlokalisation erfolgt die Spaltung der Mandibula median oder lateral (61).
Tumore des harten Gaumens bedingen insbesondere in fortgeschrittenen Stadien spezielle
Operationstechniken (Midfacial degloving, Oberlippenspaltung nach Weber-Fergusson).
Neubildungen an Ober- und Unterlippe werden, soweit moglich, entlang der

Spannungslinien der Haut reseziert (62).

1.5.1.2 Chirurgische Therapie bosartiger Tumore des Hypopharynx

Wie bei der ausgedehnten Chirurgie der bosartigen Larynx-Tumore, erfolgt auch im Falle
einer operativen Entfernung eines Karzinoms des Hypopharynx der Zugang je nach
Tumorlokalisation und GroBe transoral oder von auBlen. Die laterale Pharyngotomie dient
als Zugang zur Durchfiihrung der verschiedenen, je nach Ausmall der Resektion
unterschiedlich umfangreichen, Vorgehensweisen. Diese beinhalten die partielle
Pharyngektomie mit oder ohne totaler Laryngektomie, die totale Pharyngolaryngektomie mit
Jejunum oder Unterarm Rekonstruktion als Rohr und die totale Pharyngo-Laryngo-

Osophagektomie mit Magenhochzug oder Coloninterponat (63).
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Partielle Pharyngektomie

Partielle Pharyngektomie mit totaler

Laryngektomie

Totale Pharyngolaryngektomie mit

oder Unterarm

Rachenhinterwandtumore  bis T2  ohne
Beteiligung des Osophagusmundes

Tumore des Sinus piriformis T2 — T3, die weder
dorsal die Mittellinie uiberschreiten, noch die
Postkrikoidregion infiltrieren
Hypopharynxkarzinome bis T4a, die entweder

die Mittellinie uiberschreiten oder bei Infiltration

Jejunum
Rekonstruktion als Rohr von Osophagusmund oder Postkrikoidregion

Totale Pharyngo-Laryngo- GrofBe postkrikoidale Tumore, sowie Tumore des

Osophagektomie mit Magenhochzug  zervikalen Osophagus oder bei Einwachsen
extrapharyngealer Tumore in den Hypopharynx
Totale

Pharyngo-Laryngo- GrofBe postkrikoidale Tumore, sowie Tumore des

Osophagektomie mit Coloninterponat = zervikalen Osophagus oder bei Einwachsen

extrapharyngealer Tumore in den Hypopharynx

Tabelle 12 - Mogliche Indikationen bei lateraler Pharyngotomie

1.5.1.3 Chirurgische Therapie boésartiger Tumore des Larynx

Ebenso konnen Tumoren des Larynx je nach Lokalisation und Grofle transoral im Rahmen
einer Mikrolaryngoskopie (MLX) oder im Rahmen eines Zuganges von aullen reseziert
werden. Gegebenenfalls muss ein gestielter oder freier Gewebslappen zur Defektdeckung

nach erfolgter Tumorresektion verwendet werden (64).

1.5.2 Radiotherapie

Neben den chirurgischen und medikamentdsen Ansétzen ist die Strahlentherapie die dritte
wichtige Sdule der Therapie-Optionen bei bosartigen Kopf-Hals-Tumoren. Diese ldsst sich
in Form von primirer (definitiver) Radiotherapie, postoperativer, neoadjuvanter sowie
palliativer Radiotherapie einsetzen. Die Radiochemotherapie lédsst sich weiter unterteilen in
konkomitante, sequentielle und adjuvante Therapieschemata. Erstere wird parallel zur
Radiatio durchgefiihrt und wirkt unter anderem durch Verstirkung des letalen
Strahlenschadens der Tumorzellen, einer verstirkten Anhdufung der Tumorzellen in

strahlensensible Phasen des Zellzyklus und einer zusitzlichen Abtotung der Tumorzellen.
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Unter einer sequentiellen Radiochemotherapie versteht man eine medikamenttse Therapie,
die vor oder nach der Strahlentherapie zum Einsatz kommt. Die primire Radiotherapie ist
zugleich bevorzugte Therapievariante bei nicht resektablen Tumoren und kommt au3erdem
bei operationsuntauglichen oder bei jenen Patientinnen und Patienten zur Anwendung, die
einen operativen Eingriff ablehnen. Aufgrund unbefriedigender Ergebnisse bei alleiniger
Bestrahlung, ist eine Kombination aus Chemotherapie und Radiatio anzustreben. Der
absolute Uberlebensvorteil wird durch eine zusétzlich durchgefiihrte Chemotherapie mit 8%
angegeben. Nach Kornek et al. ist die primdre Radiotherapie als Alternative zur
chirurgischen Therapie bei T1- und T2-Tumoren zu sehen. Die Indikationen zur adjuvanten
Radiotherapie stellen Tumore ab einem T3-Stadium sowie ein Lymphknotenbefall dar und
erfolgt mittels konventionell fraktionierter Dosis. Nach wie vor stellt die strahlenbedingte
Toxizitdt eines der Hauptprobleme der konventionellen Bestrahlungstechniken dar. Die
relativ starken Nebenwirkungen der Radiotherapie bedingen in vielen Féllen eine Minderung
der Lebensqualitidt wihrend und nach der Bestrahlung. Insbesondere eine verminderte
Speichelproduktion mit nachfolgender Xerostomie kann sich in diesem Sinne auswirken und
korreliert mit der Strahlendosis, der das Driisengewebe ausgesetzt ist (65). Speziell
hinsichtlich einer verbesserten Lebensqualitit mit Vermeidung der damit einhergehenden
Spitfolgen, stellt die technisch und organisatorisch aufwendige Intensititsmodulierte
Radiotherapie (IMRT) bei Patientinnen und Patienten mit hoher Restlebenszeit eine
vielversprechende Option dar. Im Gegensatz zur konventionellen Strahlentherapie erlaubt
die IMRT eine weitaus selektivere Bestrahlung unter Aussparung sensibler, funktionell
relevanter Strukturen (66). Vainshtein et al. konnten zeigen, dass im Vergleich zum
Zeitpunkt vor Therapie bei Anwendung der IMRT die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
unverdndert war oder sogar verbessert werden konnte (67). Vorteile ergeben sich aulerdem

durch geringer ausgeprigte Schluckbeschwerden (68).

1.5.3 Medikamentése Therapie

Die medikamentdse Therapie der bosartigen Kopf-Hals-Tumore richtet sich primir nach
dem zu erwartenden Verlauf der Erkrankung und ist daher in Abhéngigkeit der Prognose auf
Grundlage der korperlichen Verfassung des Patienten in Zusammenschau mit dem Status
der Tumorerkrankung zu treffen. Aus diesen Uberlegungen resultiert die Festlegung des
Therapieziels: Ist eine Heilung nach Ansicht der behandelnden Therapeuten moglich, wird

der Versuch eines kurativen Ansatzes gewihlt werden. Demgegeniiber steht die
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Entscheidung zur palliativen Fithrung des Patienten, die bei fehlenden Heilungsaussichten
eine Verbesserung der Lebensqualitit und eine Verldngerung des Uberlebens zum Ziel hat.
Abgesehen von der, landldufig hiufig als Chemotherapie bezeichneten, zytostatischen
Chemotherapie stehen zur medikamentosen Behandlung von bdsartigen Kopf-Hals-
Tumoren die Gentherapie und die zielgerichtete Therapie (englisch: molecular targeted

therapy) zur Verfiigung (69).

1.5.3.1 Neoadjuvante Chemotherapie

Die neoadjuvante Chemotherapie erfolgt entweder vor einem elektiven Eingriff in Form
eines kurativen therapeutischen Ansatzes, oder kommt bei Patienten zum Einsatz, die sich
gegen eine radikale Operation, welche nach wie vor die besten Heilungsaussichten hat,
entscheiden. Im Zuge einer neoadjuvanten Therapie macht man sich den Umstand zu Nutze,
dass vor der Lokaltherapie eine Gefid3versorgung des Tumors stattfindet. Dariiber hinaus hat
die systemische neoadjuvante Therapie die Verkleinerung des Primértumors sowie die

Eliminierung von Mikrometastasen zum Ziel (69).

1.5.3.2 Induktionschemotherapie

Induktionschemotherapien kommen zum Einsatz, wenn die Patienten eine, mit zum Teil
schwerwiegenden Konsequenzen behaftete, radikale Resektion ablehnen. Das seit den 90er
Jahren des vorigen Jahrhunderts etablierte Vorgehen der Induktionschemotherapie,
bestehend aus, von einer konventionell fraktionierten Radiotherapie gefolgten, Cisplatin-
Gabe und kontinuierlicher 5-FU-Gabe fiir 3 Zyklen, wurde vom sogenannten DCF-Schema
abgelost. Es stellt eine medikamentdse Dreifachkombination dar. Das Akronym DCEF steht
fiir die Wirkstoffe Docetaxel, Cisplatin und 5-FU (5-Fluorouracil). Die iiblicherweise
anschliefende Radiotherapie erfolgt entweder einzig als solche, oder in Kombination mit
einem Platin oder Cetuximab, einem chimiren monoklonalen Antikérper. Domenge et al.
konnten in einer 2000 verdffentlichten Studie bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen eine
Uberlegenheit der Behandlung mit neoadjuvanter Chemotherapie mit Cisplatin und
Fluorouracil in Hinblick auf das Gesamt-Uberleben nachweisen (70). Eine von Pignon im
Jahre 2000 publizierte Metaanalyse, welche den Einfluss einer Chemotherapie zusétzliche
zur lokoregionalen Behandlung untersuchte, kam zu dem Schluss, dass der Nutzen in

Hinblick auf das Uberleben als gering zu bezeichnen ist (71). Kornek et al. bezeichnen
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aufgrund der Resultate bisheriger Studien die Kombination Docetaxel, Cisplatin und 5-FU
als ,neuen Standard der Induktionschemotherapie“ und geben als Indikationen fiir eine

Induktionschemotherapie

e den Wunsch nach Larynxerhalt bei Kehlkopf- oder Hypopharynxkarzinom,
e Jokal fortgeschrittene Tumore und
e die Senkung der Inzidenz von Fernmetastasen vor konkomitanter

Radiochemotherapie

an (72).

1.5.3.2 Palliative Chemotherapie

Das Wort ,,palliativ® entstammt dem lateinischen Wort ,,palliare* und bedeutet iibersetzt
,,mit einem Mantel bedecken®. Ziel ist die rechtzeitige Erkennung und Einschétzung von den
Patienten beeintrichtigenden Komplikationen im Rahmen einer lebensbedrohlichen, also
terminalen, Erkrankung (73). Entsprechend dieser Bedeutung soll die palliative Behandlung
in erster Linie der Linderung akut bestehender Beschwerden dienen und stellt nicht den
Anspruch die bestehende Krankheitssituation in all ihren Facetten zu beenden, um einen
Zustand kompletter Gesundung herzustellen. Die Entscheidung zur Fithrung des Patienten
auf Basis eines palliativen Therapie-Regimes wird in erster Linie auf der Grundlage
bestimmter Faktoren getroffen, die einen kurativen Ansatz als nicht aussichtsreich genug
erscheinen lassen. Zu diesen Faktoren gehoren neben dem Allgemeinzustand des Patienten,
welcher in erster Linie durch vorhandene Komorbidititen determiniert wird, auch eine
ausreichende kognitive Leistungsfdhigkeit, ein adidquates soziales Umfeld, der
Erndhrungszustand des Patienten und, insbesondere bei Tumorerkrankungen in der Kopf-
Hals-Region, das Vorhandensein eines Alkohol- oder Tabakabusus. In Zusammenschau mit
dem Tumorstadium, dem Therapieansprechen auf vorangegangene Behandlungen und der
Bewertung der Nieren- und Leberfunktion wird schlieBlich die Entscheidung getroffen. Das
Vorgehen unterscheidet sich in erster Linie dadurch, dass der Fokus auf der Erhaltung der
Lebensqualitit, einer unter den gegebenen Umstinden groStmoglichen Schmerzreduktion
und der Krankheitsstabilisierung liegt und nicht zwingend die Verkleinerung des
Primértumors im Vordergrund steht (74). Neben der Kombinationstherapie existiert das

Therapieschema der Monotherapie, die in erster Linie bei Patienten mit betrdchtlichen

21



Komorbidititen zur Anwendung kommt. Eine Tumorkachexie kann eine
Kombinationstherapie in ausreichender Dosierung verhindern und somit ein Grund zur Gabe
einer Monotherapie sein. Insbesondere im palliativen Setting sollte aufgrund der
Moglichkeit  starker Nebenwirkungen, die Indikation zu den belastenden
Dreifachkombinationen zuriickhaltend gestellt werden. Zu den verbreitetsten Varianten der

Anwendungen verschiedener Chemotherapeutika zihlen:

¢ Platinanaloga und 5-Fluorouracil

¢ Platinanaloga und ein Taxan

e Platinanaloga, 5-Fluorouracil und ein Taxan

¢ Platinfreie Kombinationen

e (Cetuximab mit Platin (mit oder ohne 5-Fluorouracil)
¢ (Cetuximab mit Taxanen

¢ Der humane Antikorper Panitumumab mit Platin und 5-Fluorouracil (75)

Als Erstlinientherapie gilt in der palliativen chemotherapeutischen Versorgung die Gabe von
Cisplatin oder Carboplatin kombiniert mit kontinuierlicher 5-Fluorouracil-Gabe. Alternativ
kann die Therapie mittels Docetaxel oder Paclitaxel statt 5-Fluorouracil erfolgen. Als
Zweitlinientherapie besteht bei Platinversagen die Moglichkeit, Cetuximab als

Monotherapie einzusetzen (76,77).

1.6 Lebensqualitat

,Never try to define quality of life.“ Dieser vom britisch-Osterreichischen Philosophen Karl
Popper stammende Satz illustriert, wie schwierig oder geméll Karl Popper sogar ausweglos
es ist, sich an eine Definition des Begriffes Lebensqualitdt zu wagen (78). Die Philosophen
der Antike haben den Versuch dennoch unternommen. Dieser Umstand ldsst darauf
schlieBen, dass das, was wir heute als Lebensqualitit bezeichnen, sowie die Einflussnahme
auf diese, die Menschheit seit tausenden von Jahren beschiftigt. Platon sieht als
Voraussetzung die Ubereinstimmung des Menschen mit dem Guten. Dieses ,,Gute* entsteht
aus einer gerechten Ordnung fiir Seele, Staat und Welt. Fiir Aristoteles stand das tugendhafte
Werk im Vordergrund, das, gepaart mit einer verniinftigen Lebenspraxis, zu einem
gliicklichen Leben fithren kann. Von ihm stammt auch der Satz ,,...und oft dndert derselbe

Mensch seine Meinung. Wird er krank, so ist es Gesundheit, ist er gesund, so ist es das Geld.*
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Dieser Satz demonstriert anschaulich, wie stark Lebensqualitit von individuellen
Empfindungen abhédngt, und dass die determinierenden Faktoren in variierenden
Lebenslagen eine unterschiedliche Gewichtung erfahren (79,80). Lebensqualitit und
Wohlbefinden sind daher als GroB3en zu verstehen, die sich stets aus der Zusammenschau
zwischen der aktuellen personlichen Situation des Individuums und der Umwelt in der diese
Situationen entstehen konnen, ergeben (80). Der Osterreichische Sozialpsychologe Peter R.
Hofstitter postulierte 1986 ein Modell der Zufriedenheit. Dieses Modell besagt, dass die
Motivation eine gegebene individuelle Lage zu verdndern, umso groBer ist, je grofler die
Diskrepanz zwischen der zu erhaltenen Leistung und den Erwartungen ist. Demnach stellt
sich Zufriedenheit dann ein, wenn die personlich ermittelte Differenz positiver als die
Erwartungen ausfillt. In diesem Fall herrscht auch nur eine geringe Motivation, an den
gegebenen Umstinden eine Anderung herbeizufiihren. Die zwei moglichen Formen der
Bewiltigung beinhalten nach  Hofstidtter entweder eine Herabsetzung des
Zufriedenheitsquotienten oder eine Anhebung der Bewertung (78). Lebensqualitit ist ein
vergleichsweise junger Begriff, welcher erstmals von Cecil Pigou in den 1920er-Jahren des
vorigen Jahrhunderts verwendet wurde und mit steigendem wirtschaftlichem Erfolg in
gewissen Teilen der Erde in den 1950er-Jahren zunehmend an Bedeutung und Beachtung
gewann. Glatzer nennt als einen wichtigen Grund fiir diese Entwicklung die zunehmende
Einsicht, dass steter wirtschaftlicher Aufstieg mit einem Verbrauch an 6kologischen
Ressourcen und der unausweichlichen Beschddigung von Naturrdumen vergesellschaftet ist.
Zugleich wurde in immer stirkerem Ausmall angezweifelt, ob ein steigendes
Bruttoinlandsprodukt auf hohem Niveau sich zwangsldufig positiv auf das Wohlbefinden
der Bevolkerung auswirkt (81). Standen bei Fragestellungen zur Lebensqualitit anfangs
grundlegende menschliche Bediirfnisse wie materielle Sicherheit, Einkommen oder
Rechtssicherheit im Vordergrund, finden individuell mehr oder weniger stark variierende
Einflussfaktoren wie der personliche Grad an Zufriedenheit, in der Forschung zur
Lebensqualitit immer groBere Beachtung (78).
Eine hiufig zitierte Formulierung stammt von der World Health Organisation (WHO 1997),
die Lebensqualitit folgendermallen definiert:

,Lebensqualitit ist die subjektive Wahrnehmung einer Person iiber ihre Stellung im Leben in

Relation zur Kultur und den Wertsystemen in denen sie lebt und in Bezug auf ihre Ziele,

Erwartungen, Standards und Anliegen.*
Diese Definition ldsst erahnen, dass es der Betrachtung unterschiedlicher Ebenen bedarf, um
all jenen Anspriichen zu geniigen, die Menschen an eine hohe Lebensqualitit stellen. Die

groe Schwierigkeit, die sich zwangsldufig ergibt, liegt in der Vielschichtigkeit der
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Bediirfnisse jedes Einzelnen. Aus diesem Grund hat sich der Begriff der
Mehrdimensionalitidt durchgesetzt. Er soll dem Umstand Rechnung tragen, dass sich
Lebensqualitit weder aus rein korperlichen, noch rein geistigen Faktoren zusammensetzt,
sondern das korperliche, psychische und soziale Befinden in unterschiedlicher Gewichtung
miteinschlieBt (82). Diese Ubereinkunft, nimlich die Anerkennung der Komplexitiit und des
Einwirkens unterschiedlichster Faktoren, birgt jedoch ein Konfliktpotential beziiglich der
Einflussnahme auf die Lebensqualitit, welches sich am anschaulichsten anhand zweier
sozialpolitischer Auspriagungen darstellen ldsst. Unter den Objektivisten herrscht die
Ansicht, dass es fiir die Allgemeinheit giiltige Grundbediirfnisse gibt, deren Befriedigung
und Erfiilllung zu einem erhohten Wohlbefinden jeder einzelnen Biirgerin und jedes
einzelnen Biirgers fithren. Das entscheidende Element dieser Sichtweise bildet die
Annahme, dass eine wissenschaftliche Bewertung der individuellen Lebensqualitdt durch
AuBenstehende moglich ist. Das politische Korrelat dieser Theorietradition ist der
Wohlfahrtsstaat, wie er in Mitteleuropa und speziell in Skandinavien anzutreffen ist, der eine
maximale materielle Versorgung moglichst groBBer Teile der Bevolkerung zum Ziel hat.
Parallel dazu entstand die Stromung der Subjektivisten, die der Ansicht sind, dass eine von
aulen vorgenommene Bewertung unzuldnglich ist. Die personliche Wahrnehmung sei
entscheidend fiir individuelles Gliick und als Gradmesser der Lebensqualitét heranzuziehen.
Die Sozialpolitik der Vereinigten Staaten orientiert sich an diesem Modell (81,83). Obgleich
der Versuch des Arztes oder der Arztin, die Lebensqualitit der Patientinnen und Patienten
in den Mittelpunkt des Interesses zu riicken und auf sie Einfluss zu nehmen immer schon
essentieller Teil therapeutischen Handelns war, hat sich mit dem zunehmenden Bediirfnis
nach Messbarkeit der Begriff erst in den 1980er-Jahren in der Medizin zu etablieren
begonnen. Die zunehmende Abkehr von rein biologischen hin zu biopsychosozialen
Modellen, die sich zur Krankheitsentstehung und der Linderung von Beschwerden
multidimensionaler Erkldrungsansitze bedienen, zeigt, wohin sich der Fokus in den letzten
Jahrzehnten verschoben hat (84). Erklart werden kann dieser Trend wohl nicht nur durch
eine zunehmend humanistisch-empathische Sichtweise vonseiten der Klinikerinnen und
Klinikern, sondern vielmehr durch die Erkenntnis, dass ein hoher Grad an subjektiver
Lebensqualitit einen nicht unwesentlichen Einfluss auf klinische Resultate hat. So zeigen
Patienteninnen und Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium und durchgefiihrter
Radiotherapie zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und unter der laufenden Therapie eine
herabgesetzte Lebensqualitit. Umgekehrt konnte aber bei Patientinnen und Patienten,

welche vor Diagnosestellung eine hohe Lebensqualitit aufwiesen, ein signifikant erhohtes
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Gesamtiiberleben festgestellt werden (85). In einigen Studien konnte, insbesondere bei
Patientinnen und Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, ein positiver Zusammenhang zwischen
erhohter gesundheitsbezogener Lebensqualitit und regelméBiger korperlicher Ertiichtigung

nachgewiesen werden (86-89).

1.6.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Als Evaluationskriterium hat sich in der Medizin das Konzept der ,,gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit* (hrQoL) durchgesetzt. Unter diesem Begriff wird jene Facette des groflen
Feldes der Lebensqualitit verstanden, die durch medizinisches Handeln beeinflussbar ist
(90). Lebensqualitit wird hierbei immer stirker als multidimensionales Konzept verstanden,
welches liber die Erfassung der sie zusammensetzenden Dimensionen erheb- und messbar
ist. Es hat sich mittlerweile als Mittel der Wahl zur Erhebung der Effektivitit von
Behandlungen und als wichtiges Kriterium im Zuge von klinischen Studien etabliert (91).
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit ist, wie bereits zuvor im Zuge der Ausfithrungen zur
Lebensqualitit hervorgehoben, eine stark von individuellen Empfindungen geprigte Grof3e.
Eine addquate Messung derselben erfordert daher in besonderem Malle eine funktionierende
Kommunikation zwischen Arztin und Arzt sowie Patientinnen und Patienten (90). Die
Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ist nicht ausschlieBlich zur
Beurteilung des Therapieerfolges im Zuge klinischer Studien von Bedeutung. Auch der
Nutzen, welcher sich aus gesellschaftlicher Perspektive ergibt, ist, insbesondere fiir
Gesundheitsokonomen, von Interesse (84). Die klassischen Messgrof3en zur Bewertung von
Wirksamkeit und Erfolg im Zuge medizinischer Therapien, wie Symptomreduktion und
Uberleben, mussten einer immer kritischeren Betrachtung standhalten. Die Erkenntnis, dass
es jenseits dieser Groflen andere Kriterien gibt, die die Sinnhaftigkeit von therapeutischen
Vorgehensweisen in Hinblick auf die Zufriedenheit der Patienteninnen und Patienten
mafBgeblich mitbestimmen, hat sich mittlerweile verfestigt (84). Vor allem chronische
Erkrankungen, welche sich durch eine immer dlter werdende Gesellschaft zwangsldufig
ergeben, haben immanente Bedeutung bei der Bewertung von Zufriedenheit und hrQoL. Aus
dieser Betrachtungsweise ergibt auch der Ansatz, hrQoL ausschlieBlich an Parametern wie

der Lebenserwartung zu messen, nur bedingt Sinn (80).
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1.6.2 Instrumente zur Messung gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit steht im klinischen Alltag eine
Reihe an Werkzeugen zur Verfiigung. Ein derartiges Werkzeug stellen standardisierte und
auf Validitidt und Reliabilitéit gepriifte Fragebogen dar (88). Die European Organization for
Research and Treatment on Cancer (EORTC) Quality of Life Group hat speziell zur
Verwendung in klinischen Studien Fragebogen fiir unterschiedlichste Tumor-Lokalisationen
entwickelt, die mittlerweile auch in einer Vielzahl von Sprachen ver6ffentlicht wurden. Die
aktuellste Version des Kopf-Hals-Moduls wurde bereits in zehn Sprachen iibersetzt (92).
Sherman konnte eine ausreichende Sensitivitit des QLQ-H&N35 sowohl beziiglich der
Auswirkungen einer Radiotherapie, als auch in Hinblick der Tumorlokalisation feststellen
und eine Eignung des Kopf-Hals Moduls des Fragebogens zur Messung der Lebensqualitét
bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren attestieren (89).
Bjordal konnte eine hohe Akzeptanz verbunden mit einer guten Compliance der Patienten
bei der Bearbeitung des QLQ-H&N35 nachweisen. Die Differenzierung verschiedener
Tumorlokalititen, Karnovsky-Indices und unterschiedlicher Krankheitsstadien kamen durch

die Auswertung des Fragebogens klar zum Ausdruck (92).

1.7 Xerostomie

Unter Xerostomie versteht man eine Mundtrockenheit infolge einer unzureichenden
Benetzung der Mundschleimhaut mit Speichel aufgrund eines verminderten oder
aussetzenden Speichelflusses. Die Pridvalenz der Xerostomie wird mit 0,9 % - 64,8 %
angegeben (93). Die Herabsetzung der produzierten Speichelmenge kann die Folge
unterschiedlichster Ursachen sein (94). In vielen Fillen kann bei einer subjektiv
empfundenen Mundtrockenheit keine objektiv messbare Verringerung der Speichelmenge
festgestellt werden. Als Grund fiir diese scheinbar in Widerspruch stehende Beobachtung
wird eine verdnderte Zusammensetzung des Speichels vermutet. Nicht alleine die Menge
scheint also ausschlaggebend fiir die empfundene ausreichende Benetzung der
Mundschleimhaut zu sein (95). Im Falle einer strahlenbedingten Mundtrockenheit wird
dennoch eine Destruktion der kleinen und groBen Speicheldriisen mit konsekutiv
vermindertem Speichelfluss als Grund fiir die subjektive Missempfindung angenommen.
Insbesondere eine fehlende Benetzung von hartem und weichem Gaumen fiihrt zu

Xerostomie. Um diesem Zustand vorzubeugen oder ihn zu beenden, sind unstimulierte
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Speichelflussraten von zumindest > 0,1 mL/Minute notwendig. Im Gegensatz zur Messung
der quantitativen und qualitativen Zusammensetzung des Speichels, 1dsst sich eine absolute
Bestimmung der Speichelmenge relativ einfach erheben. Es existiert dazu eine Vielzahl an
Methoden. Sie unterscheiden sich in erster Linie im zeitlichen Aufwand. AuBlerdem sind
manche Arten der Speichelgewinnung vom Vorhandensein gewisser Instrumentarien
abhidngig und somit ortlich gebunden (96). Die in der vorliegenden Arbeit durchgefiihrte

Methode wird weiter unten beschrieben.

Folgende Normbereiche werden fiir die stimulierte und unstimulierte Speichelmenge

pro Minute angegeben:

Normbereich Speichelmenge stimuliert 1,5 — 2,0 mL/Minute

Normbereich Speichelmenge unstimuliert 0,3 — 0,4 mL/Minute

Tabelle 13 - Normbereiche Speichelmenge stimuliert/unstimuliert

Von einer Hyposalivation spricht man bei Unterschreitung folgender Grenzwerte:

Hyposalivation stimuliert <0,5 - 0,7 mL/Minute

Hyposalivation unstimuliert < 0,1 mL/Minute

Tabelle 14 - Grenzwerte Hyposalivation stimuliert/unstimuliert

Ein Zustand der Mundtrockenheit ergibt sich, wenn die Speichelflussmenge in einem
definierten Zeitraum niedriger, als die im selben Zeitraum iiber die Mundschleimhaut
aufgenommene Fliissigkeitsmenge plus die Menge des iiber den Mund verdunsteten
Speichels, ist (95). Der Effekt des iiber den Mund verdunstenden Speichels tritt lediglich bei
gedffnetem Mund auf. Die Absorption von Wasser resultiert aus einem Wasser-Gradienten
iiber die Mukosa. Dieser ergibt sich aus der Tatsache, dass der osmotische Druck des
Speichels, im Vergleich zu jenem des Extrazellular-Milieus, lediglich ein Sechstel betrigt.
Mundtrockenheit ist ein Symptom, das klinisch an Bedeutung gewonnen hat. Es ist davon
auszugehen, dass auch in Zukunft ein gesteigerter Bedarf an adidquaten diagnostischen und
Behandlungsmoglichkeiten dieses Symptoms bestehen wird. Dies ist in den héufigsten
Ursachen fiir Xerostomie begriindet. Neben der Einnahme unterschiedlicher systemisch
wirkender Medikamente ist es die strahlenbedingte Xerostomie infolge einer Zerstorung der
Speicheldriisen durch therapeutisch eingesetzte ionisierende Strahlung. Weitere Griinde sind

chronische Sialadenitis, HIV-Infektionen, Sjogren-, Sicca-, Heerfordt- oder Plummer-
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Vinson-Syndrom, fieberhafte Allgemeinerkrankungen sowie Diabetes mellitus und —
insipidus (95,97). Im Gegensatz zur strahlen- und medikamentenbedingten Xerostomie
spielen letztere Griinde beziiglich der Héufigkeit jedoch eine untergeordnete Rolle. Die
negativen Auswirkungen ausbleibender Speichelproduktion sind vielfdltig und haben,
wenngleich nicht akut lebensbedrohend, massiven Einfluss auf das allgemeine
Wohlbefinden. Das Kauen und Schlucken wird durch die herabgesetzten Gleiteigenschaften
erschwert, bei harter und trockener Kost unter Umstdnden unméglich und kann in letzter
Konsequenz zu Mangel- und Untererndhrung fithren. Auch die Fihigkeit zu sprechen kann
herabgesetzt sein. Haufig resultiert eine kloBige, schwer verstindliche Sprache. Dies,
gepaart mit hdufig auftretender Halithosis, kann in einem Vermeidungsverhalten hinsichtlich
sozialer Interaktion bis hin zu gesellschaftlicher Isolation miinden. Weitere unerwiinschte
Folgen umfassen das Auftreten von Karies, Schmerzen im Bereich des Mundes und die
Entwicklung oraler Pilzinfektionen (93). Ein dédnisches Review konnte feststellen, dass
Uberlebende von Oropharynxkarzinomen unter einer stark verminderten Lebensqualitiit
leiden, und dass die wichtigsten Aspekte dieser herabgesetzten Lebensqualitit
Mundtrockenheit sowie Beschwerden beim Schlucken und Kauen darstellen (98). Zur
Therapie der Xerostomie wird neben diversen Speichelersatzverfahren eine umfangreiche
Mundhygiene empfohlen. Daneben kann das bewusste Vermeiden von harter Kost, eine
regelmifige orale Fliissigkeitszufuhr und, bei Versagen der eben erwihnten Mallnahmen,
die FEinnahme des direkten Parasympathomimetikums Pilocarpin eine Linderung
verschaffen (99). Studien zeigten auBerdem, dass das einfache Kauen zuckerfreien
Kaugummis einen positiven Effekt hat und von den Patientinnen und Patienten dariiber

hinaus gut angenommen wird (100).
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2 Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien

Beriicksichtigt wurden bosartige Kopf-Hals-Tumore, welche mit einer primédren
Radiochemotherapie therapiert wurden. Das Mindestalter wurde mit 18 Jahren festgelegt
und ein palliatives Therapieregime als Ausschlusskriterium herangezogen. Voraussetzung,
um in die Studie eingeschlossen zu werden, war dariiber hinaus die Unterzeichnung einer
Einverstiandniserkldarung, welche iiber Sinn und Zweck der Studie sowie tiber den Ablauf der

notwendigen Untersuchungen Auskunft gab.

2.2 Patientenkollektiv

In diese prospektive Studie wurden 12 Patientinnen und Patienten mit bosartigen Kopf-Hals-
Tumoren eingeschlossen. Die Datenerhebung erfolgte an der Hals-Nasen-Ohren-
Universititsklinik des LKH-Universitidtsklinikums Graz zwischen 31.03.2016 und
07.06.2017. Das Patientenkollektiv setzt sich aus einer Frau und elf Minnern zusammen und
wurde nach einer interdisziplindren Fallbesprechung im Rahmen des ,,Tumor-Boards* an
der Universitétsklinik fiir Strahlentherapie-Radioonkologie zur weiteren Therapieplanung

vorgestellt.

GESCHLECHTERVERTEILUNG

Em mannlich mweiblich

8%

Abbildung 1 - Geschlechterverteilung

Das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung betrug 58,4 Jahre, wobei
der élteste Patient 72 Jahre und der jiingste Patient 47 Jahre alt war. Das Alter der einzigen

Frau betrug zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung 50 Jahre.
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ménnlich weiblich
Durchschnittsalter 59,2 50
Jiingste(r) Patient(in) 47 50
Alteste(r) Patient(in) 72 50

Tabelle 15 - Altersverteilung

Gesamt

58,4
47
72

Es wurden Patientlnnen mit histologisch verifizierten Plattenepithelkarzinomen im Kopf-

Hals-Bereich in diese Studie eingeschlossen.

Die Primirtumore, TNM-Klassifikationen und histologischen Einteilungen des
Patientenkollektivs sind in der folgenden Grafik zusammengefasst:

Patient | Geschlecht Primartumor TNM-Klassifikation His';zlog
1 mannlich Zungengrundkarzinom T2 N1 MO PEC G3
2 weiblich 3-Etagen-Tumor links T4 N2c MO PEC G3
3 mannlich Hypopharynx-Karzinom links T1 N1 M1 PEC G3
4 mannlich Larynx-Karzinom pT3 N1V1R1 MO PEC G3
5 mannlich Epipharynxkarzinom T2/3 N2b MO PEC G3
6 mannlich Zungengrund-Karzinom rechts cT4a N2c MO PEC G2
7 mannlich Epiglottis-Karzinom T3 N2b MO PEC G3
8 mannlich Cancer of unknown primary cervical rechts Tx N3 MO PEC G3
9 mannlich Zungengrundkarzinom rechts ¢T3 NO MO PEC G3
10 mannlich Karzinom der Tonsilla Lingualis links cT1 N2b Mx PEC
11 mannlich Zungengrund-/ Zungenrandkarzinom T1-2 N2b MO PECG3
12 mannlich 2-Etagen-Tumor Zungengrund und Hypopharynx cT4 N3 M1 PEC G2

Tabelle 16 - Geschlechter, Primirtumoren, TNM-Klassifikation, Histologie
Die héaufigste Komorbiditit stellte die arterielle Hypertonie dar. Ebenfalls als

Komorbidititen wurde in der folgenden Grafik Alkohol- sowie Nikotinabusus dargestellt.

Die restlichen erhebbaren Vorerkrankungen traten jeweils einmal auf und wurden unter dem

Punkt ,,sonstige Komorbiditdten* zusammengefasst.
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KOMORBIDITATEN

Art. Hypertonie = Alkoholabusus = Nikotinabusus = sonstige Komorbiditaten

Abbildung 2 - Komorbiditiiten

2.3 Erhebung der Speichelmenge

Die Speichelmengemessung erfolgte mittels des von Sarstedt© vertriebenen Produktes
walivette zur Messung der Speichelmenge. Die Patienten sowie die Patientin wurden
angehalten, die Kunstfaserrolle durch Kauen derselben iiber einen Zeitraum von 30
Sekunden mit Speichel zu benetzen. Es handelt sich also um Speichel, welcher, im
Gegensatz zu unstimuliert gewonnenem Speichel, durch Stimulation mittels Kauen
gewonnen wurde. Im Anschluss erfolgte die Zentrifugierung der ,,Salivette iiber 5 Minuten
bei 3000 Umdrehungen pro Minute. Die Menge des sich am Boden der Salivettenrohre
gesammelten Speichels wurde mit einer Kolbenhubpipette gemessen und der Speichel

anschlieBend bei -71 Grad Celsius gelagert.

2.4 Erhebung der gesundheitsspezifischen Lebensqualitéat

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit erfolgte unter Verwendung zweier
Fragebogen: dem krankheitsspezifischen Modul EORTC QLQ—H&N35 der ,,European
Organisation for Research and Treatment on Cancer* und dem krankheitsspezifischen
Modul FACT — H&N (Fassung 4), einem Fragebogen, welcher Bestandteil einer Sammlung
von Fragebogen, der ,Functional Assessment of Chronic Illness Therapy* (FACIT)-

Sammlung, ist. Es handelt sich in beiden Fillen um multidimensionale Fragebogen, welche
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von den Patientinnen und Patienten selbststindig auszufiillen waren. Die Bearbeitungsdauer

betrigt bei beiden Fragebdgen jeweils etwa 10 - 15 Minuten.

2.4.1 FACT H&N

Die Bezeichnung FACT (Functional Assessment of Cancer Therapy) wurde im Jahr 1997
durch den Begriff FACIT ersetzt, um der Ausweitung der Fragebogen hinsichtlich der
Anwendbarkeit Ausdruck zu verleihen. Das krankheitsspezifische Modul ,,FACT H&N* in
der vierten Fassung beinhaltet 39 Items, die in fiinf Subskalen zusammengefasst werden,

wobei in weiterer Folge lediglich die englischen Bezeichnungen herangezogen werden:

e Physisches Wohlbefinden (Physical Well-Being)

e Soziales Wohlbefinden (Social Well-Being)

e Krankheitsspezifische Kopf-Hals-Subskala (Head and Neck Cancer
Subscale)

¢ Emotionales Wohlbefinden (Emotional Well-Being)

¢ Funktionelles Wohlbefinden (Emotional Well-Being)

Das krankheitsspezifische Modul beinhaltet neben der Kopf-Hals-Skala auch die Gesamtheit
der Skalen des allgemeinen hrQoL-Fragebogens, des FACT-G. Folgende Scores lassen sich

durch Auswertung der einzelnen Subskalen errechnen:

o FACT-G Total Score
o FACT-H&N Total Score

e FACT-H&N TOI (Trial Outcome Index)

Der FACT-G Total Score beinhaltet die Subgruppen ,,Physical Well-Being* (PWB),
»docial/Familiy Well-Being” (SWB), “Emotional Well-Being” (EWB) und “Functional
Well-Being” (FWB). Der FACT-H&N Total Score bezieht zusitzlich zu den
Subgruppen des FACT-G Total Score die Subgruppe “Head and Neck Cancer Subscale”
(HNCS) mit ein. Der FACT H&N Trial Outcome Index umfasst die Subgruppen
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,»Physical Well-Being“, “Functional Well-Being” und die “Head and Neck Cancer
Subscale”. Da sich der FACT-H&N TOI auf die Inklusion funktioneller und physisch-
korperlicher sowie symptomorientierter Skalen beschrinkt, ist er zur Beschreibung von
Veridnderungen in diesen Bereichen besser geeignet als der Gesamtscore, und wurde als
Kriterium speziell fiir klinische Studien entwickelt. Wihrend das soziale und das
emotionale Wohlbefinden unbestritten als wichtige Kriterien zur Erfassung der
Lebensqualitit Beriicksichtigung finden sollten, eignet sich der Trial Outcome Index zur
isolierten Betrachtung von sowohl erwiinschten, als auch unerwiinschten Neben- und
Auswirkungen diverser Therapien (101). Sowohl Reliabilitét als auch Validitdt wurden
dem FACT-G in mehreren Studien attestiert. Es ist auch eine ausreichende Sensitivitét
in Bezug auf zeitlich auftretende Anderungen der Variablen gegeben. Cella et al.
bescheinigen dem Modul daher, alle fiir klinisch-onkologische Studien erforderliche

Anforderungen zu erfiillen (102).

2.4.2 EORTC QLQ-H&N35

Dieses von der ,,EORTC Quality of Life Group® in den 1990er Jahren entwickelte
krankheitsspezifische Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit bei
Patientinnen und Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren inkludiert Kategorien, die insbesondere
fir die in dieser Region auftretenden Neubildungen sowie die Nebenwirkungen der
Therapieformen von Belang sind. Es stellt eine Ergdnzung des QLQ-C30-Fragebogens dar,
der seit Anfang der 1990er Jahre in Verwendung ist und in iiber 80 Sprachen iibersetzt
wurde. Das in dieser Arbeit zur Verwendung gekommene speziell fiir Patientinnen und
Patienten mit Kopf-Hals-Tumore konzipierte Modul setzt sich aus 35 Fragen zusammen. Die
ersten 30 Fragen des Moduls sind mit ,,Uberhaupt nicht, ,,Wenig®, ,,MiBig* oder ,,Sehr* zu
beantworten und beziehen sich auf die vergangenen 7 Tage. Es handelt sich um
Symptomskalen, wobei sich die Hohe der angekreuzten Ziffer direkt proportional zum
Ausmal des jeweilig abgefragten Symptoms verhilt. Eine hohe Ziffer bedeutet also einen
hohen ,,Symptomwert* und ist als unerwiinscht einzustufen. Selbiges gilt nicht zwingend fiir
die letzten 5 Fragen, welche lediglich mit ,,JJa* oder ,,Nein“ zu beantworten sind. Diese

werden folgendermallen gestellt:
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WAHREND DER LETZTEN WOCHE: NEIN JA
61 Haben Sie Schmerzmittel eingenommen? 1 2
62 Haben Sie Thre Nahrung durch 1 2
Zusatzstoffe ergdnzt?
63 Haben Sie eine Ernidhrungssonde 1 2
verwendet?
64 Haben Sie an Gewicht abgenommen? 1 2
65 Haben Sie an Gewicht zugenommen? 1 2

Tabelle 17 - Frage 61 bis 65 EORTC QLQ-H&N35

Alle Fragen lassen sich in Subgruppen unterteilen und erlauben somit eine Betrachtung der

jeweiligen Symptomenkomplexe. Es lassen sich dadurch sieben ,,Multi-Item-Skalen und

elf ,,Single-Item-Skalen ermitteln.

Folgende Multi-Item- und Single-Item-Skalen lassen sich berechnen:

Multi-Item-Skalen:

Schmerzen

Zahnprobleme
Schlucken .
Geschmacks-/Geruchssinn Offnen des Mundes
Sprechen Mundtrockenheit
Soziale Kontakte ) )
Klebriger Speichel
Essen in Gesellschaft
Husten

Sexualleben

Single-Item-Skalen:

Krankheitsgefiihl

Schmerzmitteleinnahme
Nahrungserginzung
Erndhrungssonde
Gewichtsverlust

Gewichtszunahme

Die Berechnung der einzelnen Skalen erfordern zunéchst die Bestimmung des sogenannten

,,Raw-Scores®, welcher als die Summe der Antwort-Punkte dividiert durch die Anzahl der

beantworteten Fragen definiert ist. In einem weiteren Rechenschritt wird von der daraus

resultierenden Zahl die Zahl ,,1 subtrahiert. Sodann erfolgt die Multiplikation der dadurch

erhaltenen Zahl mit ,,100“. Im letzten Rechenschritt wird diese zuletzt erhaltene Zahl durch

den sogenannten ,,Range®, also die Bandbreite beziehungsweise den Wertebereich, dividiert.

Dieser betrdgt bei den ersten 30 Symptomskalen ,,3““. Die letzten fiinf Fragen haben einen

,Range*“ von ,,1*. Der ,Range* ergibt sich aus der Subtraktion der niedrigsten zu

vergebenden Antwort von der hochstmoglichen Antwort. Der aus diesen Rechenschritten

erhaltene Wert hat einen Betrag zwischen 0 und 100.
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2.4.3 Anzahl der Speichelmessungen

Bei elf Patienten und einer Patientin wurden die als Einschlusskriterium festgelegten vier
Untersuchungen durchgefiihrt. Es konnte jedoch nicht bei jeder Untersuchung sowohl der
Speichel, als auch die Lebensqualitit gemessen werden, da in einigen wenigen Féllen die
Patientinnen und Patienten eine der beiden Messungen aus unterschiedlichen Griinden
ablehnten oder nicht durchfiihren konnten. Insgesamt erfolgten bei den zwolf Patientinnen
und Patienten 63 Speichelmessungen. Dies ergibt im Durchschnitt 5,25 Speichelmessungen
pro PatientIn. Im Zuge der fiinften Speichelmessung bei Patient Nummer 11 kam es zu einer
Blutung in der Mundhohle. Daraus resultierte eine, in Anbetracht des klinischen
Erscheinungsbildes und des Messzeitpunktes, ungewohnlich hohe Speichelmenge (1220 ul),
die sogar iiber dem Wert der ersten Messung lag. Der auf diese Weise zustande gekommene
hohe Wert korrelierte auch nicht mit den Angaben zur hrQoL, weshalb diese Messung zwar
bei der Anzahl der Untersuchungen aufscheint, jedoch in weiterer Folge im Zuge der
statistischen Auswertung nicht beriicksichtigt und auf den vorletzten gemessenen Wert

zuriickgegriffen wurde.

Anzahl der Speichelmessungen
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Abbildung 3 - Anzahl der Speichelmessungen
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2.4.4 Anzahl der Erhebungen der hrQoL

Insgesamt wurden bei den eingeschlossenen Patientlnnen 62 Erhebungen zur hrQoL

durchgefiihrt. Das ergibt einen Schnitt von 5,17 Messungen pro PatientIn.

Anzahl der hrQolL-Messungen
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Abbildung 4 - Anzahl der hrQoL-Messungen
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3 Ergebnisse — Resultate

Die folgenden Abschnitte befassen sich mit den erhobenen Speichelmessungen sowie den
Auswertungen der beiden Fragebogen und versuchen, einen Zusammenhang zwischen
Veridnderungen der Speichelmengen im zeitlichen Verlauf unter Therapie und den Angaben
zur hrQoL, beziehungsweise zu den krankheitsspezifischen Modulen der Fragebogen,

darzustellen.

3.1 Messungen der Speichelmengen

Bei ausnahmslos allen zwdlf Patientinnen und Patienten trat eine deutliche Abnahme der
Speichelmengen im Verlauf der primidren RCHT zutage. Bei Betrachtung der Erst- sowie
der Letztuntersuchung der jeweiligen Patienten und der Patientin, betrug die Differenz im
Mittel 726,7 ul. Auffillig ist in diesem Zusammenhang, dass Patientinnen und Patienten mit
anfangs hohen Speichelmessungen bei der letzten Messung teilweise sehr niedrige
Speichelmengen produzierten und jene mit niedrigen Werten bei der Erstuntersuchung nicht
unbedingt niedrige Werte bei der letzten Messung aufwiesen. Jener Patient mit der hochsten
gemessenen Speichelmenge bei der ersten Messung (Patient_6 mit 1550 ul), hatte bei der
letzten Messung den zweitniedrigsten Wert (90 ul). Der drittniedrigste Wert bei der letzten
Messung wurde wiederum bei Patient_2 gemessen (100 ul), der jedoch den zweithochsten
Ausgangswert aufweist (1400 ul). Patient_4 und Patient_5 produzierten zu Beginn am
wenigsten Speichel (350 ul bzw. 370 ul). Bei der letzten Messung wurde bei ihnen am

fiinftwenigsten (Patient_4) bzw. am sechstwenigsten (Patient_5) Speichel gemessen.
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Speichelmengen bei erster und letzter Messung Speichelmenge in pl
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Abbildung 5 - Speichelmengen aller PatientInnen vor und nach primirer Radiochemotherapie

3.1.1 Speichelmengen vor und nach primarer RCHT

Der Mittelwert der Messungen aller PatientInnen vor primirer Radiochemotherapie betragt
1150 pl. Der Mittelwert der Messungen nach primirer RCHT betréigt 423,3 ul. Daraus ergibt
sich eine mittlere Differenz zwischen Erst- und Letztuntersuchung, also ein mittlerer
,Verlust® an Speichel wihrend der Therapie, von 726,7 ul. Dies entspricht einem
prozentualen Anteil von 63,19 % am Ausgangswert, also der Messung vor primidrer RCHT

(1150 pl).
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Mittelwerte Speichelmenge
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Abbildung 6 - Mittelwerte der Speichelmengen bei erster und letzter Messung

Die geringste Differenz zwischen der ersten und der letzten Untersuchung betridgt 310 pl.
Der hochste Wert bei Betrachtung der Differenz betriagt 1460 ul. Die Differenz bei drei
Patienten betrdgt mehr als 1000 ul (Patient_2, Patient_6 und Patient_9). Drei Patienten
weisen eine Differenz unter 500 ul im Vergleich zur Erstuntersuchung auf (Patient_1,
Patient_4 und Patient_5). Die Differenzen der restlichen sechs Patientinnen und Patienten

liegen zwischen diesen Werten (500 pl — 900 ul Differenz).
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Verminderung der Speichelmenge zwischen
erster und letzter Messung
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Abbildung 7 - Verminderung der Speichelmengen zwischen erster und letzter Messung

3.2 Messungen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

3.2.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat vor und nach primarer
RCHT

Es wurden die Mittelwerte der folgenden FACT-Scores beziehungsweise Symptom-Skalen
des krankheitsspezifischen Fragebogens der ,,EORTC Quality of Life Group* aller
eingeschlossenen Patientlnnen zum Zeitpunkt der ersten, sowie zum Zeitpunkt der letzten

durchgefiihrten Messung ermittelt:

¢ FACT-G total score

e FACT-G H&N total score

e FACT-H&N TOI

e EORTC QLQ-H&N35 Symptom-Skala “Schmerzen*

e EORTC QLQ-H&N35 Symptom-Skala ,,Probleme mit dem Geschmacks- und

Geruchssinn®
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e EORTC QLQ-H&N35 Symptom-Skala ,,Mundtrockenheit*
e EORTC QLQ-H&N35 Symptom-Skala ,,Klebriger Speichel

3.2.1.1 Scores des FACT H&N

Der Mittelwert der ersten Messung des FACT-G total scores betrigt 82,1 Punkte.
Jener der letzten Messung belduft sich auf 71,1 Punkte. Das ergibt eine Differenz

von 11 Punkten.
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Abbildung 8 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung FACT-G total score

Der Mittelwert der ersten Messung des FACT-G H&N total scores betrdagt 111,3 Punkte.
Der Mittelwert der letzten Messung belduft sich auf 87,4 Punkte. Die Differenz betrigt 23,9
Punkte.
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Abbildung 9 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung FACT-G H&N total score

Der Mittelwert der ersten Messung des FACT-H&N TOI betrdgt 72,1 Punkte. Jener der
letzten Messung betrigt 49,2 Punkte. Die Differenz betrigt 22,9 Punkte.
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Abbildung 10 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung FACT-H&N Trial Outcome Index
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3.2.1.2 Ausgewahlite Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35

Die Differenz der Symptom-Skala ,,Schmerz* belduft sich auf 27,3 Punkte. Zu beachten ist
hierbei, dass ein hoher Wert mit groBeren Beschwerden der jeweiligen Kategorie einhergeht
und somit als unerwiinscht einzustufen ist. Bei der ersten Messung wurde ein Mittelwert von

15,3 Punkten erhoben. Bei der letzten Messung ein Mittelwert von 42,6 Punkten.
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Abbildung 11 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung EORTC QLQ-H&N35 Symptom
""Schmerzen"

Beziiglich der Symptomskala ,,Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn® betrigt
der gemittelte Wert der ersten Messung 16,7 Punkte. Demgegeniiber wurde bei der letzten
Messung ein Mittelwert von 70,8 Punkten erhoben, was einer Differenz zwischen beiden

Werten von 54,1 Punkten entspricht.
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Abbildung 12 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung EORTC QLQ-H&N35 Symptom
"Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn"

Noch deutlicher ist die Differenz bei der Symptom-Skala ,Klebriger Speichel”“. Der
Mittelwert der ersten Messung betrigt 13,9 Punkte, wihrend sich der Mittelwert der zweiten
Messung auf 75 Punkte belduft. Die Differenz betrdgt 61,1 Punkte.
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Abbildung 13 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung EORTC QLQ-H&N35 Symptom
""Klebriger Speichel"

Da es sich bei den Kategorien ,,Klebriger Speichel” und ,,Mundtrockenheit* um ,,single-

item“-Skalen handelt, also zu diesem Wert lediglich eine Frage existiert, ist es moglich, aus
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den Zahlenpunktwerte direkt die gegebene Antwort abzulesen: Wurde eine Frage mit
,uberhaupt nicht* beantwortet, betrigt der Wert ,,0“. Wurde die Frage mit ,,wenig*
beantwortet, betrdagt der Wert ,,33,3“. Von den Patientlnnen mit ,,mafig* beantwortete
Fragen ergeben einen Wert von ,,66,6* und wurde die Antwort ,,sehr gegeben, resultiert ein
Wert von ,,100“. Die Werte aller zwolf PatientInnen zu beiden Messzeitpunkten zeigen, dass
neun PatientInnen zum Zeitpunkt der ersten Messung angaben, iiberhaupt keinen klebrigen
Speichel zu haben. Ein Patient beantwortete die Frage nach klebrigem Speichel mit ,,wenig®,
zwei Patienten mit ,,miBig*“. Zum Zeitpunkt der letzten Messung beantwortete kein(e)
einzige(r) Patient(in) die Frage mit ,,liberhaupt nicht“. Sechs PatientInnen gaben an, ,,sehr*
klebrigen Speichel zu haben. Drei Patientlnnen hatten ,,médBig*, drei ,,wenig* klebrigen
Speichel. Aus Griinden der Anschaulichkeit, wurde bei diesem Diagramm die Verwendung
der 3D-Optik bewusst gewihlt, da somit durch die flachige Darstellung des Wertes ,,0°
ersichtlich wird, dass es sich um einen solchen handelt. Bei der zweidimensionalen
Darstellung konnte der Irrtum entstehen, dass zum jeweiligen Messzeitpunkt iiberhaupt kein

Wert existiert, was nicht der Fall ist.
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Abbildung 14 - Skalenpunktwerte aller Patientinnen EORTC QLQ-H&N35 Symptom ''Klebriger
Speichel"

Deutlich weniger ausgeprigt als in der Kategorie ,,Klebriger Speichel®, ist die Differenz
zwischen beiden Messungen der Symptom-Skala ,,Mundtrockenheit®. Sie betrigt 50 Punkte.
Der Mittelwert der ersten Messung belduft sich auf 22,2 Punkte, jener der letzten Messung

betridgt 72,2 Punkte.
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Abbildung 15 - Mittelwerte der ersten und letzten Messung EORTC QLQ-H&N35 Symptom
"Mundtrockenheit"

Es beantworteten die Frage ,,Hatten Sie einen trockenen Mund?* zwei Patientlnnen zum
Zeitpunkt der ersten Messung mit ,,sehr*. Zwei Patientlnnen beantworteten die Frage mit
,wenig“. Die restlichen acht Patientlnnen gaben an, iiberhaupt keine Mundtrockenheit zu
verspiiren. Zum Zeitpunkt der zweiten Messung, gaben fiinf Patientlnnen an, einen
trockenen Mund zu haben. Jene beiden PatientInnen, die bereits zum Zeitpunkt der ersten
Messung die Frage mit ,,sehr beantworteten, taten dies auch zum Zeitpunkt der letzten
Messung. Aus denselben Griinden wie bereits bei der Symptomskala ,,Klebriger Speichel*
beschrieben, wurde auch in diesem Fall die 3D-Darstellung des Balkendiagramms bewusst

gewdhlt.
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Abbildung 16 - Skalenpunktwerte aller Patientinnen EORTC QLQ-H&N35 Symptom
""Mundtrockenheit"

3.3 Gruppierung der Patientinnen

3.3.1 Gruppierung in zwei Gruppen zu je 6 Patientlnnen

Die zwolf Patientlnnen wurden in zwei gleich groBe Gruppen aufgeteilt: die Gruppe ,.hoher
Speichelverlust inkludiert jene sechs Patienten, welche zwischen Erst- und
Letztuntersuchung die grofte Speichelverminderung (absolut) aufweisen. Die sechs

Patienten mit geringeren Speichelverlusten bilden die Gruppe ,,geringer Speichelverlust®.

Gruppe ,,hoher Speichelverlust* Gruppe ,,geringer Speichelverlust*
Patient_6 (1460 ul) Patient_11 (510 ul)
Patient_2 (1300 pl) Patient_10 (500 ul)
Patient_9 (1270 pl) Patient_8 (500 ul)

Patient_3 (900 ul) Patient_1 (480 ul)
Patient_7 (640 ul) Patient_4 (320 ul)
Patient_12 (530 pl) Patient_5 (310 ul)

Tabelle 18 - Gruppierung der PatientInnen
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Die durchschnittliche Speichelmenge der Gruppe ,hoher Speichelverlust* betrigt zum
Zeitpunkt der ersten Messung 1350 pl und liegt damit um 400 pl hoher als der entsprechende
Wert der Gruppe ,,geringer Speichelverlust®, der 950 ul betrigt.

Durchschnittliche Speichelmenge zum
Zeitpunkt der ersten Messung

1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

Speichelmenge in pul

Durchschnittliche Speichelmenge der Durchschnittliche Speichelmenge der
Gruppe "hoher Speichelverlust" zum Gruppe "geringer Speichelverlust"
Zeitpunkt der ersten Messung zum Zeitpunkt der ersten Messung

Abbildung 17 - Mittelwerte der Speichelmengen zum Zeitpunkt der ersten Messung

Zum Zeitpunkt der letzten Messung betrégt die durchschnittliche gemessene Speichelmenge
in der Gruppe ,hoher Speichelverlust“ nur mehr 333,3 ul. In der Gruppe ,.geringer
Speichelverlust* ergibt sich ein Wert von 513,3 pl. Die Differenz betrdgt 180 ul.
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Abbildung 18 - Mittelwerte der Speichelmengen zum Zeitpunkt der letzten Messung
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Der mittlere Speichelverlust der Gruppe ,,hoher Speichelverlust* betrdagt 1016,7 ul. Der
mittlere Verlust der Gruppe ,,geringer Speichelverlust belduft sich auf 436,7 ul. Es besteht
eine Differenz von 580 pl beziiglich des Speichelverlustes zwischen FErst- und

Letztuntersuchung.
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Abbildung 19 - Mittelwerte der Speichelverminderung zwischen erster und letzter Messung

Betrachtet man die FACT-G H&N total Scores der beiden Gruppen zum Zeitpunkt der ersten
Speichelmessung, ist erkennbar, dass die Gruppe ,,hoher Speichelverlust* im Vergleich zur
Gruppe ,,geringer Speichelverlust* einen um 1,8 Punkte verminderten FACT-G H&N total

Score angibt.
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Abbildung 20 - Mittlere Skalenpunktwerte FACT-G H&N total score zum Zeitpunkt der ersten
Messung

Die sechs Patienten der Gruppe ,,hoher Speichelverlust® geben bei der letzten Erhebung
einen durchschnittlichen Wert des ,,FACT-G H&N total Score* von 82,4 an. Demgegeniiber
weist die Gruppe ,,geringer Speichelverlust® einen Wert von 92,4 bei diesem Score zum
Zeitpunkt der letzten Messung auf. Bei einem hoheren Speichelverlust von 580 pl im
Vergleich zur Gruppe ,,geringer Speichelverlust®, gibt die Gruppe ,,hoher Speichelverlust*

also eine geringere Lebensqualitit im Ausmal} von exakt 10 Punkten an.

FACT-G H&N total score

140
130

moe
=N
o O

Skalenpunktwerte
—
QA N 0 O O
o O O o o

(%4
o

Durchschnittlicher Skalenwert FACT-GDurchschnittlicher Skalenwert FACT-G
H&N total score der Gruppe "hoher H&N total score der Gruppe "geringer
Speichelverlust" zum Zeitpunkt der  Speichelverlust" zum Zeitpunkt der

letzten Messung letzten Messung

Abbildung 21 - Mittlere Skalenpunktwerte FACT-G H&N total score zum Zeitpunkt der letzten
Messung
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Im Anschluss erfolgt die Darstellung der EORTC-Symptomskalen ,,Schmerz*, ,,Probleme
mit dem Geschmacks- und Geruchssinn®, ,,Klebriger Speichel* und ,,Mundtrockenheit* des
krankheitsspezifischen Moduls QLQ-H&N35 der EORTC Quality of Life Group zu den
Zeitpunkten der ersten Messung und der letzten Messung, wobei jeweils der Mittelwert der
erhobenen Werte fiir die Gruppen ,,hoher Speichelverlust® und ,,geringer Speichelverlust*

errechnet und anhand von Balkendiagrammen grafisch abgebildet wird.

Der Score der Symptomskala ,,Schmerz* des EORTC-Fragebogens der Gruppe ,,hoher
Speichelverlust® zum Zeitpunkt der ersten Messung betridgt im Durchschnitt 13,9 Punkte.
Dieser Wert betrigt bei der Gruppe ,,geringer Speichelverlust 16,7 Punkte und liegt somit
um 2,8 Punkte hoher.
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Abbildung 22 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom ''Schmerz'' zum
Zeitpunkt der ersten Messung

In der Kategorie ,,Schmerz* weist die Gruppe ,,geringer Speichelverlust® zum Zeitpunkt der
letzten Messung mit 46,35 einen um 7,5 Punkte hoheren Wert auf, als die Gruppe ,,hoher
Speichelverlust* mit 38,85 Punkten.
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Abbildung 23 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom "Schmerz' zum
Zeitpunkt der letzten Messung

Der Score der Symptomskala ,,Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn® betrigt
im Durchschnitt bei der Gruppe ,,hoher Speichelverlust® zum Zeitpunkt der ersten Messung
19,4 Punkte und liegt somit 5,5 Punkte iiber dem Wert der Gruppe ,geringer
Speichelverlust* (13,9 Punkte).
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Abbildung 24 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom ''Geschmacks- und
Geruchssinn'' zum Zeitpunkt der ersten Messung
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In der Kategorie ,,Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn® ist der Wert der
Gruppe ,,geringer Speichelverlust* mit 72,2 Punkten hoher, ndmlich um 2,8 Punkte, als jener

der Gruppe ,.hoher Speichelverlust® mit 69,4 Punkten.
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Abbildung 25 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom ''Geschmacks- und
Geruchssinn zum Zeitpunkt der letzten Messung

Das Symptom ,,Klebriger Speichel* ergibt bei der Gruppe ,hoher Speichelverlust* im
Durchschnitt 27,75 Punkte, wohingegen kein einziger Patient in der Gruppe ,.geringer
Speichelverlust zum Zeitpunkt der ersten Messung angibt, einen klebrigen Speichel zu

haben.
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EORTC Klebriger Speichel
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Abbildung 26 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom ''Klebriger Speichel"
zum Zeitpunkt der ersten Messung

Beziiglich klebrigem Speichel zum Zeitpunkt der letzten Messung betridgt der Mittelwert der
Gruppe ,,hoher Speichelverlust* 88,9 Punkte und ist damit um 27,8 Punkte hoher als jener
der Gruppe ,,geringer Speichelverlust mit 61,1 Punkten.

EORTC Klebriger Speichel

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Skalenpunktwerte

Durchschnittlicher Skalenwert Durchschnittlicher Skalenwert
"Klebriger Speichel" der Gruppe "Klebriger Speichel" der Gruppe

"hoher Speichelverlust" zum "geringer Speichelverlust" zum

Zeitpunkt der letzten Messung Zeitpunkt der letzten Messung

Abbildung 27 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom ''Klebriger Speichel"
zum Zeitpunkt der letzten Messung

Der Score in der Kategorie ,,Mundtrockenheit wird unter den Patientlnnen der Gruppe

,,hoher Speichelverlust*zum bei der ersten Messung im Schnitt mit 27,8 Punkten angegeben.
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Bei der zweiten Gruppe lisst sich ein Score von 16,7 erheben, was eine Differenz von 11,1

Punkten im Vergleich zur erst genannten Gruppe bedeutet.
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Abbildung 28 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom '"Mundtrockenheit' zum
Zeitpunkt der ersten Messung

In der Kategorie ,,Mundtrockenheit* unterscheiden sich die beiden Gruppen zum Zeitpunkt
der letzten Messung nicht. Bei beiden betridgt der Wert 72,2 Punkte, es ergibt sich daher

keine Differenz.
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Abbildung 29 - Mittlere Skalenpunktwerte EORTC QLQ-H&N35 Symptom '"Mundtrockenheit' zum
Zeitpunkt der letzten Messung

55



3.4 Speichelmengen und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
im zeitlichen Verlauf

Um fiir alle PatientInnen vier Messpunkte zu erhalten, wurde bei jenen Patientlnnen, deren
Speichelmengen und gesundheitsbezogene Lebensqualitit ofter als vier Mal untersucht
wurden, zwischen erster und letzter Messung Mittelwerte der dazwischenliegenden

Messungen gebildet. Das Vorgehen wird in der folgenden Tabelle dargestellt:

Anzahl der Messungen = Messpunkt 1 Messpunkt 2 Messpunkt 3 Messpunkt 4
4 Erste Messung Zweite Messung Dritte Messung Vierte Messung
5 Erste Messung Mittelwert aus Vierte Messung Fiinfte Messung
zweiter und dritter
Messung
6 Erste Messung Mittelwert aus Mittelwert aus Sechste Messung
zweiter und dritter ~ vierter und fiinfter
Messung Messung
8 Erste Messung Mittelwert aus Mittelwert aus Achte Messung

zweiter, dritter und

vierter Messung

fiinfter, sechster

und siebenter

Messung

Tabelle 19 - Definition der vier Messpunkte

Das soeben erlduterte Vorgehen wurde in Bezug auf die Speichelmessungen angewandt.
Die groBte Differenz zwischen zwei zeitlich benachbarten Messpunkten besteht zwischen
erstem und zweitem Messpunkt und betrigt 472,4 Mikroliter. Zwischen zweitem und
drittem Messpunkt belduft sich die Differenz auf 184 Mikroliter. Zwischen drittem und
viertem Messpunkt betrdgt die Verminderung der Speichelmenge 70,3 Mikroliter. Daraus
ergibt sich folgender Verlauf der Speichelmengen im zeitlichen Verlauf durch Bildung der

jeweiligen Mittelwerte:
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Speichelmengen im zeitlichen Verlauf
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Abbildung 30 - Mittelwerte der Speichelmengen aller PatientInnen an vier Messpunkten

Die Mittelwerte fiir den FACT-G total score nehmen kontinuierlich ab, wobei die
Abnahme zwischen drittem und viertem Messpunkt mit einer Differenz von 8,1 Punkten
am stédrksten ist. Das bedeutet, dass die Lebensqualitit, auch ohne Beriicksichtigung der

,Head and Neck Cancer Subscale®, im Laufe der primidren Radiochemotherapie abnimmt.
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Abbildung 31 - FACT-G total score im zeitlichen Verlauf

Auch der FACT-G H&N total score, welcher sich vom FACT-G total score darin
unterscheidet, dass auch die ,,Head and Neck Cancer Subscale® mit einberechnet wird,

nimmt im zeitlichen Verlauf unter primirer Radiochemotherapie ab. Auch hier ldsst sich
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die groBte Differenz zwischen dritter und vierter Messung erheben: Sie betrigt 13,8

Punkte.
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Abbildung 32 - FACT-G H&N total score

Ein dhnliches Bild ergibt sich bei Berechnung des FACT-H&N Trial Outcome Index. Er
nimmt im zeitlichen Verlauf kontinuierlich niedrigere Werte an und die gro3te Differenz

besteht zwischen Messpunkt drei und Messpunkt vier mit 12,2 Punkten.
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Abbildung 33 - FACT-H&N TOI im zeitlichen Verlauf




Bei der Betrachtung der Symptomskalen ,,Mundtrockenheit*, Klebriger Speichel* und
,,Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn‘ gilt es wiederum zu bedenken, dass
ein hoher Wert eine hohe Beeintridchtigung, also ein groleres Problem, darstellt, als ein

niedriger Wert und sich die Werte somit invers zu jenen der FACT-Subgruppen verhalten.

Die Mittelwerte der Symptomskala ,,Mundtrockenheit* zu den vier definierten
Messpunkten steigen im zeitlichen Verlauf an und erreichen zum Zeitpunkt des vierten
Messpunktes mit 72,2 Punkten das Maximum. Die grofite Differenz zwischen zwei
Messpunkten besteht hier zwischen erstem und zweitem Messpunkt und betrigt 27,8

Punkte.

Mundtrockenheit

100
90
80
20 72,2
60
50 0
40

Skalenpunktwerte

30
20 22,2

10
Messpunkt 1 Messpunkt 2 Messpunkt 3 Messpunkt 4

Abbildung 34 - Mundtrockenheit im zeitlichen Verlauf

Eine dhnliche Kurve ergibt sich in Bezug auf die Symptomskala ,,Klebriger Speichel*.
Auch hier nehmen die Mittelwerte kontinuierlich zu und zeigen die groBte Differenz

zwischen erstem und zweitem Messpunkt, ndmlich 36,5 Punkte.
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Klebriger Speichel
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Abbildung 35 - Klebriger Speichel im zeitlichen Verlauf

Die Symptomskala ,,Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn* zeigt ebenso die
grofite Differenz zwischen erstem und zweitem Messpunkt. Sie betrdagt 30,5 Punkte.
Zwischen jedem der vier Messpunkte steigen die Mittelwerte im Vergleich zum

vorhergehenden Messpunkt.

Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn
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Abbildung 36 - Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn im zeitlichen Verlauf

60



3.5 Statistisch signifikante Ergebnisse der Speichelmengen und
ausgewahlter Subgruppen der Instrumente zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS Statistics 23. Es wurden
nichtparametrische statistische Tests in Form des Wilcoxon Vorzeichen-Rang-Test
durchgefiihrt. Dieser priift die Gleichheit der zentralen Tendenzen der Grundgesamtheiten
anhand von zwei gepaarten Stichproben. Neben der Speichelmenge wurden vier EORTC
Symptomskalen auf statistische Signifikanz gepriift: ,,Mundtrockenheit®, ,, Klebriger
Speichel, ,,Schmerzen und ,,Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn®. Von
dem FACT H&N — Fragebogen wurden alle berechenbaren Scores ebenso auf Signifikanz
untersucht. Diese umfassen: ,,FACT-G total score®, ,,FACT-G H&N total score* und
“FACT-H&N TOI”.

3.5.1 Abnahme der Speichelmenge zwischen erster und letzter
Messung

Bei Uberpriifung der Abnahme der Speichelmengen zwischen der ersten und letzten

Messung ergibt sich eine signifikante Abnahme derselben (p-Wert 0,002).

3.5.2 Abnahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

3.5.2.1 FACT-G total score

Es besteht eine signifikante Abnahme des FACT-G total score zwischen erster und letzter

Messung (p-Wert 0,038).

3.5.2.2 FACT-G H&N total score

Auch die Abnahme des FACT-G H&N total score zwischen erster und letzter Messung ist
signifikant (p-Wert: 0,002).
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3.5.2.3 FACT-H&N Trial Outcome Index

Die Abnahme des FACT-H&N Trial Outcome Index (TOI) zwischen erster und letzter
Messung ist signifikant (p-Wert: 0,002).

3.5.2.4 FACT Head and Neck Cancer Subscale

Es besteht eine signifikante Abnahme der FACT Head and Neck Cancer Subscale
zwischen erster und letzter Messung (p-Wert: 0,002).

3.5.2.5 Mundtrockenheit

Die Zunahme der Symptomskala “Mundtrockenheit” zwischen erster und letzter Messung

ist statistisch signifikant (p-Wert: 0,007).

3.5.2.6 Klebriger Speichel

Es besteht eine signifikante Zunahme der Symptomskala “Klebriger Speichel” zwischen

erster und letzter Messung (p-Wert: 0,002).

3.5.2.7 Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn

Die Zunahme der Symptomskala ,,Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn* ist

statistisch signifikant (p-Wert: 0,002).

3.5.2.8 Schmerzen

Es besteht eine statistisch signifikante Zunahme der Symptomskala ,,Schmerzen* zwischen

erster und letzter Messung (p-Wert: 0,007).
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4 Diskussion

Bei den in diese Arbeit eingeschlossenen zwolf PatientInnen kam es im Laufe der Therapie
ausnahmslos zu einer Abnahme der Speichelmengen. Auch die krankheitsrelevanten
Symptomskalen und erhobenen Scores zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit
prasentierten sich analog zur Verminderung der Speichelmenge herabgesetzt
beziehungsweise zeigten ein erhohtes Mall an Beschwerden und Einschriankungen. Diese
Beobachtungen werden durch statistisch signifikante Ergebnisse gestiitzt und bestitigen
somit die eingangs aufgestellte Vermutung eines Zusammenhanges zwischen bestehender
Xerostomie und einer herabgesetzten Lebensqualitit. Die in der vorliegenden Arbeit zur
Anwendung gekommenen Fragebogen zur FErhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit waren der FACT H&N, sowie der EORTC QLQ-H&N35. Wir haben uns fiir
diese Instrumente entschieden, weil sie einerseits die fiir die zu Beginn des Arbeitsprozesses
definierten Forschungsfragen notwendigen Fragestellungen und berechenbaren Scores
beinhalten. Dariiber hinaus handelt es sich bei beiden Fragebogen um héufig eingesetzte und
somit ausreichend auf Validitit und Reliabilitit gepriifte Werkzeuge, welche dadurch einen
Vergleich mit anderen wissenschaftlichen Arbeiten und Publikationen erlauben (92,102—
104). Insbesondere die Symptom-Skalen des EORTC QLQ-H&N35, welcher von der
European Organization for Research and Treatment on Cancer (EORTC) Quality of Life
Group speziell zum Einsatz bei klinischen Studien entwickelt wurde, bildeten durch ihre
Fragestellungen und deren Formulierungen duflerst exakt die von uns gestellten Anspriiche
ab. Wie bereits in der Einleitung erwihnt, konnte Sherman eine ausreichende Sensitivitit
des QLQ-H&N35 sowohl beziiglich der Auswirkungen einer Radiotherapie, als auch in
Hinblick der Tumorlokalisation feststellen und eine Eignung des Kopf-Hals Moduls des
Fragebogens zur Messung der Lebensqualitit bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren attestieren (89). Ebenso die eingangs erwihnte
Differenzierung verschiedener Tumorlokalititen, Karnovsky-Indices und unterschiedlicher
Krankheitsstadien, die durch den Fragebogen hinreichend abgebildet werden, hat die
Entscheidung zu Gunsten dieses Instrumentes beeinflusst (92). Der FACT H&N wiederum
bietet einerseits den Vorteil, durch Berechnung der Scores ,,FACT H&N total score* und
,FACT-G total score eine Differenzierung des Einflusses der Kopf-Hals-spezifischen
Komponente vorzunehmen und somit die Auswirkung der durch die Behandlung des Kopt-
Hals-Tumors entstandenen EinbuBlen hinsichtlich der Lebensqualitit darzustellen. Des

Weiteren existiert mit dem ,,FACT Trial Outcome Index* eine zusitzliche Moglichkeit, die
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Auswirkungen der Therapie zu quantifizieren. In Bezug auf die Messungen der
Speichelmengen imponiert zunichst die ausnahmslose konsekutive Abnahme der
Speichelmenge aller vier Messpunkte bei Berechnung der Mittelwerte der zwolf in die
Studie eingeschlossenen Patientlnnen. Die mittlere Abnahme der Speichelmenge zwischen
erster und letzter durchgefiihrter Messung von 726,7 ul ist auch insofern bemerkenswert, als
der durchschnittliche Ausgangswert aller Patientlnnen 1150 pl betrdgt. Der Verlust
entspricht einem prozentualen Anteil von 63,19 %. Die Menge der unter der Therapie
,verlorenen® Speichelmenge ist also auch in Anbetracht der Ausgangsmenge als hoch zu
bezeichnen und statistisch signifikant. Die Ausgangswerte erlauben aber keine Riickschliisse
auf die Menge der Verminderung des Speichels. Hohe Ausgangswerte korrelieren weder mit
hohen, noch mit niedrigen Endwerten eindeutig. Ebenso verhilt es sich mit stark niedrigen
Ausgangswerten. Jener Patient mit der hochsten gemessenen Speichelmenge bei der ersten
Messung (Patient_6 mit 1550 pl), hatte bei der letzten Messung den zweitniedrigsten Wert
(90 pl). Der drittniedrigste Wert bei der letzten Messung wurde wiederum bei Patient_2
gemessen (100 pl), der jedoch den zweithdchsten Ausgangswert aufweist (1400 ul).
Patient_4 und Patient_5 produzierten zu Beginn am wenigsten Speichel (350 ul bzw. 370
ul). Bei der letzten Messung wurde bei ihnen am fiinftwenigsten (Patient_4) bzw. am
sechstwenigsten (Patient_5) Speichel gemessen. Auch der Umkehrschluss, dass eine hohe
Speichelmenge zu Beginn, eine niedrige Speichelmenge am Ende der Therapie ergibt,
scheint unzuldssig zu sein. So weisen Patient_1 und Patient_12 hohe Erstwerte auf (1380
ul). Beide Patienten haben aber auch bei der letzten Messung, im Vergleich zu den restlichen
Patienten und der Patientin, hohe Messwerte erzielt (900 ul bzw. 850 ul). Auch das Ausmal3
der Verminderung der Speichelmengen ist bei den hier beschriebenen zwolf PatientInnen
durchaus unterschiedlich. Betrigt die geringste Differenz zwischen der ersten und der letzten
Untersuchung 310 pl, so belduft sich der hochste Wert auf 1460 ul, ist also deutlich hoher
als der durchschnittliche Wert der ersten Messung (1150 ul). Aufgrund des hinsichtlich der
Tumorlokalititen, TNM-Stadien und Komorbidititen hochst inhomogenen PatientInnenguts
und der geringen Fallzahl, ldsst sich der Grund fiir diese Diskrepanzen nicht abschlieend
beantworten. Eine in den Stunden vor der Messung erhohte Einnahme von Fliissigkeiten und
divergierende Mengen und Zusammensetzungen beziiglich der Nahrungsaufnahme vor den
diversen Messungen, konnten die Speichelmengen dariiber hinaus wesentlich beeinflussen.
Selbiges gilt fiir die Einnahme von Medikamenten und Nahrungserginzungsmitteln. Neben
anticholinergisch ~ wirksamen = Medikamenten = konnen  auch  Antihistaminika,

Antihypertensiva und Opioide zu Mundtrockenheit fithren (100). Bei Betrachtung der
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Mittelwerte der ersten und der letzten durchgefiihrten Messungen der FACT-Fragebogen
aller zwolf eingeschlossenen PatientInnen, imponiert eine Abnahme der Punkte aller drei
berechneten Scores. Die grofite absolute Differenz zwischen beiden Messwerten besteht bei
den FACT-G H&N total scores und belduft sich auf 23,9 Punkte, wihrend die Differenz der
FACT-G total scores 11 Punkte betrigt. Dieser Umstand bedeutet, dass ein Miteinbeziehen
der ,,Head and Neck Cancer Subscale* (HNCS), auf das Resultat der hrQoL einen negativen
Einfluss hat. Nur geringfiigig minimaler ausgeprigt ist, mit 22,9 Punkten, die absolute
Differenz des FACT-H&N Trial Outcome Index (TOI) zwischen beiden Messpunkten. Noch
eindrucksvoller als die Abnahme der Gesamtscores des FACT H&N, ist die Verdnderung
der Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35 vor und nach primdrer RCHT. Hinsichtlich
der Symptomskalen des krankheitsspezifischen Moduls EORTC QLQ-H&N?35 fillt bei den
fiir diese Arbeit relevanten Symptomskalen ,,Mundtrockenheit®, ,, Klebriger Speichel* und
,Probleme mit dem Geschmacks- und Geruchssinn® eine im Verlauf der Therapie
kontinuierliche Zunahme der Beschwerden auf, die sich auch mit der objektiv beobachteten
Abnahme der Speichelmenge deckt. Die grofite Differenz lasst sich bei der Symptomskala
,Klebriger Speichel“ beobachten, die sich auf 61,1 Punkte belduft. Die zweitgrofite
Differenz zwischen der ersten und letzten Messung tritt bei der Symptomskala
,Mundtrockenheit* auf, welche 50 Punkte betrigt. Angesichts der Tatsache, dass durch die
Umrechnung der abgegebenen Antworten eine Skala mit einem Umfang von O bis 100
Punkten berechnet wird, handelt es sich um grofle Differenzen und somit um eine eindeutige
Tendenz insofern, als eine Abnahme der Speichelmenge ein gleichsinniges Ergebnis
hinsichtlich der Reduktion der subjektiven gesundheitsbezogenen Lebensqualitit ergibt.
Diese Beobachtung steht in teilweisem Widerspruch zur bestehenden Literatur. Daugaard et
al. konnten aufgrund der erhobenen Daten mittels standardisiertem Fragebogen keinen
Zusammenhang zwischen Mundtrockenheit und einer herabgesetzten gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit erkennen (3). FEine kanadische Studie zeigte, dass sich die
gesundheitsbezogene Lebensqualitit nach erfolgter Radiotherapie zwar an den
Ursprungswert annihert und somit verbessert, persistierende Xerostomie jedoch von dieser
Verbesserung ausgenommen ist. Umstritten ist jedoch der Einfluss der bestehenden
Mundtrockenheit auf die Lebensqualitit insgesamt (105). Zu einem &dhnlichen Ergebnis
kommen Loorents et al., wobei herabgesetzter Geruchs- und Geschmackssinn,
Mundtrockenheit und klebriger Speichel als Langzeitprobleme gesehen werden (106).
Wegen des relativ kurzen Beobachtungszeitraumes, besonders nach abgeschlossener RCHT,

lasst die von uns verfasste Arbeit zwar keine Beurteilung der Langzeitprobleme zu. Wir
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konnten jedoch zeigen, dass die von Loorents et al. als Langzeitprobleme titulierten
Beschwerden bereits nach relativ kurzer Behandlungsdauer, jedenfalls aber noch vor
Beendigung der Therapie, subjektive Beschwerden hervorrufen. Auffallend hoch ist dariiber
hinaus die Differenz der Mittelwerte der Kategorie ,,Probleme mit dem Geschmacks- und
Geruchssinn®. Sie betridgt 54,1 Punkte und liegt damit sogar hoher als jene der Kategorie
,Mundtrockenheit®. Eine ndhere Betrachtung verdient iiberdies die Tatsache, dass die
Differenz zwischen beiden Werten der Symptomskala ,,Mundtrockenheit* mit 50 Punkten
doch merklich geringer ausgeprigt ist, als die Differenz der Symptomskala ,,Klebriger
Speichel*“ mit 61,1 Punkten. Ein Umstand der zu diesem Unterschied der Differenzen gefiihrt
haben konnte, ist die Angabe von zwei PatientInnen, bereits vor Beginn der Therapie ,,sehr*
klebrigen Speichel zu verspiiren. Dadurch ist es im zeitlichen Verlauf nicht moglich, eine
Steigerung der gegebenen Antwort vorzunehmen. Es muss daher, selbst fiir den Fall, dass
der Speichel subjektiv klebriger wird, weiterhin die Antwort ,,sehr* vergeben werden, ohne
dass eine mogliche Steigerung dieses Gefiihls bei der Berechnung der Symptomskalen zum
Ausdruck kommen kann. Der Umstand, dass die Differenz der Mittelwerte der letzten
Messungen lediglich 2,8 Punkte betrdgt, kann als Untermauerung dieser Vermutung
gedeutet werden. Eine mogliche Fehlerquelle stellt eine gewisse Selektion dar, die sich
dadurch ergibt, dass Patientlnnen, die ihre Erkrankung und die konsekutive Therapie als
weniger schwerwiegend und beeintrichtigend empfinden, tendenziell eher geneigt und
willens sind, in eine Studie eingeschlossen zu werden, beziehungsweise nicht frithzeitig aus
der Studie auszuscheiden. Die zufriedeneren Patientlnnen wéren bei Richtigkeit dieser
Annahme also in die Studie inkludiert, woraus eine falsch hohe gesundheitsbezogene
Lebensqualitit resultiert. Eine weitere Ungenauigkeit ergibt sich zwangsldaufig durch die
unterschiedliche Anzahl an Messungen der Patientlnnen. Dieser Umstand erschwert eine
Vergleichbarkeit der Patientlnnen untereinander und macht eine Zusammenfiihrung der
Messungen durch Bildung von Mittelwerten der Messungen notwendig, um fiir alle
PatientInnen vier Messpunkte zu erhalten. Sowohl die Abnahme der Speichelmenge, als
auch die Abnahme der Lebensqualitdt und einzelner Subskalen der Fragebogen lieferten
zwischen erster und letzter Messung statistisch signifikante Ergebnisse. Diese statistisch
signifikanten Resultate im Sinne einer Abnahme der Speichelmenge, als auch einer
Abnahme der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit umfassten neben erst genannter die
hrQoL-Skalen ,,FACT-G total score®, ,,FACT-G H&N total score®, ,,FACT Head and Neck
Cancer Subscale* und ,,FACT H&N Trial Outcome Index‘ der FACT Gruppe, als auch die

Subskalen ,,Klebriger Speichel*, Mundtrockenheit®, ,,Probleme mit dem Geschmacks- und
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Geruchssinn® und ,,Schmerzen* des EORTC QLQ-H&N35. Die Ergebnisse miissen, wie
bereits erwihnt, natiirlich in Anbetracht der geringen Anzahl an eingeschlossenen Patienten
beurteilt und bewertet werden. Diese kleine Fallzahl bedingt selbstverstidndlich auch nur eine
eingeschriankte Beurteilbarkeit hinsichtlich der statistischen Auswertung. Auffillig ist der
Umstand, dass bei Berechnung von vier Messpunkten der Skalen des EORTC QLQ-H&N?35
die groBte Differenz, also das gro3te Ausmal} an Verlust von Lebensqualitit zwischen zwei
Messpunkten, zwischen Messpunkt 1 und Messpunkt 2 auftritt. Demgegeniiber besteht die
grofite Differenz zwischen zwei Messpunkten beziiglich der Scores des FACT H&N-
Fragebogens bei allen erhobenen Scores zwischen drittem und viertem Messpunkt. Dieser
Unterschied konnte sich durch den voneinander abweichenden Aufbau der Fragebdgen und
die unterschiedlichen Berechnungen der Scores ergeben.

Es ist davon auszugehen, dass die bei den eingeschlossenen Patientlnnen vorliegende
Mundtrockenheit durch eine Destruktion der kleinen, und je nach Bestrahlungsgebiet auch
der groBen, Speicheldriisen ausgelost wurde. Ausgehend von dieser Annahme, ist eine
Behandlungstechnik anzustreben, welche diese Destruktion so weit wie moglich reduziert.
Mit der intensitdtsmodulierten Radiotherapie existiert bereits ein therapeutischer Ansatz zur
Schonung der Speichel produzierenden Driisen. Eine neue Methode zur Schonung von
wihrend einer Radiotherapie im Bestrahlungsfeld liegenden Speicheldriisen, wird in einer
Studie mit kleiner Fallzahl von Hagen et al. als vielversprechend bezeichnet. Dabei wird die
Glandula submandibularis fiir die Dauer der Bestrahlung im Bereich des Unterarms
implantiert und nach erfolgter Radiatio wieder in den Mundboden reimplantiert (107). Des
Weiteren besteht die Moglichkeit der Gabe von Amifostin, ein Arzneistoff mit
zytoprotektiver Wirkung. Problematisch ist der Einsatz aufgrund der hohen Anzahl an
Nebenwirkungen, wodurch die Verwendung nur in begrenztem Ausmall moglich ist (96).
Zhijin et al. zeigten durch bei Méusen durchgefiihrten Versuchen, dass die Transplantation
durch von Fettgewebe abstammenden Zellen eine protektive Wirkung hinsichtlich der
strahlenbedingten Xerostomie aufweist (108).

Abschlielend kann festgehalten werden, dass PatientInnen von einer addquaten Therapie zur
Behandlung des Symptoms Xerostomie offensichtlich, zumindest hinsichtlich der
subjektiven gesundheitsbezogenen Lebensqualitit, stark profitieren wiirden und ein
stirkeres Bewusstsein beziiglich der therapeutischen Maoglichkeiten anzustreben ist.
Hutchinson et al. empfehlen bei jedem Patienten/jeder Patientin mit symptomatischer
strahlenbedingter Xerostomie die Gabe von Speicheleratzprodukten und die Durchfiihrung

moglichst effizienter oraler Hygiene-MaBBnahmen. Weiters zidhlt zu den first-line
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Therapiemallnahmen die Einnahme addquater Nahrungsmitteln und. die regelmiBige
Einnahme von Fliissigkeit. Bei bestehender Xerostomie nach Ausschopfen dieser Optionen

wird die medikament6se Therapie mittels Pilocarpin empfohlen (99).
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Anhang - Fragebogen

GERMAN

&

EORTC QLO - H&N35

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

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig MiBig 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 Zihnen? 1 2 3 4
40. Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu 6tfnen? 1 2 3 4
41. Hatten Sie einen trockenen Mund? 1 2 3 -+
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 -+
46.  Waren Sie heiser? 1 2 3 4
47.  Fiihlten Sie sich krank? 1 2 3 -4
48.  Hat Sie lhr Ausschen gestért? 1 2 3 4

Bitte wenden




GERMAN

Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr

49.  Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen? 1 2 3 4
50.  Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein lhrer 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, lhre Mahlzeiten zu genielen? 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 el
55.  Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit lhrer Familie? 1 2 3 4
56. Hatten Sie Schwierigkeiten im Umgang mit Ihren 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 Sexualitit? 1 2 3 4
60. Konnten Sie Sexualitit weniger geniellen? 1 2 3 4
Wiihrend der letzten Woche: Nein Ja
61. Haben Sie Schmerzmittel eingenommen? 1 2

62. Haben Sie lhre Nahrung durch

Zusatzstoffe ergiinzt (aufer Vitamine)? 1 2
63. Haben Sie eine Erndhrungssonde 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




FACT-H&N (Fassung 4)
Nachfolgend finden Sie eine Liste von Aussagen, die von anderen Personen mit [hrer Krankheit fiir
wichtig befunden wurden. Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im
Laufe der letzten 7 Tage auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

KORPERLICHES WOHLBEFINDEN Uber-  Ein  Mibig Ziem- Schr
haupt wenig lich
i nicht

art Mir fehlt es an ENergie ..o.oooovvevereenienre i csnneesesneene 0 1 2 3 4
ap2 MIT ESETDEL .o e e 0 1 2 3 4
a3 Wegen meiner kérperlichen Verfassung habe ich

Schwierigkeiten, den Bediirfnissen meiner Familie

peteoht ZUWELHEH s 0 1 2 3 4
ard B habe S EhBI N i s 0 1 2 3 4
ars Die Nebenwirkungen der Behandlung machen mir zu

SEIEEFEI v ssnunosavismennimnsnt seaiomss s o R s SRl P RS BN 0 l 2 3 4
a6 Ich fithle mich krank.........covoiiiiniiniiin s 0 1 2 3 4
a7 Ich muss zeitweilig im Bett bleiben .........ocoooviiieiiiiinne 0 l 2 3 4

VERHALTNIS ZU FREUNDEN, Uber-  Ein  Mibig Ziem- Sehr
BEKANNTEN UND IHRER FAMILIE L W tieh

asi Ich stehe meinen Freunden nahe ... 0 1 2 3 4
as2 Ich bekomme seelische Unterstiitzung von meiner

AT i T e 0 1 2 3 4
as3 Ich bekomme Unterstiitzung von meinen Freunden........... 0 1 2 3 4
ast Meine Familie hat meine Krankheit akzeptiert................. 0 1 2 3 4
st Ich bin damit zufrieden, wie wir innerhalb meiner Familie

tiber meine Krankheit reden ...........ccocoeveivineriniiinieninineenns 0 1 2 3 4

asé Ich fiihle mich meinem Partner/meiner Partnerin oder
der Person, die mir am néchsten steht, eng verbunden....... 0 1 2 3 4

at Beantworten Sie bitte die folgende Frage unabhdngig davon,
inwieweit Sie zurzeit sexuell aktiv sind. Wenn Sie die Frage
lieber nicht beantworten mochien, kreuzen Sie das neben-
stehende Kdstchen an |:| und fahren Sie mit dem néchsten

Abschnitt fort.
as7 Ich bin mit meinem Sexualleben zufrieden..........c..oocvevvvenee.. 0 1 2 3 4
Gernan (Universal) 09 August 2012

Copyright 1987, 1997 Pagel of 3




FACT-H&N (Fassung 4)

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage
auf Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

GE2

GES

GE6

GF2

GF3

GF3

GF6

SEELISCHES WOHLBEFINDEN Eber-
aupt
nicht

Toh DI o 0

Ich bin damit zufrieden, wie ich meine Krankheit
BEWAILZE. ..ottt s 0

Ich verliere die Hoffnung im Kampf gegen meine

Krafleheit oo st 0
ICh DIN NEIVES .ottt e sneree e 0
Ich mache mir Sorgen iiber den Tod .......ccoovvveviirciniinnnns 0

Ich mache mir Sorgen, dass sich mein Zustand

verschlechtern Wird............oooeevreveerece e e 0

FUNKTIONSFAHIGKEIT Uber-
haupt
nicht

Ich bin in der Lage zu arbeiten (einschlieilich Arbeit zu

ANB a o imiamis o0 s O D0 T T N T P BB 0
Ich kann mein Leben geniefen........coocoovivieeiiiiieciiiiinne 0
Ich habe mich mit meiner Krankheit abgefunden............... 0
Ich schlafe gut........cocoovieviiiiiee e 0
Ich kann meine Freizeit genieBen ............ccocvvereevveercrerens 0
Ich bin derzeit mit meinem Leben zufrieden........cocceee.. 0

Gernan (Universal)
Copyright 1987, 1997

Ein
wenig

1

Ein
wenig

Miiflig Ziem-

lich
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

MiiBig Ziem-

lich
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3

Sehr

Sehr
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FACT-H&N (Fassung 4)

Bitte geben Sie jeweils an, wie sehr jede der folgenden Aussagen im Laufe der letzten 7 Tage auf
Sie zugetroffen hat, indem Sie die entsprechende Zahl ankreuzen.

ZUSATZLICHE FAKTOREN
HES Ich kann alles essen, was mir schmeckt ........ocooveeveviiceereennan.
o Ich habe einen trockenen Mund ..........ccocveveivivnine v,
Ho Ich habe AtembeschWerden.........o.oeveievveveveeeeeeeeeeeee e e
e Meine Stimme hért sich an wie sonst auch und ist genauso

TERIVER. v s s s s
iy Ich kann soviel essen, wie ich mMEChte ........ccoevveeeeeeereeennnn,
e Ich bin tiber das Aussehen meines Gesichtes und meines

Halges OiglaekliCh onvsimminiiiiimamaini s
e Ich kann natiirlich und leicht schlucken.........ccooovviinenen
e Ich rauche Zigaretten oder andere Tabakprodukte..................
<l Ich trinke Alkohol (Bier, Wein UsSW.) c...cvcveveeeririeeiseseseree e
i Ich kann mich mit anderen Menschen unterhalten.................
e Ich kann feste Nahrung zu mir nehmen.........c..cccooveevevinnnnnns
e Ich habe Mund-, Hals- oder Nackenschmerzen .....................

Gernan (Universal)
Copyright 1987, 1997

Uber-
haupt
nicht

Ein
wenig

MiBig Ziem- Sehr

lich
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
2 3
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