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1. Zusammenfassung

Die tumorbezogene postoperative Nachsorge stellt einen integralen Teil der Therapie
von oralen Plattenepithelkarzinomen (PEC) dar. In der aktuellen Literatur besteht
allerdings kein eindeutiger Konsens daruber, welche Form dieses Recallschema
haben soll (M. T. Brands et al., 2018; Sasaki et al., 2011). Es ist das Ziel dieser
Studie, das nachsorgebasierte Outcome der Patienten nach PEC-Therapie zu
untersuchen. Es soll insbesondere ermittelt werden, ob sich Rezidivhaufigkeit und
Gesamtuberleben bei Regelmaligkeit der Kontrolluntersuchungen verbessern.
Gleichermal3en soll untersucht werden, inwiefern eine langere Nachsorgezeit einen

Vorteil gegenuber einer kurzeren hat.

Es wurden 245 Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom in die Studie
aufgenommen, von denen 127 Falle fur die engere statistische Analyse ermittelt
wurden. Die statistische Auswertung erfolgte mittels Fisher-Yates-Test, Mann-

Whitney-Test, Kaplan-Meier-Untersuchung und Log-Rank-Test.

Nach Begutachtung der vorliegenden Daten kann ein positiver Effekt einer
leitlinienkonformen Tumornachsorge bestatigt werden. Insbesondere konnten
verbesserte Uberlebensraten fir nachsorgekonforme Patienten nachgewiesen
werden. Es zeigten sich ebenfalls Hinweise darauf, dass Rezidive bei frequenter
Kontrolle friher erkannt werden, sowie weniger gravierende Rezidivstadien auftreten.
Ein entscheidender Vorteil einer 5-jahrigen Tumornachsorge gegenuber einer
2-jahrigen konnte in der vorliegenden Studie nicht gezeigt werden, somit kann keine
eindeutige Empfehlung fur die Dauer der Nachsorge aufgestellt werden. Die
Erstellung eines individuellen Recall-Planes auf Basis der Empfehlung der
S3-Leitlinie, der den individuellen Risikofaktoren des Patienten Rechnung tragt,
konnte daher gegenuber einem einheitlichen Prinzip von Vorteil sein (M. Brands et
al., 2021).
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2. Einleitung

2.1. Das orale Plattenepithelkarzinom

2.1.1. Allgemeine Definitionen

Die malignen Tumoren der oralen Schleimhaut in den Bereichen der Wange, des
retromolares Dreiecks, der Alveolarfortsatze beider Kiefer, des harten Gaumens, der
Vorderflache des weichen Gaumens, der vorderen zwei Drittel der Zunge, des
Mundbodens, des Vestibulum und des nicht keratinisierten Lippenrots werden unter
der Bezeichnung orales Plattenepithelkarzimom zusammengefasst (Wolff et al.,
2019). Wahrend man bei einem raumlich und/oder zeitlich unabhangig auftretenden
Tumor derselben Art von einem Zweitkarzinom spricht, bezeichnet ein Tumorrezidiv

ein Wiederauftreten des Tumorgeschehens am selben Ort des Primartumors.

2.1.2. Epidemiologie

In der jahrlichen geschatzten Krebsstatistik aus dem Jahr 2019 der American Cancer
Society machte das orale Plattenepithelkarzinom mit 53.000 Neuerkrankungen ca.
3% aller malignen Tumore aus, wobei Manner doppelt so haufig betroffen waren wie
Frauen. Die Inzidenzrate bei Mannern lag bei 4%, das orale Plattenepithelkarzinom
stand hier somit an siebter Stelle der haufigsten Tumore (Siegel et al., 2019). Fur
Deutschland werden in der S3-Leitlinie von 2019 ahnliche Verhaltnisse angegeben.
Hier machen Mundhohlenkarzinome 5% aller malignen Tumore aus, von denen
95% auf das orale Plattenepithelkarzinom entfallen (Wolff et al., 2012). Die weltweite
Inzidenz liegt zwischen 200.000 und 350.000 Neuerkrankungen pro Jahr, wobei ein
Anstieg der Erkrankungsrate zu verzeichnen ist. Bei Mannern tritt die Erkrankung am
haufigsten zwischen dem 55. und 65., bei Frauen zwischen dem 50. und 75.
Lebensjahr auf (Wolff et al., 2019). Das mittlere Erkrankungsalter fur Manner liegt mit
63 Jahren dabei niedriger als das fur Frauen (66 Jahre) (Kaatsch et al., 2019). Das
5-Jahres-Uberleben wird fiir die Jahre 1985-2016 mit 64,4% angegeben, das
tumorspezifische Uberleben mit 79,3% (Zanoni et al., 2019). Diese Zahlen decken
sich in etwa mit den Schatzungen der American Cancer Society fur 2019, die eine
Todesrate von etwa 34,4% errechnen. Auch hier waren wiederum Manner deutlich

haufiger betroffen als Frauen (Siegel et al., 2019).
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2.1.3. Atiologie und Risikofaktoren

Die genauen Pathomechanismen zur Entstehung des oralen Plattenepithelkarzinoms
sind noch nicht abschliefend geklart. Nach aktuellem Stand der Forschung misst
man der Inaktivierung des Tumorsupressorgens p53 durch kanzerogene Stoffe eine
wichtige Rolle bei der Entstehung von oralen Plattenepithelkarzinomen bei (Kreppel
et al., 2012). Des Weiteren gelten Epitheldysplasien, wie zum Beispiel Leukoplakien,
als mogliche Prakanzerosen. Insbesondere hochgradige Dysplasien besitzen ein
grolRes Risiko (90%) bei weiterem Fortschreiten in ein Plattenepithelkarzinom
uberzugehen (Wolff et al., 2012).

Als bedeutendste Risikofaktoren fur die Bildung von oralen Plattenepithelkarzinomen
konnten Tabak- und Alkoholkonsum identifiziert werden (Rivera, 2015). So erhoht
sich das Erkrankungsrisiko bei chronischem Alkohol- oder Tabakkonsum etwa
6-fach, in Kombination sogar bis zu 30-fach (Talamini et al., 2002; Wolff et al., 2012).
Weiterhin ist ein Zusammenhang zwischen Plattenepithelkarzinomen in der
Mundhdhle und dem Nachweis von humanen Papillomviren (insbesondere HPV-16)
zu vermerken. Dieser unterliegt in verschiedenen Studien jedoch sehr grolen
Schwankungen. Teilweise wird der Anteil von HPV-positiven Tumoren zwischen
4 und 32% angegeben (Herrero et al., 2003; Saraiya et al., 2015), in manchen
Studien sogar von bis zu 70% (Gooi et al., 2016). Diesen Schwankungen konnten
den alleinigen HPV-DNA Untersuchungen mancher Studien zu Grunde liegen, denn
bei simultaner Testung von DNA, RNA und/oder p16 ist der Anteil von HPV-positiven
Tumoren deutlich geringer (Castellsagué et al., 2016). Fur weitere Untersuchungen
werden daher kombinierte Nachweismethoden empfohlen. Die Pravalenz der HPV-
positiven Plattenepithelkarzinomen wird nach aktuellem Stand der Forschung auf
unter 5% geschatzt (Wolff et al., 2019). Allerdings ist das Risiko, aufgrund von HPV
ein Plattenepithelkarzinom zu entwickeln, fur die Mundhohle geringer als fur den
Oropharynx (Kreimer et al., 2013). Ebenfalls scheint die Ernahrung eine Rolle beim
Auftreten von oralen Plattenepithelkarzinomen zu spielen. Wahrend haufiger Konsum
von Fleisch oder gebratenem Essen das Erkrankungsrisiko erhoht, kann eine
ausgewogene mediterrane Ernahrung einen gegenteiligen Effekt haben (Bosetti et
al., 2003; Oreggia et al., 2001).
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2.1.4. Diagnostik und Staging

Bestandteile einer vollstandigen klinischen Untersuchung sind die systematische
Untersuchung des Mundraumes, des Oropharynx und des Halses, sowie eine
sorgfaltige allgemeine als auch symptombezogene Anamnese der Patienten. Das
klinische Bild von oralen Plattenepithelkarzinomen kann stark variieren. Moglich sind
u. a. ulzerése Lasionen mit dazugehdriger Leukoplakie oder kleine Epithelkndtchen
bis hin zu oberflachlichen Epithelveranderungen (Wolff et al., 2012). Durch die
vielfaltige klinische Erscheinung der Plattenepithelkarzinome kommt der Anamnese
besondere Bedeutung zu, beispielsweise dem Erfragen von tumorassoziierten
Beschwerden oder der Abklarung von Risikofaktoren. Da die meisten Tumore im
Anfangsstadium keine Beschwerden verursachen, werden 90% erst im
fortgeschrittenen Stadium entdeckt. Dann moglicherweise einhergehend mit
Schmerzen, Schwellungen, funktionellen Beschwerden beim Schlucken oder der
Mundéffnung, Kratzgefiihl im Hals, veradnderter Prothesensitz oder Ahnlichem
(Kreppel et al.,, 2012). Bei verdachtigem Befund sollte daher die zeitnahe
Uberweisung an einen Spezialisten zur Diagnosesicherung und zum Tumorstaging
erfolgen. Zahnérzte, Hausarzte und andere in der Mundhohle tatigen Arzte sind hier
zur Kontrolle der Mundschleimhaute angehalten, da bei frihzeitiger Erkennung die
Prognose deutlich besser ist.

Die Untersuchungen im Rahmen des Tumorstagings umfassen standardmallig eine
Panendoskopie (Oropharynx, Larynx und Speiserdhre), bildgebende Verfahren des
Kopf/Hals-Bereichs (Panoramaschichtaufnahme/DVT, CT/MRT) sowie eine Biopsie
und histopathologische Untersuchung des suspekten Befundes (Wolff et al., 2012).
Bei Bedarf konnen weitere Verfahren wie die Sonographie der Halslymphknoten oder
die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) das Staging vervollstandigen (Kunzel
et al., 2018; Lonneux et al., 2000). Unter bestimmten Voraussetzungen sollte die
Rontgendiagnostik nach kaudal erweitert werden, auch wenn in der Literatur deren
standardmaliger Einsatz diskutiert wird. So wird in manchen Veroffentlichungen erst
bei fortgeschrittenem Tumorstadium (T3/T4) oder Verdacht auf (Fern-)
Metastasierung ein Thorax-CT zur Primardiagnostik empfohlen, um synchrone
Zweitkarzinome oder Fernmetastasen insbesondere in der Lunge auszuschliel3en

(Andrle et al., 2009; Wolff et al., 2019). An anderer Stelle wird der Einsatz des
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Thorax-CT als grundsatzlicher Bestandteil des Primarstagings befurwortet (McLeod
et al., 2009). Ebenso kann eine Untersuchung des Abdomens mittels Sonographie
oder auch CT bei Verdacht auf Metastasierung sinnvoll sein. Aus allen
diagnostischen Verfahren kann somit das vorlaufige klinische Tumorstadium des
Patienten ermittelt werden (s. Tab. 1, fur einzelne TNM-Klassifikationen s. Tabellen
15-21).

Tabelle 1: Tumorstadien nach UICC-Kriterien (7. Auflage, 2009) (Wolff et al., 2019; Wolff et al., 2012)

Stadium T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2 NO MO
i T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO

IVa T1, T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO

IVb T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO

IVc Jedes T Jedes N M1

2.1.5. Prognose

Plattenepithelkarzinome gehoren zu den dramatischsten Erkrankungen im
Mundraum und stellen fir die meisten Patienten eine psychisch und gesundheitlich
einschneidende Diagnose dar (Hammerlid et al., 1999). Die 5-Jahres-Uberlebensrate
sinkt auf 81,5% (Jie et al., 2018) und in 20% der Falle treten Rezidive auf (Wolff et
al., 2012). 76% dieser Rezidive werden innerhalb der ersten beiden Jahren, weitere
11% im dritten Jahr nach erfolgter Therapie diagnostiziert (Boysen et al., 1992; Wolff
et al., 2012). Faktoren, die die individuelle Prognose beeinflussen konnen, sind u. a.
Zeitpunkt der Erstdiagnose, das Tumorstadium, Risikofaktoren, Therapieregime,
Tumorausdehnung oder R+-Resektion (Pitiphat et al., 2002; Wolff et al., 2012). Die
Prognose verbessert sich beispielsweise bei kleinem Tumorstadium, nicht-invasivem
Wachstum oder postoperativer Radiotherapie, wahrend anhaltender Tabak- oder
Alkoholkonsum oder Verbleib von residualem Tumorgewebe die Prognose mitunter
verschlechtern. Ebenfalls spielt der Zeitpunkt einer Rezidiventwicklung eine
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prognostische Rolle (Weckx et al., 2019). Fur eine definitive Aussage mussen somit
viele unterschiedliche Faktoren einbezogen werden, was die Beurteilung der
Prognose schwierig gestalten kann. Aktuelle Studien beschaftigen sich mit dem HPV-
Screening als Moglichkeit, einen quantifizierbaren prognostischen Faktor zu
ermitteln. In verschiedenen Studien wurden zur Prognose von HPV-positiven
Tumoren allerdings widerspruchliche Ergebnisse erzielt (Duray et al., 2012; Schwartz
et al., 2001). Daher lasst sich der HPV-Status nach aktueller Studienlage nicht als
prognostischer Faktor nutzen, auch wenn eine klare Assoziation mit oralen

Plattenepithelkarzinomen formuliert werden kann (Jiang et al., 2017).

2.2, Leitlinien zur Therapie und Nachsorge des oralen Plattenepithelkarzinoms

Eine kurativ intendierte Therapie hat die dauerhafte oder moglichst lange
lokoregionare Tumorkontrolle zum Ziel, bei der die Patienten moglichst geringe
funktionelle und asthetische Einschrankungen davontragen. Dazu stehen die
chirurgische Entfernung des Tumors mit oftmals anschlielRender Rekonstruktion des
OP-Bereiches, die pra- und/oder postoperative Radiotherapie und die
Chemotherapie als Therapieoptionen zur Verfugung, die abhangig vom
Tumorstadium auch kombiniert angewendet werden konnen (Wolff et al., 2012). Das
patientenspezifische Therapieregime wird Ublicherweise in einem interdisziplinaren
Tumorboard bestehend aus Arzten der Fachbereiche Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie,
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, Strahlentherapie, Onkologie, Pathologie, Radiologie

sowie ggf. Neuro- oder plastische Chirurgie festgelegt (Wolff et al., 2012).

2.2.1. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Therapie dient der Ausraumung des gesamten Tumorbereichs und
der gleichzeitigen Rekonstruktion des enthommenen Bereichs. Zur Sicherheit wird
hierzu ein Absetzungsrand von 5 - 10 mm zirkular um den Tumor gefordert
(McMahon et al., 2003; Wong et al., 2012). Bei verfehlter RO-Resektion sollte eine
Nachresektion erfolgen, da dies die Prognose des Patienten deutlich verbessert
(Bailey et al., 2001; Kovacs, 2004). Allerdings konnte gezeigt werden, dass eine
Strahlentherapie mit 60 Gy bei knappen oder mikroskopisch befallenen
Resektionsrandern ebenso positiv zur Tumorkontrolle beitragt (Zelefsky et al., 1993).
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Nach der Tumorresektion sollte eine primare Deckung des Entnahmebereichs
erfolgen.  Abhangig von den zu erwartenden funktionellen und asthetischen
Einschrankungen kann eine lokale Deckung mit einfachem Wundverschluss, lokalen
Lappenplastiken oder gestielten Lappen angestrebt werden. Fur groRere
Rekonstruktionen haben sich des Weiteren mikrochirurgisch anastomosierte
Transplantate bewahrt (bspw. Radialistransplantat, Fibulatransplantat,
Beckenkammtransplantat), insbesondere dann, wenn verschiedene Gewebeformen
gleichzeitig ersetzt werden sollen (Wolff et al., 2012). Ein weiterer Bestandteil der
chirurgischen Therapie ist die Behandlung der Halslymphknoten. Bei der Neck-
Dissection werden abhangig vom Ausgangsbefund die Lymphknoten der Level | bis
V ausgeraumt (s. Abb. 1), wahlweise mit oder ohne Erhaltung von nicht-
lymphatischen Strukturen (Wolff et al., 2012).

Lymphnotenievel Ab einer Tiefeninvasion des Tumors von

mehr als 4 mm muss mit dem Vorliegen von
ipsilateralen Lymphknotenmetastasen
gerechnet werden, auch bei klinisch oder
radiologisch unauffalligem N-Stadium treten
in 20-40% der Falle okkulte Metastasen auf

PPN (Byers et al., 1998; Coatesworth et al., 2002;
E‘- II‘::~\ ' /’ Wolff et al., 2012). Daher wird auch bei cNO-
5"..‘-""-'" 2l Stadium oftmals eine elektive
: v :-"~.’ (prophylaktische) ~ Neck-Dissection  der
: ARatRY ',' Level | - lll durchgeflihrt, denn ohne diese
"‘ \" \:IV‘\:' verschlechtert sich die Prognose deutlich,

Smm»

selbst wenn spater eine radikale
Ausraumung nachgeholt wird (McGuirt et al.,

Abbildung 1: Leveleinteilung der
Halslymphknoten (Wolff et al., 2019) 1995).

2.2.2. Strahlentherapie und Chemotherapie

Die Strahlentherapie kann entweder allein kurativ eingesetzt werden (primare
radikale Strahlentherapie), zur Unterstutzung der chirurgischen Therapie (adjuvant
oder neoadjuvant) oder als palliative Symptomlinderung (Wolff et al., 2012). Eine

adjuvante oder neoadjuvante Chemotherapie hat dagegen in der Therapie des
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oralen Plattenepithelkarzinoms nach aktuellen Forschungsstand keinen festen
Stellenwert. Allerdings konnte fur die kombinierte Radiochemotherapie ein
Uberlebensvorteil von 17% gegeniiber der alleinigen Strahlentherapie gezeigt
werden. Besonders positive Effekte wurden hier fur 5-Fluoruracil und Cisplatin-haltige
Chemotherapien gezeigt (Budach et al., 2006). Alternativ dazu kann eine Therapie
mit dem monoklonalen Antikorper Cetuximab erfolgen, der ebenfalls positive Effekte
erzielt (Bonner et al, 2006). Im Speziellen ist eine adjuvante Radio- oder
Radiochemotherapie bei hohem T-Status (T3, T4), R+-Status, perineuraler Invasion,
Gefalinvasion und/oder Lymphknotenmetastasen mit extrakapsularem Wachstum
indiziert.

Die Gesamtdosis betragt meist etwa 70 Gy, jedoch gibt es unterschiedliche
Methoden bei der Aufteilung dieser Dosis. Bei der konventionellen Fraktionierung
wird der Patient funfmal die Woche mit taglichen Einzeldosen von ca. 1,8 - 2 Gy
bestrahlt (Wolff et al., 2012). Aber auch Hypofraktionierungen (hohere Einzeldosen,
kirzere Bestrahlungszeit, oftmals palliativ), Hyperfraktionierungen (geringere
Einzeldosen, hohere Fraktionsfrequenz) oder akzelerierte Fraktionierungen
(konventionelle Einzeldosen, hohere Fraktionsfrequenz) sind moglich. Diese
Bestrahlungsformen zeigen Vorteile bei der lokoregionaren Tumorkontrolle und beim
Gesamtuberleben, gehen jedoch zum Teil mit vorubergehend hoherer
Strahlentoxizitat einher (Zhu et al., 2019).

2.2.3. Nachsorge

Es herrscht unter Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen ein breiter Konsens daruber, dass
die regelmalige Nachsorge anhand der S3-Leitlinie einen festen Bestandteil der
Therapie von oralen Plattenepithelkarzinomen darstellt. Aufgrund des hdheren
Rezidivrisikos gibt die Leitlinie in den ersten zwei Jahren engmaschige
Untersuchungsintervalle von 3 Monaten vor. Vom 3. bis zum 5. Jahr sollten die
Patienten alle 6 Monate zur Untersuchung erscheinen (Wolff et al., 2012). Diese
Intervalle sind zwar als Empfehlung, jedoch lediglich als Hilfestellung zur Ermittlung
einer individuellen Nachsorge zu verstehen, welche die patientenspezifischen
Umstande und Risikofaktoren berucksichtigt. Somit kann es zum Beispiel bei High-
Risk-Fallen sinnvoll sein, dass die Patienten noch engmaschiger zur Kontrolle
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einbestellt werden (Wolff et al., 2012). Neben der klinischen Untersuchung empfiehlt
die Leitlinie eine radiologische Kontrolle des Kopf-Hals-Bereichs (CT/MRT) alle sechs
Monate innerhalb der ersten zwei Jahre und danach alle 12 Monate bis zum funften
Jahr (Wolff et al., 2012). Bei Bedarf konnen ahnlich der Primardiagnostik weitere
Verfahren herangezogen werden.

2.3. Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit

Konkrete Daten, die das Outcome bei Patientengruppen abhangig von der
Einhaltung der Nachsorgeintervalle beschreiben, sind kaum vorhanden. Es ist daher
bisher unklar, ob sich negative Effekte fur die Patienten bei Nicht-Einhaltung der
festgelegten Nachsorgetermine statistisch bemerkbar machen und ob derart streng
gesetzte Intervalle bei der Nachsorge tatsachlich notwendig sind (M. T. Brands et al.,
2018). Diese retrospektive Studie soll daher die Bedeutung einer regelmalligen
Nachsorge in Bezug auf Kontrolle und fruhzeitige Erkennung von wiederkehrenden
Tumorerscheinungen sowie in Bezug auf das Gesamtluberleben der Patienten
untersuchen. Durch deskriptive Analyse von vorliegenden Patientendaten der Mund-,
Kiefer- und Gesichtschirurgischen Abteilung (MKG) des Universitatsklinikums Koln
soll ermittelt werden, ob sich das Outcome der Patienten mit regelmafiger
Nachsorge nach Therapie eines oralen Plattenepithelkarzinom vom Outcome der
Patienten mit unregelmafiger Nachsorge unterscheidet.

In 39% der Falle gehen Rezidive fur die Patienten ohne splurbare Symptome einher
(Boysen et al., 1992). Daher kann die Tumornachsorge seitens der Patienten als
unnotig empfunden werden und so die RegelmalRigkeit der Untersuchungen verloren
gehen. Die Vermutung liegt nahe, dass bei sinkender Compliance bezuglich der
Nachsorge die Rezidive spater diagnostiziert werden und dadurch dann
gravierendere Stadien aufweisen. Gerade in Bezug auf die sinkende Uberlebensrate
bei steigendem Rezidivstadium (Goodwin, 2000) kommt der frihzeitigen Erkennung
von erneuten malignen Befunden eine gro3e Bedeutung zu. Es ist daher vorerst
anzunehmen, dass Patienten, die unregelmalig zur Tumornachsorge kommen, ein

schlechteres Outcome aufweisen.
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3. Material und Methoden

3.1. Materialien

3.1.1. Genutzte Programme

Zur Datengewinnung und -verarbeitung wurden das Kilinik-Informationssystem
ORBIS (Agfa HealthCare) und das Statistikprogramm SPSS Statistics 27 (IBM)
verwendet. Die Patientendaten wurden den Akten der Klinik far Mund-, Kiefer- und
Plastische Gesichtschirurgie des Universitatsklinikums Koln entnommen.

3.1.2. Verwendung der Leitlinie

Im Dezember 2019 brachten die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF), die deutsche Krebsgesellschaft (DKG)
und die deutsche Krebshilfe (DKH) eine Aktualisierung der 2012 erstmals
veroffentlichten S3-Leitlinie heraus. Diese Version lag zum Zeitpunkt dieser Studie
jedoch nur als Konsultationsversion vor, daher wurde die Version 2.0 von 2012 als
gultige Fassung verwendet. Die neue Version wurde trotzdem parallel insbesondere
zur Begutachtung aktuellerer Ergebnisse genutzt.

3.2. Studiendesign

3.2.1. Ein- und Ausschlusskriterien

Es wurden retrospektiv Daten aus dem Zeitraum vom 01.01.2012 bis zum
21.06.2020 erhoben Der Startpunkt der Studie wurde auf 01.01.2012 gelegt, da die
erste S3-Leitlinie aus diesem Jahr stammt.

Betrachtet wurden alle Patienten mit oralem Plattenepithelkarzinom im o. g.
Zeitraum, die mit einer kurativ intendierten chirurgischen Therapie zwischen
01.01.2012 und 31.12.2016 behandelt wurden und keine Fernmetastasen aufwiesen
(MO0). Das Stadium M1 wurde als Ausschlusskriterium formuliert, um den Einfluss von
Fernmetastasen-Rezidiven auszuschlielen. Eine palliative Therapie wurde ebenfalls

als Ausschlusskriterium formuliert.
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3.2.2. Erhobene Variablen

Es wurden insgesamt folgende Variablen erhoben: Geschlecht (m/w), Alter in Jahren
bei OP-Datum, Nikotin- und Alkoholkonsum, OP-Datum des Primartumors, letzte
aktenkundige Nachsorge, Lokalisation des Primartumors, die T-, N-, G- und R-
Stadien des Primartumors, das Auftreten von Rezidiven, das Datum der
Rezidivdiagnose, die T-, N- und G-Stadien der Rezidive und das Uberleben inklusive
Todesdatum der Patienten. Die M-Stadien von Primartumor und Rezidiv wurden nicht
explizit erhoben, da die Diagnose M1 zum Ausschluss des Patienten von der Studie
gefuhrt hatte. Mit diesen Daten wurden weiterhin die Beobachtungszeit t,
Tumorstadien von Primartumoren und Rezidiven und Dauer bis zu Rezidivdiagnose

und Tod ermittelt.

Die Beobachtungszeit t bezeichnet die Zeit zwischen OP-Datum und der letzten
aktenkundigen Nachsorgeuntersuchung. Zur Vereinheitlichung wurde das Datum der
pathologischen Diagnosestellung als Zeitpunkt der Rezidivdiagnose festgesetzt, der
zusammen mit dem OP-Datum die Dauer bis zur Rezidivdiagnose ergibt. Die T-, N-
und G-Werte ergeben die Einteilung in die unterschiedlichen Tumorstadien der
Primartumore sowie der Rezidive (s. Tab. 1). Auch hier wurde das Stadium MO
vorausgesetzt, da sonst ein Ausschluss des Falles erfolgt ware. Grundsatzlich wurde
die pathologische Diagnose zur Ermittlung der Tumorstadien benutzt. Bei einigen
Rezidivfallen erfolgte jedoch keine pathologische Aufbereitung, daher wurde hier die
klinisch bzw. radiologische Diagnose genutzt. Die Uberlebenszeit bezeichnet die Zeit
zwischen OP-Datum und Todesdatum.

3.2.3. Endpunkte der Studie

Als primare Endpunkte wurden die Ermittlung der gruppenspezifischen Rezidivraten
und Uberlebensraten definiert. Zusatzlich wurden als sekundéare Endpunkte der
Einfluss der allgemeinen klinischen Parameter auf die Rezidivraten, Uberlebensraten

und die Leitlinienkonformitat untersucht.
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3.3. Datenmanagement und statistische Auswertung

3.3.1. Aufteilung der Gesamtpopulation

Das Patientenkollektiv wurde anhand der Beobachtungszeit (t) in die Gruppen A
(t < 3 Jahre) und B (t =2 3 Jahre) unterteilt. Die Gruppe B wurde dann fur die engere
statistische Auswertung genutzt. Gruppe A wurde zum Vergleich zusatzlich mittels
deskriptiver Statistik ausgewertet.

Mittels der Variable ,Leitlinienkonformitat® wurden die Patienten der Gruppe B in
sleitlinienkonforme Nachsorge® und ,nicht leitlinienkonforme Nachsorge® aufgeteilt.
Diese Gruppierung wurde fur die gesamte Beobachtungsdauer (Gruppen B1 und B2)
und fur die ersten beiden Jahre (Gruppen B3 und B4) durchgefuhrt (s. Abb. 2).

Gesamtpopulation

Beobachtungszeit
Gruppe A <« t <3 Jahre

Beobachtungszeit

t > 3 Jahre
Gruppe B
Leitlinienkonformitat Leitlinienkonformitat
gesamt innerhalb der ersten 2 Jahre
/\ /\
konform nicht konform konform nicht konform
Gruppe B1 Gruppe B2 Gruppe B3 Gruppe B4

—_— y

Abbildung 2: Flussdiagramm der Gruppenaufteilung
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3.3.2. Definition der Leitlinienkonformitat

Vom OP-Datum beginnend wurden die Recall-Intervalle kontrolliert und dahingehend
gepruft, ob die Patienten leitlinienkonform erschienen sind, wobei den Patienten ein
Toleranzbereich von einem Monat gewahrt wurde. Falls Patienten zwar nicht in der
MKG, aber dafur nachweislich in anderen Abteilungen wie beispielsweise der
Strahlenmedizin oder HNO-Abteilung zur Kontrolle oder Therapie erschienen waren,
wurde das als regelkonforme Nachsorge gewertet. Die Prifung der Intervalle wurde
fur jedes der Beobachtungsjahre separat durchgefuhrt. Hielt ein Patient einen
Nachsorgetermin inklusive Toleranzbereich nicht ein, wurde das ganze Jahr als
fehlerhaft betrachtet.

3.3.3. Ermittlung der Uberlebensdaten

Zur Beurteilung des Gesamtuberlebens erfolgte eine Anfrage bei den zustandigen
Einwohnermeldeamtern, da bei mehreren Patienten durch die Dokumentation nicht

ersichtlich war, ob sie bei Beobachtungsende am 21.06.2020 noch lebten.

3.3.4. Statistische Auswertung und Signifikanztests

Es erfolgte eine Auswertung der Daten mittels deskriptiver Statistik. Kategorische
Variablen wurden als absolute bzw. relative Haufigkeiten ermittelt. Die
Normalverteilung der stetigen Variablen konnte mittels Kolmogorov-Smirnov-Test
widerlegt werden. Alle diese Werte wurden als Mittelwert + Standardabweichung
(SD) ermittelt. Im Rahmen der explorativen Statistik wurden Unterschiede zwischen
den korrespondierenden Gruppen fur kategorische Variablen mittels exakten Fisher-
Yates-Test, fur kontinuierliche Variablen mittels Mann-Whitney-Test auf statistische
Signifikanz getestet. Bei einem p-Wert < 0,05 wurde statistische Signifikanz

angenommen.

Weiterhin wurden fur die Untergruppen B1 — 4 eigene Kaplan-Meier-Kurven erstellt,
sowohl fur die Rezidivraten als auch das Gesamtuberleben. Die prozentualen Werte
wurden zum 60. postoperativen Monat aus den Kaplan-Meier-Kurven entnommen.
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit Log-Rank-Test auf statistische
Signifikanz getestet. Auch hier wurde bei einem p-Wert < 0,05 statistische Signifikanz

angenommen.
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Zusatzlich wurden Kreuztabellen fur Rezidivrate und Gesamtuberleben der einzelnen
Gruppen (A, B, B1-4) erstellt. Ebenfalls wurde die Gesamtpopulation anhand der
allgemeinen klinischen Variablen (Alter, Geschlecht,