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1 Einleitung

1.1 Motivation

In den vergangenen Jahrzehnten hat sich die Radiotherapie (RT) aufgrund einer Optimierung
der Bildgebung und Therapie- und Bestrahlungsplanung mafgeblich verbessert. Die enge
anatomische Lagebeziehung von Tumor und Normalgewebe im Kopf-Hals-Bereich stellt die
Bestrahlungsplanung vor eine physikalisch-technische Herausforderung, um bei der maximal
im Tumor zu applizierender Strahlendosis die geringstmdgliche Belastung der angrenzenden
Normalgewebe zu realisieren. Hierbei soll das Planungsvolumen (PTV) die verschriebene
kurative Gesamtdosis erhalten um das Rezidivrisiko mdglichst gering zu halten. Zum anderen
ist eine minimalinvasive RT zur Schonung der Risikoorgane (OARs) wie Speicheldriisen,
Mundschleimhaut, Kieferknochen, Strukturen der Schluckorgane und Rickenmark erstrebt,
um akute und chronische Nebenwirkungen fir den Patienten zu reduzieren und eine
therapiebedingte Morbiditat und Mortalitat vorzubeugen (Eisbruch et al., 2004).

Aufgrund eines Kopf-Hals-Tumors bzw. in Folge seiner TherapiemaRnahmen kommt es zu
morphologischen Veranderungen im Aerodigestivtrakt, die zu Funktionsstérungen flhren
kénnen. Hierbei beschreiben Patienten das Auftreten von Dysphagie fiir ihre Lebensqualitat
als am meisten beeintrachtigend. Zudem ist eine Dysphagie haufig assoziiert mit dem
Auftreten von Aspiration und einem erhéhten Risiko einer lebensbedrohlichen
Aspirationspneumonie. Die Nebenwirkungen kénnen limitierend fur eine
Behandlungsintensivierung sein und somit auch die therapeutische Erfolgsrate negativ
beeinflussen (Eisbruch et al.,, 2004). In der Vergangenheit wurden verschiedene Ansatze
verfolgt, um das Auftreten von Nebenwirkungen aufgrund einer RT zu reduzieren. Eine
Verbesserung der Dosisverteilung erméglicht die intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT),
die von Th. Bortfeld am Deutschen Krebsforschungszentrum in Heidelberg und spater in den
U.S.A. am Memorial-Sloan-Cancer-Center entwickelt wurde (Ling et al., 1996). Die Aufteilung
des Bestrahlungsfelds in viele kleine einzelne Bereiche, die mit jeweils unterschiedlicher
Intensitat bestrahlt werden kénnen, ermdglicht im Vergleich zur konventionellen RT gerade fur
Patienten mit einem Karzinom in der Kopf-Hals-Region eine suffiziente Dosis im Zielvolumen
bei einer gleichzeitig verbesserten Schonung der OARs (Chao, Low, Perez, & Purdy, 2000;
Daly et al., 2007). Hierbei entstehen steile Dosisgradienten zwischen Tumor- und
Normalgewebe, weshalb eine aulerst prazise Konturierung sowie eine Reduzierung von
Positionierungsfehlern (wie zum Beispiel die Veranderung der Patientenanatomie wahrend der
Therapie durch Gewichtsverlust, Tumorschrumpfung etc.) von grofRer Relevanz ist. Aus
diesem Grund findet derzeit eine Weiterentwicklung der IMRT zur bildgestltzten Radiotherapie

(image guided radiotherapy = IGRT oder IG-IMRT) statt. Im Verlauf der Bestrahlung kénnen
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mithilfe der Computertomographie (CT) die Parameter der Bestrahlung, wie Dosis und
Lokalisation, an die jeweils aktuelle Situation patientenindividuell angepasst und vor jeder
Bestrahlung korrigiert werden, um sowohl die bestmdglichste Effektivitat als auch Schonung
der Normalgewebe zu erzielen. Dies zeigt, wie wichtig die genaue Definition und Konturierung
der OARs zur Reduktion von radiogenen Nebenwirkungen nach wie vor ist. Als eine fir den
Patienten schonendere Alternative zum CT gilt die MR guided radiotherapy (MRgRT) mittels

Magnetresonanztomographie (MRT)-Bildgebung und ist Thema aktueller Forschungsprojekte.
1.2 Ziel der Arbeit

In dieser Arbeit wurden von 17 Patienten klinische Daten erfasst, diagnostische Bilddaten
untersucht und die Ergebnisse statistisch ausgewertet. Alle Patienten wurden im Zeitraum von
2008 bis 2016 in der Klinik fur RadioOnkologie und Strahlentherapie am Klinikum rechts der
Isar der Technischen Universitdt Minchen aufgrund eines Kopf-Hals-Tumors einer
radioonkologischen Behandlung unterzogen. Im Rahmen der Studie wurde anhand der
vorliegenden MRT-Aufnahmen der Verlauf der OAR-Volumina vor, wahrend und nach der
Bestrahlung retrospektiv untersucht und mit Einbeziehung der jeweils angewandten Dosis
analysiert, um feststellen zu kdnnen, in welchem Ausmall diese anatomischen Strukturen
beeintrachtigt sind. Des Weiteren wurden Symptome der Patienten vor und nach der RT vor
allem in Bezug auf Dysphagie und Dysphonie anhand der Akten ausgewertet. Zusatzlich nahm
ein Teil der Patienten an Schluck- und Stimmuntersuchungen teil, um die Nachsorge mit
objektiven klinischen Untersuchungsergebnissen erganzen zu koénnen. Eine subjektive
Einschatzung der Lebensqualitat wurde anhand von Fragebdgen ermittelt, die im Rahmen der
Schluck- und Stimmuntersuchung von den Patienten ausgefllt wurden.

Ziel dieser Arbeit ist es, den Verlauf der Swallowing Organs at Risk (SWOAR)- Veranderungen
wahrend und nach einer RT darzustellen, die daraus resultierenden Folgen vor allem in Form
von Dysphagie und Dysphonie zu analysieren und somit eine Aussage Uber die Relevanz von
MRT-Bildgebung wahrend der RT treffen zu kdnnen und die Bedeutung, die durch die neue

Technologie fur die RadioOnkologie ermdglicht wird, darzustellen.
1.3 Grundlagen

1.3.1 Epidemiologie, Atiologie und Therapie von malignen Kopf-Hals-Tumoren

Der Terminus Kopf-Hals-Tumor beschreibt eine heterogene Gruppe von Neoplasien, die
jedoch histologisch, biologisch und klinisch sehr verschieden sind. Histologisch entspringen
sie zumeist (85 - 90 %) dem Oberflachenepithel in Form von Plattenepithelkarzinomen (Yao
et al., 2007). Seltener sind es Adenokarzinome, verrukdse Karzinome, Melanome, Sarkome

und andere seltenere Tumorentitaten.



Sie umfassen die Karzinome der Mundhohle (einschlieBlich der Lippe und der
Speicheldrisen), des Pharynx, des Larynx, der Nase und Nasennebenhoéhlen, das zervikale
CUP-Syndrom und die Schilddriisenkarzinome (Stenzinger, Kriegsmann, Kraywinkel, &
Weichert, 2014; Wannemacher, Debus, & Wenz, 2006). Die haufigste Lokalisation von Kopf-
Hals-Tumoren befindet sich mit 44 % im Mundhdhlen- und Rachenbereich. Am
zweithaufigsten mit 31 % ist der Larynx (Kehlkopfkarzinom) betroffen (Zentrum fir
Krebsregisterdaten, 2015).

Die Entstehung bésartiger Tumore im Kopf-Hals-Bereich wird von verschiedenen Faktoren
begunstigt (multifaktorielle Karzinogenese). Die gréften und bekanntesten Risikofaktoren sind
ein regelmaniger und hoher Tabak- und/oder Alkoholkonsum, die einen synergistischen Effekt
zeigen (DeVita, Lawrence, & Rosenberg, 2011, p. 779). So ist das Auftreten eines
Mundhéhlenkarzinoms bei einem chronischen Tabak- oder Alkoholabusus um bis zu 6-fach
erhoht. Eine Kombination beider Risikofaktoren hat ein bis zu 30-fach erhohtes
Erkrankungsrisiko (Wolff et al., 2012) zur Folge. Weitere Risikofaktoren sind eine
unzureichende Mundhygiene, ein zu geringer Verzehr von Obst und Gemuse, eine genetische
Pradisposition und ein beruflicher Umgang mit bestimmten Schadstoffen (Asbest, chrom- und
nickelhaltige Farben und Lacke, polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe). Ein
mechanischer Reiz durch zum Beispiel einen schlecht sitzenden Zahnersatz stellt ebenso
einen chronischen Reiz dar, der die Entstehung eines Karzinoms begunstigen kann. Seit
einigen Jahren ist darlber hinaus bekannt, dass auch Viren als Risikofaktoren eine
wesentliche Rolle spielen. Schatzungen zufolge entstehen 10 % der gesamten Karzinome
ursachlich durch eine virale Beteiligung (Sauer, 2009, pp. 40-41). Im Kopf-Hals-Bereich sind
es vor allem die humanen Papillomaviren und der Ebstein-Barr-Virus. So ist das
lymphoepitheliale Karzinom (Schmincke-Tumor) des Nasopharynx haufig mit einer Ebstein-
Barr-Virus Infektion assoziiert und humane Papillomaviren mit Plattenepithelkarzinomen des
Zungengrundes, des oberen Rachenabschnitts (Oropharynx) und der Rachenmandeln
(Stenzinger et al., 2014).

Die Inzidenz von Tumoren der oberen Atemwege (Mundhdhle, Pharynx und Larynx) und des
Osophagus liegt weltweit bei etwa zehn Prozent (International Agency For Research On
Cancer & WHO, 2016). Im letzten Jahrzehnt konnte ein leichter Rickgang der Inzidenz in
spezifischen Kopf-Hals-Regionen in der westlichen Welt beobachtet werden, der sich
zurlckfihren lasst auf die Abnahme der typischen Risikofaktoren, insbesondere des
Tabakkonsums (Leemans, Braakhuis, & Brakenhoff, 2011). Im Gegensatz dazu kam es zu
einem deutlichen Anstieg der Inzidenz von oralen und pharyngealen Tumoren in vielen
Gebieten der Welt, vor allem in Zentral- und Osteuropa (International Agency For Research
On Cancer & WHO, 2016). Verantwortlich hierfur kann der Anstieg von oralen und

oropharyngealen Infektionen mit humanen Papillomaviren sein (Leemans et al., 2011). Ein



weiterer Anstieg der Inzidenz wird vom Robert Koch-Institut auch aufgrund der
demografischen Entwicklung in Deutschland prognostiziert. So soll zwischen 2010 und 2030
mit einem Anstieg der allgemeinen Krebsneuerkrankungen um mindestens 20 % zu rechnen
sein (Bertz et al., 2010; Robert Koch-Institut, 2010).

Laut den Angaben des Robert Koch-Instituts (Zentrum fir Krebsregisterdaten, 2017) lag 2014
in Deutschland die Inzidenz von Karzinomen der Mundhdhle und des Rachens (C00- C14) bei
12.871 Fallen, wovon 3.721 Frauen und 9.150 Manner waren (Altersbereich 0- 85+) (Tabelle
1). Es zeigt sich, dass Manner dreimal haufiger betroffen sind als Frauen. Der Altersgipfel

befindet sich in der finften und sechsten Lebensdekade.

Tabelle 1: Inzidenz von bésartigen Neubildungen der Lippe, der Mundhdéhle und des Pharynx
(C00-C14) und des Larynxs (C 32) (Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2017)

Fallzahlen Manner und Frauen gesamt in Deutschland

ICD 1999 2005 2006 2007 2008 2009 20010 | 20011 | 2012 2013 2014
8?2- 11.008 | 12.310 | 12.575 | 12.853 | 13.331 | 13.383 | 13.329 | 13.884 | 13.049 | 13.402 | 12.871

C32 | 4.044 | 3.930 |4.032 | 3.759 | 4.011 3.915 | 3.857 | 3.702 | 3.658 | 3.588 | 3.500

Tabelle 2 zeigt die 5-Jahres-Pravalenz bésartiger Neubildungen der Lippe, der Mundhéhle und
des Pharynx (C00- C14) sowie des Larynx (C32) im zeitlichen Vergleich. Im Jahr 2014 lebten
in Deutschland 28.220 Manner und 12.648 Frauen mit einer maximal funf Jahre
zurtckliegenden Diagnose einer boésartigen Neubildung im Bereich der Lippe, der Mundhdhle
und des Rachens (Altersbereich 0- 75+). Die 5-Jahres-Pravalenz ist seit 2004 (26.195 Manner
und 10.425 Frauen) aufgrund demografischer Effekte und Verbesserungen der

Uberlebensraten insgesamt noch weiter angestiegen.

Tabelle 2: 5-Jahres-Pravalenz in Deutschland (Datenstand: 29.11.2017) (Zentrum far
Krebsregisterdaten, 2017)

ICD Jahr 5-Jahres-Pravalenz (Manner und Frauen)
C00- C14 2014 40.868

2004 36.620
C32 2014 12.694

2004 13.310

Diesen Zusammenhang bestatigen die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten in Tabelle 3, die
sich seit Anfang der 1980er- Jahre bei den Frauen von 53 % auf 58 % und bei den Mannern
von 35 % auf 46 % verbessert haben. Im Larynx ist die 5-Jahres-Pravalenz sowie die relative

5-Jahres-Uberlebensrate in etwa gleichbleibend.



Tabelle 3: Relative 5-Jahres-Uberlebensrate 2014 in Deutschland (Zentrum fir
Krebsregisterdaten, 2017)

Geschlecht Lippe, Mundhéhle und Pharynx (C00- Larynx (C32)
C14)

Weiblich 58 % 62 %

mannlich 46 % 62 %

Die Tumore der Kopf-Hals-Region weisen sowohl ein aggressives lokales
Wachstumsverhalten mit Invasion in die Umgebung (einschlieBlich Gefalte, Nerven und
Knochen) als auch eine friihe lymphogene Ausbreitung in die primaren Lymphknotenstationen
(zervikal und supraclavikular) auf (Stasche & Schmieder, 2008). Fir Patienten mit einem Kopf-
Hals-Tumor besteht ein erhdhtes Risiko einen zweiten Primartumor (sog. metachrones
Zweitkarzinom) zu entwickeln. Dieser kann sowohl im Kopf-Hals-Bereich als auch in einer
anderen Region wie in der Lunge oder im Osophagus bei vormaligen oder persistierendem
Alkohol- und Tabak- Konsum auftreten (Erkal, Mendenhall, Amdur, Villaret, & Stringer, 2001).
Eine Fernmetastasierung erfolgt jedoch selten und erst in fortgeschrittenen Stadien.
Symptomatisch aufern sich Kopf-Hals-Tumoren durch Heiserkeit, Fremdkdrpergefinhl,
Schluckstérungen oder Luftnot. Eine schmerzlose Halslymphknotenschwellung ist meist die
typische Erstsymptomatik der Oro- und Hypopharynxkarzinome.

In Abhangigkeit von der Art des Tumors (Entitat; Typing), dem Malignitatsgrad (Grading) und
der Ausbreitung des Tumors (Staging) sowie dem Gesundheitszustand des Patienten wird
durch ein interdisziplindres Tumorboard eine Therapieempfehlung im Rahmen eines
onkologischen Gesamtkonzeptes erstellt. Diese hat optimaler Weise das kurative Ziel den
gesamten Tumor und alle Absiedlungen in die Halslymphknoten zu entfernt oder zu zerstéren
und hierbei moglichst den Erhalt der Funktion, der Lebensqualitdt und der Asthetik zu
generieren. Bei weit fortgeschrittenen oder metastasierten Tumorerkrankungen besteht das
palliative Therapieziel darin, nach Maoglichkeit einen beschwerdefreien Zustand mit
Verbesserung der Lebensqualitat und einer Pravention von tumorbedingten Beschwerden zu
erreichen.

In der heutigen Therapie von Kopf-Hals-Tumoren erhalt der Grofiteil der Patienten eine RT.
Sie kommt sowohl in der primaren (alleinigen RT), als auch in der adjuvanten sowie in der
palliativen Situation zur Anwendung. Eine adjuvante RT ist ab einem Tumorstaging von
mindestens T2 indiziert. Sie wird ebenfalls durchgefihrt, wenn beim operativen Eingriff nicht
das gesamte Tumorgewebe (R1 oder R2- Situation) entfernt werden konnte, wenn die
Sicherheitsrander sehr knapp waren, oder wenn der Tumor bereits Lymphknotenmetastasen
gebildet hat. Die neoadjuvante RT vor Operation hat lediglich in Studien einen Stellenwert.
Meist wird die Bestrahlung in Kombination mit einer Chemo- oder Immuntherapie durchgefihrt,

die die lokale Wirksamkeit der RT verstarkt.



MaRgeblich fir die Wahl des Therapiekonzeptes ist die Einteilung der Tumore in ein frihes,
ein lokal fortgeschrittenes und ein Spatstadium (Carneiro, Brockstein, Stenson, & Song, 2011).
Etwa ein Drittel der Patienten befinden sich zum Zeitpunkt der Diagnose im friihen Stadium.
Hier ist sowohl die alleinige Radio- bzw. simultane Radiochemotherapie (RCT) als auch die
Chirurgie Behandlungsmittel der Wahl (Argiris, Karamouzis, Raben, & Ferris, 2008; Carneiro
et al., 2011; Mast, 2009). Bei einem friihzeitigen Therapiebeginn von Kopf-Hals-Tumoren
besteht eine gute Prognose. In der Regel stellen sich Patienten jedoch in fortgeschrittenen
Stadien vor. In diesen Fallen erfolgt standardmagig eine Tumorresektion meist in Kombination
mit Ausrdumung der zervikalen Lymphknoten (Neck Dissection) und einer anschlieRenden
adjuvanten Radio-(Chemo-)Therapie, um das hohe Rezidivrisiko zu senken
(Rezidivprophylaxe). Der Nachteil von Neck Dissections ist, dass das Risiko fur
Komplikationen steigt, je extensiver sie vorgenommen werden mussen. Ist der Tumor
irresektabel oder nicht organerhaltend operabel, wird haufig eine definitive simultane RCT
angewendet (Argiris et al., 2008; Mast, 2009). Nur etwa 10 % der Patienten befinden sich zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits in einem spaten Stadium mit Fernmetastasen. Hierbei
wird das Behandlungskonzept individuell entschieden und es kommt haufig eine palliative
Radio-(Chemo-)Therapie zum Einsatz (Argiris et al., 2008; Carneiro et al., 2011; Mast, 2009).
Die Prognose fiir Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren hangt stark von der Lokalisation und dem
Stadium des Tumors zum Zeitpunkt der Diagnose ab. Eine regelmaRige und anfangs
engmaschige Nachsorge ist bei Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich besonders wichtig, da nicht
nur das Risiko eines Tumorrezidivs, sondern auch die hohe Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung eines Zweitkarzinoms besteht. Dies gilt insbesondere falls ursachliche
Risikofaktoren wie zum Beispiel Nikotinabusus fortbestehen. Des Weiteren kann in der
Tumornachsorge eine Kontrolle und ggf. eine Einleitung von MaRnahmen zur Verbesserung

der Organfunktion (z.B. Stimm- und Schlucktraining) stattfinden.
1.3.2 Techniken der Strahlentherapie und Behandlungsplanung

In der Strahlentherapieplanung unterscheidet man verschiedene Volumina, die unterschiedlich
intensiv bestrahlt werden. Zur Definition des Zielvolumens hat die International Commission
on Radiation Units and Measurements (ICRU) im Report Nr. 50 (1993) und seiner Erganzung
im Report Nr. 62 (1999) Empfehlungen hierzu herausgegeben, die in den deutschen Normen
DIN 6814-8 und DIN 6827-1 ibernommen wurden.

Das onkologischen Zielvolumen (GTV, gross tumor volume) beinhaltet das makroskopische
und mit diagnostischen oder operativen Methoden nachgewiesene Tumorgewebe
einschlief3lich lokoregional metastatisch befallene Lymphknoten. Zu den
strahlentherapeutischen Zielvolumina zahlen das klinische Zielvolumen (CTV, clinal target

volume), das Planungszielvolumen (PTV, planning target volume), das behandelte Volumen



(TV, treated volume), das bestrahlte Volumen (IV, irradiated volume), und Risikoorgane (OAR,
organs at risk). Das CTV umfasst sowohl den makroskopischen Tumor (GTV) als auch
angrenzende Areale, die eine hohe Wahrscheinlichkeit flir einen mikroskopischen Tumorbefall
haben (Tumorausbreitungsgebiet). Es wird durch die vorhandene Bildinformation und die
Interpretation des Strahlentherapeuten bzw. anhand klinischer Konzepte festgelegt und kann
mehrfach innerhalb eines Bestrahlungsplans vorkommen. Das PTV ist geometrisch definiert
und soll Abweichungen (durch Lagerungs- und Positionierungsungenauigkeiten, Atmung und
Peristaltik sowie unterschiedliche Fullungszustdande der Organe) vom CTV wahrend der
Bestrahlung kompensieren. Im Detail werden diese Anderungen im ICRU Report 62 durch den
Internal Margin (IM), der die physiologischen Prozesse umfasst, und den Setup Margin (SM),
der Unsicherheiten bei der Repositionierung des Patienten und mechanische sowie
dosimetrische Ungenauigkeiten beinhaltet, im Internal Target Volume (ITV) berlcksichtigt. Das
TV bezeichnet das Volumen, das mit einer therapeutischen Dosis bestrahlt wird. Es ist von
einer definierten Isodose umfasst, die zum Erreichen des Behandlungsziels im Rahmen der
Planung entsteht. Das IV bezeichnet das Volumen, das im Bereich des Normalgewebes
unbeabsichtigt eine im Vergleich zu seiner Toleranzdosis signifikante Dose als Nebenprodukt
der RT erhalt. Als OAR wird Normalgewebe bezeichnet, das sich innerhalb des
Bestrahlungsvolumens befindet und die Bestrahlungsplanung bzw. die verordnete Dosis
limitiert (ICRU, 1993, 2007; Reiser, Kuhn, & Debus, 2011, pp. 107-108; Sauer, 2009).

Abbildung 1 zeigt die verschiedenen Zielvolumina der Strahlentherapieplanung.

behandeltes
Volumen

bestrahltes Volumen

— Planungsziel-
volumen

klinisches
Zielvolumen

Tumorvolumen Tumorausbreitungsgebiet

Abbildung 1: Onkologische und strahlentherapeutische Zielvolumina (Reiser et al., 2011, pp.
106,Abb. A-5.6)

In der Radioonkologie stellen Bestrahlungen im Kopf-Hals-Bereich wegen zahlreicher
besonders strahlensensibler Organe in unmittelbarer Tumorumgebung eine besondere
Herausforderung dar. Die lokale Toxizitat hat vor allem in dieser Region einen starken Einfluss
auf die Lebensqualitat der Patienten, weshalb ein entsprechender technischer Aufwand zur

Schonung der umliegenden Risikostrukturen notwendig ist. So ist nach Einfuhrung der 3D



Bestrahlungsplanung und Etablierung der IMRT eine weitere Optimierung des Verhaltnisses
von Strahlenwirkung und den resultierenden Nebenwirkungen méglich (Wannemacher et al.,
2006).

Die 3D konformale RT mittels Linearbeschleuniger ist ein modernes Verfahren zur perkutanen
Bestrahlung (Teletherapie). Hierbei wird das Zielvolumen aus mehreren Richtungen mit
unterschiedlich geformten Feldern iosozentrisch bestrahlt. Dabei sind die Strahlenfelder auf
ein bzw. mehrere Isozentren ausgerichtet. Flr die Behandlungsplanung wird die anatomische
Information anhand eines aus mehreren parallelen Schnittbildern bestehenden CT-
Datensatzes erhoben, wobei in jedem Schnittbild die Zielvolumina und OARs festgelegt sind,
welches die Grundlage fiir die Berechnung der 3D Dosisverteilung darstellt. Uber die
Einstrahlwinkel, die Anzahl der Felder und ihre jeweilige Feldform kann die Dosisverteilung
entsprechend festgelegter Kriterien optimiert werden. Die Ubertragung des Behandlungsplans
auf den Patienten erfolgt entweder durch Réntgendurchleuchtung am Therapiesimulator oder
mit Hilfe virtueller Simulation. Anhand von Markierungen auf der Haut des Patienten und
Kopfmasken ist eine exakte reproduzierbare Lagerung an den Bestrahlungsgeraten moglich.
Eine Weiterentwicklung der 3D-konformalen RT stellt die IMRT dar. Hierbei kann nicht nur die
Feldbegrenzung, sondern auch die Strahlendosis (Strahlungsfluenz) innerhalb der Feldflache
moduliert werden. Dies geschieht durch geformte metallische Ausgleichskorper
(Kompensatoren) im Strahlengang, oder in aller Regel durch Uberlagerung unterschiedlich
geformter Teilfelder (statische Technik) oder zeitlich variabler Strahlenfelder (dynamische
Technik). Befindet sich ein OAR im Strahlengang ist es mdglich die Dosis des Strahls zu
reduzieren und die fehlende Dosis durch Dosiserhéhung aus einer anderen Strahlenrichtung
auszugleichen. In einem Bereich groRerer Tumormasse kann wiederum die Strahlenintensitat
héher gewahlt werden. Ohne Dosiseinbuf3en im Zielvolumen eingehen zu missen, kdnnen auf
diese Weise OARs geschont und das Bestrahlungsvolumen reduziert werden. Durch die IMRT
ist es ebenfalls méglich irreqular geformte, sogar konkav begrenzte Zielvolumina mit einer
entsprechenden Dosis zu versorgen und dabei das angrenzende Normalgewebe maximal zu
schonen. Die schrittweise Optimierung des Bestrahlungsplans wird durch Variation der
geometrischen und physikalischen Parameter erreicht wie zum Beispiel Anzahl der
Strahlenfelder, Feldform, Einstrahlrichtung, Gewichtung und Fluenzverteilung. Im Vergleich zu
den maximal 10 zu optimierenden Parametern fir die Bestrahlung mit offenen Feldern sind es
bei der IMRT in der Regel 50 bis 400 zu bestimmende Intensitatsamplituden (Wannemacher
et al., 2006, p. 287).

Aus diesem Grund geht jeder IMRT eine computeroptimierte inverse Strahlentherapieplanung
voraus. Im Gegensatz zur 3D konformalen RT werden hierbei die Zielvolumina und OARs
bereits vor Dosisberechnung mit Gewichtungsfaktoren belegt. Kernstlick der

Bestrahlungsplanung ist das dreidimensionale Patientenmodell, das auf der Basis von CT-



Schnittbild-Datensatzen rekonstruiert wird. Eine zusatzliche MRT-Untersuchung kann zur
besseren Abgrenzung von Zielvolumen und OARs sinnvoll sein (Brahme, 1999). Es kdnnen
zwar auf Basis von MRT-Daten die physikalischen Dosisverteilungen nicht direkt berechnet
werden, aber es hat sich bei der Zielvolumendefinition und durch die Mdglichkeit der beliebigen
Schnittfihrung von Vorteil erwiesen, die CT- und MRT-Schichten miteinander zu fusionieren.
So kann die Zielvolumendefinition auf den MRT-Schichten erfolgen und anschliel3end auf die
entsprechenden Schichten des Bestrahlungsplans Ubertragen werden. Demnach ist es
mdglich trotz der physikalischen Bestrahlungsplanung auf CT-Basis die zusatzlichen
Informationen der MRT und ggf. auch die PET-Daten in den Bestrahlungsplan zu integrieren
(Reiser et al., 2011, pp. 109-110).

Es werden bei der IMRT zwei Techniken unterschieden. Zum einen gibt es die statischen
IMRT-Techniken (,Step and Shoot‘), deren Strahlung wahrend der Einstellung jedes
Segments unterbrochen wird. Zum anderen gibt es die dynamischen IMRT-Techniken (,Sliding
Window®), bei denen die Feldform unter Bestrahlung verandert wird. Eine Weiterentwicklung
der dynamischen IMRT-Technik ist die Tomotherapie und die Volumetric Intensity Modulated
Arc Therapy (VMAT). Beide Verfahren sind arc-basierte IMRT-Techniken. Die Tomotherapie
stellt die Anwendung einer intensitadtsmodulierten helikalen Rotationstechnik dar, bei der ein
Facherstrahl durch gleichzeitigen Tischvorschub auf einer Kreisbahn um die zu bestrahlende
Region rotiert (Sauer, 2009, p. 199).

Die VMAT-Technik erméglicht dagegen eine Veranderung der Feldform durch dynamische
Lamellenblenden unter Bestrahlung, bei gleichzeitiger Rotation des Strahlerkopfes (360°
Bogenbestrahlung). Insgesamt haben beide Arc-basierten Techniken (Tomotherapie und
VMAT) den Vorteil der besseren Organschonung. Zum Beispiel ist die mittlere Dosis flr den
Spinalkanal, die Parotiden usw. bei der Tomotherapie 2 % niedriger als bei VMAT und 5,2 %
niedriger als bei der herkdmmlichen IMRT (Rao et al., 2009).

Die Nachteile der IMRT sind der meist hdhere Zeitaufwand fir die Planung und Bestrahlung
des Patienten, sowie der starkere Einfluss von Bewegungsartefakten auf die Genauigkeit der
Dosisapplikation und infolgedessen das héhere Risiko von Unter- bzw. Uberdosierungen.
Allerdings versucht man, diese Unsicherheiten durch Bildgebung (,image guidance®) und
verbesserte Lagerungstechniken zu kompensieren. Die IMRT-Technik ist kostenintensiver und
die Gesamtdosis ist aufgrund der gesteigerten ,beam on“ Zeit und Streustrahlung héher,
sodass groRere Korperareale eine niedrige Strahlenbelastung erhalten. Dadurch kénnte sich
eventuell das Risiko fur die Entstehung von Sekundarmalignomen erhéhen. Bei Kopf-Hals-
Tumoren kdnnen die Unterschiede der Ganzkdrperdosis zwischen konventioneller und IMRT-
Bestrahlung um 0,5 Sv liegen (Followill, Geis, & Boyer, 1997). Ferner kdnnte es im Zielvolumen

zu Dosisspitzen (,hot spots®) oder Unterdosierungen kommen, welche grundsatzlich das



therapeutische Ergebnis beeinflussen koénnen. Daher ist die Vermeidung von
Dosisinhomogenitaten mit der inversen Bestrahlungsplanung und der Optimierung der
Bestrahlungsparameter von grofer Bedeutung.

Im Kopf-Hals-Bereich bietet die IMRT vor allem durch die Méglichkeit der Dosisreduzierung
der kontralateralen Glandula parotis und damit der Risikominimierung einer Xerostomie
deutliche Vorteile. Neben Sehnerven, Innen- und Mittelohr, Temporallappen und Kiefergelenk
sind es vor allem die Speicheldrisen, deren Schadigung eine grof3e Beeintrachtigung der
Lebensqualitat zur Folge haben. Eine weitere Indikation stellt die Schonung des zentralen
Nervensystems (Hirnstamm und Temporallappen) bei Patienten mit Nasopharynxkarzinomen
dar und schlussendlich kann es zur Schonung des Larynx bei laryngealen und
hypopharyngealen Karzinomen verwendet werden (DeVita et al., 2011, p. 732). Der klinische
Einsatz der IMRT erfolgte zunachst beim Prostatakarzinom und bei Tumoren im Schéadelbasis-
und Kopf-Hals-Bereich. Heute wird die IMRT zur Behandlung von Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren generell empfohlen (O'Sullivan, Rumble, & Warde, 2012). Abbildung 2 zeigt einen
modernen Linearbeschleuniger mit integrietem CT, der aktuell zur IMRT und Stereotaxie

Behandlung im Klinikum rechts der Isar angewandt wird.

Abbildung 2: Linearbeschleuniger mit integriertem CT (Klinikum rechts der Isar Technische
Universitat Mianchen, 2018)

1.3.3 Wirkung und Nebenwirkung der Strahlentherapie

Bei der RT tritt die energiereiche Strahlung in Wechselwirkung mit der durchstrahlten Materie
und Ubertragt dabei ihre Energie auf die Atome und Molekiille der Materie. Die Reihe von
Reaktionen, die vom physikalischen Primarereignis der Energieabsorption bis hin zum
biologischen Effekt fihren, kann unmittelbar oder verzdgert Uber verschiedene

Zwischenreaktionen erfolgen. Dies bildet die Grundlage weshalb Strahlenreaktionen zu
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unterschiedlichen Zeitpunkten auftreten. Der Ablauf dieser Reaktionskette setzt sich nach der
beschriebenen physikalischen Phase mit der radiochemischen (Bildung von Radikalen) und
der biochemischen (Veranderung von Biomolekilen wie DNA und Membranen) Phase fort.
Die Wirkung der RT beruht vorwiegend auf einer Erzeugung von chromosomaler Schadigung
durch DNA- Briiche, welche in der letzten biologischen Phase schliellich zum induzierten
Zelluntergang fihren kann. Wahrend des gesamten Ablaufs der verschiedenen Phasen sind
Erholungen und Reparaturen mdglich. Hieraus ergeben sich zwei Formen von
Strahlenschaden. Der subletale Strahlenschaden ist reparabel, wenn kein weiterer
Strahlenschaden hinzukommt. Er ist der Grund flir die Entwicklung der fraktionierten
Strahlentechnik, da somit die Zahl der Uberlebenden Zellen groéRer ist als nach einer
Einzelbestrahlung. Im Gegensatz dazu steht der potentiell letale Strahlenschaden, bei dem
durch eine Unterbrechung des Zellzyklus mehr Zeit fir Erholungsvorgange zur Verfligung
steht. Dieser Mechanismus erklart die Strahlenresistenz nicht proliferierender Tumorzellen.
Die Erholung bzw. Reparatur von Strahlenschaden dauert unterschiedlich lange an und zeigt,
dass das Ausmal} eines Strahlenschadens abhangig ist von der Zeitspanne, in der eine Dosis
appliziert wird. Somit hat eine Fraktionierung in mehrere kleine Einzeldosen eine geringere
biologische Wirkung als gréRere Einzeldosen. Mit Hilfe von Dosis-Effekt-Kurven kann die
Erholungs- und Reparaturfahigkeit von verschiedenen Geweben bestimmt werden und so das
Risiko von Nebenwirkungen bei der RT eingeschatzt werden. Gewebe mit einer guten
Erholungsfahigkeit zahlen zu den spat reagierenden Geweben und kénnen durch
Fraktionierung geschont werden. Zu diesen spat reagierenden Geweben zahlen z.B. Gehirn,
Ruckenmark, Niere, Lunge und Bindegewebe. Demgegenliber stehen friih reagierende
Gewebe mit einer geringen Erholungsfahigkeit. Dazu gehoéren die meisten malignen Tumore
(Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome), aber auch Normalgewebe wie Schleimhaute
(Mundschleimhaut, Dinn- und Dickdarm) und das Knochenmark. Wird fraktioniert oder
protrahiert bestrahlt, kann sich spat reagierendes Gewebe im Bestrahlungsintervall erholen,
die friih reagierenden Gewebe werden jedoch nicht geschont. Aufgrund dieses zytologischen
Unterschieds zwischen friih reagierenden Tumorgeweben und gesundem Normalgewebe
ergibt sich eine therapeutische Breite, in der das Normalgewebe im Allgemeinen in den
Bestrahlungsintervallen einen bestimmten Dosisbereich toleriert und sich langfristig erholen
kann, die Tumorzellen jedoch effektiv zerstért werden. Zudem wird anhand des
Bestrahlungsplans im PTV eine homogene effektive Strahlendosis und im benachbarten
Normalgewebe eine niedrige Dosis mit steilem Dosisgradienten angestrebt. Jedoch enthalt
das PTV haufig mehr Normalgewebe als Tumorgewebe. Somit entsteht trotz Verwendung
moderner RT-Techniken immer auch eine Belastung des Normalgewebes im
Bestrahlungsfeld. Um die Folgen einer RT abschatzen zu kénnen, wird der Begriff der

Toleranzdosis (TD) verwendet. Sie bezeichnet Dosisgrenzwerte, bei denen eine unerwiinschte
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Strahlenfolge mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit eintritt. Allerdings muss beachtet werden,
dass bei zunehmendem Volumen die Toleranzdosis abnimmt (Sauer, 2009, pp. 107-164).
1990 wurden vom National Cancer Institute in den USA standardisierte Dokumentationen, die
Common Toxicity Criteria (CTC), zur Erfassung strahlungsbedingter Nebenwirkungen
entwickelt. Zusatzlich existiert noch eine internationale Systematik zur Erfassung von
radiogenen Spatfolgen, die LENT-SOMA (Late Effects Normal Tissue — Subjective, Objective,
Measures, Analytic Criteria). Seit 2010 koénnen samtliche Nebenwirkungen mit dem
international etablierten System der CTCAE (Common Terminology Criteria Adverse Events)
des National Cancer Institute (NCI)/National Institutes of Health (NIH) erfasst und aktualisiert
werden. Im Unterschied zu den vorherig genannten Systemen werden die Nebenwirkungen
hierbei unabhangig von der Vorbehandlung und dem Zeitpunkt des Auftretens erfasst.
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die verschiedenen Kilassifikationen die
Strahlentoxizitat im Normalgewebe in der Regel in vier Schweregrade einteilen, wobei Grad 1
die mildeste und Grad 4 die starkste Toxizitat darstellt (Wolff et al., 2012). Des Weiteren
werden die radiogenen Strahlenreaktionen nach ihrem zeitlichen Auftreten unterteilt in
akute/subakute und spéate/chronische Nebenwirkungen. Die akuten Nebenwirkungen sind
definiert als therapiebedingte Beschwerden, die wahrend der RT oder innerhalb der ersten 90
Tage nach Abschluss der Tumortherapie auftreten. Beeintrachtigungen die danach beobachtet
werden, gelten als spate Nebenwirkungen (Perez & Brady, 1993 a, 1993 b). Akute als auch
spate Nebenwirkungen treten je nach Gewebetyp in fast jedem Organ des Koérpers auf. Der
Grad ihrer Auspragung ist abhangig vom Bestrahlungsfeld, der applizierten Dosis und
inwiefern eine begleitende Chemotherapie notig ist und verhalt sich proportional zur
Aggressivitat des Behandlungsplans (DeVita et al., 2011, p. 782). Mit Ausnahme von
konsekutiven Strahlenfolgen, bei denen schwere akute Reaktionen die Manifestation von
spaten Strahlenfolgen beeinflussen (z.B. Mundschleimhaut und Haut), verlaufen akute und

spate Nebenwirkungen in der Regel unabhangig voneinander (Dérr & Trott, 2000, pp. 9-24).

1.3.3.1 Akute Nebenwirkungen

Akute Strahlenreaktionen (ab Tag 1 bis Tag 89) treten wahrend der RT oder innerhalb von
Tagen bis Wochen auf und sind meist reversibel. Sie sind Ausdruck einer Schadigung rasch
proliferativer Gewebe, welche wie bereits in Kapitel 1.3.3 beschrieben zu den frih
reagierenden Geweben mit einem hohen Zellumsatz zahlen, wie zum Beispiel
Schleimhautzellen, Zellen des blutbildenden Systems und Drisenzellen (Sauer, 2009). Im
Allgemeinen zeigen sich akute Strahlenreaktionen in Form von Appetitlosigkeit, Mudigkeit,
Erschépfung und bei gleichzeitiger Chemotherapie auch mit Ubelkeit und Erbrechen. Bei der
Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich (mit/ohne Zytostatikabehandlung) ist laut der Leitlinie der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) der

Deutschen Krebsgesellschaft die Mukositis die wichtigste akute Nebenwirkung (Wolff et al.,
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2012). Sie stellt eine entziindliche, schmerzhafte Schadigung des Schleimhautepithels und
der Submukosa des bestrahlten Aerodigestivtraktes dar und kann bei starkerer Schadigung
die Nahrungsaufnahme soweit einschranken, dass die Anwendung einer PEG- Sonde und
eine stationare Betreuung des Patienten erforderlich ist. Neben der Schleimhaut sind auch
haufig die auliere Kopf-, Gesichts- und Halshaut von akuten Strahlenschaden in Form einer
Radiodermatitis betroffen. Sie stellt eine Entziindung der Haut mit Rétung, Schuppung und
manchmal Epitheliolysen und Ulzera dar. Aufgrund inflammatorischer Prozesse kann es zu
einer Odembildung kommen. Ein interstitielles Odem ist ebenfalls bereits wahrend der RT in
den Speicheldrisen aufgrund einer Permeabilitdtsstorung der Endothelzellen in den
periduktalen Kapillaren zu beobachten. Dieses komprimiert nachfolgend die
Ausflihrungsgange und fihrt zu einer progredienten Obstruktion. Die akute klinische
Symptomatik aullert sich in Xerostomie, Verschleimung durch Eindickung des Speichels und
Geschmacksveranderungen.

Durch die Stérungen der Blutbildung im Knochenmark kann ein Abfall der Leukozyten und
Thrombozyten beobachtet werden. Befindet sich der Kehlkopf im Bestrahlungsgebiet, kann
eine Schwellung der Stimmbander eine Dysphonie verursachen.

Je nach Ausmall kann eine akute Strahlenreaktion als Behandlungskomplikation zur

Abweichung vom Therapieplan fiihren (Wolff et al., 2012).

1.3.3.2 Spate Nebenwirkungen

Spate Strahlenreaktionen treten definitionsgemal ab dem 90. Tag auf und verlaufen meist
progredient (Sauer, 2009). Mit einer Haufigkeit von 5 bis 11 % sind sie vor allem in den
langsam reagierenden Geweben, die eine lange Umsatzzeit haben, zu beobachten. Sie
bleiben zum grofen Teil asymptomatisch, kdnnen den Patienten aber auch erheblich
beeintrachtigen. Im Allgemeinen sind die Ursachen Fibrose, Strikturen, Stenosen, Denervation
und Nekrose. Die Folge sind Verhartungen des Unterhautfettgewebes (Vernarbung und
Verhartung der Haut), des Bindegewebes und der Muskulatur, Atrophie durch den dauerhaften
Verlust von funktionsfahigen Organzellen, Lymphédem sowie Verddung der versorgenden
kapillaren Blutgefale mit Erweiterung der vorangehenden kleinen Arterien und Venen
(Teleangiektasien) und der daraus resultierenden Funktionseinbuf3e des bestrahlten Organs.
Konsekutive Spateffekte spielen bei der irreversiblen Schadigung der Drisenfunktion durch
Zelluntergange, strahlenbedingte verminderte Zellteilung und fibrotischen Umbau eine Rolle.
Aufgrund des Mangels an funktionstiichtigen Zellen des Drisenorgans kénnen nur noch
minimale Speichelmengen produziert werden.

Die Mundtrockenheit (radiogenes ,Sjogren-Syndrom®) zieht verschiedene Dysfunktionen nach
sich, die sich hauptsachlich auf die Nahrungsaufnahme auswirken, aber auch
Zahnhartsubstanzschaden (J. Hey et al., 2013) durch den fehlenden Reinigungs- und

Remineralisierungseffekt des Speichels sowie Veranderungen des Geschmacks (Tribius et al.,
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2013) zur Folge haben. Die als allgemeine Spéatfolge einer RT oben genannte Fibrose
verursacht im Kopf-Hals-Bereich Veranderungen der Kau- und Schluckmuskulatur, die in einer
Einschrankung der Schluckfunktion und der Mundéffnung (Trismus) resultieren kann.
Besonders bei der RT eines Karzinoms des Zugengrunds ist die Schluckfunktion maRRgeblich
durch eine Funktionsbeeintrachtigung des Stempeldrucks der Zunge beeintrachtigt. Eine
weitere mogliche Nebenwirkung der RT ist die Osteoradionekrose, besonders bei Vorliegen
einer Tumorarrosion des Unterkiefers ist das Risiko erhoht, da dieser Bereich bei einer RT im
Kopf-Hals-Bereich im direkten Strahlenfeld liegt (Glanzmann & Gratz, 1995; Tong, Leung,
Cheng, & Sham, 1999). Bei 5 % der bestrahlten Patienten kommt es zur Infektion der
Osteoradionekrose welche zum Teilverlust des Unterkiefers fuhren kann. Selten befindet sich
das Auge oder das Innenohr im Bestrahlungsbereich, sodass eine Beeintrachtigung des
Sehvermdgens und des Gehdrs sehr selten vorkommt. Nach einer Bestrahlung von
Nasenhdhle und Nasenrachenraum ist allerdings eine Beeintrachtigung des Riechvermbgens
nicht auszuschlie®Ben. Ebenfalls kann bei Nasopharynxkarzinomen ein transientes ZNS-
Syndrom entstehen (DeVita et al., 2011, p. 772). Im Halsbereich kénnen eine Abschwachung
der Schilddrisenfunktion, eine Entziindung der Kehlkopfknorpel sowie eine Carotis-Stenose
auftreten.

Das Risiko spater einen Zweittumor zu entwickeln ist durch die Bestrahlung in Kombination

mit zytostatischer Chemotherapie geringfugig erhéht.

1.3.3.3 Individuelle Unterschiede in der Auspragung von Strahlenschaden

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Nebenwirkungen sowie ihr Grad korreliert mit der
erhaltenen Dosis, der Strahlenempfindlichkeit der bestrahlten Organe und der individuellen
Pradisposition zur strahleninduzierten Nebenwirkung des Patienten (Individuelle
Radiosensitivitat). Anhand einer Vielzahl von Studien konnte gezeigt werden, dass bei
standardisierten Therapieschemata die Radiosensibilitdt von Tumor- und Normalgewebe
Unterschiede zwischen den Patienten aufzeigte (Tucker, Turesson, & Thames, 1992).
Faktoren, die die Strahlenempfindlichkeit beeinflussen sind zum einen Patienten-assoziierte
Faktoren wie beispielsweise Alter, exogene Noxen, Komorbiditatsfaktoren und intrinsische
Strahlensensibilitat (Tucker et al., 1992). Zum anderen sind es auch therapieabhangige
Faktoren, zu denen z.B. das Fraktionierungsschema, das Bestrahlungsvolumen oder die
Strahlenart zahlen. In der Studie von Bentzen und Overgaard (Bentzen & Overgaard, 1994)
konnte gezeigt werden, dass mit steigendem Alter auch die Wahrscheinlichkeit und Schwere
der Normalgewebsschaden zunimmt. Gerade im Kopf-Hals-Bereich spielt die chronische
Reizung durch exogene Noxen wie Alkohol und Rauchen eine bedeutende Rolle und hat einen
erheblichen Einfluss auf den Grad der Mukositis (Dérr & Riesenbeck, 2000, pp. 130-142).

Neben Erkrankungen wie beispielsweise Diabetes mellitus oder entzindlichen
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Darmerkrankungen sind es auch genetische Syndrome die mit einer erhdhten
Strahlensensibilitat einhergehen.

Derzeit wird vermutet, dass aufgrund der intrinsischen Radiosensibilitdt auch Patienten die
keine Risikofaktoren aufweisen, betroffen sein kdbnnen (Bentzen & Overgaard, 1994). Es wird
angenommen, dass aufgrund der Strahlenexposition eine genomische Instabilitat im gesunden
Gewebe wie auch in Krebsvorlauferzellen verursacht wird, welche zu Veranderungen bei der
Induktion und Reparatur von DNA-Doppelstrangbriichen fiihrt und somit ein erhdhtes
individuelles Risiko fir die Ausbildung strahleninduzierter Akut- und Spatschaden darstellt
(Reiser et al., 2011).

1.3.3.4 Prophylaktische MaBnahmen

Um die Nebenwirkungen der Radio-(Chemo-)Therapie zu reduzieren, werden prophylaktische
MaRnahmen vor und wahrend der RT empfohlen. Hierzu zahlen die HNO- Untersuchung
sowie die zahnéarztliche Kontrolluntersuchung vor der RT, die unter anderem das Ziel hat
entziindliche Erkrankungen der Zahne, des Zahnhalteapparates und des Knochens zu
diagnostizieren. Bei Bedarf kann somit eine konservierende und/oder chirurgische
Zahnsanierung vor der RT erfolgen, mit dem Ziel Komplikationen wahrend der RT zu
vermeiden. Eine weitere zahnarztliche Betreuung wahrend und nach der RT kann das Risiko
des Zahnverlustes minimieren, welcher mit einer Osteomyelitis einhergehen kann, und
ermdglicht der Strahlenkaries entgegenzuwirken. Ebenfalls relevant ist die Anfertigung einer
Fluoridierungsschiene und bei metallischen Zahnrestaurationen eines
Weichgewebsretraktors, welcher in Form einer Schiene die Streustrahlung reduziert und spat
auftretenden Ulzerationen der Zunge im Bereich von metallischen Restaurationen vorbeugt.
Wahrend der RT sind prophylaktische wund therapeutische MalRnahmen einer
strahleninduzierten Mukositis, eine adaquate Analgesie, Betreuung bei Depression, Erhalt der
Nutrition und ein gutes Monitoring besonders wichtig. Zu den prophylaktischen und
therapeutischen Malinahmen der Mukositis gehoért eine gute Basis-Mundpflege und
Mundspulungen, antimykotische Prophylaxe sowie saurebindende Mittel beziehungsweise
Protonenpumpenhemmer. Symptomatisch wird die Mukositis durch eine suffiziente
Schmerztherapie behandelt. Das Spektrum reicht hier entsprechend der WHO-Richtlinien von
topischen Analgetika bis hin zur Opioidtherapie (Wolff et al., 2012). Die durch Radio-(Chemo-
)Therapie hervorgerufene Xerostomie kann als akute und spate Strahlenreaktionen auftreten.
Das Ausmalf der Xerostomie kann mittels IMRT, welche eine Dosisreduktion im Bereich der
Parotis ermdglicht, verringert werden (Chao et al., 2001). In einer Studie von Fisher (Fisher et
al., 2003) konnte gezeigt werden, dass eine dreimal tagliche Gabe von 5 mg Pilocarpin im
Vergleich zur Placebogruppe zu einer signifikant verbesserten unstimulierten
Speichelflussrate und verbesserten Symptomatik nach drei Monaten flihrte. Fir Patienten die

eine adaquate orale Nutrition nicht aufrechterhalten kdnnen, besteht die Méglichkeit eine
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erganzende oder primare Ernahrung via Magensonde zu erhalten. Hierbei ist es ratsam den
Patienten weiterhin schlucken zu lassen, wenn eine Aspiration anhand einer phoniatrischen
Untersuchung ausgeschlossen wurde. Sollte der Patient nach der RT die Schluckfahigkeit
ganzlich verloren haben, sollte eine transnasale Magensonde, die gleichzeitig als Stent flr den
Pharynx fungiert, eingesetzt werden. Eine weitere Mdglichkeit ist die enterale Ernahrung tber
eine PEG- Sonde. Zu beachten ist, dass aufgrund der ausgesetzten Funktion des
Digestivtraktes eine komplette pharyngeale Stenose oder ein Funktionsverlust des oberen
Aerodigestivitraktes als Konsequenz auftreten kann (DeVita et al., 2011, pp. 781-782). Fir die
Pravention oder die Behandlung von Strahlenschaden an der auferen Haut im Kopf-Hals-
Bereich liegen derzeit keine Empfehlungen vor. Die Anwendung von Aloe Vera Gel oder
Sucralfat enthaltenden Cremes wurde diskutiert, es konnte jedoch kein Vorteil nachgewiesen
werden. Ebenfalls zeigte ein Waschen wahrend der RT keine erhdhte strahleninduzierte
Hauttoxizitat (Wolff et al., 2012).

1.3.3.5 Rehabilitation

In der Regel liegt der Fokus der Rehabilitation der Patienten nach erfolgter RT auf der
Linderung von Xerostomie, Mukositis, dem Mobilitatserhalt der oropharyngealen Muskulatur,
der Verbesserung der Schluckfunktion und einem dadurch reduziertem Aspirationsrisiko sowie
der Verbesserung der Stimmfunktion und Kommunikation. Eine Verbesserung der
Schluckfunktion und Verringerung der Aspirationsgefahr ermdglichen Schluckibungen,
Haltungsveranderungen oder kompensatorische Schluckmuster wie das Mendelsohn-
Mandver, die die Beweglichkeit, die Muskelkraft und die Koordination des Schluckaktes
verbessern (Gaziano, 2002; C. Lazarus, Logemann, & Gibbons, 1993). Zudem kann die
richtige Wahl von Bolusgréfe und Konsistenz eine Optimierung bewirken. In der ersten Phase
der Genesung werden hierbei vor allem angedickte Flissigkeiten und Purees zur Ernahrung
empfohlen, da aufgrund des meist unvollstandigen laryngealen Verschlusses das
Aspirationsrisiko beim Verzehr von Flussigkeiten erhoht ist.

Defizite der Stimmfunktion treten oft bei operativ behandelten Kopf-Hals-Tumor Patienten auf,
sind aber auch keine Seltenheit nach RCT, da es auch ohne erfolgte Resektion zu unpraziser
Artikulation, veranderter Nasalitdt oder Stérung der Phonation als Folge von
Gewebeveranderung und Nervenschadigung kommen kann. Zudem zeigt sich haufig eine
beeintrachtigte Respiration aufgrund von chronischen Lungenerkrankungen oder pulmonaler
Resektion eines zweiten Primartumors der Lunge, was einen negativen Effekt auf die
Stimmfunktion bzw. das Stimmvolumen hat. Eine wichtige Komponente der Stimmbildung ist
die Resonanz, die bei Veranderung des weichen Gaumens und der lateralen oder posterioren
Pharynxwand zu einer hyper-/hyponasalen Stimme fiihrt. Um einen Klang in eine verstandliche
Sprache zu formen bendtigt es eine prazise Feinabstimmung der Spannkraft und

Beweglichkeit von Zunge, Lippen, Kiefergelenk, Gaumen und Rachenmuskulatur. Eine
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Sprachtherapie kann eine Optimierung der Respiration, Artikulation und Stimmintensitat
bewirken. Die Rehabilitation nach einer Laryngektomie kann operativ mit einem sog. Shunt-
Ventil, das eine Verbindung zwischen Luftréhre und Speiseréhre herstellt, erfolgen. Alternativ
kann mit speziellen Techniken die Osophagusersatzstimme, bei der die obere
Speiserdhrenmuskulatur zur Stimmerzeugung genutzt wird, erlernt werden. Rekonstruktionen
oder die Anwendung von Stimmprothesen stellen eine weitere Mallhahme der Versorgung
dar.

Neben den vielfaltigen Mdglichkeiten der Rehabilitation ist es wichtig zu beachten, dass
patientenspezifische Faktoren, wie das Fortsetzen von Nikotin- oder Alkoholkonsum,
Refluxerkrankungen und die individuelle Gewebereaktion auf die Bestrahlung (siehe Kapitel
1.3.3.3 Individuelle Unterschiede in der Auspragung von Strahlenschaden), einen
bedeutenden Einfluss auf das Therapieresultat der Patienten haben und somit einen wichtigen
individuellen Part bei der Rehabilitation darstellen (DeVita et al., 2011, pp. 781-787).

1.3.4 Auswahl der Risikostrukturen fur diese Studie und ihre Konturierung

Eisbruch et al. (Eisbruch et al., 2004) war einer der ersten, der anhand einer prospektiven
Studie mit 26 Patienten, die aufgrund von Kopf-Hals-Tumoren eine RCT mittels IMRT erhalten
hatten, einen Bezug zu geschadigten anatomischen Strukturen stellte. Basierend auf den
Ergebnissen der Untersuchungen (Videofluoroskopie, direkter Endoskopie und CT) kamen sie
zu der Annahme, dass eine Fehlfunktion der pharyngealen Konstriktoren sowie des
transglottischen und supraglottischen Larynx die Ursache von strahleninduzierter Dysphagie
und Aspiration ist. Im Anschluss an diese Publikation folgten weitere Veréffentlichungen von
Autoren zu diesem Thema, auch in Korrelation zur angewandten Dosis. Um die Studien besser
vergleichen zu kénnen, arbeitete Christianen et al. (Christianen, Langendijk, Westerlaan, van
de Water, & Bijl, 2011) Richtlinien aus, anhand derer eine einheitliche Konturierung der in der
Literatur am haufigsten genannten SWOARs mdglich ist. Diese SWOARs waren M. constrictor
pharyngis superior, medius und inferior, M. cricopharyngeus, proximaler Anteil des
Osophagus, cervikaler Osophagus, Zungenbasis, supraglottischer und transglottischer
Larynx. Die Konturierungen von Christianen et al. sowie bisheriger Autoren basierten in der
Regel auf CT-Bildgebungen. In dieser Studie wurden zur genaueren Konturierung MRT-
Aufnahmen verwendet und es wurden bis auf den cervikalen Osophagus alle oben genannten
SWOARSs untersucht. Die Abbildungen 3 und 4 geben einen Uberblick tiber die in dieser Studie

ausgewahlte Muskulatur des Pharynx.
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Abbildung 3: Muskulatur des Pharynx, laterale Ansicht (Schiinke, Schulte, & Schumacher,
2015, p. 198)
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Abbildung 4: Muskulatur des Pharynx, posteriore Ansicht (Schiinke et al., 2015, p. 199)
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Diese Studie wurde von der Ethikkommission der Fakultadt fir Medizin der Technischen
Universitat Minchen genehmigt (Nummer 328/16 S). Es erfolgte zunachst eine elektronische
Recherche in der klinikinternen Datenbank mit dem Programm Sectra IDS7 (Philips Essenta
DR; PACS-System, Bildverarbeitungs-, Betrachtungs- und Speichersystem) bezuglich aller
Patienten, die eine RT aufgrund eines Karzinoms im Kopf-Hals-Bereich von Januar 2008 bis
einschlief3lich Dezember 2015 im Klinikum rechts der Isar erhalten hatten.

Die retrospektive Auswertung der Krankenakten umfasste die Anamnese (Beschwerden und
gesundheitliche Vorgeschichte, Karnofsky-Index (Kl), GréRRe, Gewicht), den Befund (klinische
Untersuchungen, histologische Befunde), die Diagnose (ICD Code mit Lokalisation, Seitigkeit
und TNM Einstufung), die Therapie (adjuvante oder definitive RT, OP-Techniken, Technik und
Art der Bestrahlung, Dosis, Tumorvolumen und ob eine Chemotherapie zusatzlich
durchgefiihrt wurde) sowie die Nachsorge (Uberleben, Symptome innerhalb der ersten sechs
Monate nach der Bestrahlung und nach einem Jahr). Unteranderem wurde der Kl, der zu
Beginn der Therapie und im weiteren Verlauf erfasst worden war, in die Auswertung mit
einbezogen. Die mediane Nachsorge (von der Diagnosestellung bis zum letzten
Kontakt/Todesdatum) betrug 1,8 Jahre (Spannweite: 0,4 — 4,3 Jahre).

2.2 Patientenkollektiv mit Ein- und Ausschlusskriterien

In dieser Studie wurden Daten von Patienten, die im Zeitraum von Januar 2008 bis Dezember
2015 aufgrund eines Karzinoms im Kopf-Hals-Bereich in der Klinik und Poliklinik flr
RadioOnkologie und Strahlentherapie des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden,
ausgewertet. In diese Untersuchung miteinbezogen wurden alle Patienten jeden Alters, die
vor, wahrend und nach der RT eine MRT-Bildgebung erhalten hatten. Dabei wurden Patienten
mit definitiver RT, definitiver simultaner RCT, adjuvanter RT und adjuvanter simultaner RCT
eingeschlossen. Die Zeitspanne zwischen der MRT-Bildgebung und dem Bestrahlungsbeginn
bzw. —ende betrug im Durchschnitt 16 bzw. 54 Tage (siehe Kapitel 2.3 Konturierung). Das
Fehlen einer dieser Aufnahmen flhrte zum Ausschluss des Patienten aus dieser Studie. Des
Weiteren mussten die MRTs die flr die Studie relevanten Strukturen insgesamt, vollstandig

und in guter Qualitat darstellen.

Von den 780 ermittelten Patienten erfiillten 17 die Einschlusskriterien dieser Studie. Hiervon
waren sechs (35 %) der Patienten weiblich und elf (65 %) mannlich. Zu Beginn der RT (erster

Tag) betrug das Durchschnittsalter der Patienten 54 Jahre mit einer Altersspanne von 19 bis
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67 Jahren. Bis auf einen Patienten mit einer malignen blastdren Neoplasie und einem
Patienten mit einem plattenepithelialen papillar-exophythischen Karzinom zeigte der
histopathologische Befund bei allen anderen Patienten (88 %) ein Plattenepithelkarzinom. Mit
Ausnahme eines Patienten, der wegen eines Lokalrezidivs behandelt wurde, handelte es sich
bei allen anderen Patienten um die Erstdiagnose eines Karzinoms im Kopf-Hals-Bereich. Die
Patienten erhielten alle eine kurative intensitatsmodulierte RT (IMRT), welche im Zeitraum
5/2012 bis 8/2015 stattgefunden hatte. Zusatzlich zur Bestrahlung erhielten 82 % (14
Patienten) eine platinhaltige (Cisplatin) Chemotherapie. Zum Zeitpunkt der Auswertung lebten
13 der 17 Patienten. Die vorliegende Doktorarbeit hat einen retrospektiven und einen
prospektiven Teil. Zur besseren Unterscheidung wurde flr den retrospektiven Teil der Begriff

Patient und fur den prospektiven Teil der Begriff Proband gewahlt.
2.3 Konturierungen der MRT-Aufnahmen

Die Planungs-CTs mit denen die konturierten MRTs fusioniert wurden, hatten eine einheitliche
Bildmatrix von 512 x 512 und eine Schichtdicke von 3 mm. Die MRTs wiesen Unterschiede in
der Bildmatrix auf. Im Median betrug die Bildmatrix der MRTs 384 x 384 (mit einem Minimum
von 256 x 256 und einem Maximum von 672 x 672) und einer Schichtdicke von 5 mm (min. 4
mm und max. 5 mm). Es wurden T1 und T2 Sequenzen sowie transversale und sagittale
Schichtpositionen verwendet.

Die Konturierung der SWOARSs erfolgte nach den Richtlinien von Christianen et al. Die in dieser
Studie konturierten SWOARs waren M. constrictor pharyngis superior, M. constrictor pharyngis
medius, M. constrictor pharyngis inferior, M. cricopharyngeus, proximaler Anteil des
Osophagus, Zungenbasis, supraglottischer Larynx, transglottischer Larynx. In dieser Studie
wurden somit alle SWOARs der Studie von Christianen et al. mit Ausnahme des cervicalen
Osophagus ausgewertet. Lediglich der proximale Anteil des Osophagus wurde in der
sagittalen Ansicht konturiert. Hierbei wurde abweichend von den Richtlinien von Christianen
et al. der erste Zentimeter im Diameter konturiert, welcher von Christianen et al. als erster
Zentimeter definiert worden war. Zusammenfassend wurde die Richtlinie von Christianen et
al. insofern modifiziert, dass der cervikale Osophagus nicht konturiert wurde und der proximale
Osophagus in der sagittalen Darstellung im Diameter gezeichnet wurde (Abbildung 5). Tabelle

4 zeigt die konturierten Strukturen mit ihren anatomischen Grenzen.
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Erster cm des proximalen

Osophagus im Diameter

Abbildung 5: Konturierung des proximalen Osophagus (screen shot)

Die Bereiche der SWOARSs, die von Tumorgewebe infiltriert und somit unkenntlich waren,

wurden von der

Konturierung des Volumens ausgeschlossen.

Eine Kontrolle der

Konturierungen fand durch eine Oberarztin (SP) der Klinik fir RadioOnkologie und

Strahlentherapie

des

Klinikums

statt.

Die

Konturierung

erfolgte

mittels

der

Bestrahlungsplanungssoftware iPlannet von Brainlab (Brainlab AG, Mlnchen, Deutschland).

Tabelle 4: Anatomische Grenzen der SWOARs modifiziert nach Christianen et al.

SWOARs Cranial Caudal Anterior Posterior Lateral Medial
: Caudalste Hamulus
M. constrictor Inferiore pterygoideus, N M. Pharyn-
o Stelle des . Pravertebrale .
pharyngis Hamulus Grenze von Mandibula, Muskulatur pterygoideus geales
sup. ; Cc2 pharyngeales med. Lumen
pterygoideus L
umen
M. constrictor -
haco nSti scm Superiore Stc;ﬁ:%ﬂzt(e)s Zungengrund, Pravertebrale Os hyoideum Pr:;%g
pharyng Grenze von C3 . Os hyoideum Muskulatur cornu majus 9
med. hyoideum Lumen
: Erste Schicht Inferiore Weichgewebe Cartilago
M. constrictor Grenze der des Pravertebrale :
r caudal des Os - } thyroidea
pharyngis inf. hvoideumn Cartilago supraglott./glotti Muskulatur cornu superius
Y arythaenoidea schen Larynx P
Erste Schicht Inferiore Posteriore Cartilago
M. crico- caudal der Grenze der Grenze der Pravertebrale thyroidea,
pharyngeus Cartilago Cartilago Cartilago Muskulatur Glandula
arythaenoidea cricoidea cricoidea thyroidea
Erste Schicht 1 (\:/rgncg:?al
Proximaler caudal der cranialen Tracheales Pravertebrale Glandula
Osophagus Cartilago Grenze im Lumen Muskulatur thyroidea
cricoidea Di
iameter
Posteriores .
Inferiore Drittel von der ?:Sg;?lélsr’
Dorsales Grenze des Superiore Strecke Pharvnaeales | mandibula die
Drittel des Tuberculum Grenze des zwischen Lzmgen Breite des
Zungengrunds anterius des Os hyoideum Mandibula und harvngealen
Atlas pharyngealen P Lry 9
Lumen umens
Erste Schicht
; Pharyngeales
cranial der Os hyoideum Lumen, M Pharyn-
Supraglott. Spitze der superioren Yo ’ L Cartilago Y
h ) Cartilago constrictor . geales
Larynx Epiglottis Grenze der - . thyroidea
- thyroidea pharyngis Lumen
Cartilago inferior
arythaenoidea
Superiore Inferiore M. ﬁ(a)nsrt]n?éor Pharyn-
Transglott. Grenze der Grenze der Cartilago pinfgio?' Cartilago earlis
Larynx Cartilago Cartilago thyroidea harvn eéles thyroidea Eumen
arythaenoidea cricoidea P HJrT]gen
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Die in dieser Studie im MRT konturierten acht SWOARs werden zur Ubersicht in Abbildung 6
sagittal sowie axial in den Abbildungen 7 bis 11 dargestellt. Es handelt sich hierbei um screen
shots. Farblich zu unterscheiden sind M. constrictor pharyngis superior (rot), M. constrictor
pharyngis medius (hellblau), M. constrictor pharyngis inferior (gelb), M. cricopharyngeus
(dunkelblau), proximaler Osophagus (dunkelgriin), dorsales Drittel des Zungengrunds

(orange), supraglottischer Larynx (lila) und transglottischer Larynx (hellgriin)

Abbildung 7: M. constrictor pharyngis sup. in der axialen Ansicht (rot)
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Abbildung 8: M. constrictor pharyngis med. (hellblau), supraglottischer Larynx (lila) axial

Abbildung 9: M. constrictor pharyngis inf. (gelb), transglottischer Larynx (griin) axial

Abbildung 10: M. cricopharyngeus (dunkelblau), transglottischer Larynx (grtin) axial
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Abbildung 11: distales Zungengrunddrittel (orange), M. constrictor pharyn. sup. (rot) axial

Die verwendeten MRT-Aufnahmen waren in kurzen Abstanden vor, wahrend und nach der RT
angefertigt worden. Der Zeitraum zwischen der ersten MRT-Aufnahme und dem ersten
Bestrahlungstag betrug im Durchschnitt 16 Tage (min. 5 Tage, max. 65 Tage). Das zweite
MRT wurde wahrend der Bestrahlungsserie angefertigt. Der Abstand zwischen dem letzten
Bestrahlungstag und dem dritten MRT betrug im Durchschnitt 54 Tage (min. 29 Tage, max. 93
Tage).

2.4 Dosisermittlung

Zur Ermittlung der applizierten Dosis in den SWOARs wurden die in Brainlab gezeichneten
Strukturdatensatze (structure sets) in das Softwareprogramm ECLIPSE von Varian Medical
Systems, Inc. 2013, importiert. Es erfolgte eine Ko-Registrierung zwischen dem CT, welches
mit dem MRT zur Konturierung fusioniert worden war, und dem CT aus dem der Summenplan
zur RT erstellt worden war. AnschlieRend konnte ein neuer Summenplan mit der jeweils
bestrahlten Fraktionsanzahl erstellt werden. Eine Veranderung des Bestrahlungsplans in Form
von Replanungen wurde hierbei in der Berechnung bericksichtigt, sodass fur jede konturierte

Struktur die erhaltene Dosis (Dmean) ermittelt werden konnte.
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2.5 Schluckuntersuchung und Stimmtest

2.5.1 Probandenkollektiv

Im zweiten prospektiven Teil der Studie nahmen von den 13 lebenden und zur Studie
postalisch eingeladenen Patienten finf Probanden (38,5%) freiwillig an einem Stimm- und
Schlucktest teil. Es waren zwei Frauen und drei Manner mit einem therapierten Kopf-Hals-
Karzinom (TNM: c¢/pT3 und c/pT4). Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der
Untersuchung betrug 60 Jahre. Der Zeitraum zwischen dem letzten Bestrahlungstag und dem
Zeitpunkt der Untersuchung lag im Durchschnitt bei 22 Monaten (6 - 48 Monate). Die
Probanden hatten eine mediane Gesamtdosis von 70 Gy (66 - 70,4 Gy) bei der Bestrahlung
erhalten. Zusatzlich haben alle Probanden eine Chemotherapie mit Cisplatin erhalten und ein
operativer Eingriff wurde bei einem Probanden mittels Neck Dissection durchgefiihrt. Ein
Proband hatte aufgrund eines Lokalrezidives inzwischen eine zweite RT erhalten.
Beschwerden in Form von Dysphagie und Dysphonie waren jeweils bei zwei der Probanden
aufgrund des Tumors schon vor der RT aufgetreten.

Des Weiteren wurde das Patientenkollektiv der gesamten Studie (17 Patienten) bezlglich
erfolgter Stimm- und/oder Schluckuntersuchungen analysiert. Hierbei stellte sich heraus, dass
funf Patienten eine Schluckuntersuchung und ein Patient eine Stimmuntersuchung im Rahmen
einer konsiliarischen Betreuung erhalten hatten. Die Ergebnisse dieser Auswertung werden im
Kapitel 3.4.6 ,Zusammenfassung der Schluck- und Stimmuntersuchungsergebnisse“ sowohl

gesondert aufgefuhrt als auch zusammen mit den Ergebnissen der Studie beschrieben.
2.5.2 Ablauf der Studie

Zur subjektiven Bewertung einer Stimm- und Schluckstérung sowie der sich darauf
beziehenden Lebensqualitat flillten die Probanden zuerst drei standardisierte und validierte
Fragebdgen aus. Diese Fragebdgen waren zum einen die deutsche Version der Anderson-
Dysphagia-Inventory (ADI-D), die kurze Version des deutschen Voice-Handicap-Index sowie
der EORTC QLQ- H&N 35 in deutscher Version. AnschlieBend erfolgte die
Fiberendoskopische Schluckuntersuchung (FEES, fiberoptic endoscopic evaluation of
swallowing) und ein Stimmtest. Bei Bedarf wurde eine weiterflihrende Diagnostik oder

logopadische Behandlung empfohlen.
2.5.3 Fiberendoskopische Schluckuntersuchung

Nach Abschluss der klinischen Diagnostik werden apparative Hilfsmittel zur Visualisierung und
Lokalisierung des Schluckproblems verwendet. Die Schluckuntersuchung mittels FEES gehort

neben der Videofluoroskopie zu den Standarduntersuchungsmethoden bei schluckgestorten
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Patienten. Sie ist ein bildgebendes Diagnoseverfahren fur Schluckstérungen und erfolgt mittels
eines flexiblen Endoskops, welches transnasal eingefiihrt wird und wahrend der gesamten
Untersuchung im Pharynx verbleibt (Bartolome & Schréter-Morasch, 2018). Abbildung 12 zeigt

eine Schemazeichnung der FEES Untersuchung.

Abbildung 12: Schemazeichnung der FEES Untersuchung (Bartolome & Schréter-Morasch,
2018, p. 185)

Die Untersuchung wird im Sitzen und zunachst ohne Nahrungsaufnahme in Ruhe
durchgefihrt, um morphologische Strukturveranderungen (Odeme, Narben, Entziindungen)
und Speichelseen (Sekretakkumulation aufgrund von verminderter Schluckfrequenz oder
reduzierter pharyngealer Kontraktion) diagnostizieren zu kdénnen. Ebenfalls zu Beginn der
Untersuchung wird die Sensibilitdit des Larynx und Pharynx Uberprift, da eine gestorte
pharyngo-laryngeale Sensibilitit mit einer erhoéhten Aspirationsgefahr assoziiert ist,
insbesondere wenn zusatzliche motorische Defizite bestehen (Aviv et al., 1996; Setzen,
Cohen, Mattucci, Periman, & Ditkoff, 2001).

Zur Beobachtung der Schluckfunktion wird die Endoskopspitze idealerweise in Héhe der Uvula
platziert. Von hier aus lassen sich Vallekulae, Epiglottis, Pharynxwand, Sinus piriformes und
der Aditus laryngis beobachten. Liegen keine Hinweise auf eine bedrohliche Aspiration vor,
kann die Uberpriifung von Schluckversuchen nach Aufnahme von Nahrung in verschiedenen
Konsistenzen (halbfest, flissig und fest) erfolgen. Hierbei werden periphere und zentrale
Bewegungsstérungen von Velum, Pharynx und Larynx beobachtet. Das Hauptaugenmerk liegt
auf Anzeichen von Funktionsstérungen des Schluckvorgangs. Diese zeigen sich in Form von:

- Residuen (Aufstauung von Speichel/Nahrungsresten in den Vallekulae, den Recessus
piriformes, den Pharynxwanden und der hinteren Kommissur)

- Penetration (Uberlauf in den Aditus laryngis)

- Leaking (unkontrolliertes vorzeitiges Eindringen des Bolus in die pharyngealen und
laryngealen Bereiche wahrend der pradeglutitiven Phase; je groRer die Zeitspanne bis
zur Schluckreflexauslosung ist, desto gréRer ist die Gefahr einer Aspiration oder
Penetration)

- Aspiration (Ubertritt unterhalb der Glottis/ subglottische Abschnitte)
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Des Weiteren kann die Reaktion des Patienten durch reflektorisches Husten oder Rauspern
beobachtet und die Effektivitdt kompensatorischer Schlucktechniken und Reinigungsmanéver
(willkarlicher Hustenstol3, Rauspern, Nachschlucken) Gberprift werden.

Nach dem endoskopischen Befund lasst sich anhand von Bewertungsskalen eine
Schweregradeinteilung der Penetration und Aspiration treffen. Ebenfalls ist eine
phasenspezifische Zuordnung der Dysphagie nach Lokalisation (oral, pharyngeal,
Osophageal) und Physiologie (pra-, intra-, postdeglutitive Stérung) maoglich. Aufgrund der
FEES- Untersuchungsbefunde kann dem Patienten eine geeignete Kostform und Konsistenz
empfohlen werden, wie auch eine logopadische Therapie zur Verbesserung der
kompensatorischen  Mallnahmen und  Schlucktechniken.  Eine  weiterreichende
Therapiemdglichkeit stellt die Sondenernahrung und das Tracheostoma dar (Mellies, Kley,
Genten, & Birkmann, 2009; Wendler, Seidner, & Eysholdt, 2014).

Ein grof3er Vorteil gegenuber der komplementaren Videofluoroskopie, die eine radiologische
Untersuchungsmethode darstellt, ist dass sie eine nicht invasive und schonendere Diagnostik
ermoglicht. Aufgrund dessen wird sie auch bevorzugt bei der Therapiekontrolle verwendet. Ein
Nachteil der FEES ist jedoch, dass in der intradeglutitiven Phase nur auf Basis von Hinweisen
eine Beurteilung des Schluckvorgangs vorgenommen werden kann, da die Endoskopieoptik
wahrend des velo-pharyngealen Verschlusses und der pharyngealen Kontraktion an die
Rachenhinterwand gedriickt wird. Hierbei entsteht eine Reflexion, die als weilder Lichtpunkt,
dem ,White out* wahrgenommen werden kann. Aufgrund dessen, dass sich die meisten
Probleme im Schluckakt post- und pradeglutitiv beobachten lassen und somit in der
intradeglutitiven Phase nur bei zehn Prozent aller Dysphagien der Schwerpunkt liegt, reichen
die indirekten Hinweise durch die FEES zunachst aus. Sollte ein Verdacht auf eine Stérung in
der intradeglutitiven Phase oder ein Anzeichen flir eine Funktionsstérung des oberen
Osophagussphinkters und der Osophagusmotilitat bestehen, wird geraten zusétzlich zur FEES

eine Videofluoroskopie in Betracht zu ziehen.

Im Rahmen der Studie filhrte eine Oberarztin der HNO-Klinik am Klinikum rechts der lIsar,
Abteilung Ambulanz fir Phoniatrie und Padaudiologie, die FEES Untersuchung wie oben
beschrieben durch. Es erfolgte zunachst die Inspektion der Morphologie des gesamten
Aerodigestivtrakts sowie eine Funktionsprifung ohne Konsistenzen mit Sensibilitatstest. Fur
die Funktionstberprifung mit Konsistenzen wurde zuerst eine halbfeste Konsistenz in Form
einer griinen Goétterspeise verabreicht, anschliel3end blaulich gefarbtes stilles Trinkwasser und
zuletzt Zwieback als Nahrungsmittel in fester Konsistenz. In dieser Studie wurde die validierte
deutsche Version (C. Hey et al., 2014) der 8-Punkte-Penetrations-Aspirations-Skala (PAS)
nach Rosenbek (Rosenbek, Robbins, Roecker, Coyle, & Wood, 1996) zur Einteilung des

Schweregrads der Penetration und Aspiration verwendet (Tabelle 5).
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Tabelle 5: 8-Punkte-Penetrations-Aspirations-Skala (PAS) nach Rosenbek

Grad | Bedeutung

1 Material dringt nicht in den Luftweg ein.

> Material dringt in den Luftweg ein, verbleibt oberhalb der Stimmlippen und wird aus dem
Luftweg ausgestofien.

3 Material dringt in den Luftweg ein, verbleibt oberhalb der Stimmlippen und wird nicht aus
dem Luftweg ausgestolRen

4 Material dringt in den Luftweg ein, kontaktiert die Stimmlippen und wird aus dem Luftweg
ausgestollen.
Material dringt in den Luftweg ein, kontaktiert die Stimmlippen und wird nicht aus dem
Luftweg ausgestofien.

6 Material dringt in den Luftweg ein, passiert bis unter die Stimmlippen und wird in den Larynx
hinein oder aus dem Luftweg ausgestof3en.

7 Material dringt in den Luftweg ein, passiert bis unter die Stimmlippen und wird nicht aus der
Trachea ausgestoRen, trotz Bemiihung.

8 Material dringt in den Luftweg ein, passiert bis unter die Stimmlippen, und es wird keine
Bemiihung zum Ausstolien unternommen.

Ebenfalls wurde die orale Nahrungszufuhr der Probanden anhand der FOIS (Functional Oral
Intake Scale)- Skala nach Crary (Crary, Mann, & Groher, 2005) von der Oberarztin eingestuft
(Tabelle 6).

Tabelle 6: Skala fir orale Nahrungszufuhr (FOIS) (Crary et al., 2005)

Level | Sondenbediirftig (Level 1-3)

1 Sondenernahrung - Keine orale Nahrungszufuhr

2 Sondenerndhrung mit minimaler/ inkonsistenter oraler Nahrungs- und/ oder Flissigkeitszufuhr

3 Sondenernahrung bei gleichzeitiger oraler Nahrungs- oder Flissigkeitszufuhr
Vollstandig orale Erndhrung (Lever 4-7)

4 Vollstandig orale Erndhrung mit einer einzigen Konsistenz
Vollstandig orale Erndhrung ohne Konsistenzbeschrankung aber mit spezieller Vorbereitung (orale

5 Stimulation, Nahrungspositionierung im Mund, Kleinschneiden) oder Kompensation (Unterstiitzung
beim Kauen, Kieferkontrolle, Hilfsmittel)

6 Vollstandig orale Ernahrung ohne Konstistenzbeschrankung und ohne spezielle Vorbereitung, aber
mit  spezifischen  Nahrungsmittelbeschrankungen  (Mengenlimitierung,  Vermeidung von
Problemkonsistenzen)

7 Vollstandig orale Erndhrung ohne Einschrankungen

Bei Bedarf wurde eine weiterfihrende Diagnostik (Videofluoroskopie), eine erneute Kontrolle

oder eine logopadische Therapie empfohlen.
2.5.4 Stimmuntersuchung

Im Anschluss an die Schluckuntersuchung wurde von einer Sprachtherapeutin der HNO-Klinik
am Klinikum rechts der Isar, Abteilung Ambulanz flr Phoniatrie und Padaudiologie, ein
Stimmtest mit den Probanden durchgeflihrt. Zur objektiven Beurteilung der Phonation wurde
eine automatische Sprachverarbeitung eingesetzt. Anhand dieses computerunterstiitzten

Analyseverfahrens wurde das Stimmumfangsprofil, welches auch haufig als Stimmfeld
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bezeichnet wird, ermittelt. Es beinhaltet zwei Dimensionen, den Tonhéhenumfang und den
Dynamikumfang, die fiir jede Tonhéhe den leisesten und lautesten Pegel angeben. Im Detail
wird mit der Stimmfeldsoftware Stimmumfang, Stimmdynamik, Tragfahigkeit mittlerer
Sprechstimmlage, Jitter, maximale Lautstarke beim Rufen, Tonhaltedauer, Registerbriiche
und der Anstieg der Kurve der leisestmdglichen Phonation untersucht. Aufgrund dieser
Messdaten kann sowohl eine quantitative Aussage Uber die stimmliche Leistung getroffen
werden, als auch eine Einteilung des Schweregrads der Stimmerkrankung nach dem DSI
(Dysphonia Severity Index) vorgenommen werden, was fir diese Studie relevant war (T
Nawka, Franke, & Galkin, 2006; Wendler et al., 2014).

Entwickelt wurde der DSI von der niederlandischen Schule (Wuyts et al., 2000), um mit einer
einzigen Malzahl den Schweregrad einer Stimmerkrankung abbilden zu kdnnen. Der DSI-
Wert wird hierbei von der Software automatisch anhand einer gewichteten Kombination
ausgewahlter Messwerte (héchstmogliche Frequenz (Fmax), niedrigste Intensitat (Imin),
maximale Tonhaltedauer (MPT) und Jitter; DSI = 0,13 - MPT + 0,0053 - Fmax — 0,26 - Imin—
1,18 - Jitter + 12,4) berechnet. Aufgrund des DSI koénnen sowohl verschiedene
Heiserkeitsgrade signifikant voneinander getrennt werden, als auch heisere von normalen
Stimmen unterschieden werden. Die Einteilung des DSI st universell und
geschlechtsunspezifisch. Das Spektrum umfasst im Allgemeinen Werte zwischen -5 (sehr
heiser) und +5 (sehr gut) und verlauft in diesem Intervall etwa linear. Ein Unter- bzw.
Uberschreiten der Werte ist moglich. Der Normalbereich befindet sich bei +1. Nach Angaben
der DSI-Entwickler liegt der erwartete Messfehler bei £ 0,6. Die Einteilung der Dysphonie in
vier verschiedene Schweregrade nach Nawka ist in Tabelle 7 dargestellt (T Nawka et al., 2006;

T. Nawka, Wiesmann, & Gonnermann, 2003).

Tabelle 7: Klassifikation der Dysphonie anhand der DSI- Werte nach Nawka (T Nawka et al.,
2006)

DSI-Grenzwerte Dysphonieschweregrad
>4,2 0 = normal

4,2 bis>1,8 1 = leicht

1,8 bis > -1,2 2 = mittelgradig

<-1,2 3 = hochgradig

2.6 Fragebogen

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten zu erhalten und gegebenenfalls zu
steigern ist ein wichtiger Bestandteil bei der Therapie von Erkrankungen jeder Art. lhre
Erhebung aufgrund von Fragebdgen dient dazu, die subjektiv empfundene Beeintrachtigung

zu erfassen und somit den Schweregrad der Einschrankung aber auch den Behandlungserfolg
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bzw. -misserfolg aus der Sicht des Patienten zu ermitteln. Des Weiteren kann eine Analyse
von Patientenpopulationen zu einer Optimierung von Richtlinien flr zukinftige
Vorgehensweisen in Behandlung, Therapie und auch der Betreuung fiihren. Aus diesem
Grund werden standardisierte Fragebégen in der Medizin oft eingesetzt.

Allerdings zeigt sich die Lebensqualitat als relativ komplexer Parameter. Sie ist stark durch
individuelle Einstellungen, Erwartungen und Erfahrungen gepragt und kann auch deutlich von
der objektiven medizinischen Beurteilung abweichen. 1997 definiert die WHO die
Lebensqualitat als "...multidimensionales Konstrukt, es wird nicht nur das subjektive
Wohlbefinden, sondern auch die Funktionsfahigkeit berlcksichtigt. Wichtig dabei sind auch
der kulturelle Hintergrund und individuelle Wertesysteme, welche die Lebensqualitat als nur
auf einen Menschen zutreffend erscheinen lassen." (Angermeyer, Kilian, & Matschinger,
2000).

Alle Fragebogen sind in der verwendeten Version im Anhang aufgefihrt.

ADI-D (Anderson-Dysphagia-Inventory, deutsche Version)

Die Dysphagie stellt einen wichtigen Faktor fur die Lebensqualitat der Patienten dar. In der
Studie von Hahn und Kruskemper (Hahn & Kriskemper, 2007) wird dieser Zusammenhang
deutlich dargestellt. Sie zeigen, dass die Lebensqualitat mit der Zunahme der Beeintrachtigung

beim Essen und Schlucken deutlich abnimmt (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Lebensqualitat und Beeintrachtigung beim Essen und Schlucken (Hahn &
Kriskemper, 2007)

Zu den haufigsten eingesetzten Fragebdgen zur schluckbezogenen Lebensqualitat gehort der
Anderson-Dysphagia-Inventory (ADI). Er wurde speziell fur Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
konzipiert. Es ist ein standardisierter und validierter Fragebogen, der zuerst im
angloamerikanischen Bereich angewandt wurde und dann nach bersetzungswissenschaftlich
definierten Kriterien fir die Verwendung im Deutschen (ADI-D) angepasst und anhand von
Probanden mit Mundhdhlenkarzinomen validiert wurde. Im Original beinhaltet er Fragen aus
dem globalen, emotionalen, funktionellen und physischen Bereich. Die Fragen werden durch
Ankreuzen von einer der funf mdglichen Kategorien beantwortet. Im Rahmen der Studie

erfolgte die Auswertung des Fragebogens nach der Graduierung von Bauer und Rosanowski
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et al. (Bauer et al., 2010). Tabelle 8 zeigt die Einteilung des ADI-D Summenwerts in drei

Intervalle.

Tabelle 8: Graduierung des ADI-D (Bauer et al., 2010)

Summenwert Bedeutung
<55 Sicher auffallig
55 bis 70 Eher auffallig
>70 Eher unauffallig

Voice-Handicap-Index kurze Version

Der Voice-Handicap-Index (VHI) dient zur Beurteilung einer Stimmstérung aus der Sicht des
Patienten. Die Selbsteinschatzung des Patienten vor der Therapie ist ein wichtiger Bestandteil
der Diagnostik bei Stimmstérungen. Die European Laryngological Association (Dejonckere et
al., 2001) rat diesbezlglich zu einer Analyse. Hierzu wird der VHI als ein intern konsistentes
psychometrisches Instrument empfohlen. Er erfasst die intrapsychische, kommunikative und
soziale Bedeutung einer Stimmstérung, indem der Patient sich selbst in Bezug auf Probleme,
die im Gebrauch der Stimme auftreten, einschatzt und anhand der verschiedenen
Antwortmaoglichkeiten angibt wie stark er betroffen ist. Es koénnen drei Bereiche, der
funktionelle, der physische und der emotionale Aspekt der Stimmstérung unterschieden
werden. Entwickelt wurde der VHI nach diesem Prinzip im US-amerikanischen Sprachraum
(Jacobson et al., 1997) mit dem Ziel einheitlicher standardisierter Untersuchungsergebnisse
und einer Anwendung auf alle Stimmprobleme. AnschlieRend wurde er von Rosen et al.
(Rosen, Lee, Osborne, Zullo, & Murry, 2004) vereinfacht und validiert. Fiir die Anwendung im
deutschsprachigen Raum wurde der VHI von Nawka et al. (T. Nawka et al., 2003) gekdirzt und
validiert. Die auf 12 Items reduzierte Version des VHI erwies sich ebenfalls als intern konsistent
(Cronbach's a=0,91).

Im Rahmen der Studie wurde der VHI in der kurzen deutschen Version verwendet. Er
beinhaltet 12 Fragen, bei denen fiinf verschiedenen Antwortmdglichkeiten zum Ankreuzen zur
Auswahl stehen. Entsprechend des Summenwerts wird der Grad der subjektiv empfundenen

Stimmstorung festgelegt. Tabelle 9 zeigt die Einteilung in vier Intervallen.

Tabelle 9: Graduierung des VHI (T. Nawka et al., 2003)

Summenwert Grad der Stimmstérung
0-7 Keine
8-14 geringgradig
15-22 mittelgradig
23-48 hochgradig
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EORTC

Die "European Organization for Research and Treatment of Cancer" (EORTC) hat 1993 einen
patienten-orientierten Fragebogen bezlglich der Lebensqualitdt von Tumorpatienten
entwickelt (Aaronson et al., 1993). Die Arbeitsgruppe des EORTC setzte sich hierbei das Ziel,
einen Fragebogen zur Lebensqualitat parallel in mehreren Landern bzw. Sprachen zu
entwickeln. Nach dem Basis-Modul mit 30 Fragen zur Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)
wurden krankheitsspezifische Erfassungsbdgen je nach Tumorentitdt ausgearbeitet. Der
krankheitsspezifische Fragebogen fiir den HNO-Bereich ist der EORTC QLQ-H&N35 (Head
and Neck Cancer) (Bjordal et al., 2000). Er wurde im Rahmen der Studie verwendet.

Der Fragebogen beinhaltet 35 symptomspezifische Fragen (S-LQH&N) und erfasst die
Symptome und Nebenwirkungen der Tumorbehandlung, die soziale Funktion und die
Kérperwahrnehmung sowie die Sexualitat. Die Nummerierung beginnt mit Frage 31. Die
Fragen 31 bis 60 haben eine Spannweite von vier mdglichen Antworten (Uberhaupt nicht,
wenig, maRig, sehr), die Fragen 61 bis 65 eine Weite von zwei (nein, ja). Die Auswertung des
Fragebogens erfolgt nach standardisierten Algorithmen mit derselben Vorgehensweise wie bei
den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 (Fayers et al., 2001). Hierbei werden die Fragen
in verschiedene Skalen unterteilt. Es gibt sieben Skalen mit Themengebieten die mehrere
Fragen beinhalten (Schmerzen im Kopf-Hals-Bereich, Schluckbeschwerden, Geruch-
/Geschmackstérung, Sprechprobleme, Essen in Gesellschaft, soziales Umfeld, sexuelle
Probleme) und elf Skalen mit jeweils nur einer Frage. Fur die Auswertung einer Skala wird
zunachst der Rohwert aus den Zahlenwerten des Fragebogens berechnet und ein Mittelwert
ermittelt.

Rohwert S-LQH&N = (F31 + ... + F34) /n

Zur besseren Vergleichbarkeit werden diese Rohwerte anschliel3end transformiert in lineare
Werte einer Skala von 0 bis 100 %. Dabei werden die erzielten Punkte auf die mdglichen
Punktwerte im Rahmen der Spannweite bezogen und es erfolgt eine Inversion der Werte,
sodass niedrige Werte einem guten Zustand des Probanden entsprechen und 100 % eine
maximale Problematik anzeigt. Die Tabelle 10 zeigt die Skalen zur Auswertung des

Fragebogens.
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Tabelle 10: Skalen des EORTC QLQ H&N35

EORTC QLQ H&N35

S Anzahl der Fragen Range Nummer der Fragen
ymptomskalen
Schmerz KH 4 3 31-34
Schluckbeschwerden 4 3 35-38
Geruch-/Geschmackstérung 2 3 43, 44
Sprechprobleme 3 3 46, 53, 54
Essen in Gesellschaft 4 3 49-52
soziales Umfeld 5 3 48, 55-58
sexuelle Probleme 2 3 59, 60
Zahnprobleme 1 3 39
Probleme Mundéffnung 1 3 40
trockener Mund 1 3 41
klebriger Speichel 1 3 42
Husten 1 3 45
Krankheitsgefihl 1 3 47
Schmerzmitteleinnahme 1 1 61
Nahrungserganzungsmittel 1 1 62
Sondennahrung 1 1 63
Gewichtsabnahme 1 1 64
Gewichtszunahme 1 1 65

2.7 Datenauswertung und statistische Methoden

Die erfassten Daten der Patientenakten wurden in eine Excel Tabelle Gbertragen. Mit Hilfe des
statistischen Auswertungsprogramms SPSS in der Version IBM SPSS Statistics 21 erfolgte
dann die Auswertung. Zur Ermittlung von Unterschieden zwischen den verschiedenen
SWOARs in den drei angefertigten MRTs wurde ein gepaarter T-Test verwendet. Das
Signifikanzniveau war auf a = 0,05 festgelegt. Als Hypothesentest wurde der Wilcoxon-
Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben angewandt. Zur besseren Visualisierung
der Unterschiede wurden aulierdem Boxplot-Darstellungen erstellt. Ein viertes MRT, welches
im Rahmen der Nachsorge angefertigt worden war, lag bei funf Patienten vor. Die Ergebnisse
dieser Konturierungen wurden gesondert ausgewertet und jede Risikostruktur graphisch
dargestellt. Zusatzlich zur risikostrukturbezogenen Analyse der Volumenveranderungen
wurde auch eine patientenbezogene deskriptive Auswertung angefertigt.

Fir die genauere Betrachtung einer méglichen dosisabhangigen Volumenveranderung wurde
eine lineare Regressionsanalyse angewandt. Hierzu wurde zunachst die Differenz der
prozentualen Volumenveranderung zwischen MRT 1 und MRT 3 berechnet, da anhand des
Summenplans nur die Dosis, die eine Struktur insgesamt erhalten hatte, ermittelt werden
konnte und die zum Zeitpunkt des MRT 2 applizierte Dosis unbekannt war. Die Signifikanz
wurde fir die lineare Regressionsanalyse bei p < 0,05 gewertet. Zudem wurden
Streudiagramme erstellt, die dosisabhéangige Volumenveranderungen im zeitlichen Verlauf
darstellen.

Die Ermittlung inwiefern das Auftreten einer Dysphagie bzw. Dysphonie mit steigender Dosis

33



im Zusammenhang steht, wurde anhand binar logistischer Regressionsanalysen ermittelt. Fur
die Berechnung der Dysphagie wurde zum einen die Gesamtdosis, die die Patienten jeweils
erhalten hatten, verwendet sowie zum anderen die Angabe ob die Patienten eine bzw. keine
Dysphagie innerhalb der ersten sechs Monate oder vom 6. bis 12. Monat nach RT entwickelt
hatten. Die Berechnung bezliglich der Dysphonie wurde anhand der patientenbezogenen
Dosis, die der transglottische Larynx erhalten hatte sowie der Angabe ob die Patienten eine
bzw. keine Dysphonie entwickelt hatten, ermittelt. Auch hier wurde der Zusammenhang fir
beide  Zeitrdume  analysiert. Das  Signifikanzniveau @ war auch  hier auf

a = 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Datenerhebung

3.1.1 Anamnestische Befunde des Patientenkollektivs (Pradispositionen)

Ein zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung bestehender Nikotinabusus wurde von 11 (65 %)
Patienten angegeben sowie ein bestehender Alkoholabusus von 9 (53 %) Patienten. Von
jeweils einem Patienten wurde ein friherer Nikotin- und Alkoholabusus bestatigt. Ein desolater

Zahn- und Mundhygienestatus wurde bei einem Patienten diagnostiziert (Tabelle 11).

Tabelle 11: Ubersicht von Haufigkeit und Verteilung pradisponierender Faktoren

Ko- Faktoren Patientenanzahl (%)
Nikotinabusus (friher/aktuell) 12 (71 %)
Alkoholabusus (friher/aktuell) 10 (59 %)

desolater Zahn- und Mundhygienestatus 1(6 %)

Ohne bekannte Pradispositionen 5 (29 %)

3.1.2 Tumorlokalisation, histopathologischer Befund und TNM- Klassifikation

Die haufigste Tumorlokalisation war mit 41,2 % (7/17) im Oropharynx (4 Zungengrund- und 3
Tonsillenkarzinome). Am zweithaufigsten mit jeweils 17,6 % waren die Tumore im Naso-/ Oro-
/ Hypopharynx (3 Patienten mit Dreietagentumoren) und im Hypopharynx (3 Patienten mit
supraglottischem Larynxkarzinom) lokalisiert. Ein Zweietagentumor im Oro-/ Hypopharynx trat
mit 11,8 % zweimal auf und als andere bezeichnet trat mit 11,8 % ein Parotistumor und ein
Mundbodenkarzinom auf. Die Abbildung 14 und die Tabelle 12 zeigen die verschiedenen

Tumorlokalisationen mit ihrer Haufigkeit.

Region

m Oropharynx

= Naso-/Oro-/Hypopharynx

= Hypopharynx
Oro-/Hypopharynx

m andere

Abbildung 14: Darstellung der Tumorlokalisationen
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Tabelle 12: Ubersicht der Tumorlokalisation

Region Lokalisation Anzahl
Oropharynx Zungengrund 4
Tonsillen 3
Naso-/ Oro-/ Hypopharynx 3- Etagen- Tumor 3
Hypopharynx Larynx 3
Oro-/ Hypopharynx 2- Etagen- Tumor 2
andere Parotis, Mundboden 2

Der histopathologische Befundbericht zeigte in 88 % der Falle (15/17) ein
Plattenepithelkarzinom und mit jeweils 6 % eine maligne blastare Neoplasie (1/17) sowie ein
plattenepitheliales papillar-exophythisches Karzinom (1/17).

Die Einteilung der Tumorstadien erfolgte von den behandelnden Arzten anhand des von der
Union International Contre le Cancer (UICC 2010, 7. Herausgabe) entwickelten TNM-Systems.
Gemal dieser Klassifikation ist das Stadium des Primartumors in Tabelle 13 und 14

aufgelistet.

Tabelle 13: Ubersicht der TNM- Klassifikationen und deren Haufigkeit in der Studie

TNM- Klassifikation (nach UICC 2010) Anzahl gesamt (%)
T1 1(6 %)

pT1b pN2c cM1 (PUL) (G1)

T2 5 (29 %)

pT2 pN1 cMO (G3)
pT2 pN2a cM0 Gx
cT2 cN2b cMO0 (G3)
cT2 cN3 cMO0 (G2)
cT2 pN3 cMO0 (G3)
T3 6 (35 %)
pT3 pN2a cM0 (G3)
¢T3 cN2b cMO0 (G2)
¢T3 cN2c cMO0 (G2)
¢T3 cN2c¢c cMO0 (G3)
¢T3 cN2c cMX (G2)
¢T3 cN2c cMX (G3)
T4 5 (29 %)
cT4a cN2c cMO0 (G2)
cT4a cN2c cM0 (G2)
cT4b pN2b cMO0 (G4)
cT4 cN2c cMO0 (G2)
cT4 cN3c cMO0 (G3)
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Tabelle 14: UICC-stage

UICC-stage (nach UICC 2010) Anzahl gesamt (%)
I 0

Il 1(6 %)

[ 0

IVA 8 (47 %)

IVB 7 (41 %)

IVC 1(6 %)

3.1.3 Bestrahlungsdauer, -technik und Gesamtdosis

Der durchschnittliche Bestrahlungszeitraum, in der die RT stattfand, betrug 49 Tage
(Spannweite: 44 — 53 Tage). Alle Patienten wurden in IMRT- Technik bestrahlt. 14 Patienten
erhielten diese als VMAT- Technik (Rapid ArcTM, Varian Medical Systems, Inc. Palo Alto, CA,
USA) und drei Patienten eine helikale TomoTherapie (TomoTherapy Hi-Art TomoTherapy Inc.
Accuray, Madison, WI, USA). Die Patienten wurden in Rickenlage und zur Immobilisierung
mit einer individuell angefertigten thermoplastischen 5-Punkt-Maske (Kopf-/Kopf-Schulter-
Maske) der Firma Efficast® bestrahlt.

Die Einzeldosis betrug im Median 2 Gy (1,7 - 2,2 Gy) bei einer Gesamtdosis von im Median
70 Gy (64 - 70,4 Gy) und einem PTV von im Median 1199,7 cm?® (591,6 - 1805,5 cm?). In
Tabelle 15 sind die Bestrahlungsparameter der Patienten dieser Studie aufgelistet.

Bei allen Patienten kam es zu einer Replanung bei 40 Gy. Auf Grund eines Lokalrezidivs
wurde ein Patient nach initial definitiver simultaner Radiochemotherapie im SIB-Konzept bis
70,4 Gy in 2,2 Gy Einzeldosis nach 35 Monaten nochmals mit 50,4 Gy in 1,8 Gy Einzeldosis

auch in Kombination mit einer Chemotherapie bestrahlt.

Tabelle 15: Ubersicht der Bestrahlungsparameter

Bestrahlungsparameter Spannweite
Mediane Einzeldosis 2,0 Gy 1,7-2,2 Gy
Mediane Gesamtdosis 70,0 Gy 64,0 -70,4 Gy
Medianes PTV (50 Gy) 1199,7 cm?3 591,6 - 1805,5 cm?®
Mediane Dauer der Bestrahlung 49 Tage 44 - 53 Tage

3.1.4 Definitive und adjuvante Behandlungsverfahren

Jeder Patientenfall wurde im interdisziplinaren Board flir Kopf-Hals-Tumoren diskutiert und
eine Behandlungsstrategie festgelegt. Die Indikationsstellung zur Strahlentherapie erfolgte
durch einen Facharzt der Klinik fir RadioOnkologie und Strahlentherapie. Fur 12 (71 %)
Patienten wurde eine definitive RT und bei sechs (35 %) Patienten eine Bestrahlung adjuvant

indiziert und umgesetzt. Die sechs Patienten wurden im Rahmen der multimodalen Therapie
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erst neck disseziert (n = 5) bzw. erhielten eine Tumorresektion (n = 1) und wurden
anschlielend adjuvant bestrahlt. Simultan zur RT hatte bei 14 (82 %) Patienten begleitend

eine Chemotherapie mit Cisplatin stattgefunden. Bei den anderen drei Patienten war eine
alleinige RT indiziert.

3.1.5 Symptomatik vor und nach der Bestrahlung

Die pratherapeutisch diagnostizierten Symptome der Patienten dieser Studie sind in Tabelle
16 aufgelistet.

Tabelle 16: pratherapeutisch diagnostizierte Symptome

Symptome Patientenanzanhl Median (%) | Spannweite
(%)
Schmerzen in der Tumor-/ OP- Region 9 (53 %)
Dysphagie 7 (41 %)
Gewichtsverlust 7 (41 %)
Heiserkeit 4 (24 %)
Karnofsky Index 90 70-100

Die Beschwerden innerhalb der ersten sechs Monate nach Abschluss der radioonkologischen
Behandlung und vom sechsten bis zwdlften Monat zeigt Tabelle 17. Finf Patienten gaben

Einschrankung der Halsbeweglichkeit, der Mundéffnung und/ oder der Zungenbeweglichkeit
an.

Tabelle 17: Symptome 0 - 6 Monate und 6 - 12 Monate nach RT

Symptome (bis 6. Monat) Patientenanzahl Median (%) | Spannweite (%)
Xerostomie 16 (94 %)
Gewichtsverlust 15 (88 %)
Dysphagie 15 (88 %)
Heiserkeit 8 (47 %)
Bewegungseinschrankung 5 (29 %)
Schmerzen 3 (18 %)
Karnofsky Index 90 60 - 90
Symptome (6.-12. Monat) Patientenanzahl (%) | Median (%) | Spannweite (%)
Xerostomie 16 (94 %)
Dysphagie 14 (82 %)
Heiserkeit 8 (47 %)
Gewichtsverlust 6 (35 %)
Bewegungseinschrankung 5 (29 %)
Schmerzen 2 (12 %)
Karnofsky Index 90 70-90
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3.1.6 Rezidive

Ein Rezidiv trat bei einem zuvor definitiv radiochemotherapierten Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom im Oro-/ Hypopharynx auf. Von den zurzeit 13 lebenden Patienten

blieben demnach 12 Patienten rezidivfrei.
3.2 Ergebnisse der Konturierungen

Aus dem Bestrahlungsplanungssystem wurden nach der Konturierung die absoluten Volumina
der SWOAR in cm?® zum jeweiligen Zeitpunkt ausgelesen. Die Berechnung von
Volumenunterschieden erfolgte im Bezug zum Basiswert (MRT 1 = 100 %). Die Angaben
wurden relativ in Prozent berechnet. Alle drei MRT-Messpunkte wurden miteinander
verglichen. Mit einem Signifikanzniveau von p < 0,05 ergab die statistische Auswertung im
gepaarten Stichprobentest (T-Test) einen Hinweis auf einen Unterschied zwischen den
Risikostrukturen. Eine statistisch signifikante Veranderung der Ausgangsvolumina in MRT 1
im Vergleich zu den Volumina gemessen in MRT 2 bzw. 3 zeigte sich demnach flr den M.
constrictor pharyngis superior (MRT 1 zu 2: p = 0,035 und MRT 1 zu 3: p = 0,002), M.
constrictor pharyngis medius (MRT 1 zu MRT 3: p = 0,019), M. cricopharyngeus (MRT 1 zu
MRT 2: p = 0,038) sowie den proximalen Osophagus (MRT 1 zu MRT 2: p = 0,016) (Tabelle
18).

Der Vergleich zwischen MRT 2 und MRT 3 zeigte anhand des gepaarten T- Tests eine
signifikante Veranderung des M. constrictor pharyngis superior (p = 0,015) und medius (p =
0,006) (Tabelle 19).

Zur Uberpriifung der Hypothese, dass es zu signifikanten Volumenveréanderungen der
Risikostrukturen kam, wurde der Wilcoxon- Vorzeichenrangtest bei verbundenen Stichproben
angewandt. Der Nullhypothese (Ho), dass der Median der Differenzen zwischen MRT 1 und
MRT 2 zum Beispiel vom M. constrictor pharyngis superior gleich Null ist, stand die
Alternativhypothese (H;) (Differenz von MRT 1 und MRT 2 ist gréRBer oder kleiner Null)
gegenuber. Mit einem p- Wert von 0,044 veranderten sich die Strukturen im Vergleich
zwischen dem Volumen im MRT vor zu dem Volumen im MRT wahrend der Stahlentherapie

signifikant.
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Tabelle 18: T- Test MRT 1

versus MRT 2 und 3, signifikante Werte gelb markiert

Gepaarte Differenzen
Standard 95% Konfidenzintervall der
) Standard- anaarc- Differenz
Mittelwert R fehler des
abweichung .
Mittelwertes Untere Obere T df Sig. (2-seitig)
Paaren 1 MRT1 M.constr.pharyn.sup. -
MRT2 Moontrphanmaup, | 2606941| 4678903 1134801|  5012611| 201271 2,297 16 035
Paaren2  MRTTMconstrphannsup.-| - yqq1050|  5407411| 1333318| -76.87567| -20.34551 -3,646 16 002
MRT3 M.constr.pharyn.sup.
Paaren 3 MRT1 M.constr.pharyn.med.
MRT2 Moonatr pharum med. 1,45706| 2362027 572876| -10,68737| 1360148 254 16 802
Paaren 4 MRT1 M.constr.pharyn.med.
MRT3 Moonatrphanmmed, | 3181099| 5033397 1220778|  -5768993| 593125 2,606 16 019
Paaren 5 MRT1 M.constr.pharyn.inf. -
MRT2 Moonstrpharyn inf. 542941  33,60205 8,14969| 2270599 1184717 -666 16 515
Paaren 6 MRT1 M.constr.pharyn.inf. -
MRTS Moonsir.phann . 419706  37,31346 004984| -2338187| 1498775 - 464 16 649
Paaren 7 I o -31,74353|  57,80844| 1402061 6146589  -2,02117 2,264 16 038
MRT2 M.cricopharyngeus
Paaren8  MRT1 Mcricopharyngeus - -2654353|  60,57401| 1469136 -57,68781 4,60075 1,807 16 090
MRT3 M.cricopharyngeus
Pasren9  [MRHiproxsephaguse 15,15529|  23,23553 563544 3,20869|  27,10190 2,689 16 016
MRT2 prox.Osophagus
Paaren 10 MRT1 proxQOsophagus - 0,08882| 2583341 6,26552|  -4,19349| 2237114 1,451 16 166
MRT3 prox.Osophagus
Paaren 11 MRT1 Zungengrund -
MRT2 Zongenerund 1,05882|  16,16450 3,92047|  -7,25219 9,36984 270 16 791
Paaren 12 MRT1 Zungengrund -
MRT3 Zungengrund -10,06000|  36,13200 8,76330| -28,63736 8,51736 1,148 16 268
Paaren 13 MRT1 supraglott. Larynx- 1,30235|  17,80607 431861 785268  10,45739 302 16 767
MRT2 supragloft. Larynx
Paaren 14 MRT1 supraglott. Larynx- 272647 2512504 6,09372| -1564457|  10,19163 -447 16 661
MRT3 supraglott. Larynx
Paaren 15 MRT1 transglott. Larynx -
MRT2 transglott, Laryx 711118 26,36504 6,39446|  -20,66683 6,44448 1112 16 283
Paaren 16 MRT1 transglott. Larynx -
MRT3 ranegloft Lanm 1559765  31,05515 753198| -31,56473 36944 2,071 16 055
Tabelle 19: T- Test MRT 2 versus MRT 3, signifikante Werte gelb markiert
Gepaarte Differenzen
95% Konfidenzintervall der
Standard Standard- Differenz
Mittelwert ) fehler des
abweichung Mittelwertes
Untere Obere T df Sig. (2-seitig)
| i
Paaren  MRT2 Mconstrpharyn Sup. - 2054118 3407557| 826454 4006122  -5,02113 2727 16 015
MRT3 Mconstr.pharyn.sup.
Paaren2  MRT2Mconstrphannmed.- | qqoezecl  goomezgl 1041831 5535347 1118182 3193 16 006
MRT3 M.constr.pharyn.med.
Paaren3  MRTZMconstrphann.in.- 123235| 3417278| 828812 -1633767| 1880238 149 16 884
MRT3 M.constr.pharyn.inf.
Paaren 4 MRT2 Maricophanyngeus - 520000( 47,71468| 1157251 1933262 2973262 449 16 659
MRT3 Mcricopharyngeus
Paaren  MRT2 proxUsophagus 606647|  2664306| 646180 -1976507| 763213 -939 16 262
MRT3 prox.Osophagus
Paaren6  MRT2 Zungengrund - 111882 2423850| 587872 2358115 134351 1,891 16 or7
MRT3 Zungengrund
Paaren 7 VRT2 supragloft Lanynx- 402882  19,01039| 481070 -1380307| 574542 -874 16 395
MRT3 supraglott. Larynx
Paaren8  MRT 2 ransgloft Larynx- 848647| 2583904| 626711 2177214 479920 1354 16 195
MRTS3 transglott. Larynx
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Anhand des Hypothesentests konnte bestatigt werden, dass es durch die Strahlentherapie zu
signifikanten Volumenveranderung (MRT 1 zu MRT 2/ MRT 3 und MRT 2 zu MRT 3) von 4
Strukturen (M. constrictor pharyngis superior, M. constrictor pharyngis medius, M.

cricopharyngeus, proximalen Osophagus) kam.

Eine weitere Analyse mittels deskriptiver Statistik (Tabelle 20) ergab, dass sich SWOARs nach
ihrem Verhalten (Gruppe 1: Zunahme des Volumens (medianer Wert der Volumenanderung
in MRT 2 und 3 > 100 %), Gruppe 2: Abnahme des Volumens (median < 100 %), Gruppe 3:
zuerst Abnahme des Volumens bei MRT 2 (median < 100 %) dann zu MRT 3 Zunahme des
Volumens (median > 100 %)) in drei Gruppen einteilen lieBen. Zur Gruppe 1 mit einer Tendenz
zur Volumenzunahme (median > 100 %) gehdren folgende SWOARs: M. constrictor pharyngis
superior, M. constrictor pharyngis medius, M. cricopharyngeus und der transglottische Larynx.
Mit einer Tendenz zur Volumenreduktion wurden die SWOARs der Gruppe 2 zugeordnet: M.
constrictor pharyngis inferior, proximaler Osophagus sowie der supraglottische Larynx. Die

einzige Struktur der Gruppe 3 mit einer gleichbleibenden Tendenz war der Zungengrund.

Tabelle 20: deskriptive Auswertung der SWOARs in MRT 2 und 3

Struktur Mittelwert Staer:gslrjdnagbw Median Minimum Maximum Perzentil 25 | Perzentil 75 Bereich
MRT 2 M. constr. pharyn. sup. 126,07 46,79 116,39 66,67 214,63 98,29 144,50 147,96
MRT 3 M. constr. pharyn. sup. 148,61 54,97 131,15 98,23 300,77 106,75 162,64 202,54
MRT 2 M. constr. pharyn. med. 98,54 23,62 102,29 51,53 139,61 82,00 115,17 88,08
MRT 3 M. constr. pharyn. med. 131,81 50,33 136,00 48,60 228,90 99,66 153,25 180,30
MRT 2 M. constr. pharyn. inf. 105,43 33,60 98,61 47,48 177,85 88,31 116,36 130,37
MRT 3 M. constr. pharyn. inf. 104,20 37,31 94,77 49,12 185,95 80,84 133,33 136,83
MRT 2 M. cricopharyngeus 131,74 57,81 110,68 41,33 236,36 91,49 168,80 195,03
MRT 3 M. cricopharyngeus 126,54 60,57 104,48 62,98 297,62 83,53 157,54 234,64
MRT 2 proximale Osophagus 84,84 23,24 81,82 51,22 142,86 75,00 87,50 91,64
MRT 3 proximaler Osophagus 90,91 25,83 94,12 43,90 127,27 74,07 106,25 83,37
MRT 2 Zungengrund 98,94 16,16 95,17 77,88 139,34 89,39 103,28 61,46
MRT 3 Zungengrund 110,06 36,13 101,59 78,03 232,21 91,19 106,34 154,18
MRT 2 supraglottischer Larynx 98,70 17,81 93,90 63,34 130,27 90,75 104,87 66,93
MRT 3 supraglottischer Larynx 102,73 25,13 96,67 73,59 159,97 83,13 117,94 86,38
MRT 2 transglottischer Larynx 107,11 26,37 106,33 67,12 168,68 87,76 127,67 101,56
MRT 3 transglottischer Larynx 115,60 31,06 112,46 70,65 206,35 101,28 130,19 135,70

Zur besseren Visualisierung der Unterschiede wurde anhand der erhobenen Daten eine
explorative Datenanalyse in Form von Boxplots erstellt. Zuerst aufgefiihrt sind nachfolgend die
Boxplots mit den SWOARs liber dem Basiswert (Abbildungen 15 - 18)
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Abbildung 17: M. cricopharyngeus Abbildung 18: transglottischer Larynx

Die SWOARs unterhalb des Basiswertes mit der Tendenz zur Verkleinerung (Abbildungen 19
-21):
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Abbildung 19: M. constr. pharyn. inf. Abbildung 20: proximalen Osophagus
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Abbildung 21: supraglottischer Larynx

Die einzige Struktur mit einem Medianwert unterhalb des Basiswertes in MRT 2 und einem

Medianwert Uber dem Basiswert in MRT 3 war der Zungengrund (Abbildung 22).

150 S

Abbildung 22: Zungengrund

Die Analyse zur Volumenveranderung mittels T-Tests konnte anhand der deskriptiven
Auswertung und explorativer Datenanalyse erganzt werden mit dem Ergebnis, dass von den
vier SWOARs mit signifikanter Volumenveranderung (M. constrictor pharyngis superior, M.
constrictor pharyngis medius, M. cricopharyngeus, proximalen Osophagus) drei SWOARSs
eine Volumenzunahme (M. constrictor pharyngis superior, M. constrictor pharyngis medius,

M. cricopharyngeus) und eine SWOAR eine Volumenabnahme zeigte.

Zusatzlich zu den drei MRTs war bei funf von den 17 Patienten der Studie, aufgrund von
Nachsorgeuntersuchungen, jeweils ein viertes MRT verfligbar, welches erganzend konturiert

wurde. Dieses MRT wurde im Durchschnitt 10 Monate nach Ende der Radiotherapie
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durchgefuhrt. Die graphischen Darstellungen sind im Anhang (Kapitel 9.3) aufgefuhrt. Sie
zeigten, dass sich die Volumina zum Zeitpunkt des vierten MRTs in der Regel wieder im
Bereich des Ausgangswertes (MRT 1 = 100 %) befanden. Eine Ausnahme bildete der M.
constrictor pharyngis superior, bei dem eine weitere Volumenzunahme beobachtet werden
konnte. Die patienten- und strukturbezogenen Dosisangaben lieken keinen Zusammenhang

zwischen der applizierten Dosis und der Auspragung der Volumenveranderung vermuten.

Aufgrund der in Kapitel 1.3.1 beschriebenen individuell ausfallenden Reaktion von Patienten
auf eine RT wurde zu der oben aufgefiihrten risikostrukturbezogenen Analyse auch eine
patientenbezogene deskriptive Auswertung angefertigt. Die Volumenveranderungen zeigten
bei den 17 Patienten am haufigsten eine Streuung um den Ausgangswert (MRT 1 = 100 %)
bei MRT 2. Bei sechs Patienten kam es zu einer anschlieBenden Volumenzunahme in MRT
3. Beides ist untenstehend am Beispiel von Patient 1 und Patient 8 graphisch in den
Abbildungen 23 und 24 dargestellt. In Tabelle 21 sind die patientenbezogenen
Volumenveranderungen aufgelistet. Sie zeigen eine Tendenz zur Volumenzunahme. Die

graphischen Darstellungen der 17 Patienten sind im Anhang (Kapitel 9.3) aufgefuhrt.

i =@ \. constr. pharyn. sup
Patient 1 76,63 Gy
180% M. constr. pharyn. med
160% ® 70,78Gy
0 M. constr. pharyn. inf
140% =0 69,44Gy
120% 'e\s/lé ;gfgpharyngeus
0 21y
1OOOA) =@=prox. Osophagus
80% 58,40Gy
60% o =@ Zungengrund 71,15Gy
409
0/0 =@==suprglott. Larynx
20% 71,23Gy
0% =@=—transglott. Larynx

MRT 1 MRT 2 MRT 3 68,40Gy

Abbildung 23: Streuung um den Ausgangswert am Beispiel von Patient 1
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Patient 8 M. constr. pharyn. sup

66 Gy
180% M. constr. pharyn. med
o 63 Gy
160% M. constr. pharyn. inf 51
140% Gy
120% M. cricopharyngeus 47
9 Gy |
100% ==@==prox. Osophagus 50 Gy
80%
60% Zungengrund 67 Gy
40% —— lott. L 57G
20% supraglott. Larynx %
0% =@==transglott. Larynx 37 Gy

MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 24: Streuung um den Ausgangswert in MRT2 mit Volumenanstieg in MRT 3

Tabelle 21: Ubersicht tiber die patientenbezogenen Volumenveranderungen

Art der Volumenveranderung Patientenanzahl

Streuung in MRT 2 und 3 um den Ausgangswert 6

Streuung in MRT 2 um den Ausgangswert und Zunahme in MRT 3

Streuung in MRT 2 um den Ausgangswert und Abnahme in MRT 3
Volumenzunahme in MRT 2 und MRT 3

Volumenzunahme in MRT 2 und Abnahme in MRT 3
Volumenabnahme in MRT 2 und in MRT 3

Volumenabnahme in MRT 2 und Anstieg in MRT 3

= O =] N = O

3.3 Ergebnisse der Ermittlung dosisabhangiger Veranderungen

Anhand der ermittelten Summenplane lie} sich die Dosis, die jede Struktur speziell erhalten
hatte, bestimmen und verschiedene Berechnungen zur Analyse von dosisabhangigen

Veranderungen durchfihren.
3.3.1 Zusammenhang von applizierter Dosis und Volumenveranderung

Um die Starke des Zusammenhanges zwischen der Volumenveranderung (abhangige
Variable) und der Strahlendosis (unabhangige Variable, EinflussgroRe) quantitativ zu
beschreiben, wurde die einfache lineare Regression verwendet. Das Ergebnis der
statistischen Untersuchung zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den
Volumenveranderungen der jeweiligen Risikostrukturen und der zugehérigen applizierten
Strahlendosis. Die gesamte Auswertung der Regressionsanalyse ist im Anhang (Kapitel 9.2)
aufgefiihrt. Zur Ubersicht sind die Ergebnisse in der nachfolgenden Tabelle 22

zusammengefasst.
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Tabelle 22: Regressionsanalyse: Volumenveranderung und Dosis der einzelnen SWOARS

SWOAR Regressionskoeffizient Signifikanz (p-Wert)
M. constr. pharyn. sup. -4,128 0,116
M. constr. pharyn. med. -0,136 0,952
M. constr. pharyn. inf. -1,480 0,180
M. cricopharyngeus 1,084 0,618
prox. Osophagus 0,582 0,593
distales Zungendrittel 1,061 0,519
supraglott. Larynx -0,126 0,890
transglott. Larynx -0,454 0,480

Zudem wurde die Dosis-Volumen-Beziehung der jeweiligen Risikostrukturen im zeitlichen
Verlauf anhand von Streudiagrammen mit linearen Regressionsgeraden dargestellt. Sie sind
im Anhang (Kapitel 9.3) aufgeflihrt. Die Messpunkte setzen sich nach folgender Formel
zusammen:

MRT 2 Vol. (%) — MRT 1 Vol. (%)

MRT 3 Vol. (%) — MRT 1 Vol. (%)

Die Regressionsgerade MRT 2 zeigt demnach die Volumenveranderungen zum Zeitpunkt des
zweiten MRTs wahrend der Bestrahlung im Verhaltnis zum Ausgangswert vor der Bestrahlung
in MRT 1 und in Abhangigkeit zur applizierten Dosis. Das gleiche gqilt flr die
Regressionsgerade MRT 3, die die Volumenveranderungen zum Zeitpunkt des dritten MRTs
nach der Bestrahlung im Verhaltnis zum Ausgangswert in MRT 1 und in Abhangigkeit zur
applizierten Dosis darstellt.

Anhand der Streudiagramme war ebenfalls keine dosisabhangige Volumenveranderung

erkennbar.
3.3.2 Zusammenhang von Dysphagie bzw. Dysphonie und applizierter Dosis

Mit dem Verfahren der binaren logistischen Regression wurde der Einfluss einer erklarenden
Variable (Strahlendosis) auf die binare Zielvariable (Entwicklung der Dysphagie bzw.
Dysphonie tritt ein oder nicht) bei n = 17 Patienten untersucht. Fir die Berechnung der
Wahrscheinlichkeit eine Dysphagie zu entwickeln, wurden die Gesamtdosen aller SWOARs
verwendet und die verschiedenen Zeitrdume berticksichtigt. Die Ergebnisse der statistischen
Analyse zeigten, dass bei einem Anstieg der Dosis um eine Einheit (1 Gray) die
Wahrscheinlichkeit, innerhalb der ersten sechs Monate nach der RT eine Dysphagie zu
entwickeln, statistisch signifikant (p = 0,007) um den Faktor 7,5 erhoht ist. Fir den Zeitraum
vom 6. bis 12. Monat nach RT ist die Wahrscheinlichkeit statistisch signifikant (p = 0,015) um
das 4,7-fache erhoht (Tabelle 23).
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Tabelle 23: Dosis-Dysphagie Relation fir die verschiedenen Zeitraume

Zeitraum Regressionskoeffizient B | Standardfehler | Sig. Exp(B)
0 - 6 Monate nach RT 2,015 0,753 0,007 7,500
6 -12 Monate nach RT 1,540 0,636 0,015 4,667

Fir die Berechnung des Zusammenhangs von Dysphonie und Dosis wurde die Struktur
transglottischer Larynx mit der spezifischen Dosis, die diese Struktur erhalten hatte,
verwendet. Dieser Zusammenhang wurde ebenfalls anhand der logistischen Regression
untersucht und auch fir die jeweiligen zwei Zeitrdume ermittelt. Das Ergebnis flr den Zeitraum
0. - 6. Monat zeigte einen positiven Zusammenhang ohne Signifikanz (p = 0,8) und fir den

Zeitraum 6. - 12. Monat einen negativen Zusammenhang ohne Signifikanz (p = 0,8).

Die binare logistische Regressionsberechnung ergab demnach, dass bei einem Anstieg der
Dosis um eine Einheit die Wahrscheinlichkeit eine Dysphagie zu entwickeln signifikant um den
Faktor 7,5 innerhalb des ersten halben Jahres und fiir den Zeitraum vom 6. bis 12. Monat
signifikant um den Faktor 4,7 erhoht ist. Dieser Zusammenhang zeigte sich bei der Dysphonie
nicht.

Die gesamte Auswertung der binaren logistischen Regression ist im Anhang (Kapitel 9.2)

aufgefihrt.
3.4 Ergebnisse der Schluck- und Stimmtestanalyse

An der prospektiven Studie zur Ermittlung der Schluck- und Stimmfunktion sowie der subjektiv
empfundenen Lebensqualitat nahmen von den 13 lebenden Patienten der Studie 5 Probanden
teil. Die deskriptive Statistik (Basisstatistik) des Probandenkollektivs ist in Material und

Methode (2.5.1 Probandenkollektiv) angegeben.
3.4.1 Ergebnisse der fiberendoskopischen Untersuchung

Die Inspektion des Aerodigestivtrakts zeigte bei drei Probanden ein postradiogenes Odem und
bei zwei Probanden einen unauffalligen morphologischen Befund. Die laryngeale Sensibilitat
war bei vier Probanden vermindert und bei einem Probanden als gut befunden worden.

Die Funktionsprifung mit breiiger Konsistenz wurde bei allen funf Probanden als auffallig
eingestuft. Die PAS- Graduierung wurde bei zwei Probanden mit Grad 3 bewertet, was einem
Eindringen von Material in den Luftweg mit Verbleib oberhalb der Stimmlippen ohne
AusstolRen entspricht. Eine Kompensation in Form von vermehrtem Nachschlucken konnte bei
allen Probanden beobachtet werden, effektiv war die Kompensation bei vier Probanden und

bei einem (Proband 5) ineffektiv.
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Die Funktionsprifung mit flissiger Konsistenz ergab bei drei Probanden einen auffalligen
Befund mit einem PAS Grad 2, 4 und 6, welcher kompensiert werden konnte. Zwei Probanden
aspirierten intra- und postdeglutitiv mit Hustenstof3 und ein Proband zeigte eine intradeglutitive
Penetration.

Die Funktionsprifung mit fester Konsistenz (Zwieback) zeigte bei allen Probanden erhebliche
Schwierigkeiten, was jedoch von allen effektiv kompensiert wurde. Residuen verblieben bei
drei Probanden und alle Probanden mussten nachtrinken. Zwei Probanden wurden mit einem
PAS- Grad von 4 und 6 eingestuft.

Zusammenfassend wurde bei allen Probanden eine Stérung der Schluckfunktion
diagnostiziert, die nach der FOIS Graduierung von Grad 3 bis Grad 6 reichte. Zu einer
Aspiration von Flussigkeit kam es bei zwei Probanden. Eine Penetration konnte bei drei
Probanden (einmal mit Flissigkeit und zwei bei Brei) beobachtet werden. Proband 2, der
aufgrund eines Lokalrezidives eine zweite RT erhalten hatte, war davon sowohl mit
Penetration als auch mit Aspiration betroffen. Eine Penetration oder Aspiration von fester
Konsistenz wurde jedoch nicht beobachtet. Die Ergebnisse der Funktionsuntersuchung sind

in Tabelle 24 aufgelistet.

Tabelle 24: Ergebnisse der Funktionsuntersuchung mittels FEES

Brei Flissigkeit Zwieback insgesamt

Funktions- | g | Funktions- | b | Funktions- | p\o | Aqpiration | Penetration | FO'S

prifung prifung prifung Level
Proband1 aufféllig 1 aufféllig 2 auffallig 1 ja 0 4
Proband2 auffallig 3 auffallig 6 auffallig 6 ja ja 6
Proband3 auffallig 1 opB 1 auffallig 1 0 0 5
Proband4 auffallig 1 aufféllig 4 auffallig 4 0 ja 5
Proband5 auffallig 3 opB 1 auffallig 1 0 ja 3

3.4.2 Angaben der Probanden zum allgemeinen Gesundheitszustand

Alle Probanden gaben an, eine Dysphagie und Xerostomie zu haben. Ein Proband bendtigte
zusatzlich zur oralen Nahrungsaufnahme eine PEG- Sonde, um sein Gewicht stabil halten zu
kdnnen. Zwei weitere Probanden berichteten ein konstantes Gewicht innerhalb des letzten
halben Jahres gehabt zu haben. Eine Gewichtszunahme gab ein Proband an und einen
Gewichtsverlust gab ebenfalls ein Proband an. Ein Proband leidet an Depressionen.
Lungenerkrankungen (chronische Bronchitis, Pneumonie) traten bei zwei Probanden seit der
RT auf. Bewegungseinschrankungen wies Proband 4 im Bereich des Halses nach Neck
Dissection auf. Bei einem Probanden war die Zungenmotilitdt nach der Therapie eines
Zungengrundkarzinoms bis zum Zeitpunkt der Untersuchung vermindert. Ein Proband gab

Verkrampfungen im Mundbereich an. Keine Bewegungseinschrankungen wurden von einem
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Probanden angegeben. In Tabelle 25 sind die Angaben der Probanden zum allgemeinen

Gesundheitszustand zusammengefasst.

Tabelle 25: Angaben der Probanden zum allgemeinen Gesundheitszustand

Dysphagie | Xerostomie | Gewicht | Bewegungseinschrankung | Lungenerkrankung
seit RT
Proband1 Ja Ja Abnahme Mund Chron. Bronchitis
Proband2 Ja Ja Konstant 0 0
Proband3 Ja Ja Konstant Hals 0
Proband4 Ja Ja Zunahme Hals 0
Proband5 Ja Ja Konstant Zunge Pneumonie

3.4.3 Ergebnisse der objektiven Stimmbewertung

Die Ergebnisse der Untersuchung zur Stimmfunktion wurden zusammengefasst im DSI. Eine
geringe Dysphonie (DSI= 2,58) und eine leichte Dysphonie (DSI= 3,95) wurde bei jeweils
einem Probanden diagnostiziert. Eine mittelgradige Stimmstérung mit einem DSI von 1,36
sowie 0,66 wurde bei zwei Probanden diagnostiziert. Bei einem Probanden wurde mit einem

DSI von -3,06 eine hochgradige Dysphonie beschrieben (Tabelle 26).

Tabelle 26: Ergebnisse der Stimm- und Sprechuntersuchung (nach Nawka)

DSI Graduierung
Proband1 | 1,36 mittelgradige Dysphonie
Proband2 | 0,66 mittelgradige Dysphonie
Proband3 | 3,95 leichte Dysphonie
Proband4 | 2,58 geringe Dysphonie
Proband5 | -3,06 hochgradige Dysphonie

3.4.4 Weiterfiihrende Diagnostik und Therapie

Aufgrund eines sehr auffalligen FEES Befundes bei einem Probanden (Proband 2) mit
Aspiration und Penetration breiiger und flissiger Konsistenzen wurde eine weiterfihrende
Diagnostik mittels Videofluoroskopie veranlasst. Diese zeigte eine verminderte Elevation und
Ventralbewegung des Larynx sowie eine deutliche laryngeale Penetration von Kontrastmittel
bei minimalem Hustenreflex und eine geringe postdeglutitive tracheale Aspiration.

Eine logopadische Behandlung war bei diesem Probanden und drei weiteren noch nicht
erfolgt. Insgesamt zwei Probanden hatten nach der RT eine logopadische Behandlung
erhalten. Nach der Untersuchung im Rahmen der Studie wurde vier Probanden eine

logopadische Behandlung angeraten.
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3.4.5 Ergebnisse der Fragebogenauswertung

Die Fragebdgen wurden im Mittel 22 Monate (6 bis 48 Monate) nach RT ausgeflllt. Die
Auswertung des Anderson-Dysphagia-Inventory Fragebogens zur schluckbezogenen
Lebensqualitat bei Mundhdéhlenkarzinomen ergab einen durchschnittlichen Summenwert von
59,2, der in der Graduierung nach Bauer und Rosanowski et al. dem Grad ,eher auffallig*
entspricht. Die einzelne Auswertung ergab bei einem Probanden mit einem Summenwert von
48 einen ,sehr auffalligen“ Grad, bei drei Probanden (Summenwert von 55 bis 61) einen ,eher
auffalligen Grad und bei einem Probanden (Summenwert von 76) einen ,eher unauffalligen®
Grad.

Die kurze Version des Voice-Handicap-Index (mit 12 Fragen) ergab im Durchschnitt (5,4
Summenwert) keine Stimmstérung. Die Analyse der einzelnen Auswertung jedes Probanden
zeigte, dass vier Probanden angaben, keine subjektive Stimmstérung zu haben. Bei einem
Probanden ergab die Auswertung mit 22 Summenpunkten eine mittelgradige Stimmstorung.

Die Ergebnisse der Fragebogenauswertung sind in Tabelle 27 zusammengefasst.

Tabelle 27: Ergebnisse der Fragebogenauswertung des ADI-D und Voice-H-I

ADID ADI-D VEIESHn Voice-H-I Graduierung
Summenwert Graduierung Summenwert
Proband 56 eher auffallig 22 m[')tte'grad'.ge
ysphonie
Proband2 76 eher unauffallig 0 keine Dysphonie
Proband3 61 eher auffallig 4 keine Dysphonie
Proband4 55 eher auffallig 0 keine Dysphonie
Proband5 48 sicher auffallig 1 keine Dysphonie
Insgesamt 59,2 eher auffallig 54 keine Dysphonie

In den Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35 zeigten sich in den meisten Kategorien
niedrige Skalenpunktwerte. Bis auf Probleme durch Xerostomie (trockener Mund (100 %) und
klebriger Speichel (63 %)), Probleme bei der Mundéffnung (60 %) und sexuelle Probleme (60
%) war die Norm des Patientenkollektivs laut ihren Angaben nur wenigen bis geringfugigen
Beschwerden hinsichtlich einer tumorspezifischen Symptomatik ausgesetzt. Die
durchschnittlichen Ergebnisse der Fragebogenauswertung werden in der Abbildung 25
dargestellt. Eine niedrige Prozentzahl bedeutet eine geringe Beeintrachtigung und eine hohe

Prozentzahl zeigt eine grof3e Beeintrachtigung.
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Abbildung 25: Durchschnittswerte der EORTC QLQ-H&N35 Auswertung

3.4.6 Zusammenfassung der Schluck- und Stimmuntersuchungsergebnisse

Einen probandenbezogenen Uberblick der erhobenen Daten des gesamten prospektiven Teils
der Studie gibt Tabelle 28. Es beinhaltet die Ergebnisse der Schluck- und Stimmuntersuchung
sowie der Fragebdgen und ist erganzt durch weitere Aspekte der Aktenanalyse. Zur
vereinfachten Darstellung wurde der Fragebogen EORTC QLQ-H&N35 nicht in den einzelnen
Skalen angegeben, sondern es wurden fir jeden Probanden die Skalenergebnisse in Prozent
zu einem Mittelwert in Prozent berechnet. Hierbei stellt ebenfalls ein hoher Prozentwert eine
grofde Beeintrachtigung aufgrund des Tumors bzw. seiner Behandlung fiir den Probanden dar.
Ebenfalls zu erwahnen ist, dass Patient 1 und Patient 7 zunachst eine konsiliarische
Untersuchung erhalten hatten und anschlief3end als Proband 1 und Proband 3 an der Studie

teilgenommen haben.
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Tabelle 28: Zusammenfassung der Ergebnisse der prospektiven Studie

Kategorien Proband 1 Proband 2 Proband 3 | Proband 4 | Proband 5
Schluckuntersuchung
. ostradiogen . ostradiogen . ostradiogen
Morphologie p/édemat%s reizlos p/édemat%s reizlos p/édematgs
Sensibilitat vermindert vermindert vermindert vermindert normal
FOIS Level 4 6 5 5 3
Aspiration ja ja nein nein nein
Penetration nein ja nein ja ja
Stimmuntersuchung
DSI mittelgradi_ge mittelgradi.ge leichte _ geringe_ hochgradige
Dysphonie Dysphonie Dysphonie Dysphonie Dysphonie
Fragebdgen
ADI-D eher auffallig unae:f?'arllig eher auffallig | eher auffallig asulfcfgﬁirg
Voice-H-I mittelgradi'ge keine . keine ' keine ' keine '
Dysphonie Dysphonie Dysphonie Dysphonie Dysphonie
EORTC QLQ-H&N35
Mittelwert (%) 2 38 34 38 41
Weitere Parameter
Logopadie vor dem Test ja nein ja nein nein
Empfehlung fir . : . , .
Logopadie nach Test ja 1a nen 12 )
Lungenerkrankung seit chron. nein nein nein Preumonie
RT Bronchitis
Alter bei Erhebung 57 63 57 57 65
TNM bei Diagnose T3 T4+rcT2 T3 T3 T4
Zeitraum zw. RT und
Test (Monate) 48 6 28 12 16
. 70,4
Gesamtdosis der RT 70 (+50,4 wegen 70 66 70
(Gy) Rezidiv)

Lokalrezidiv nein ja nein nein nein
Neck Dissection nein nein nein ja nein
Bewegungs- . . . . .
einschrankung 1 nein 13 1a i
e nein nein nein nein ja

Zeitpunkt des Tests

Die Daten der prospektiven Studie konnten durch die Daten der Aktenrecherche bezlglich
einer konsiliarischen Betreuung von funf der 17 Patienten in der Abteilung fir Phoniatrie und
Padaudiologie erganzt werden. In Tabelle 29 sind die Ergebnisse zusammengefasst

dargestelit.
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Tabelle 29: Ergebnisse der konsiliarischen Schluck- und Stimmuntersuchungen

Kategorien Patient 1 Patient 4 Patient 7 Patient 9 Patient 12
1. Schluck- shrend
untersuchug 3 Wochen e 23 Wochen | 11,5Wochen | wahrend RT
Zeitraum nach RT
_ gkute Mukositis schwe.r'e Pharynx
Morphologie in Pharynx und Mukositis Sdematds - -
Larynx im Larynx
Sensibilitat k.A. unauffallig stark vermindert -
vermindert
Dysphagiegrad mittelgradig mittelgradig mittelgradig mittelgradig D)L(;EE;Zie

Aspiration nein nein nein nein nein

Penetration nein ja ja nein ja

ja, 12, ja, suffiziente

Resid suffiziente sRufflglente Reinigung

esiduen Reinigung durch edlglrgcl;]ng durch . )
Nachschlucken R3 Nachtrinken
auspern
Fliissig- Flissiakeit. | - pajorische Fliissig-
. Ussigkeit, ahrung, nur ;
Ernahrung nagrung Br(gei Port, ? Flissigkeiten kelte_n,
ort T Brei
Flassigkeiten
Dysphagie- normale
Stimmschonung, kost, Dysphagie- |
Empfehlung Dysphagiekost, | Fliissigkeit | Logopadie Kost, £ ‘.’.rﬁe
Logopadie andicken, Logopadie Lrna rung,
Logopéadie ogopadie
gop
2. Schluck- 171 Wochen/ 56 Wochen/
untersuchung 3,3 Jahre - - 1,1Jahre -
Zeitraum nach RT ' '
. trockene o
Morphologie Schleimhaut - - unauffallig -
Sensibilitat - - - vermindert -
Dysphagiegrad mittelgradig - - mittelgradig -
Aspiration nein - - ja -
Penetration nein - ja -
. - ja, suffiziente
ja, suffiziente Reinigung
Residuen Reinigung durch - - -
Nachschlucken durgh
Nachtrinken
.. nur Brei,

Emahrung Fliissignahrung ) ) Flissigkeit )
Stimmlippen-
augmentation

li
R ) ) ) intensive )
Logopadie in
spez. Klinik
Stimmuntersuchung
(Zeitraum seit RT) J ° ° 56 Wochen °
Dysphonie,
Ergebnis - - - Stimmlippen- -
stillstand li
Fragebogen
; hochgradige
Voice-H-| ) ) ) Stimmstérung )
Weitere Parameter
Logopadie ja ja ja ja ja
Lungenerkrankung nein nein nein nein Husten mit
seit RT Auswurf
TNM bei Diagnose T3 T2 T3 T2 T4
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Gesamtdosis der RT 70 70 70 70.4 70
(Gy)
Lokalrezidiv nein nein nein nein nein
Neck Dissection nein nein nein li nein
zusatzlich PEG ja nein ja - nein

Zur besseren Veranschaulichung wurden die Ergebnisse der prospektiven Studie und der
konsiliarischen Untersuchungen zeitlich in drei Gruppen eingeteilt (wahrend RT und bis zum
90. Tag nach RT, 90. Tag bis 1 Jahr nach RT, ab einem Jahr nach RT) und graphisch
dargestellt (Abbildung 26). Die graphischen Darstellungen der einzelnen drei Zeitrdume sind
im Anhang (Kapitel 9.3) aufgefiihrt. Eine prozentuale Zusammenfassung Uber das Auftreten

der Nebenwirkungen in den drei Zeitraumen ist anhand der

Gruppen der Nebenwirkungen im zeitlichen Vergleich
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Abbildung 26: prozentuale Verteilung der Nebenwirkungen im zeitlichen Vergleich graphisch
dargestellt. Es zeigt, dass radiogene Schleimhautverdnderungen im Pharynx und Larynx
(Odeme, Mukositis) zu Beginn stark ausgepragt sind und sich dann im Laufe der Zeit
zurickbilden. Im Gegensatz dazu steigt die Sensibilitatsstorung in diesem Bereich von 50 %
auf 100 % und liegt nach 1 Jahr bei 75 %. Relativ gleichbleibend verhalt sich der
Dysphagiegrad (25 - 33 % leichte Dysphagie und 66 - 75 % mittelgradige Dysphagie). Hierbei
gab es keine Patienten, die nicht von einer Dysphagie betroffen waren, es kam jedoch auch
nicht zu einer hochgradigen Dysphagie. Eine Aspiration entwickelte sich erst ab dem 90. Tag
mit steigender Tendenz. Dahingegen traten Penetrationen schon in der akuten Phase auf,

waren bis zu einem Jahr nach der Behandlung bei 100 % der Patienten zu beobachten und
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gingen anschlieRend wieder auf 50 % zuriick. Das Vorkommen von Residuen lag sowohl in
der ersten Phase als auch in der zweiten Phase bei 100 %. Nach einem Jahr traten diese noch
bei 75% der Patienten auf. Bezlglich der Erndhrung gaben 100 % der Patienten an, sich mit
flissigen Konsistenzen im gesamten Zeitraum ernahren zu kénnen. Die Ernahrung mit breiiger
Konsistenz stieg von 50 % auf 66 % an und wurde zuletzt von allen Patienten als essbares
Nahrungsmittel angegeben. Im Gegensatz dazu konnte kein Patient zu Beginn feste
Nahrungsmittel essen, was sich dann zur zweiten Phase auf 33 % verbesserte und nach einem
Jahr (Phase 3) bei 25 % lag. Die Symptome Dysphonie, Dysgeusie und Xerostomie traten alle
am Anfang zu 100 % auf. Die Xerostomie blieb Gber den gesamten Zeitraum konstant bei 100
% bestehen. Die Dysphonie ging erst etwas zurtick und lag dann wieder bei 100 %. und waren
bis auf. Nur die Dysgeusie blieb erst zu 100 % bestehen und verbesserte sich dann, dass sie

nach einem Jahr nur noch bei 25 % der Patienten vorhanden war.
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Abbildung 26: prozentuale Verteilung der Nebenwirkungen im zeitlichen Vergleich
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4 Diskussion

Die moderne IMRT ermdglicht eine sehr hohe rdumliche Prazision der Dosisapplikation, die
bei der Bestrahlung von Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich zur suffizienten kurativen
Gesamtdosis bei einer gleichzeitig verbesserten Schonung der Risikostrukturen genutzt
werden kann. Trotz dieser modernen Entwicklungen der RT sind Nebenwirkungen wie
Schluckstérungen fir die Patienten sowohl einschrankend in ihrer Ernahrung und
Lebensqualitdt als auch aufgrund des erhohten Risikos einer aspirationsinduzierten
Pneumonie lebensbedrohlich. Der Schluckakt ist ein komplexer Prozess aus willkirlichen und
unwillkirlichen Phasen, an denen mehr als 30 Muskelpaare und sechs Hirnnerven beteiligt
sind. Es stellt sich daher die Frage, welchen Effekt die moderne RT von Karzinomen im Kopf-
Hals-Bereich auf die SWAORs hat und welche Nebenwirkungen damit fir die Patienten

verbunden sind.

Es wurden die folgenden Resultate erzielt, die in den Abschnitten 4.1 bis 4.3 diskutiert werden:

1. Eine signifikante strahleninduzierte Volumenveranderung von vier der acht SWOARSs,
wovon M. constrictor pharyngis superior und medius sowie M. cricopharyngeus eine
signifikante VolumenvergréRerung und der proximale Osophagus eine signifikante

Volumenverkleinerung zeigten.

2. Kein signifikanter Zusammenhang von applizierter Dosis und Volumenveranderung,
aber ein starker signifikanter Zusammenhang von applizierter Dosis und dem Auftreten
einer Dysphagie. Die klinische Untersuchung mittels FEES zeigte bei allen Probanden
eine Stoérung der Schluckfunktion, zum Teil mit Aspiration und Penetration, wohingegen
die Patienten in den Fragebdgen bis auf die Xerostomie nur wenige bis geringfligige
Beeintrachtigungen nach der erfolgten RT angaben und die Symptomskala flr
Schluckbeschwerden beim EORTC QLQ-H&N35 nur bei 43 % lag).

4.1 Volumenveranderungen

In dieser Studie konnte anhand von MRT Aufnahmen bei Patienten, die eine RT aufgrund von
Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich erhalten hatten, eine signifikante Volumenveranderung von
vier (M. constrictor pharyngis superior, M. constrictor pharyngis medius, M. cricopharyngeus
und der proximale Teil des Osophagus) der acht SWOARs beobachtet werden. Die MRT-
Untersuchung erfolgte zu drei verschiedenen Zeitpunkten (MRT 1 im Durchschnitt 16 Tage vor
der RT, MRT 2 wahrend der RT bei 40 Gy und MRT 3 im Anschluss der RT durchschnittlich
54 Tage nach dem letzten Tag der RT).
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Im Vergleich zum Ausgangsvolumen in MRT 1 vergrofRerten sich hiervon drei Strukturen
signifikant (M. constrictor pharyngis superior und medius, M. cricopharyngeus), wahrend sich
der proximale Anteil des Osophagus signifikant verkleinerte.

Eine Tendenz zur Vergrofierung zeigte der transglottische Larynx, jedoch liegt der p-Wert von
0,055 knapp Uber dem Signifikanzniveau (p< 0,05) und zahlt somit nicht zu den Strukturen mit
einer signifikanten VolumenvergréRerung. Eine geringe Tendenz zur Verkleinerung konnte
beim M. constrictor pharyngis inferior und dem supraglottischen Larynx beobachtet werden,
die jedoch nicht signifikant war. Bei der Betrachtung des Zungengrunds zeigte sich, dass die

Volumina der MRTs 2 und 3 sehr nahe am Ausgangswert liegen.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine RT eine Volumenzunahme im M. constrictor
pharyngis superior, M. constrictor pharyngis medius und M. cricopharyngeus zur Folge hat.
Dies kann zum einen dadurch bedingt sein, dass sich die Tumorgrofte wahrend der RT
reduzierte und sich ehemals infiltriertes oder verdrangtes Normalgewebe wieder zur
urspringlichen GroRe ausbreiten konnte. Zum anderen kann eine strahleninduzierte
Entziindungsreaktion mit Odembildung die Ursache fiir morphologische Veranderungen der
Muskeln sein. Wie in Kapitel 1.3.3 beschrieben, kommt es innerhalb der ersten Wochen zu
akuten Nebenwirkungen der frih reagierenden Gewebe. Die strahleninduzierten
inflammatorischen Prozesse der Mukosa und Submukosa kénnen durch Odembildung und
Fibrose sekundar die darunter befindlichen Muskeln beeinflussen (Eisbruch et al., 2004). Die
einzige signifikante Volumenabnahme in der vorliegenden Studie konnte im proximalen
Osophagus beobachtet werden. Dies ist vermutlich auf die strukturellen und morphologischen
Differenzen von glatter und quergestreifter Muskulatur zurickzufihren. Hierbei ist der
proximale Osophagus, der aus glatter Muskulatur besteht, zu unterscheiden von den anderen
acht SWOARs, die zur Gruppe der quergestreiften skelettalen Muskulatur zahlen. In der
Literatur wird Ubereinstimmend mit den Ergebnissen dieser Studie eine Volumenzunahme, vor
allem der pharyngealen Konstriktoren, beschrieben.

Eisbruch et al. war einer der ersten Autoren, der 2004 anhand von 26 Patienten mit
fortgeschrittenen lokalen Karzinomen im Kopf-Hals-Bereich, die eine definitive RT mit
simultaner Chemotherapie erhalten hatten, eine Volumenzunahme der pharyngealen
Konstriktoren sowie des glottischen und supraglottischen Larynx mittels pra- und post-
Therapie CTs beobachtete und dies in Zusammenhang mit den Ergebnissen der direkten
Endoskopie und Videofluoroskopie brachte (Eisbruch et al., 2004). Mit den Erkenntnissen
dieser Studie entwickelte er zu Beginn der IMRT-Ara das Konzept der DARS
(dysphagia/aspiration-related structures).

Im Anschluss an diese Publikation erschienen weitere Veroffentlichungen von Autoren, die

diesen Zusammenhang untersuchten, jedoch wurde haufiger die Assoziation von SWAORs
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und dosisabhangiger Dysphagie untersucht, als die Volumenveranderungen.

Eine Ausnahme bildet die Studie von Popovtzer et al. (Popovtzer, Cao, Feng, Eisbruch, 2009),
die Ubereinstimmend mit den Ergebnissen dieser vorliegenden Arbeit und denen von Eisbruch
eine Volumenzunahme der pharyngealen Konstriktoren beschreiben. Hierbei wurden 12
Patienten mit UICC-Stadium llI-1V Kopf-Hals-Tumoren anhand von MRT Untersuchungen vor
sowie drei Monate nach der Strahlen- und Chemotherapie untersucht. Die Veranderungen der
pharyngealen Konstriktoren wurden mit denen des M. sternocleidomastoideus verglichen.
Eine signifikante Volumenzunahme wurde in allen pharyngealen Konstriktoren beobachtet (p=
0,001). Die durchschnittliche Volumenzunahme der pharyngealen Konstriktoren, die weniger
als 50 Gy erhalten hatten, lag bei 66 % und 118 %, bei denen, die mehr als 50 Gy erhalten
hatten (p= 0,02). Im Gegensatz hierzu reduzierte sich das Volumen des M.
sternocleidomastoideus signifikant (p= 0,002). Bis auf die pharyngealen Konstriktoren wurden

in der Studie von Popovtzer keine weiteren SWAORSs untersucht.

4.2 Zusammenhang von applizierter Dosis und Volumenveranderungen

sowie Dysphagie und Dysphonie

Die lineare Regressionsanalyse und Streudiagrammdarstellung zeigte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen den Volumenveranderungen und der applizierten Strahlendosis.
Mit dem Verfahren der bindren logistischen Regression wurde der Einfluss der applizierten
Dosis auf die Entwicklung einer Dysphagie bzw. Dysphonie untersucht. Es zeigte sich, dass
bei einem Anstieg der Dosis um eine Einheit (1 Gray) die Wahrscheinlichkeit, innerhalb der
ersten sechs Monate nach der RT eine Dysphagie zu entwickeln, statistisch signifikant (p =
0,007) um den Faktor 7,5 erhoht ist und fir den Zeitraum vom 6. bis 12. Monat nach RT
statistisch signifikant (p = 0,015) um das 4,7-fache erhoht ist. Die Berechnungen bezuglich
einer dosisabhangigen Dysphonie ergaben keinen statistischen Zusammenhang zu keinem

der verschiedenen Zeitraume.

Die Studien von Eisbruch et al. 2004 und Popovtzer et al. 2009 zeigten, wie bereits in Abschnitt
4.1 beschrieben, eine Volumenzunahme der pharyngealen Konstriktoren sowie des
glottischen und supraglottischen Larynx nach RT. Eisbruch et al. deuteten zusatzlich darauf
hin, dass die niedrigste maximale Dosis, die eine DARS erhalten hatte, 50 Gy betrug und es
einen klinischen Vorteil geben kénnte, die Volumina der DARS, die = 50 Gy (Vso) erhalten zu
minimieren. Dies motivierte eine Vielzahl von Zentren, den Einfluss von applizierter Dosis
innerhalb der DARS auf die Entstehung einer Dysphagie zu untersuchen sowie die
verschiedenen Bestrahlungstechniken diesbezlglich zu analysieren. Aufgrund der grofen
Anzahl an Studien und den variierenden Parametern fallt es schwer, eine eindeutige

Schlussfolgerung zu ziehen. Duprez et al. (Duprez, Madani, De Potter, Boterberg, De Neve,
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2013) sahen anhand ihrer Literaturanalysen die Gesamtdosis der pharyngealen Konstriktoren
als den wichtigsten dosimetrischen Pradiktor fir die Dysphagieentwicklung an. Sie
schlussfolgerten, dass eine Reduzierung der Dosis von 61 - 64 Gy auf 52 - 55 Gy zu geringeren
Schluckstoérungen flihren kann. Levendag et al. (P. Levendag et al., 2004) stellten fest, dass
ab einer Gesamtdosis von 55 Gy innerhalb der pharyngealen Konstriktoren das Risiko flir eine
Dysphagie bei jeder weiteren Gabe von 10 Gy um 19 % steigt. In der spateren Studie von
Levendag et al. (P. C. Levendag et al., 2007) beobachteten sie eine signifikante Korrelation
zwischen der durchschnittlichen Dosis der Mm. constrictor pharyngis superior und medius und
dem Auftreten schwerer Dysphagie. Eine mittlere Dosis von 50 Gy flihrte zu einer
Wahrscheinlichkeit von 20 % eine Dysphagie zu entwickeln. Dies erhdhte sich signifikant ab
einer mittleren Dosis von 55 Gy mit einem Anstieg um weitere 19 % bei jeden zusatzlichen 10
Gy.

Die Ergebnisse der oben genannten Studien bezlglich einer Korrelation zwischen Dysphagie
und applizierter Dosis stimmen mit den Ergebnissen dieser Studie Uiberein. Im Unterschied zu
den Studien wurden in dieser Arbeit nicht nur die pharyngealen Konstriktoren hierzu
ausgewertet, sondern auch die in der Literatur genannten wesentlichen OARs der
strahleninduzierten Dysphagie (insgesamt acht SWOARSs, siehe Kapitel 1.3.4). Es besteht ein
Konsens darlber, dass eine Dosis von 55 Gy flr die pharyngealen Konstriktoren nicht
Uberschritten werden sollte. Eine Reduzierung der Dosis kann anhand der Ergebnisse dieser
Studie ebenfalls als sinnvoll erachtet werden und sollte wenn moglich auch die Ubrigen
SWOARs mit einbeziehen. Interessant ware bei den oben genannten Studien auch eine
zeitliche Analyse gewesen. Im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Studie zeigen sie somit
nur den Zusammenhang von Dosis und Dysphagie. Eine chronische Dysphagie stellt jedoch
eine wesentlich gréRere Beeintrachtigung und ein weitreichenderes gesundheitliches Risiko
fur die Patienten dar, als eine transiente Dysphagie in Form einer akuten Strahlenreaktion.
Nach einem halben Jahr war in dieser Arbeit das Risiko flr eine Dysphagie zwar geringer als
im ersten halben Jahr nach RT, jedoch immer noch um das 4,7-fache erhéht. Ebenso kritisch
zu betrachten sind Faktoren wie konkomitante Chemotherapie, Fraktionierung, Tumorregion
und DVH- Parameter, die in den meisten Studien sowie in dieser Studie nicht bertcksichtigt
wurden.

Christianen et al. (Christianen et al., 2012) veranlassten aus diesem Grund eine
multizentrische prospektive Studie mit 354 Patienten, die wegen eines Karzinoms im Kopf-
Hals-Bereich mittels Chemo- und RT behandelt wurden, und zogen weitere Faktoren in ihre
Analyse mit ein. Sie stellten fest, dass der grofite Pradiktor fir einen Dysphagiegrad = 2 (nach
der RTOG Graduierung und zum Zeitpunkt von sechs Monaten nach erfolgter Therapie) die
Gesamtdosis der M. constrictor pharyngis superior und des supraglottischen Larynx ist. Eine

ebenfalls signifikante Assoziation bestand in Bezug auf das T-Stadium (T1-2 versus T3-4), N-
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Stadium (NO versus N+), Tumorregion (Oropharynx/Nasopharynx versus andere Regionen),
simultaner Chemotherapie, bilateraler Pharynx RT und Schluckbeschwerden vor der Therapie.
In einer spateren Studie von Christianen (Christianen et al., 2015) mit 238 Patienten
untersuchten sie den Zusammenhang von applizierten Dosen innerhalb der jeweiligen
SWOARs und einem Dysphagiegrad = 2 zu verschiedenen Zeitpunkten (6., 12., 18., 24.
Monat). Die Pravalenz eines Dysphagiegrads 2 bis 4 betrug nach sechs Monaten 22 %, nach
12 Monaten 14 %, nach 18 Monaten 12 % und nach 24 Monaten 14 %. Auch hier konnte
beobachtet werden, dass hohe applizierte Dosen im oberen Pharynx in starker Relation zu
schwerwiegenden persistierenden Dysfunktionen (Dysphagiegrad = 2 vom 6. bis 18. Monat, n
= 19) und progressiven Dysfunktionen (Dysphagiegrad < 2 jedoch bestehend vom 6. bis 18.
Monat, n = 19) stehen. Transiente Dysfunktionen traten vor allem nach hohen Dosen im
unteren Pharynx und Larynx und bei moderaten Dosen im oberen Pharynx auf. Die
Langzeitergebnisse dieser Studie zeigen nach wie vor die Wichtigkeit einer Schonung des M.
constrictor pharyngis superior wohingegen die Bedeutung des supraglottischen Larynx
abnimmt.

Aus klinischer Sicht ist jedoch die Schonung der pharyngealen Konstriktoren aufgrund der
engen anatomischen Beziehung zu den retropharyngealen Lymphknoten, die bei
pharyngealen Karzinomen in der Regel Teil des Zielvolumens sind und hohe Dosen erhalten,
erschwert. Feng et al. (Feng et al., 2010) beobachteten, dass die Bestrahlung des ganzen
unbeteiligten  retropharyngealen  Lymphknotenkompartiments  widersprichlich  zum
Metastasierungsmuster war. In ihrer prospektiven Studie untersuchten sie die Auswirkungen
einer Aussparung der nichtbeteiligten SWOARs und medialen retropharyngealen
Lymphknoten unter IMRT und Chemotherapie anhand von applizierten Dosen < 50 Gy in
diesen Regionen. Es nahmen 73 Patienten mit Oropharynxkarzinom der UICC-Stadien IIl/IV
teil. Die durchschnittiche Gesamtdosis der ausgesparten SWOARs betrug fir die
pharyngealen Konstriktoren 48 Gy, flir den glottischen und supraglottischen Larynx 42 Gy und
fur den Osophagus 32 Gy. Innerhalb der Nachsorgeperiode von drei Jahren traten nicht mehr
Rezidive als bei einem Standardvorgehen auf. Es gab keine Rezidive innerhalb oder in der
Nahe der ausgesparten SWOARSs. Lokalrezidivfrei waren 96 % der Patienten und das
krankheitsfreie Gesamtiiberleben betrug 88 %. Eine Fernmetastasierung entwickelten 7 % der
Patienten. Die Analyse der Fragebdgen zur Lebensqualitdt (HNQOL Eating Domain und
UWQOL Swallowing Question) zeigte eine akute Verschlechterung einen Monat nach der
Therapie mit darauffolgender signifikanter Verbesserung im Verlauf. Im Gegensatz zu den
subjektiven Verbesserungen der schluckbezogenen Lebensqualitdt ergab die objektive
Schluckuntersuchung mittels Videofluoroskopie, wie auch in der vorliegenden Studie, ein
anderes Ergebnis. In der Studie von Feng et al. konnte eine moderate Verschlechterung der

objektiven Schluckfunktion nach 3 Monaten nach RT beobachtet werden, ohne dass sich
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innerhalb von 24 Monaten eine signifikante Verbesserung einstellte. Auch wenn anhand dieser
Studie keine signifikante Verbesserung der Schluckfunktion deutlich wird, so zeigt sie doch
das Potenzial, dass eine Schonung der SWOARs erméglicht werden kann, ohne dabei das
Risiko einer erhdhten Rezidivrate eingehen zu missen.

Eine deutliche Verbesserung der Schluckfunktion durch Aussparung der SWOARs erzielten
Eisbruch et al. (Eisbruch et al., 2011) anhand einer prospektiven Studie. Es nahmen 73
Patienten mit Oropharynxkarzinomen (UICC-Stadium 1lI/1V) teil. Sie erhielten gleichzeitig zur
Chemotherapie eine IMRT, die das Ziel hatte, nicht betroffene SWOARs (pharyngeale
Konstriktoren, glottischer und supraglottische Larynx, Osophagus, Speicheldrisen,
Mundhdhle) dosimetrisch auszusparen. Nach = 12 Monaten konnte mittels VF bei 94 % der
Patienten ein Dysphagiegrad 0 - 1 befundet werden und nur vier Patienten hatten nach 6
Monaten einen Dysphagiegrad = 2. Eisbruch et al. konnten somit zeigen, dass durch die
Schonung der SWOARs das Auftreten einer spaten Dysphagie weitestgehend vermieden
werden kann.

Ein weiterer positiver Effekt einer Dosisreduktion ist die Risikominimierung einer Aspiration. In
der Studie von Feng et al. 2007 stellte sich heraus, dass die durchschnittliche Dosis der
pharyngealen Konstriktoren und des supraglottischen Larynx bei den Patienten, die aspirierten
signifikant hdher war, als bei den Patienten, die nicht aspirierten. Keiner der Patienten, die <
60 Gy erhalten hatten, aspirierte. Ahnliche Ergebnisse erzielten Jensen et al. in ihrer Studie
2007. Patienten, die in der supraglottischen Region, dem Larynx und dem oberen
Osophagussphinkter eine Dosis < 60 Gy erhalten hatten, zeigten ein geringeres
Aspirationsrisiko.

Bezuglich einer dosisabhangigen Dysphonie konnte in der vorliegenden Studie kein statistisch
signifikanter Zusammenhang ermittelt werden. Im Gegensatz dazu besteht in der Literatur seit
langerem ein Konsens darliber, dass die im Larynx applizierte Strahlendosis mit der
Sprechfunktion nach der RT assoziiert ist (Amdur, Li, Liu, Hinerman, Mendenhall, 2004; Fung
et al., 2001 b; Sanguineti, Ricchetti, McNutt, Wu, Fiorino, 2014).

Fung et al. (Fung et al.,, 2001 b) verglichen ein Jahr nach der RT die Sprechfunktion bei
Patienten mit glottischen Tumoren im Frihstadium und Patienten mit nicht laryngealen
Tumoren. Sie fanden heraus, dass Patienten, die eine IMRT mit einem grolkeren
Strahlenradius erhalten hatten, eine schlechtere Sprachfunktion aufwiesen. lhre Ergebnisse
deuten darauf hin, dass nicht nur die Dosis innerhalb der glottischen Strukturen entscheidend
fur die Sprechfunktion ist, sondern auch die Dosis, die die umgebenden Gewebe erhalten,
insbesondere der supraglottische Larynx. Anhand der Ergebnisse einer aktuellen
Literaturrecherche empfehlen Graff et al. (Graff, Woisard, Racadot, Thariat, Pointreau, 2016)

eine mittlere Dosis von unter 40 bis 45 Gy (Dmean < 40 — 45 Gy) fur den supraglottischen Larynx

61



und eine mittlere Dosis von unter 20 Gy (Dmean < 20 Gy) fur den transglottischen Larynx, falls

madglich.
4.3 Nebenwirkungen und Folgen der Strahlentherapie

An Hand der Aktenlage wurden die Symptome der 17 Patienten zeitlich ausgewertet.
Symptome, die vor Beginn der Strahlentherapie zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in der Klinik
fur RadioOnkologie und Strahlentherapie der TU Minchen diagnostiziert wurden, waren:
Schmerzen (53 %), Dysphagie (41 %), Gewichtsverlust (41 %) und Heiserkeit (24 %). Der
Median des Karnofsky Index lag vor der Behandlung bei 90 % (Spannweite: 70 % - 100 %).
Innerhalb der ersten sechs Monate nach RT wurden die Symptome Xerostomie (94 %),
Gewichtsabnahme (88 %), Dysphagie (88 %), Heiserkeit (47 %), Bewegungseinschrankung
(29 %) sowie Schmerzen in der Tumorregion (18 %) dokumentiert. Der mediane Karnofsky
Index lag bei 90 % (Spannweite 60 bis 90 %).

Die Symptome der Patienten im Zeitraum vom sechsten bis zwoélften Monat nach RT waren
Xerostomie (94 %), Dysphagie (82 %), Heiserkeit (47 %), Gewichtsverlust (35 %),
Bewegungseinschrankung (29 %) sowie Schmerzen (12 %). Der Karnofsky- Index lag im
Median bei 90 % (Spannweite 70 bis 90 %).

Zusatzlich zur retrospektiven Datenanalyse wurden die radiogen bedingten Nebenwirkungen
mit Schluck- und Stimmtests bei flinf Patienten prospektiv untersucht. Die subjektiv
empfundene Lebensqualitat wurde mit Fragebdgen ermittelt.

In der FEES-Funktionsuntersuchung wurde bei vier der flinf Probanden eine reduzierte
laryngeale Sensibilitat und bei allen Probanden eine Stérung der Schluckfunktion, die nach
der FOIS Graduierung von Grad 3 bis Grad 6 reichte, diagnostiziert. Eine
Flussigkeitsaspiration wurde bei zwei Probanden und eine Penetration bei drei Probanden (ein
Proband mit Flussigkeit und zwei mit Brei) beobachtet. Alle Probanden gaben
Einschrankungen bei der Erndhrung an. Zwei Probanden verzichten ganzlich auf den Verzehr
fester Speisen. Ein gelegentliches Verschlucken mit Husten wurde beim Verzehr von breiigen
Speisen von vier Probanden und beim Verzehr von Flissigkeiten von zwei Probanden
beschrieben. Alle Probanden gaben Symptome wie Dysphagie und Xerostomie an. Ein
konstantes Gewicht hatten drei Probanden, wobei ein Proband dies nur durch zusétzliche
PEG- Ernahrung erreichte. Ein Proband gab eine Gewichtszunahme und ein Proband einen
Gewichtsverlust an. Seit der RT wurden bei einem Probanden eine Depression, bei einem
weiteren Probanden eine chronische Bronchitis und bei einem dritten Probanden eine
Pneumonie diagnostiziert. Bewegungseinschrankungen im Kopf-Hals-Bereich beschrieben
vier Probanden.

Die Stimmuntersuchung wies flir alle Probanden eine Dysphonie nach. Zwei Probanden

erhielten bereits nach der RT eine logopadische Behandlung. Nach der Untersuchung im
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Rahmen der Studie wurde vier Probanden eine logopadische Behandlung und einem
Probanden eine Videofluoroskopie-Untersuchung angeraten.

Die Auswertung des Anderson-Dysphagia-Inventory Fragebogens zur schluckbezogenen
Lebensqualitat bei Mundhdhlenkarzinomen ergab einen durchschnittlichen Summenwert von
59,2, der dem Grad ,eher auffallig® entspricht. Die kurze Version des Voice-Handicap-Index
(mit 12 Fragen) ergab im Durchschnitt (5,4 Summenwert) keine Stimmstérung. In den
Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35 zeigten sich in den meisten Kategorien niedrige
Skalenpunktwerte. Bis auf Probleme durch Xerostomie (trockener Mund 100 %, klebriger
Speichel 63 %), Probleme bei der Mundéffnung 60 % und sexuelle Probleme 60 % waren die
Patienten laut ihren Angaben nur wenigen bis geringfligige Beschwerden hinsichtlich einer
tumorspezifischen Symptomatik ausgesetzt. So lag auch der Skalenpunktwert fir
Schluckbeschwerden nur bei 43 % und fir Sprechprobleme bei 20 %.

In den folgenden Unterkapiteln werden die Ergebnisse mit der Literatur verglichen und

diskutiert.
4.3.1 Allgemeine Nebenwirkungen

Die Ergebnisse der Aktenauswertung zeigten, dass sich im zeitlichen Verlauf die Anzahl der
Patienten mit Schmerzen deutlich reduzierte (von 53 % pratherapeutisch auf 18 % und weiter
auf 12 %). Dies lasst vermuten, dass tumorbedingte Schmerzen aufgrund der Therapie (RT
und Schmerztherapie) schnell reduziert werden konnten bzw. iatrogene Schmerzen (aufgrund
von RT, Tumorresektionen bzw. Neck Dissections) nur kurzzeitig auftraten. Die
Gewichtsabnahme der Patienten (von 41 % auf 88 % und 35 %) zeigte den Verlauf einer
akuten Nebenwirkung wie in Kapitel 1.3.3.1 bereits beschrieben. Wahrend einer RT kdnnen
Appetitlosigkeit und bei simultaner RCT auch Ubelkeit und Erbrechen auftreten. Zudem kann
eine strahlenbedingte pharyngeale Mukositis die Nahrungsaufnahme erschweren und dann
zum Gewichtsverlust fihren, wie es transient auch in dieser Studie auftrat. Die Symptome
Dysphagie, Xerostomie, Heiserkeit und Bewegungseinschrdnkung kénnen sowohl akute
Nebenwirkungen darstellen (beispielsweise aufgrund eines interstitiellen Odems in den
Speicheldrisen, einer radiogen induzierten Mukositis oder eines Stimmlippendédems) aber
auch wie in Kapitel 1.3.3.2 beschrieben als spate Nebenwirkungen (irreversiblen Schadigung
der Speicheldrusenfunktion, Muskelfibrose usw.) progredient auftreten. Dies erklart den
konstanten Verlauf der Dysphagie (88 % und 82 %), Xerostomie (94 % und 94 %), Heiserkeit
(47 % und 47%) und Bewegungseinschrankung (29 % und 29 %) im Zeitraum 1. bis 12. Monat
nach RT. Hierbei ist anzunehmen, dass die langanhaltende Dysphagie das Gewicht der
Patienten beeinflusste, weshalb im Zeitraum 6. bis 12. Monat der Gewichtsverlust noch bei 35

% lag.
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4.3.2 Schluckfunktionsstorungen

Die postradiogene Dysphagie betrifft mehr als 50 % der Kopf-Hals-Tumorpatienten und
resultiert aus der Summe multipler Nebenwirkungen wie Fibrose, Striktur, reduzierte
Muskelkraft, Neuropathie, Trismus, Xerostomie und Osteoradionekrose (Gillespie, Brodsky,
Day, Lee, Martin-Harris, 2004; C. L. Lazarus et al., 2014). In erster Linie gilt sie jedoch als
Folge der strahleninduzierten Fibrose, welche den Bewegungsumfang und die Kraft der
Schluckbewegung reduziert (Jensen, 2007; King, Dunlap, Tennant, Pitts, 2016). Neben den in
dieser Studie beobachteten morphologischen Veranderungen der muskularen Strukturen kann
der laryngeale Sensibilitdtsverlust, der bei 80 % der Probanden beobachtet wurde, ebenfalls
ein wesentlicher Grund fir die hohe Rate der Schluckfunktionsstérung (100 % der Probanden)
und Aspiration (40 % der Probanden) sein (siehe Kapitel 2.5.3 ,Fiberendoskopische
Schluckuntersuchung®). Der N. laryngeus superior, welcher als Ast des N. vagus sowohl die
Muskeln M. cricothyroideus und M. constrictor pharyngis inferior als auch die Schleimhaut des
Kehlkopfs oberhalb der Stimmlippen sensibel innerviert, sorgt fir ein reflektorisches Schliel3en
des Kehlkopfes und den Hustenreflex. Eine Schadigung des Nervs kann somit zu einem
insuffizienten laryngealen Schliel3reflex flhren, welcher beim Schluckakt ein Aspirieren nicht
verhindern kann. Des Weiteren kann durch eine Sensibilitatsstérung der Hustenreflex beim
Verschlucken von Speisen oder Flissigkeiten in den Respirationstrakt ausbleiben und somit
eine Aspiration oder Penetration durch einen fehlenden Hustensto3 nicht kompensieren (stille
Aspiration).

Viele Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren zeigen schon pratherapeutisch Anomalien der
Schluckfunktion, so auch 41 % der Patienten dieser Studie. Nguyen et al. (Nguyen et al., 2006)
untersuchten 63 Patienten vor und nach der Therapie mit Videofluoroskopie. Sie beobachteten
bei 27 Patienten (43 %) pratherapeutische Schluckfunktionsstérungen. Innerhalb der ersten
zehn Monate nach der Therapie stieg die Zahl mit schweren Schluckfunktionsstérungen (Grad
3-7 nach der swallowing performance scale) auf 48 Patienten (84 %) an. Das Ergebnis dieser
Studie stimmt mit denen anderer Autoren Uberein, die ebenfalls eine Vielzahl von Anomalien
der pratherapeutischen Schluckfunktion mit Videofluoroskopie beobachteten (Graner et al.,
2003; Kotz et al., 2012; Logemann et al., 2006). Die Mehrheit der Autoren fand
posttherapeutisch die gleichen Stérungen, jedoch haufiger und in starkerer Auspragung. Die
charakteristischen posttherapeutischen Dysfunktionen waren durch eine reduzierte Inversion
der Epiglottis, eine verzogerte Einleitung des Schluckaktes mit zeitlich unkoordiniertem Ablauf
und verlangsamtem oder verspatetem Schluss des Kehlkopfes gekennzeichnet, was die
Aspiration wahrend und nach dem Schlucken férderte. Eine reduzierte pharyngeale
Kontraktion hatte eine Beeintrachtigung des Bolustransports zur Folge. Darlber hinaus flihrte

eine reduzierte Zungenretraktion mit reduziertem Kontakt zur hinteren Rachenwand und

64



unvollstandiger cricopharyngealer Relaxation zu einer Ansammlung des Ruckstands in den
Sinus piriformes und Vallekulae, der nach dem Schlucken haufig aspiriert wurde.

Die Ergebnisse der Studien zeigen, dass Patienten mit pratherapeutischen
Schluckfunktionsstérungen ein erhdhtes Risiko haben posttherapeutisch eine Dysphagie zu
entwickeln. Es verdeutlich aber auch wie wichtig das friihzeitige Erkennen von Patienten mit
einem hohen Dysphagierisiko ist. Signifikante unabhangige Faktoren flr eine schwere akute
Dysphagie sind laut der Datenanalyse der DAHANCA 6 & 7 Studie T3-T4 Tumore, N-positive
und nicht-glottische Tumore, Alter > 62 Jahre, Dysphagiegrad > 0 vor der Therapie sowie
akzelerierte Bestrahlungen (Mortensen et al., 2012). Langendijk et al. (Langendijk et al., 2009)
hatten ein validiertes Dysphagie-Risiko-Bewertungsmodell (,total dysphagia risk score“ TDRS)
entwickelt, um Schluckfunktionsstérungen nach einer kurativen RT von Kopf-Hals-Tumoren
besser vorhersagen zu kdénnen. Anhand dieser Analysen sind folgende Risikofaktoren fir eine
Dysphagie entscheidend: T-Klassifikation (T3-T4), Ausmal® der Bestrahlung des zervikalen
Lymphabfluss  (bilateral), Gewichtsverlust, Primartumorlokalisation  (oropharyngeal,
nasopharyngeal) und Behandlungsmodalitat (Fraktionierungsschema, akzelerierte RT,
kombinierte RCT). Mit dem TDRS kénnen Patienten in drei verschiedene Risikogruppen
eingestuft werden. Risikopatienten kdnnen so identifiziert und gegebenenfalls von praventiven
MafRnahmen wahrend und nach der RCT profitieren. Koiwai et al. (Koiwai, Shikama, Sasaki,
Shinoda, Kadoya, 2010) hatten mittels des TDRS retrospektiv 47 Kopf-Hals-Tumorpatienten,
die mit einer RCT behandelt wurden, untersucht. 27/47 Patienten wiesen postradiogene
Schluckfunktionsstérungen (RTOG Grad = 2) auf. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die
Klassifikation mittels TDRS signifikant mit einem akuten Dysphagiegrad = 2 (p < 0.001)
assoziiert war.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Faktoren, die das Risiko einer akuten und
spaten  Dysphagie  prognostizieren, T und N  Stadium, Tumorlokalisation,

Behandlungsmodalitat, Extension der behandelten Region und Patientencharakteristiken sind.
4.3.3 Aspiration und Pneumonie

Wahrend des Schluckaktes gilt die Aspiration als gefahrlichste Komplikation, weil es in ihrer
Folge zu pulmonalen Komplikationen bis zur Aspirationspneumonie mit letalem Ausgang
kommen kann (Langmore et al., 1998). Denaro et al. (Denaro, Merlano, Russi, 2013)
beschreiben anhand ihrer Metaanalyse (Publikationen von 1990-2012 bezuglich Dysphagie
bei Kopf-Hals-Tumor Patienten), dass eine Beeintrachtigung des Schluckprozesses
Mangelernahrung, Dehydration, Aspiration und Pneumonie verursachen kann. Das Ergebnis
seiner Literaturrecherche war, dass ein Drittel der Patienten mit Dysphagie eine

behandlungsbediirftige Pneumonie entwickelte.
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Unter Beachtung der genannten Risikofaktoren durch systematisches Screening ist es
mdglich, Patienten mit erhdhtem Dysphagierisiko friihzeitig praventive MalRnahmen
anzubieten und damit in der Folge die Pravalenz von Aspirationspneumonien von 5,4 % auf
2,4 % (Hinchey et al., 2005) bzw. von 4,2 % auf 2 % (Lakshminarayan et al., 2010) zu
reduzieren. Eine Aspirationspneumonie sollte nach der RCT unbedingt vermieden werden, da
sie mit Mortalitatsraten zwischen 20 % und 62 % einhergeht (Cameron, Mitchell, Zuidema,
1973; Scheld, Mandell, 1991).

Der Zusammenhang von Dysphagie und einer relativ hohen Aspirationsrate nach RT oder
RCT bei Kopf-Hals-Tumoren wird in der Literatur haufig beschrieben (Hughes et al., 2000;
Smith, Kotz, Beitler, Wadler, 2000; C. H. Wu, Hsiao, Ko, Hsu, 2000).

Eisbruch et al. (Eisbruch et al., 2002) untersuchten 26 Patienten mit Stadium IV Kopf-Hals-
Tumoren mit Videofluoroskopie vor und nach der RCT (70 Gy/ 7 Wochen). Sowohl in den
frGhen (1. - 3. Monat) als auch in den spaten posttherapeutischen Untersuchungen (6. - 12.
Monat) zeigten sich hohe Raten diverser Schluckfunktionsstérungen. Patienten mit
héhergradiger Spattoxizitat wiesen haufig auch eine hdhere Aspirationsrate auf. Aspirationen
wurde bei 3 Patienten (14 %) in den pratherapeutischen Untersuchungen, bei 13 (65 %) in den
frihen posttherapeutischen Untersuchungen und bei 8 (62 %) in den spaten
posttherapeutischen Untersuchungen beobachtet. Insgesamt zeigte sich bei 17 Patienten
posttherapeutisch eine Aspiration. Sie waren in der Regel "still" (ohne Hustenreflex oder mit
verzogertem und ineffektivem Husten). Des Weiteren entwickelten sechs Patienten (24 %)
eine Pneumonie, die mit einer Hospitalisation von 1 bis 14 Monaten einherging (Median: 2,5
Monate) und die wahrscheinliche Todesursache bei 2 Patienten war. Diese sechs Patienten
waren pratherapeutisch pulmonal gesund. Finf der sechs Patienten wurden mit
Videofluoroskopie posttherapeutisch untersucht. Bei ihnen wurde eine Aspiration
diagnostiziert. Von den vier Patienten, die sich posttherapeutisch nicht untersuchen lassen
hatten, entwickelte ein Patient eine Pneumonie. Keiner der acht aspirationsfreien Patienten
entwickelte eine Pneumonie. Zur Erndhrung bendtigten vier der sechs Patienten zeitweise
Magensonden und zwei Patienten hatten eine Tracheotomie. In einer etwas gréfteren Studie
von Nguyen et al. (Nguyen et al., 2004) entwickelten von den 55 Patienten, die wegen lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren eine RCT erhalten hatten, 45 % eine hochgradige
Dysphagie, bei 36 % wurde eine stille Aspiration in der Videofluoroskopie diagnostiziert. Die
meisten Patienten mit Dysphagie benoétigten mehr als drei Monate lang eine Magensonde zur
zusatzlichen oder alleinigen Ernahrung (median 9 Monate). Aspirationspneumonien traten bei
acht Patienten auf, in finf Fallen fUhrte dies zum Tod.

Auch wenn in der Literatur die genaue Atiologie der Pneumonien aufgrund der verschiedenen

Kriterien (Aspiration, Magensonden, Tracheotomie) und der geringen Fallzahl schwer

66



feststellbar ist, so lasst sich jedoch vermuten, dass die Dysfunktionen eine Aspiration
beginstigten und die Pneumonien der Patienten Aspirationspneumonien waren.

Die Studiengruppe von Martin (Martin et al., 1994) verfolgte einen anderen Ansatz. Sie
untersuchten Patienten mit Aspirationspneumonien mit Videofluoroskopie. Patienten mit einer
Aspirationspneumonie (n = 9) wiesen eine signifikant héhere Inzidenz von Dysphagie (6 mit
Dysphagie, 2 mit einem hohen Risiko, 1 ohne Dysphagierisiko), als die Kontrollgruppe ohne
Aspirationspneumonie (7 Patienten von denen bei der Videofluoroskopie keiner eine
Dysphagie zeigte) auf. Des Weiteren wurde ein signifikanter Unterschied in der oralen
Transitzeit zwischen den beiden Gruppen beobachtet.

In der Studie von Holas et al. (Holas, DePippo, Reding, 1994) wird berichtet, dass das Risiko
einer Pneumonie bei Patienten mit stiller Aspiration deutlich erhoht ist, im Vergleich zu
Patienten mit Aspiration aber erhaltenem Hustenreflex. In einer grofen Studie mit 381
Patienten fuhren Pikus et al. (Pikus et al., 2003) dies weiter aus. Sie beobachteten, dass die
Wahrscheinlichkeit eine Aspirationspneumonie zu entwickeln in direktem Zusammenhang mit
dem Dysphagiegrad steht. Patienten ohne laryngeale Penetration (unabhangig davon ob sie
eine normale oder gestdrte Schluckfunktion haben) haben das geringste Risiko eine
Aspirationspneumonie zu entwickeln. Im Gegensatz dazu haben Patienten mit laryngealer
Penetration (4-fach), tracheobronchialer Aspiration (10-fach) oder stiller tracheobronchialer
Aspiration (13-fach) ein erhdhtes Risiko eine Aspirationspneumonie zu entwickeln.
Zusammenfassend lasst sich hieraus ableiten, dass eine Funktionsuntersuchung zum
Ausschluss einer Aspiration von grof3er Bedeutung ist. Zum einen aufgrund der hohen Anzahl
von aspirierenden Patienten (40 %), die klinisch eine stille Aspiration zeigen (Logemann, 1983)
und zum anderen weil diese Patienten laut Pikus et al. ein 13-fach hdheres Risiko haben eine
Aspirationspneumonie zu entwickeln als Patienten mit normaler Schluckfunktion (Logemann,
1983).

Der Zusammenhang von oropharyngealer Dysphagie, Aspiration und Pneumonie ist jedoch
weitaus komplizierter, da nicht jeder Patient mit nachgewiesener Dysphagie eine Pneumonie
entwickelt. Auch wenn in der Literatur die meisten Studien eine deutliche Korrelation
beobachteten, haben Horner et al. (Horner, Massey, Riski, Lathrop, Chase, 1988) bei ihren 45
Patienten mit nachgewiesenen Anomalien oder Fehlfunktionen oder Funktionsstérungen im
Schluckakt nach ein bis drei Monaten keine Pneumonie feststellen kbnnen. Es mag sein, dass
der Zeitraum zu kurz gewahlt war oder dass Unterschiede zwischen Patienten mit Dysphagien
nach RCT und Patienten mit Dysphagien nach einem Schlaganfall bestehen, was in der Studie
von Horner et al. nicht differenziert betrachtet wurde. Jedoch finden sich in der Literatur auch
weitere Studien mit nur einer geringen Inzidenz wie bei Ekberg und Hilderfors (Ekberg,
Hilderfors, 1985). Hier entwickelten von den Patienten mit bewiesener Dysphagie und

Aspiration nur 13 % eine Pneumonie.

67



Ein weiterer Aspekt ist, dass die dysphagiebedingte Aspiration von Nahrung und Flissigkeiten
nur eine mogliche Ursache fir die Entstehung einer Aspirationspneumonie ist. Die
Hauptursache einer Pneumonie besteht in der Regel darin, dass orale Bakterien oder
Mageninhalt in den unteren Luftweg eintreten, wie bei Erkrankungen des Zahnhalteapparates
oder Reflux (Ebright, Rytel, 1980; Terry, Fuller, 1989). Neben der Dysphagie gibt es weitere
Pradispositionen, die eine Aspirationspneumonie beglinstigen (veranderter neurologischer
Status durch Intoxikation, Schlaganfall, Anasthesie, Trauma, Asystolie, fortgeschrittenes
Lebensalter) (Martin et al., 1994). Auch wenn die Ursache einer Aspirationspneumonie
komplex sein kann, ist jedoch der Zusammenhang von Dysphagie und Aspirationspneumonie
in der Literatur deutlich erkennbar.

Aus diesem Grund sollte das Dysphagierisiko im Rahmen einer radioonkologischen Therapie

mdglichst reduziert werden.
4.3.4 Lebensqualitat (allgemein, Dysphagie, Dysphonie, Xerostomie)

Bei der Analyse der Lebensqualitat von Patienten nach Therapie eines Kopf-Hals-Tumors
muassen verschiedene Parameter berlcksichtigt werden. Zum einen variieren die
verschiedenen Entitdten der Kopf-Hals-Tumore signifikant in Bezug auf Symptomatik,
Therapie, Prognose und Lebensqualitat (Bjordal et al., 1999). So haben zum Beispiel
Patienten mit laryngealen und hypopharyngealen Tumoren eine 3,3-fach héhere Chance, dass
sich die globale Lebensqualitdt nach einer primaren RT verbessert, als Patienten mit
oropharyngealen Tumoren (Fang et al., 2005). Zum anderen haben die verschiedenen
Therapieformen unterschiedliche Auswirkungen auf die Lebensqualitat. In einer groRen Studie
von Guenzel et al. (Guenzel et al., 2018) konnte gezeigt werden, dass Patienten, die nur eine
chirurgische Therapie erhalten hatten, signifikant weniger Beeintrachtigungen der
Lebensqualitdt (vor allem in Bezug auf Schluckfunktion, Sensibilitat, Erndhrung und
Xerostomie) aufwiesen, als Patienten mit einer chirurgischen und adjuvanten RT/ RCT. Die
Studiengruppe von Carmignani (Carmignani et al., 2018) beobachtete bei Patienten, die eine
multimodale Therapie (Chirurgie und RT/ RCT) erhalten hatten, eine geringere Lebensqualitat
im Vergleich zu den Patienten, die nur eine RT/ RCT erhalten hatten. Ebenfalls zu
berlcksichtigen ist der Einfluss einer Tracheotomie oder Gastrostomie auf die Lebensqualitat.
Beides ist assoziiert mit der niedrigsten Einschatzung der Lebensqualitat der Patienten (Taylor
et al., 2002). Allgemein lasst sich sagen, dass mehr als 43 % der Patienten nach einer
konventionellen RCT chronische radiogen bedingte Nebenwirkungen haben (Adelstein et al.,
2003; Brizel et al., 1998; Henk, 1997). Dysphonie, Dysphagie, Schmerzen und Depression
sind die Ublichen Nebenwirkungen, die die Lebensqualitat stark beeintrachtigen, ungeachtet
der Behandlungsmodalitat (Nguyen, Sallah, Karlsson, Antoine, 2002). Akute Nebenwirkungen

wie Mukositis und Schmerzen lassen in der Regel kurz nach der Therapie nach.
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Spatnebenwirkungen wie Dysphagie und Xerostomie kénnen jedoch einen langfristigen und
meist permanenten Einfluss auf die Lebensqualitat haben (Nguyen et al., 2002).

In der Literatur wird eine generelle Verbesserung der Lebensqualitat im Laufe der Zeit
beschrieben. Lediglich die Patienten der Studie von Oates et al. (Oates et al., 2007) gaben
auch nach 24 Monaten noch progressive Probleme mit den Zahnen, Trismus, Xerostomie,
Schlucken und sozialem Essen an. Die Studie umfasste jedoch nur 14 Patienten mit
Nasopharynxkarzinomen. Lazarus et al. (C. L. Lazarus et al., 2014) ermittelten drei Monate
nach der Therapie anhand von verschiedenen Skalen zur Lebensqualitat die schlechtesten
Werte und eine Verbesserung nach sechs Monaten, die das Ausgangsniveau jedoch nicht
erreichte. Dieser Trend stimmt auch mit den Ergebnissen anderer Studien Gberein (Connor et
al., 2006; List et al., 1999). Nach 6 und 12 Monaten trat eine generelle Verbesserung der
Lebensqualitat ein, aber eine Beeintrachtigung durch Xerostomie und Schluckstérungen blieb
bestehen. Die Symptomskalen des EORTC H&N35 fiir Mundtrockenheit, Sprache, klebrigen
Speichel und Sinne (Geschmack und Geruch) zeigten im Vergleich zum Ausgangswert eine
signifikante Verschlechterung nach sechs Monaten. Die Patienten gaben auch anhaltende
Schwierigkeiten beim Essen fester Nahrungsmittel an (Connor et al., 2006; List et al., 1999).
Das Fehlen von Untersuchungen zur Lebensqualitat nach einem langeren Zeitraum ist in der
Literatur sowie bei der vorliegenden Studie zu kritisieren, da sich spate Nebenwirkungen meist
erst Jahre nach der Behandlung manifestieren und die Lebensqualitat nachhaltig beeinflussen
kénnen. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die Fragebégen im Mittel 22 Monate (6
bis 48 Monate) nach RT ausgefillt. Trotz der unterschiedlich grolien Zeitspannen des
Probandenkollektivs waren die Ergebnisse vergleichbar mit denen der oben genannten
Studien.

Im Gegensatz zu den auffalligen Ergebnissen der FEES Untersuchung, gaben die Probanden
nur einen mittleren Grad (,eher auffallig“) bei dem Anderson-Dysphagia-Inventory Fragebogen
zur schluckbezogenen Lebensqualitat an. Bis auf Xerostomie, Probleme bei der Mundéffnung
und sexuelle Probleme war der Grof3teil des Patientenkollektivs nur wenigen bis geringfligigen
Beschwerden hinsichtlich einer tumorspezifischen Symptomatik (EORTC QLQ-H&N35)
ausgesetzt. So lag auch der Skalenpunktwert fir Schluckbeschwerden nur bei 43 %. Im
Rahmen der Schluckfunktionsuntersuchung hatten jedoch alle Probanden Probleme bei der
Erndhrung gedullert, die sie insofern beeintrachtigte, dass eine normale Erndhrung nicht
moglich war. Ein Proband bendtigte zusatzlich zur oralen Nahrungsaufnahme eine PEG-
Sonde um sein Gewicht stabil halten zu kénnen. Die anhaltende Beeintrachtigung der
Ernahrung stimmt mit den Ergebnissen von List et al. (List et al., 1999) und Connor et al.
(Connor et al.,, 2006) Uberein. Goguen et al. (Goguen et al., 2006) beobachteten einen
Ruckgang der Beeintrachtigungen innerhalb eines Jahres. Nach 3, 6, 9 und 12 Monaten

konnten 17 %, 53 %, 70 % und 80 % der Patienten weiche oder normale Kost essen und bei
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27 %, 63 %, 80 % und 81 % konnte die PEG- Sonde wieder entfernt werden. Diese positive
Entwicklung resultierte vermutlich aus einer friihzeitigen Schlucktherapie und einer pharyngo-
Osophagealen Strikturbehandlung. Goguen et al. hatten bei 14 von 59 Patienten mit
Videofluoroskopie Stenosen detektiert, wovon 7 Patienten daraufhin pharyngo-6sophageale
Dilatationen (Bougierungen) erhielten. Im Anschluss konnte bei 6 der 7 Patienten die PEG-
Sonde entfernt werden, 5 Patienten konnten normale und ein Patient weiche Nahrung zu sich
nehmen. Eisbruch et al. (Eisbruch et al., 2002) berichteten sogar von 52 % Patienten mit
O0sophagealen Stenosen und Nguyen et al. (Nguyen et al.,, 2004) behandelten 9 % der
Patienten mit pharyngealen oder dsophagealen Stenosen mit wiederholten Dilatationen.
Auler Goguen et al. fanden weitere Autoren einen positiven Effekt aufgrund von
Schlucktherapien bei Patienten mit Schluckfunktionsstérungen (Hutcheson, Bhayani, Beadle,
et al., 2013; Kotz et al., 2012; van der Molen et al., 2011). In der zweiarmigen Fall-Kontroll-
Studie von Carmignani et al. (Carmignani et al., 2018) fuhrte die eine Gruppe der Patienten
zwei Wochen vor der RT und dartber hinaus tagliche prophylaktische Schluckiibungen
(Starkung der Zunge, Masako Mandéver, Mendelsohn Mandéver, Shaker Mandver) aus. Die
Ergebnisse des Anderson Dysphagia Inventory und des Dysphagia Handicap Index zeigten
drei Monate nach der Therapie signifikant bessere Werte bei der Gruppe, die die
Schluckibungen ausgefiihrt hatte, als bei der Kontrollgruppe. Bereits zehn Jahre zuvor hatten
zwei amerikanische Studien gezeigt, dass pratherapeutische Schluckibungen eine
funktionelle Verbesserung bei der Videofluoroskopie (Carroll et al., 2008) beziehungsweise
eine Verbesserung der Ergebnisse des Anderson Dysphagia Inventory (Kulbersh et al., 2006)
ermdglichen kénnen. Diese Vielzahl an Studienergebnissen weist darauf hin, dass eine
prophylaktische Schlucktherapie die posttherapeutische Schluckfunktion signifikant
verbessern kann und es einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat nimmt.

Die Auswirkungen der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren auf die Kehlkopffunktion und die
Artikulatoren in Bezug auf Stimme und Sprache werden wenig in der Literatur diskutiert,
obwohl sie wesentliche Bestandteile der taglichen Kommunikation und der persénlichen
Identitat sind sowie zur allgemeinen Lebensqualitat der Patienten beitragen (Fung et al., 2001
a). Zu differenzieren sind hierbei Stimme und Sprache. Die Stimme entsteht als Klang, der von
den Schwingungen der Stimmbander herrlhrt. lhre Qualitat ist somit abhangig von den
myoelastischen Eigenschaften der Stimmlippen und wird nur geringfiigig von den Resonanzen
und Eigenschaften anderer Teile des Vokaltrakts beeinflusst (Jacobi, van der Molen, Huiskens,
van Rossum, Hilgers, 2010). Dahingegen kann die Sprache als Trager von Botschaften,
welche auf den willkirlich koordinierten Bewegungen der Artikulatoren basiert, durch
Veranderungen der Muskel- oder Gewebeeigenschaften stark beeintrachtigt werden (Jacobi
et al., 2010). Angesichts der verschiedenen Tumorregionen von Kopf-Hals-Karzinomen, sind

die Auswirkungen des Tumors und seiner Therapie auf die Stimme und Sprache verschieden,
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was einen Vergleich von Studien erschwert. Bei Larynxkarzinomen ist zu erwarten, dass der
Tumor die Stimmlippenbewegung behindert, was zu einer verschlechterten Stimmqualitat
fuhrt. Wohingegen bei nicht-laryngealen Tumoren der Tumor die Artikulation und damit die
Sprache negativ beeinflussen kann (Jacobi et al., 2010). Aufgrund der behandlungsbedingten
Schrumpfung des Tumors sollten sich Stimme und Sprache wieder verbessern und dauerhafte
negative  Auswirkungen auf therapiebedingte anatomische Veranderungen wie
strahleninduzierte Fibrose, Mukositis der laryngealen und pharyngealen Weichgewebe und
Stimmlippenatrophie zurtickzuflihren sein (Kazi et al., 2008). Die Literaturrecherche von
Jacobi et al. 2010 ergab anhand von 20 Studien, dass Stimme und Sprache wahrend der
Behandlung von fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren degenerieren, es innerhalb der ersten
ein bis zwei Monaten zu einer Verbesserung kommt und nach einem Jahr in der Regel wieder
das Niveau vor der Behandlung erreicht. Nur in einzelnen Fallen traten schwere Dysfunktionen
von Stimme und Sprache Uber einen langeren Zeitraum auf. Die Autoren weisen aber auch
darauf hin, dass Stimm- und Sprachmessungen weder vor noch nach der Behandlung normale
Werte anzeigten. Ebenfalls zu bertcksichtigen ist das haufige Fehlen von pratherapeutischen
Untersuchungen in den Studien, was die Verlaufsinterpretation beeintrachtigt.

Die geringe Patientenanzahl der vorliegenden Studie lie3 auch keine Unterscheidung der
Tumorregionen zu und es fehlt ebenfalls an pratherapeutischen Untersuchungen. Wie in der
Literaturrecherche von Jacobi beschrieben, gaben die Patienten dieser Studie zum Zeitpunkt
der Untersuchung (im Durchschnitt 22 Monate nach der Therapie) im Fragebogen des Voice-
Handicap-Index keine Stimmstérung an. Auch der Skalenwert des EORTC QLQ-H&N35 lag
fur Sprechprobleme nur bei 20 %. Das subjektive Empfinden der Patienten steht auch hier im
Kontrast zu den Ergebnissen der Datenerhebung und der objektiven Stimmbewertung. Die
Datenerhebung hatte pratherapeutisch eine Heiserkeit bei 24 % der Patienten sowie in der
ersten als auch in der zweiten Jahreshalfte nach erfolgter Therapie eine Heiserkeit bei 47 %
der Patienten ergeben. Die objektive Stimmbewertung mit DSI hatte bei allen Patienten ein
Dysphonie und im Median eine mittelgradige Dysphonie ergeben. Diese Diskrepanz zwischen
akustischen, klinikbasierten Bewertungen und patientenbasierten Angaben zur Lebensqualitat
wurde auch von anderen Autoren beobachtet (Orlikoff, Kraus, Budnick, Pfister, Zelefsky,
1999).

Auffallend hoch waren die Beschwerden durch Xerostomie (trockener Mund 100 %, klebriger
Speichel 63 %), die anhand des EORTC QLQ-H&N35 in der vorliegenden Studie ermittelt
wurden. Diese subjektiven Patientenangaben stimmen mit dem Ergebnis der Datenanalyse
Uberein, die zeigte, dass bei 94 % der Patienten (n = 17) Beschwerden durch Xerostomie nach
der RT auftraten und es innerhalb eines Jahres zu keiner Verbesserung kam (1. - 6. Monat
und 6. - 12. Monat nach RT). Die strahleninduzierte Xerostomie gilt im Allgemeinen als die am

haufigsten auftretende Nebenwirkung einer RT im Kopf-Hals-Bereich mit einem erheblichen
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Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten (Langendijk et al., 2008; Nguyen et al., 2002).
Als spate Nebenwirkung betragt die Inzidenz der Xerostomie noch 60 - 90 % (Nutting et al.,
2009). Aus diesem Grund entwickelten sich neue Strategien in der RT von Kopf-Hals-Tumoren
unter anderem mit dem Ziel Speicheldrisengewebe vermehrt zu schonen. Dieser Fokus
basiert weitestgehend auf den Ergebnissen einer Vielzahl von Studien, die eine klare
Beziehung zwischen applizierter Dosis innerhalb der Speicheldriisen und einem reduzierten
Speichelfluss sowie subjektiver Beschwerden durch Xerostomie zeigen (Eisbruch, Ten Haken,
Kim, Marsh, Ship, 1999; Jellema, Doornaert, Slotman, Leemans, Langendijk, 2005; Roesink,
Moerland, Battermann, Hordijk, Terhaard, 2001). Eine Grenzdosis von 26 Gy wird von
Eisbruch et al. (Eisbruch et al., 1999) empfohlen. In ihrer Studie flihrte eine mediane Dosis
beider Parotiden von mehr als 26 Gy zu einem irreversiblen Funktionsverlust. Die Mehrzahl
der Patienten, die weniger als 26 Gy (17 — 26 Gy) erhalten hatten, konnte nach einem Jahr
wieder die pratherapeutische Speichelproduktion erreichen. Neben der Schonung der Parotis
empfehlen Deasy (Deasy et al., 2010) aulRerdem die Schonung der Submandibulardrisen.
Murdoch-Kinch et al. (Murdoch-Kinch, Kim, Vineberg, Ship, Eisbruch, 2008) zeigten, dass eine
Schonung der Gll. submandibulares mit einer Dmean < 39 Gy ebenfalls zu einer Verbesserung
der Xerostomieraten flhrt. Die Schonung kleinerer enoraler Speicheldriisen kann ebenfalls zu
einer Verbesserung der Xerostomieraten beitragen. Hierfir wird die Mundhohle als
Risikoorgan definiert (Dmean < 40 Gy) (Little et al., 2012). Eine Verbesserung der
Xerostomierate durch Optimierung der IMRT-Bestrahlungsplane zeigte unter anderem die
Studie von Pow et al. (Pow et al., 2006). Anhand der randomisierten, kontrollierten Phase-III-
Studie mit 51 Patienten, konnte ein signifikanter Vorteil der IMRT gegenlber der
konventionellen RT erreicht werden. Zwar waren zwei Monate nach der RT die Symptome
trockener Mund und klebriger Speichel in beiden Gruppen vorhanden, es zeigte sich jedoch
eine kontinuierliche Verbesserung der Xerostomie-bezogenen Symptome bei den mit IMRT
behandelten Patienten (p < 0,001), sodass sie 12 Monate nach RT signifikant geringer
vorhanden waren als in der Gruppe der konventionellen RT. Des Weiteren korrelierten die
Xerostomie-Werte mit den allgemeinen Aspekten der Lebensqualitét (p < 0,044). Ahnliche
Ergebnisse erzielte eine multizentrische randomisierte kontrollierte Phase-IlI-Studie
(PARSPORT), die ebenfalls eine Schonung der Parotis mit IMRT und konventioneller RT
verglich. Sie zeigten eine signifikante Reduktion (40 % versus 74 %) von Grad 2 Xerostomie
(LENT-SOMA) in der IMRT Gruppe ein Jahr nach erfolgter Therapie (Nutting et al., 2009). Wie
bereits in Kapitel 1.3.2 Techniken der RT und Behandlungsplanung erwahnt, existiert eine
Vielzahl weiterer Studien, die den Vorteil der IMRT zur Schonung der Speicheldrisen
verdeutlichen und die zeigen konnten, dass damit ein verbesserter Speichelfluss, ein
Abklingen der Xerostomie, und eine verbesserte Lebensqualitat Uber 12 bis 24 Monate
(Eisbruch et al., 2001; Eisbruch et al., 2003; Lin et al., 2003 b) erreicht werden konnte.
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4.3.5 IMRT/IGRT

Im Allgemeinen besteht ein Konsens darlber, dass durch die IMRT eine geringere
Dosisbelastung von Risikoorganen (SWOARSs) erreicht werden kann, die eine Reduzierung
akuter und spater Nebenwirkungen wie Dysphagie und Dysphonie ermdglichen kann (Feng et
al., 2007; Mittal et al., 2001). Es gibt Uberlegungen, dass hierbei mit einer Dosiseskalation, die
das Ziel einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle hat, das therapeutische Fenster der RT
verbreitert werden kénnte. Somit wirde bei gleichbleibender Toxizitdt eine im besten Fall
geringe Nebenwirkung auftreten. In einer Phase | Dosis-Eskalationsstudie bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenen (Stadium IlI-IV) Larynx- / Hypopharynxkarzinomen wurde eine
Verbesserung der lokoregionaren Tumorkontrolle nach zwei Jahren ohne erhéhte Spattoxizitat
erreicht (Guerrero Urbano et al., 2007). Hinzu kommt die Moglichkeit durch den Einsatz der
IGRT das PTV zu minimieren und systematische Positionierungsfehler (Ungenauigkeit der
Hautmarkierungen, unterschiedliche Fullungszustande von Hohlorganen etc.) und zufallige
Positionierungsfehler (Atembewegung, Veranderung der Anatomie durch Gewichtsverlust,
Tumorschrumpfung etc.) zu vermeiden. Hierbei gibt eine Bildgebung direkt vor einer
Bestrahlungsfraktion Aufschluss tber die Position des Zielvolumens und der OARs, woraufhin
die Zielposition korrigiert (Li, Schreibmann, Yang, Xing, 2006; Q. Wu et al., 2006) oder auch
der Sicherheitsabstand angepasst werden kann (Yan, Lockman, Brabbins, Tyburski, Martinez,
2000). Verschiedene Studien haben gezeigt, dass Patienten wahrend ihres
Behandlungsverlaufs deutliche anatomische Veranderungen aufweisen. Dies betrifft das
Tumorvolumen bei Therapieansprechen sowie die Lagednderung des Tumors und der
Risikoorgane als Folge von Gewichtsverlust, welche insgesamt zu Anderungen der
Dosisverteilung fiihren kénnen (Barker et al., 2004; Hansen, Bucci, Quivey, Weinberg, Xia,
2006; Robar et al., 2007; Vasquez Osorio et al., 2008). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
zeigen ebenfalls zu den verschiedenen Zeitpunkten der MRT-Aufnahmen signifikante
Volumenveranderungen der SWOARs wahrend des Behandlungsverlaufs. Im Vergleich
zwischen MRT 1 versus MRT 2 konnten signifikante Volumenveranderungen der Strukturen
M. constrictor pharyngis superior, M. cricopharyngis und des proximalen Osophagus
beobachtet werden. Zwischen MRT 2 und MRT 3 sowie MRT 1 und MRT 3 traten signifikante
Volumenveranderungen des M. constrictor pharyngis superior und medius auf. Barker et al.
(Barker et al., 2004) beobachteten, dass diese Veranderungen vor allem wahrend der zweiten
Halfte der Behandlung (nach 3 - 4 Wochen) signifikant auftraten. Die GTVs nahmen im Verlauf
mit einer medianen Rate von 0,2 ml (1,8 %) pro Behandlungstag ab. Am letzten
Behandlungstag entsprach dies einem medianen Gesamtverlust von 69,5 % der anfanglichen
GTVs. Darlber hinaus anderte sich auch das Zentrum der schrumpfenden Tumormassen mit
der Zeit, was darauf hindeutet, dass der GTV-Verlust haufig asymmetrisch war. Bei

Beendigung der Behandlung betrug die mediane Translation 3,3 mm. Ebenfalls reduzierte sich
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das Volumen der Speicheldriisen (median 0,19 ml/ Tag) mit einer medianen Translation von
insgesamt 3,1 mm. Hansen et al. (Hansen et al., 2006) ermittelten zusatzlich dosimetrische
Unterschiede zwischen IMRT-Planen mit und ohne Replanung. Im Vergleich zu den Planen
mit Replanung zeigten sich bei denen ohne Replanung reduzierte Dosen fir die Zielvolumina
und erhohte Dosen fir die Risikoorgane. Die Dosis der PTVs und CTVs reduzierte sich bei 92
% der Patienten um jeweils 0,8 - 6,3 Gy (p = 0,02) und 0,2 - 7,4 Gy (p = 0,003). Die maximale
Dosis im Myelon nahm bei allen Patienten (0,2 - 15,4 Gy; p = 0,003) und bei 85 % der Patienten
nahm auch die maximale Dosis im Hirnstamm (0,6 - 8,1 Gy; p = 0,007) zu. Die Auswirkungen
im Kopf-Hals-Bereich auf die klinischen Ergebnisse kénnen dramatisch sein. Grenzt das
Zielvolumen unmittelbar an die Gl. parotis, so kann eine Reduktion des Positionierungsfehlers
von 3 - 5 mm auf 1 mm das exponierte Volumen der Parotis reduzieren und somit das Risiko
einer Funktionsbeeintrachtigung um 10 bis 15 % senken (Delana et al., 2009). Ward et al.
(Ward et al, 2016) zeigten anhand ihrer Studie mit 156 Patienten, die bei
Oropharynxkarzinomen eine IGRT erhalten hatten, dass Spatnebenwirkungen nur in geringem
Ausmal auftraten. Die lokoregionare Tumorkontrolle nach zwei Jahren betrug 93 % und die
Uberlebensrate 88 %. Wahrend der RT benétigten 38 Patienten (23 %) eine Magensonde. Die
kumulative Inzidenz hochgradiger Spatnebenwirkungen innerhalb der ersten zwei Jahre nach
RT betrug 2,3 % (Spannweite: 0 - 5,6 %). Nach einem Jahr entwickelten zwei Patienten eine
Grad 2 Fibrose, 38 Patienten (23 %) eine Grad 2 Xerostomie und nach 47 Monaten musste
ein Patient aufgrund einer Grad 3 Osteoradionekrose behandelt werden. Im Vergleich zu den
oben genannten 43 % der Patienten, bei denen nach konventioneller RT Spatnebenwirkungen
auftraten (Adelstein et al., 2003; Brizel et al., 1998; Henk, 1997), demonstriert die Studie von
Ward et al. einen deutlichen Vorteil der IGRT in Bezug auf die klinischen Ergebnisse.

Derzeit basiert die 3D Bildgebung der IGRT hauptsachlich auf helikalen oder Cone Beam CTs
mit kV- oder MV-Photonenstrahlung am Beschleuniger. Diese bildgebenden Verfahren
generieren eine hohere Behandlungsprazision, gehen aber auch mit einem zusatzlichen
Dosiseintrag einher. Aufgrund dessen, dass insbesondere zufallige Positionierungsfehler
durch anatomische Veranderungen unregelmafig und wahrend des gesamten
Behandlungsverlaufs naturgemal® mehrfach auftreten koénnen, misste eine tagliche
Bildgebung zur unmittelbaren Positionskorrektur erfolgen. Bei der 3D Bildgebung mit CT sollte
jedoch der potenzielle Nutzen der IGRT und mogliche Risiken wie das Entstehen von
Zweittumoren differenziert gegeneinander abgewogen werden. Das Risiko eines Zweittumors
liegt bei ca. 1 % nach konventioneller RT und bei ca. 1,5 % nach IMRT mit 6 MV. Je nach
Akquisitionsparametern kann das zusatzliche Sekundartumorrisiko fur die 3D Bildgebung 0,5
bis 1 % betragen (Kan, Leung, Wong, Lam, 2008; Trott, 2017). Insbesondere in klinischen
Situationen, in denen von einem erhdhten Zweittumorrisikos durch eine haufige Bildgebung

auszugehen ist, sollten Parameter wie Patientenalter, Aggressivitat der Grunderkrankung,
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OARs in Zielvolumennahe etc. berticksichtigt werden und gegen ein Vorgehen mit geringerer
bildgebender Kontrollfrequenz abgewogen werden. Weitere Einschrankungen der IGRT mit
3D CT Technik sind Bewegungsartefakte, Deformationen von Organen und eine geringe
Kontrastauflésung bei der Darstellung der Weichgewebe, welche gerade fir die
Zielvolumendefinition essentiell ist (Combs, Nusslin, Wilkens, 2016). Verschiedene Studien
zeigten den Nutzen der anatomischen MRT flr eine bessere Zielvolumendefinition im Kopf-
Hals-Bereich im Vergleich zur alleinigen CT-Bildgebung (Chung, Ting, Hsu, Lui, Wang, 2004;
Daisne et al., 2003; Emami, Sethi, Petruzzelli, 2003; Geets et al., 2005; Webster et al., 2009).
Aus diesen Grinden wurde die MRT Bildgebung als Erganzung zur CT in die
Strahlentherapieplanung integriert. Die Ubertragung der Zielvolumen- und OAR- Konturen von
MRT auf CT Uber Bildregistrierung resultiert jedoch in zusatzlichen systematischen
Unsicherheiten (typischerweise ~ 2 mm) und einem erhdhten Arbeitsaufwand (Dubois, Bice,
Prestige, 2001; Roberson et al., 2005).

Die Weiterentwicklung der IGRT auf MRT-Basis (MRgRT) wurde auf zwei Wegen verfolgt.
Zum einen als Shuttle-System mit einer beweglichen Behandlungsliege zwischen MRT und
dem Linearbeschleuniger und zum anderen als voll integrierte hybride MRT-
Behandlungseinheiten. Derzeit sind die ersten hybriden MRT-Linearbeschleuniger (MR-Linac)
in Betrieb. Im Linearbeschleuniger befindet sich ein integriertes MRT, welches eine Online-
Bildgebung von Tumor- und Normalgewebe in der Behandlungsposition des Patienten
wahrend der laufenden Bestrahlung generiert. Der MR-Linac ist in der Lage anhand von
adaptiven Online-Planungssystemen (Dosisoptimierungsalgorithmen, adaptive
Sequenzierungsalgorithmen, Monte-Carlo-basierte Dosisberechnungen um Auswirkungen
des Magnetfelds auf Sekundarelektronen zu berlcksichtigen) die standig neu gelieferten
Datensatze der Patientenanatomie zu verarbeiten und den Behandlungsplan innerhalb von
Fraktionen an die aktualisierte Anatomie anzupassen (Kontaxis, Bol, Lagendijk, Raaymakers,
2015).

Aufgrund der engen raumlichen Beziehung im Kopf-Hals-Bereich zwischen den Zielvolumen
und den benachbarten Risikoorganen werden im Rahmen der Bestrahlungsplanung steile
Dosisgradienten angestrebt. Dies setzt eine exakte Lagerung mit real-time Re-Planung
voraus, um das Risiko schwerwiegender Nebenwirkungen 2zu minimieren. Die
Weiterentwicklung der Bestrahlungstechnik mit IMRT brachten weitere Fortschritte. Fur eine
optimale Schonung der OARs im Sinne einer Adaptiven Radiotherapie (ART) ist die MR-
Bildgebung wahrend der RT unerlasslich. Die MRT-Bildgebung ermdglicht nicht nur eine
bessere Abgrenzung von Zielvolumen und OARs (Brahme, 1999), sondern es kann auch
anhand der IG-IMRT in Echtzeit eine Positionskontrolle der Weichgewebe und eine

Behandlungsuberwachung erfolgen, welche zudem optimierte Dosisbehandlungsplane online
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bereitstellt. Dies ermdglicht eine prazisere Zielvolumendefinition, eine weitere Reduktion der
normalen Gewebeexposition und eine verbesserte Kompensation von Bewegungsartefakten
ohne dass weitere ionisierende Strahlung der kurativen Dosis hinzugefiigt werden muss
(Combs et al., 2016).

Zukunftige klinische Konzepte kénnten eine ART zur OAR-Schonung im Kopf-Hals-Bereich

mit MRgRT verfestigen.
4.4 Limitationen der Studie und klinische Aspekte

Limitationen

Eine grolRe Herausforderung dieser Studie bestand darin, retrospektiv Patienten zu finden, die
vor, wahrend und nach der RT eine MRT-Bildgebung erhalten hatten. Die Bildgebungen
mussten zusatzlich in vollem Umfang alle OAR Strukturen darstellen. Auf Grund der
Einschlusskriterien fir OAR-Strukturen resultierte eine kleine Patientenanzahl (17 Patienten),
die eine heterogene Patientengruppe umfasste. Es gab sowohl Unterschiede im Alter der
Patienten (19 bis 67 Jahre), als auch beziglich des Tumorstadiums (UICC-Stadium I bis IVC).
Die Behandlungsmodalitdten waren ebenfalls nicht einheitlich. Die Gesamtdosis wies eine
Spanne von 64 bis 70 Gy auf. Ein Patient wurde bei einem Lokalrezidiv erneut bestrahlt. Sechs
Patienten wurden im Rahmen der multimodalen Therapie neck disseziert (n = 5) bzw. erhielten
eine Tumorresektion (n = 1) und wurden dann adjuvant bestrahlt. Simultan erhielten 14
Patienten eine Chemotherapie, drei Patienten bendtigten jedoch keine. Aufgrund dieser
Heterogenitdt und der geringen Fallzahl war es nicht moglich, den Einfluss der
Patientencharakteristika oder RT vs. RCT auf die OARs zu prifen. Anhand von generellen
Nachkontrollen mittels FEES ware eine Aussage bezlglich Langzeitfolgeschaden wie spate
Dysphagieentwicklung mit der Folge von Aspirationspneumonien fir das gesamte
Patientenkollektiv mdglich gewesen. Die Patientengruppe des zweiten prospektiven Teils zur
Untersuchung der Stimm- und Schluckfunktion sowie der Lebensqualitat war sehr klein (funf
Probanden) und inhomogen. Ein Proband hatte im Gegensatz zu den anderen eine Neck
Dissection erhalten und bei einem Probanden war inzwischen eine zweite RT aufgrund eines
Lokalrezidives durchgefihrt worden. Auch die Zeitspanne zwischen der RT und der
Untersuchung bzw. Erhebung der Lebensqualitat variierte stark zwischen 6 und 48 Monaten.
Aus diesen Grinden konnte anhand der Ergebnisse des prospektiven Teils nur eine Tendenz,

jedoch kein Fazit gezogen werden konnte.

Klinische Aspekte und Ausblick
In dieser Studie zeigte sich eine signifikante Volumenzunahme des M. constrictor pharyngis
superior und medius sowie des M. cricopharyngeus als Folge der Strahlentherapie und ein

signifikanter Zusammenhang zwischen applizierter Dosis und Dysphagie. Dies stimmt mit den
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Ergebnissen der Literatur Uberein, die die Gesamtdosis der pharyngealen Konstriktoren
(Christianen et al., 2015; Duprez et al., 2013) und insbesondere des M. constrictor pharyngis
superior (P. C. Levendag et al., 2007) als den wichtigsten Pradiktor fir eine Dysphagie
beschreiben. Aus diesem Grund wird zu einer Reduzierung der Dosis innerhalb der oberen
pharyngealen Konstriktoren auf eine Dmean VOn 55 Gy geraten (Batth, Caudell, Chen, 2014;
Duprez et al., 2013; P. Levendag et al., 2004). Neben den muskularen Veranderungen der
vorliegenden Studie ist auch eine Schadigung des N. laryngeus superior nicht auszuschlieRen,
in deren Folge es zur verminderten laryngealen Sensibilitdit kommt, was wiederum eine
Ursache fiir die Dysphagie und Aspiration sein kann. Mit den modernen Bildgebungsverfahren
und Méglichkeiten der Konturierungssysteme kénnen Schluckstrukturen definiert und gezielt
im Planungsprozess mit entsprechenden Dosisvorgaben beachtet werden. Die alleinige
Konturierung und Schonung des glottischen Larynx zum Erhalt der Stimmqualitat (z.B. nach
dem RTOG Protokoll fur IMRT von oropharyngealen und nasopharyngealen Tumoren) sollte
Uberdacht werden. Zur Vermeidung einer Dysphonie und zum Schutze des N. laryngeus
superior sollte in Abhangigkeit der Tumorlokalisation und der notwendigen Sicherheitssaume
der gesamte Larynx bei der Bestrahlungsplanung beachtet werden. Als zulassige
Dosisvorgaben werden in der Literatur folgende Empfehlungen gegeben: supraglottischer
Larynx - mittlere Dosis (Dmean < 40 - 45 Gy), transglottischer Larynx - mittlere Dosis (Dmean < 20
Gy) (Batth et al., 2014; Graff et al., 2016). Die Anwendung eines systematischen Screenings
zur lIdentifikation von Patienten mit erhéhtem Dysphagierisiko, um frihzeitig praventive
MafRnahmen einleiten zu kénnen, ist ratsam. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen anderer
Autoren, zeigte ein Grofteil der Patienten dieser Studie (41 %) pratherapeutisch
Beeintrachtigungen der Schluckfunktion. Es ist bekannt, dass Patienten mit bereits
pratherapeutischer Dysphagie ein erhdhtes Risiko flir eine posttherapeutische Dysphagie
aufweisen (Eisbruch et al., 2002; Graner et al., 2003; Kotz et al., 2012; Logemann et al., 2006).
So bietet das validierte Dysphagie-Risiko-Bewertungsmodell (,total dysphagia risk score”
TDRS) nach Langendijk et al. (Langendijk et al., 2009) die Option, Patienten mit erhdhten
Risikofaktoren pratherapeutisch zu detektieren (Koiwai et al., 2010). Diese Patienten wurden
mit praventiven Mallnahmen wie Schluckibungen vor und wahrend der RT behandelt und
profitierten davon (Carnaby-Mann, Crary, Schmalfuss, Amdur, 2012; van der Molen et al.,
2011). Die prophylaktische Anlage einer PEG- Sonde vor Therapiebeginn zur Vermeidung von
Aspiration und Gewichtsverlust ist jedoch nicht immer ratsam, da nicht nur die Lebensqualitat
der Patienten deutlich eingeschrankt wird, sondern auch das Risiko besteht, dass die
Patienten das Schlucken ,verlernen® und die Nahrungsaufnahme dauerhaft tber die Sonde
erfolgt.

Im Rahmen der Nachsorge ware es sinnvoll die Lebensqualitat, Schluck- und Sprechfunktion

der Patienten anhand eines Fragebogens zu ermitteln. Des Weiteren ist die FEES-
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Untersuchung zum Ausschluss von Dysfunktionen in der Nachsorge besonders wichtig, da
haufig die Korrelation zwischen den von den Patienten subjektiv wahrgenommenen Defiziten
und den objektiv messbaren Defiziten gering ist. Dies bedeutet, dass den Patienten die
Schluckfunktionsstérungen haufig nicht bewusst sind. Vor allem ermdglicht eine FEES die
Diagnose einer stillen Aspiration, die sonst meist lange unbemerkt bleibt. 40 % der Patienten
die aspirieren, zeigen klinisch eine stille Aspiration (Logemann, 1983). Laut Pikus et al. (Pikus
et al., 2003) besteht gerade bei diesen Patienten ein 13 -fach hdheres Risiko eine
Aspirationspneumonie zu entwickeln als bei Patienten mit normaler Schluckfunktion. Aus
diesem Grund ist es absolut empfehlenswert eine Schluckfunktionsuntersuchung vor und nach
der RT zur Einschatzung des Einflusses von Tumor und Therapie auf die Schluckfunktion
durchzufiihren. Es ermdglicht Patienten zu identifizieren, bei denen Schlucktherapien und
Ernahrungsmodifikationen sinnvoll sind (siehe hierzu auch Kapitel 1.3.3.5 Rehabilitation).
AulRerdem kann man pharyngo-6sophageale Strikturen erkennen und diese gegebenenfalls
bougieren oder dilatieren.

Mit Hilfe der beschriebenen Malinahmen kann nicht nur das Risiko von Folgeerkrankungen
wie Dysphagie bis hin zu Aspirationspneumonie reduziert werden, sondern auch eine
Verbesserung der Lebensqualitat fiir die Patienten erreicht werden, welche gerade wegen der
signifikant verbesserten Uberlebensrate bei Kopf-Hals-Tumoren (siehe Kapitel 1.3.1) immer
mehr an Relevanz zunimmt.

Zukunftsweisend ist die Kombination von Linearbeschleuniger und MRT (MRgRT), um uber
die Bildfihrung eine gezielte Reduktion der OAR-Dosen der Schluckstralte zu erreichen und
eine zusatzliche Strahlenbelastung durch CTs zu vermeiden. Die Effektivitat in der Reduktion
der Spatfolgen zum Beispiel der posttherapeutischen Dysphagie muss aber noch gezeigt
werden. Kinftige klinische Konzepte kénnten die Behandlungsstrategie der MRgRT noch
weiter verfestigen. |hr Potenzial wird derzeit auch in Bereichen wie funktionelle MRT-
Techniken und Methoden zur schnelleren Konturierung (automatische Segmentierung oder

deformierbarer Bildregistrierung mit zuvor segmentierten Bildsatzen) weiter ausgearbeitet.
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5 Zusammenfassung

In Deutschland erkranken jahrlich circa 13.000 Menschen an Karzinomen der Mundhéhle und
des Rachen (Zentrum flr Krebsregisterdaten, 2017). Aufgrund der verbesserten
Uberlebensraten und der steigenden Inzidenz von HPV assoziierten Oropharynxkarzinomen
mit guter Langzeitprognose muss eine weitere Reduktion chronischer radiogen bedingter
Nebenwirkungen ein wesentliches Ziel der Therapie sein. Schluckstérungen sind fir Kopf-
Hals-Tumorpatienten besonders beeintrachtigend. Gesundheitliche Folgen von mangelhafter
Erndhrung bis Aspirationspneumonie sowie Beeintrachtigungen der Lebensqualitdt und
Einschrankungen im sozialen Bereich kdnnen aus ihnen resultieren. Aus diesen Griinden
richtet sich das Augenmerk der Strahlentherapieplanung auf die Optimierung der
Dosisverteilung im Planungsvolumen. Das Ziel besteht darin bei maximaler Dosisauslastung
im Bereich des Tumors eine minimale Belastung von Risikoorganen durch die Berechnung
moglichst steiler Dosisgradienten zu erreichen. Hierbei ist die IMRT in der Behandlung von
Kopf-Hals-Tumoren ein Standardverfahren. Mit Einfiihrung der sog. Image Guidance (IGRT;
Bildfuhrung) an den Linearbeschleunigern mit CT-Verfahren (kV-coneBeam-CT, MV-CT an
Tomotherapieanlagen) ist eine hdhere Genauigkeit der Positionierung im Vergleich zu den
frlheren Bildgebungsverfahren (Réntgen; 2D-Darstellung) moéglich. Sicherheitssaume, die fur
den Ausgleich von Positionierungsfehlern (wie zum Beispiel die Veranderung der
Patientenanatomie wahrend der Therapie durch Gewichtsverlust, Tumorschrumpfung etc.)
notwendig waren, koénnen somit reduziert werden. Moderne Adaptationsverfahren
ermoglichen zudem, dass auf Anderungen der Morphologie schnell reagiert werden kann. Die
genaue Definition und Konturierung der einzelnen Strukturen des Zielvolumens und der
abgebildeten Strukturen im Planungs-CT ist aufgrund der engen anatomischen
Lagebeziehung von Tumor und Normalgewebe im Kopf-Hals-Bereich sowie der steilen
Dosisgradienten von grofRer Relevanz und Voraussetzung um die Optionen der IGRT Technik
auszuschoépfen. Die zusatzliche MRT- Bildgebung kann im Vergleich zur alleinigen CT-
Bildgebung eine prazisere Zielvolumendefinitionen ermoglichen und somit das Risiko akuter

und chronischer Nebenwirkungen weiter reduzieren.

Das Ziel dieser Arbeit war zum einen die akuten radiogen induzierten Veranderungen der
SWAORs zu untersuchen und zum anderen die Zusammenhange von chronischen
Nebenwirkungen wie Dysphagie und Dysphonie mit der applizierten Dosis im SWOAR zu
analysieren. Anhand des Ausmafles der Nebenwirkungen sollte zudem die Relevanz

zusatzlicher MRT- Bildgebung wahrend der RT aufgezeigt werden.
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Es wurden 17 Kopf-Hals-Tumorpatienten, die zwischen 2012 und 2015 eine kurative RT mit
MRT-Bildgebung (vor, wahrend und nach der RT) erhalten hatten, analysiert. Alle Patienten
waren mit IMRT-Techniken (step and shot und sliding window IMRT, VMAT oder helikale
TomoTherapie) bestrahlt worden. Der Median der Einzeldosis betrug 2 Gy (1,7 - 2,2 Gy) bei
einer medianen Gesamtdosis von 70 Gy (64 - 70,4 Gy). 82% der Patienten wurden simultan
mit einer platinhaltigen Chemotherapie behandelt. 35 % der Patienten wurden adjuvant im
Rahmen eines multimodalen Therapiekonzeptes nach Tumorresektion oder Neck dissection
therapiert. Schmerzen traten nur kurzzeitig auf bzw. konnten schnell reduziert werden (von 53
% pratherapeutisch auf 18 % und 12 %). Die Gewichtsabnahme der Patienten (von 41 % auf
88 % und 35 %) zeigte den Verlauf einer akuten Nebenwirkung. Im Gegensatz dazu traten die
Symptome Dysphagie (41 %, 88 %, 82 %), Xerostomie (0 %, 94 %, 94 %), Heiserkeit (24 %,
47 %, 47%) und Bewegungseinschrankung (0%, 29 %, 29 %) verstarkt nach der RT auf und
blieben im Zeitraum 1. bis 12. Monat nach RT konstant bestehen.

Im Vergleich zum CT sind morphologische Unterschiede im MRT besser erkennbar. Aus
diesem Grund wurde die Konturierung der SWOARs anhand von MRT- Bildgebungen
durchgefiihrt. Die Konturierung erfolgte modifiziert nach den Richtlinien von Christianen et al.
(Christianen et al., 2011). Vier der acht SWOARs wiesen signifikante Volumenveranderungen
auf. Hiervon waren drei in Form einer Volumenzunahme (M. constrictor pharyngis superior und
medius, M. cricopharyngeus) und eine Volumenabnahme (proximaler Osophagus) zu
verzeichnen. Anhand der linearen Regressionsanalyse zeigte sich kein Zusammenhang
zwischen Volumenveranderungen der einzelnen SWOARs und der zugehoérigen applizierten
Strahlendosis. Mit dem Verfahren der bindren logistischen Regression wurde der
Zusammenhang von Dysphagie bzw. Dysphonie und applizierter Dosis analysiert. Dabei
konnte gezeigt werden, dass bei einem Anstieg der Dosis um 1 Gy die Wahrscheinlichkeit,
innerhalb der ersten sechs Monate nach der RT eine Dysphagie zu entwickeln, statistisch
signifikant (p = 0,007) um den Faktor 7,5 erhdht ist. Fir den Zeitraum vom 6. bis 12. Monat
nach RT ist sie um das 4,7 -fache erhdht. Fir die Dysphonie ergab sich kein Zusammenhang.
Die chronischen radiogen bedingten Nebenwirkungen wurden mit Schluck- und
Stimmtestanalysen untersucht. Die subjektiv empfundene Lebensqualitdt wurde anhand von
Fragebdgen ermittelt. Von den 13 lebenden Patienten der Studie erklarten sich flinf zu diesen
Untersuchungen bereit. Dabei ergab die Funktionsuntersuchung mit FEES bei vier eine
reduzierte laryngeale Sensibilitdt und bei allen finf Probanden eine Stérung der
Schluckfunktion (Grad 3 bis 6 nach der FOIS Graduierung). Zwei Probanden aspirierten, bei
drei wurde eine Penetration beobachtet. Alle Probanden gaben Erndhrungseinschrankungen
an. Drei Probanden wiesen ein konstantes Gewicht auf (ein Proband mit PEG- Sonde), ein
Proband litt unter Gewichtsverlust und ein Proband konnte eine Gewichtszunahme

verzeichnen. Alle Probanden gaben Symptome von Dysphagie und Xerostomie an, vier
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beschrieben Bewegungseinschrankungen im Kopf-Hals-Bereich. Seit der RT wurde jeweils
eine Depression, eine chronische Bronchitis und eine Pneumonie diagnostiziert. Bei allen
Probanden fand sich eine Dysphonie. Zwei Probanden wurden bereits nach der RT
logopadisch behandelt. Nach der Untersuchung im Rahmen der Studie wurde vier Probanden
eine logopadische Behandlung und einem Probanden eine Videofluoroskopie-Untersuchung
angeraten. Im Durchschnitt ergab sich fiir den ADI-D Fragebogens zur schluckbezogenen
Lebensqualitat bei Mundhéhlenkarzinomen ein Summenwert von 59,2, dies wird als ,eher
auffallig“ gewertet. Der VHI Fragebogen ergab im Durchschnitt (5,4 Summenwert) keine
Stimmstérung. In den Symptomskalen des EORTC QLQ-H&N35 zeigten sich in den meisten
Kategorien niedrige Skalenpunktwerte. Bis auf Probleme durch Xerostomie (100 %), bei der
Mundéffnung (60 %), sexuelle Probleme (60 %) und Dysphagie (43 %) war die Norm des
Patientenkollektivs laut ihren Angaben nur wenigen bis geringfligige Beschwerden hinsichtlich

einer tumorspezifischen Symptomatik ausgesetzt.

Zusammenfassend kann folgendes Fazit gezogen werden: Die vorliegende Studie stimmt mit
den Ergebnissen der Literatur Uberein, dass die oberen pharyngealen Konstriktoren
strahleninduzierten Beeintrachtigungen unterliegen und dass Nebenwirkungen wie Dysphagie
in Abhangigkeit von der applizierten Dosis auftreten. Auch wenn die subjektive Einschatzung
von Nebenwirkungen nach der RT gemaRigt ausfiel, zeigten die klinischen Untersuchungen
erhebliche Stérungen der Schluck- und Stimmfunktion. Anhand der Datenanalyse konnte
hierbei auch innerhalb eines Jahres keine Verbesserung beobachtet werden. Generell
empfiehlt sich eine Schonung der SWAORs, insbesondere der oberen pharyngealen
Konstriktoren im Bestrahlungsplan. Die reduzierte laryngeale Sensibilitdt der Probanden kann
ein Hinweis auf eine Schadigung des N. laryngeus superior sein und eine weitere mdgliche
Ursache fir die Dysphagie und Aspiration der Probanden darstellen. Vor diesem Hintergrund
sollte eine Schonung des gesamten Larynx bei der Bestrahlungsplanung in Erwagung
gezogen werden, um neben dem Stimmerhalt auch eine Schonung des N. laryngeus superior
zu ermoglichen.

Aufgrund der Schwere der radiogenen Nebenwirkungen in dieser Studie, insbesondere der
Dysphagie, wird die Relevanz von zusatzlichen MRT- Bildgebungen wahrend der RT deutlich.
Zudem ist nach der RT eine Kontrolle in Form von einer FEES- Untersuchung ratsam, um
Patienten mit Schluckstérungen zu identifizieren, Ernahrungsmodifikationen und

Schlucktherapien zu ermoglichen und Aspirationspneumonien vorzubeugen.
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9 Anhang

9.1 Fragebogen und Skalen

Anderson-Dysphagia-Inventory (MDADI), deutsche Version

=
N
N
[
Pseudonym: 3
Datum: 2 J -
= g 3
ISR
g 9§ 9 o
g 8§ 4 § B
£ EF g §
W 9 F 9 9
F1 Meine Schluckprobleme behindern mich bei der taglichen Routine. 11213(4]|5
F2 |E2 | Meine Essgewohnheiten sind mir peinlich. 11213|4|5
F3 F1 Die Leute finden es schwer, etwas Passendes fiir mich zu kochen. 1123|145
F4 |P2 | Das Schlucken fallt mir am Ende eines Tages schwerer. 11213(4]|5
F5 E7 | Ich fiihle mich nicht gehemmt, wenn ich esse. 5/413|2(1
F6 |E4 | Mein Schluckproblem belastet mich. 11213(4]|5
F7 |P6 | Das Schlucken fallt mir sehr schwer. 112|13|4|5
F8 |E5 | Wegen meines Schluckproblems gehe ich nicht mehr aus. 11213(4]|5
F9 F5 | Wegen meiner Schluckbeschwerden musste ich Einkommenseinbul3en hinnehmen. 11213(4]|5
F10 |P7 | Beim Essen brauche ich wegen meines Schluckproblems langer. 112|345
F11 |P3 | Die Leute fragen mich, warum ich dies und jenes nicht essen kann. 112345
F12 |E3 | Andere empfinden mein Essproblem als stérend. 112345
F13 |P8 | Ich muss husten, wenn ich versuche zu trinken. 112|13[4]5
F14 |F3 | Meine Schluckbeschwerden schranken mich im sozialen Umgang und im Privatlebenein. | 12| 3| 4| 5
F15 [P1 | Wegen meiner Schluckprobleme kann ich mein Gewicht nicht halten. 112|345
F16 |E6 | Ich habe wegen meines Schluckproblems ein niedriges Selbstwertgefiihl. 1123|145
F17 |P4 | Es fuhlt sich immer so an, als ob ich riesige Bissen verschlucke. 11213(4]|5
F18 |F4 | Wegen meiner Essgewohnheiten flihle ich mich ausgeschlossen. 1123|415
F19 |F2 | Ich kann jederzeit mit meinen Freunden, Nachbarn und Verwandten zum Essen ausgehen. | 5| 4| 3| 2| 1
F20 |P5 | Ich schranke die Nahrungsaufnahme wegen meiner Schluckbeschwerden ein. 11213|4|5

[vgl. Bauer, F.; Seiss, M.; Grassel, E.; Stelzle, F.; Klotz, M.; Rosanowski, F. (2010):
Schluckbezogene Lebensqualitat bei Mundhdhlenkarzinomen - Anderson-Dysphagia-
Inventory, deutsche Version. In: HNO 58 (7), 692-697]

[vgl. Chen, A. Y.; Frankowski, R.; Bishop-Leone, J.; Hebert, T.; Leyk, S.; Lewin, J.; Goepfert,
H. (2001): The development and validation of a dysphagia-specific quality-of-life
questionnaire for patients with head and neck cancer: the M. D. Anderson dysphagia
inventory. In: Archives of otolaryngology--head & neck surgery 127 (7), 870-876]
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Patienten berichten manchmal die nachfolgend beschricbenen Symptome oder Pro
beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der let
empiunden haben.

Wiihrend der letzten Woche: Cberhaupt
micht  Wenigp Miss

31. Hatten Sie Schmerzen im Mund? 1 2 3
32, Hatten Sie Schmerzen im Kiefer? 1 2 3
33 Hatten Sie wunde Stellen im Mund? 1 2 3
34. Hatten Sie Halsschmerzen? I 2 3
35. Hatten Sie Probleme, Fliissiges #u schlucken? 1 2 3
36. Hatten 5ie Probleme, weiche (piirierie)

Kost #zu schlucken? 1 2 3
37.  Hatten Sie Probleme, feste Eost zu schlucken? 1 2 3
38. Haben Sie sich verschluckt? I 2 3
39.  Hatten Sic Probleme mit den Ziihnen? | 2 3
40.  Hatten Sie Probleme, den Mund weit zu Gffnen? | 2 3
41. Hatten Sic cnen trockenen Muond? 1 2 3
42, Hatten Sie klcbrigen Speichel? | 2 3
43, Hatten Sic Probleme mut lhrem Geruchssmn? | 2 3
44 Hatten Sic Probleme mit lhrem Geschmackssinn? 1 2 3
45,  Mussten Sic husten? I 2 3



Wihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig

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

in der Familie oder mit Freunden? 1 2
59.  Hatten Sie weniger Interesse an Sexualitét? 1 2
60. Konnten Sie Sexualitdt weniger geniessen? 1 2

Wihrend der letzten Woche:

61.

62.

63.

64.

65.

Haben Sie Schmerzmittel eingenommen?

Haben Sie Thre Nahrung durch
Zusatzstoffe erginzt (auler Vitamine)?

Haben Sie eine Erndhrungssonde verwendet?
Haben Sie an Gewicht abgenommen?

Haben Sie an Gewicht zugenommen?

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

\

Miissig
3

3

Nein

GERMAN

Sehr

4

4

Ja



VHI-12 (Stimmstérungsindex)

Name, Vomame Datum

Geb.-dat. Bernuf Diagnose

Ich brauche meine Sprechstimme vorwiegend fir O meinen Beruf

O Freizeitaktivititen

O normale tagliche Unterhaltungen
O meinen Beruf

O Freizeitaktivititen

O nichts dergleichen, ich singe nicht

Ich brauche meine Singstimme vorwiegend fiir

Ich schitze meine Gesprichigkeit so ein (bitte ankreuzen):

1 2 3 4 5 5] 7 3] 9 10
stiller Zuhérar normaler Sprecher Aullerst gesprichig

Bitte kreuzen Sie an, was fir Sie zufrifft:
0 = nie, 1 = selten, 2 = manchmal, 3 = oft. 4 = immer

Bevor ich spreche, weilk ich nicht, ol11213]a
wie meine Stimme klingen wird.

2 |Abends ist meine Stimme schlechter. 0 1 2 3 4

3 lch habe das Gefihl, dass ich mich anstrengen
muss, wenn ich meine Stimme benutze.

Wegen meines Stimmproblems
bin ich weniger kontakifreudig.

5 |lch meide groBere Gruppen wegen meiner Stimme. 01123 |4

leh flhle mich bei Unterhaltungen

6 : g 011 (23] 4
wegen meiner Stimme ausgeschlossen.

7 Anderen fallt es schwer, ol 1 2 3 | 4
mich in einer lauten Umgebung zu verstehen.

8 Meine Familie hat Schwierigkeiten, mich zu héren, ol1l2]3]|a
wenn ich zuhause nach ihnen rufe.

9 |Man hart mich wegen meiner Stimme schlecht. 0|1 213 |4

10 Es ist mir peinlich, wenn man mich bittet,
etwas zu wiederholen.

lch Argere mich, wenn man mich bittet,

1 etwas zu wiederholen.

12 |lch sehame mich wegen meines Stimmproblems. 0 1 2 3| 4

Wie schatzen Sie lhre Stimme heute ein? o 1 2 3
0 = nomal, 1 = leicht gestort, 2 = mittelgradig gestdrt, 3 = hochgradig gestirt

VI




FOIS

Functional Oral Intake Scale' — Skala fiir orale Nahrungszufuhr

Sondenbediirftig (Level 1-3)

1 Sondenernahrung - Keine orale Nahrungszufuhr

2 Sondenernahrung mit minimaler/ inkonsistenter oraler Nahrungs- und/oder

Flissigkeitszufuhr

3 Sondenernahrung bei gleichzeitiger oraler Nahrungs- oder Flissigkeitszufuhr

Vollstindig orale Erndhrung (Level 4-7)

4 Vollstandig orale Ernahrung mit einer einzigen Konsistenz

5 Vollstandig orale Ernahrung ohne Konsistenzbeschrankung aber mit spezieller
Vorbereitung (orale Stimulation, Nahrungspositionierung im Mund,
Kleinschneiden) oder Kompensation (Unterstutzung beim  Kauen,
Kieferkontrolle, Hilfsmittel)

6 Vollstandig orale Ernahrung ohne Konsistenzbeschrankung und ohne
spezielle Vorbereitung, aber mit spezifischen Nahrungsmittelbeschrankungen
(Mengenlimitierung, Vermeidung von Problemkonsistenzen)

7 Vollstandig orale Ernahrung ohne Einschrankungen

VI



9.2 Statistische Auswertung

Lineare Regressionsberechnung der Volumenveranderung und der Dosis fiir
jede SWOAR (Kapitel 3.3.1)

REGRESSTION
/MISSING LISTWISE
/STATISTICS COEFF OUTS R ANOVA
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
/NOORIGIN
/DEPENDENT Diff 3 zu 1 sup
/METHOD=ENTER MconstrPhSup.

Koeffizienten?

Modell Nicht standardisierte Koeffizienten | Standardisierte T Sig.
Koeffizienten
Regressionskoe | Standardfehler Beta
ffizientB
(Konstante) 325,281 166,080 1,959 ,069
1 MconstrPhSup -4,128 2,471 -,396 -1,671 ,116

a. Abhéangige Variable: Diff 3 zu_1_sup

REGRESSION
/MISSING LISTWISE
/STATISTICS COEFF OUTS R ANOVA
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
/NOORIGIN
/DEPENDENT Diff 3 zu 1 med
/METHOD=ENTER MconstrPhMed.

Koeffizienten?

Modell Nicht standardisierte Koeffizienten | Standardisierte T Sig.
Koeffizienten
Regressionskoe | Standardfehler Beta
ffizientB
(Konstante) 40,935 149,607 274 ,788
MconstrPhMed -,136 2,230 -,016 -,061 ,952

a. Abhéangige Variable: Diff 3 zu_1_med

REGRESSION
/MISSING LISTWISE
/STATISTICS COEFF OUTS R ANOVA
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
/NOORIGIN
/DEPENDENT Diff 3 zu 1 inf
/METHOD=ENTER MconstrPhInf.



Koeffizienten?

Modell Nicht standardisierte Koeffizienten | Standardisierte Sig.
Koeffizienten
Regressionskoe | Standardfehler Beta
ffizientB
(Konstante) 97,000 66,494 1,459 ,165
MconstrPhinf -1,480 1,051 -,342 -1,408 ,180
a. Abhéangige Variable: Diff 3_zu_1_inf
REGRESSION
/MISSING LISTWISE
/STATISTICS COEFF OUTS R ANOVA
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
/NOORIGIN
/DEPENDENT Diff 3 zu 1 crico
/METHOD=ENTER Mcricopharyngeus.
Koeffizienten?
Modell Nicht standardisierte Koeffizienten | Standardisierte T Sig.
Koeffizienten
Regressionskoe | Standardfehler Beta
ffizientB
(Konstante) -32,544 117,006 -,278 ,785
1
Mcricopharyngeus 1,084 2,129 ,130 ,509 ,618
a. Abhéangige Variable: Diff 3 zu_1_crico
REGRESSION

/MISSING LISTWISE
/STATISTICS COEFF OUTS R ANOVA

/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
/NOORIGIN
/DEPENDENT Diff 3 zu 1 proxi
/METHOD=ENTER proxOsophagus.
Koeffizienten?
Modell Nicht standardisierte Koeffizienten | Standardisierte T Sig.
Koeffizienten
Regressionskoe | Standardfehler Beta
ffizientB
(Konstante) -38,787 54,775 -,708 ,490
1
proxOsophagus ,582 1,067 ,140 ,546 ,593




a. Abhangige Variable: Diff_3_zu_1_proxi

REGRESSION
/MISSING LISTWISE
/STATISTICS COEFF OUTS R ANOVA
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
/NOORIGIN
/DEPENDENT Diff 3 zu 1 Zunge
/METHOD=ENTER Zungengrund.

Koeffizienten?

Modell Nicht standardisierte Koeffizienten | Standardisierte T Sig.
Koeffizienten
Regressionskoe | Standardfehler Beta
ffizientB
(Konstante) -59,929 106,304 -,564 ,581
Zungengrund 1,061 1,605 ,168 ,661 ,519
a. Abhéangige Variable: Diff 3 zu_1_Zunge
REGRESSION
/MISSING LISTWISE
/STATISTICS COEFF OUTS R ANOVA
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
/NOORIGIN
/DEPENDENT Diff 3 zu 1 supraglott
/METHOD=ENTER supraglott.
Koeffizienten?
Modell Nicht standardisierte Koeffizienten | Standardisierte T Sig.
Koeffizienten
Regressionskoe | Standardfehler Beta
ffizientB
(Konstante) 10,964 58,892 ,186 ,855
1
supraglott -,126 ,899 -,036 -,141 ,890

a. Abhéangige Variable: Diff_3_zu_1_supraglott

REGRESSION
/MISSING LISTWISE
/STATISTICS COEFF OUTS R ANOVA
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10)
/NOORIGIN
/DEPENDENT Diff 3 zu 1 transglott
/METHOD=ENTER transglott.

Xl




Koeffizienten?

Modell Nicht standardisierte Koeffizienten | Standardisierte T Sig.
Koeffizienten
Regressionskoe | Standardfehler Beta
ffizientB
(Konstante) 41,525 36,573 1,135 274
transglott -,454 ,626 -,184 -,725 ,480

a. Abhéangige Variable: Diff_3_zu_1_transglott

Bindre logistische Regression zur Analyse des Zusammenhangs von Dysphagie bzw.
Dysphonie und applizierter Dosis (Kapitel 3.3.2)

Teil 1: 0 bis 6 Monate

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES @O6Monat
/METHOD=ENTER Dosisgesamt
/PRINT=CI (95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE (20) CUT(0.5).

Klassifizierungstabelle®

Vorhergesagt
Dysphagie 0-6Monat | Prozentsatz
Beobachtet 0 1 der Richtigen|
Schritt 0 Dysphagie0-6Monat 0 0 2 0,0
1 0 15 100,0,
Gesamtprozentsatz 88,2

a. Konstante in das Modell einbezogen.

b. Der Trennwert lautet ,500

Xl



Variablen in der Gleichung

RegressionskoeffizientB | Standardfehler | Wald df Sig. | Exp(B)
Schritt 0 Konstante 2,015 753 (7,164 1| ,007| 7,500
Variablen nicht in der Gleichung
Wert df Sig.
Schritt 0 Variablen Dosisgesamt 4,697 1 ,030
Gesamtstatistik 4,697 1 030
Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten
Chi-Quadrat df Sig.

Schritt 1 Schritt 3,160 1 075

Block 3,160 1 ,075

Modell 3,160 1 ,075

Modellzusammenfassung
Nagelkerkes R-
Schritt -2 Log-Likelihood Cox & Snell R-Quadrat Quadrat

! 9,155 170 329

a. Schatzung beendet bei Iteration Nummer 6, weil die Parameterschatzer sich um weniger als ,001 anderten.

Klassifizierungstabelle?

Vorhergesagt
Dysphagie 0-6Monat Prozggrtsatz
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 1 Dysphagie 0-6Monat 0 1 1 50,0
1 0 15 100,0
Gesamtprozentsatz 94,1
a. Der Trennwert lautet ,500
Variablen in der Gleichung
95%
Konfidenzintervall
fur EXP(B)
Unterer | Oberer
RegressionskoeffizientB | Standardfehler | Wald | df | Sig. | Exp(B)| Wert Wert
Schritt 12 Dosisgesamt ,616 ,367(2,822| 1,093 | 1,851 ,902| 3,798
Konstante -40,320 25,029 (2,595| 1,107| ,000

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Dosisgesamt.

X1l




LOGISTIC REGRESSION VARIABLES
DysphonieO6Monat

/METHOD=ENTER Dosistransglott

/PRINT=CI (95)
/CRITERIA=PIN(0.05)

ITERATE (20)

CUT(0.5).

POUT (0.10)

Klassifizierungstabelle®

Vorhergesagt
Dysphonie06Monat Prozggrtsatz
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 0 Dysphonie0O6Monat 0 0 8 0,0
1 0 9 100,0
Gesamtprozentsatz 52,9
a. Konstante in das Modell einbezogen.
b. Der Trennwert lautet ,500
Variablen in der Gleichung
RegressionskoeffizientB | Standardfehler | Wald df Sig. | Exp(B)
Schritt 0 Konstante 118 /486 | ,059 1| ,808| 1,125
Variablen nicht in der Gleichung
Wert df Sig.
Schritt 0 Variablen Dosistransglott 190 1 663
Gesamtstatistik ,190 1 663
Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten
Chi-Quadrat df Sig.
Schritt 1 Schritt 192 1 662
Block ,192 1 ,662
Modell 192 1 662
Modellzusammenfassung
Nagelkerkes
Schritt -2 Log-Likelihood Cox & Snell R-Quadrat R-Quadrat
1 23,3172 ,011 015

a. Schatzung beendet bei lteration Nummer 3, weil die Parameterschatzer sich um weniger als ,001 anderten.

A\




Klassifizierungstabelle?

Vorhergesagt
Dysphonie06Monat Prozggrtsatz
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 1 Dysphonie0O6Monat 0 4 4 50,0
1 66,7
Gesamtprozentsatz 58,8
a. Der Trennwert lautet ,500
Variablen in der Gleichung
95%
Konfidenzintervall
fur EXP(B)
Unterer | Oberer
RegressionskoeffizientB | Standardfehler | Wald | df | Sig. | Exp(B) | Wert Wert
1Sachlritt Dosistransglott -,039 ,089 | ,188| 1|,664| ,962 ,808 | 1,146
Konstante 2,671 5,909 | ,204 | 1,651 14,449
a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Dosistransglott.
Teil 2: 6. — 12. Monat
LOGISTIC REGRESSION VARIABLES Dysphagie6l2Monat
/METHOD=ENTER Dosisgesamt
/CRITERIA=PIN(.05) POUT(.10) ITERATE (20) CUT(.5).
Klassifizierungstabelle?®
Vorhergesagt
Dysphagie612Monat Proz(;a::satz
Beobachtet ,0 1,0 Richtigen
Schritt 0 Dysphagie612Monat ,0 3 0,0
1,0 14 100,0
Gesamtprozentsatz 82,4
a. Konstante in das Modell einbezogen.
b. Der Trennwert lautet ,500
Variablen in der Gleichung
RegressionskoeffizientB | Standardfehler | Wald df Sig. | Exp(B)
Schritt 0 Konstante 1,540 636 5,863 1],015| 4,667
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Variablen nichtin d

er Gleichung

Wert df Sig.
Schritt 0 Variablen Dosisgesamt 2,157 1 142
Gesamtstatistik 2,157 1 142

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten
Chi-Quadrat df Sig.
Schritt 1 Schritt 1,688 1 194
Block 1,688 1 ,194
Modell 1,688 1 ,194
Modellzusammenfassung

Nagelkerkes R-

Schritt -2 Log-Likelihood Cox & Snell R-Quadrat Quadrat
1 14,1562 ,095 156

a. Schatzung beendet bei Iteration Nummer 5, weil die Parameterschatzer sich um weniger als ,001 anderten.

Klassifizierungstabelle?

Vorhergesagt

Dysphagie612Monat Proz(tjagrtsatz

Beobachtet ,0 1,0 Richtigen
Schritt 1 Dysphagie612Monat ,0 1 2 33,3
1,0 0 14 100,0
Gesamtprozentsatz 88,2

a. Der Trennwert lautet ,500
Variablen in der Gleichung

RegressionskoeffizientB | Standardfehler | Wald df Sig. | Exp(B)
Schritt 12 Dosisgesamt 411 ,318| 1,667 1,197 | 1,508
Konstante -26,836 21,923| 1,498 1],221| ,000

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Dosisgesamt.

LOGISTIC REGRESSION VARIABLES
Dysphagie6l2Monat

/METHOD=ENTER Dosisgesamt

/PRINT=CI (95)
/CRITERIA=PIN(0.05)

ITERATE (20)

CUT(0.5).

POUT (0.10)
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Klassifizierungstabelle®

Vorhergesagt
Dysphagie612Monat
Prozentsatz
keine Dysphagie der
Beobachtet Dysphagie | aufgetreten | Richtigen
Schritt 0 Dysphagie612Monat keine Dysphagie 0 3 0,0
Dysphagie aufgetreten 0 14 100,0
Gesamtprozentsatz 82.4
a. Konstante in das Modell einbezogen.
b. Der Trennwert lautet ,500
Variablen in der Gleichung
RegressionskoeffizientB | Standardfehler | Wald df Sig. | Exp(B)
Schritt 0 Konstante 1,540 636| 5,863 1],015| 4,667
Variablen nicht in der Gleichung
Wert df Sig.
Schritt 0 Variablen Dosisgesamt 2,157 1 142
Gesamtstatistik 2,157 1 142
Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten
Chi-Quadrat df Sig.
Schritt 1 Schritt 1,688 1 194
Block 1,688 1 194
Modell 1,688 1 ,194
Modellzusammenfassung
Nagelkerkes R-
Schritt -2 Log-Likelihood Cox & Snell R-Quadrat Quadrat
1 14,1562 ,095 156

a. Schatzung beendet bei lteration Nummer 5, weil die Parameterschatzer sich um weniger als ,001 anderten.
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Klassifizierungstabelle?

Vorhergesagt
Dysphagie612Monat
Prozentsatz
keine Dysphagie der
Beobachtet Dysphagie | aufgetreten | Richtigen
Schritt 1 Dysphagie612Monat keine Dysphagie 1 2 33,3
Dysphagie aufgetreten 0 14 100,0
Gesamtprozentsatz 88,2
a. Der Trennwert lautet ,500
Variablen in der Gleichung
95%
Konfidenzinter
vall fir EXP(B)
Unter
Standardfehle | Wal | d | Sig | Exp( er | Oberer
RegressionskoeffizientB r d [f] . B) Wert | Wert
— -
Schritt 1 Dosisgesamt 411 318 1,63 1 ,1&7) 1508| 808| 2,813
Konstante 26,836 21923| "211] #2| 000
a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Dosisgesamt.
LOGISTIC REGRESSION VARIABLES
Dysphonie6l2Monat
/METHOD=ENTER Dosistransglott
/PRINT=CI (95)
/CRITERIA=PIN(0.05) POUT(0.10) ITERATE (20)
CUT(0.5).
Klassifizierungstabelle?®
Vorhergesagt
Dysphonie612Monat Proz(;a::satz
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 0 Dysphonie612Monat 0 9 0 100,0
1 8 0 0,0
Gesamtprozentsatz 52,9
a. Konstante in das Modell einbezogen.
b. Der Trennwert lautet ,500
Variablen in der Gleichung
RegressionskoeffizientB | Standardfehler | Wald df Sig. | Exp(B)
Schritt 0 Konstante -118 486 ,059 ,808 ,889
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Variablen nicht in der Gleichung

Wert df Sig.
Schritt 0 Variablen Dosistransglott 005 1 945
Gesamtstatistik ,005 1 945

Omnibus-Tests der Modellkoeffizienten
Chi-Quadrat df Sig.
Schritt 1 Schritt ,005 1 945
Block ,005 1 ,945
Modell ,005 1 ,945
Modellzusammenfassung

Nagelkerkes R-

Schritt -2 Log-Likelihood Cox & Snell R-Quadrat Quadrat
1 23,5032 ,000 ,000

a. Schatzung beendet bei lteration Nummer 3, weil die Parameterschatzer sich um weniger als ,001 anderten.

Klassifizierungstabelle?

Vorhergesagt
Dysphonie612Monat Proz(tjagrtsatz
Beobachtet 0 1 Richtigen
Schritt 1 Dysphonie612Monat 0 0 100,0
1 0 0,0
Gesamtprozentsatz 52,9
a. Der Trennwert lautet ,500
Variablen in der Gleichung
95%
Konfidenzintervall
fur EXP(B)
Unterer | Oberer
RegressionskoeffizientB | Standardfehler | Wald | df | Sig. | Exp(B) | Wert Wert
?achritt Dosistransglott -,006 ,087| ,005| 1],945| ,994 ,838| 1,180
Konstante 278 5,787 | ,002| 1],962| 1,320

a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Dosistransglott.
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9.3 Graphische Darstellungen

Volumenveranderungen der einzelnen SWOARs von Patienten bei denen ein viertes
MRT vorlag (5/17) (Kapitel 3.2)

Zur besseren Vergleichbarkeit ist die Dosis, die die Patienten erhalten hatten, in der Legende
angegeben. Die Patientennummerierung entspricht der allgemeinen Nummerierung der

Patienten.

Vol . . .
% M. constrictor pharyngis superior
300
250
200
150
100
50
0
MRT 1 MRT2 MRT3 MRT4
=@==Patient 1 =@=Patient 5 Patient 6 Patient 8 ==@==Patient 10
71 Gy 71 Gy 67 Gv 66 Gy 53 Gy

Abbildung 27: Volumenveranderung MRT 1-4 M. constr. pharyn. sup.

Vol M. constrictor pharyngis medius
250
200
150
100
50
0

MRT 1 MRT2 MRT3 MRT4
e=@==Patient 1 ==@==Patient 5 Patient 6 Patient 8 ==@==Patient 10
71 Gy 69 Gy 53 Gy 63 Gy 65 Gy

Abbildung 28: Volumenveranderung MRT 1-4 M. constr. pharyn. med.
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Vol M. constrictor pharyngis inferior
200

150
—

100 —
50
0

MRT 1 MRT2 MRT3 MRT4
e=@==Patient 1 ==@==Patient 5 ==@==Patient 6 Patient 8 ==@==Patient 10
69 Gy 58 Gy 68 Gy 51 Gy 70 Gy

Abbildung 29: Volumenveranderung MRT 1-4 M. constr. pharyn. inf.

Vol :

% M. cricopharyngeus
350
300
250
200
150 :
100 —e 0\\.

50

0
MRT 1 MRT2 MRT3 MRT4
==@-DPatient 1 ==@==Patient5 ==@==Patient 6 Patient 8 ==@==Patient 10
66 Gv 46 Gy 51 Gy 50 Gy 66 Gy

Abbildung 30: Volumenveranderung MRT 1-4 M. cricopharyngeus
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Vol proximaler Osophagus

200
150
50
0
MRT 1 MRT2 MRT3 MRT4
=@ Patient 1 =@=Patient 5 =@=Patient 6 Patient 8 =@=Patient 10
58 Gy 51 Gy 50 Gy 50 Gv 57 Gy

Abbildung 31: Volumenveranderung MRT 1-4 proximalen Osophagus

Vol .
% Zungenbasis

160
140

100

80
60
40
20

MRT 1 MRT2 MRT3 MRT4

==@==Patient 1 ==@==Patient5 ==@==Patient 6 Patient 8 ==@==Patient 10
71 Gv 67 Gv 69 Gv 67 Gv 55 Gy

Abbildung 32: Volumenveranderung MRT 1-4 Zungenbasis
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Vol .
% supraglottischer Larynx
180
160
140
120
100
80
60
40
20

MRT 1 MRT2 MRT3 MRT4

==@==Patient 1 ==@==Patient5 ==@==Patient 6 Patient 8 ==@==Patient 10
71 Gv 65 Gv 71 Gv 57 Gv 70 Gv

Abbildung 33: Volumenveranderung MRT 1-4 supraglottischer Larynx

Vol

% transglottischer Larynx
250
200
150
100 e
50
0
MRT 1 MRT2 MRT3 MRT4
e=@==Patient 1 ==@==Patient 5 ==@==Patient 6 Patient 8 ==@==Patient 10
68 Gy 54 Gv 66 Gy 37 Gv 70 Gv

Abbildung 34: Volumenveranderung MRT 1-4 transglottischer Larynx
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Patientenbezogene Volumenveranderungen deskriptiv ausgewertet (Kapitel 3.2)

180%
160%
140%
120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

200%

150%

100%

50%

0%

350%
300%
250%
200%
150%
100%
50%
0%

MRT 1

MRT 1

MRT 1

Patient 1

MRT 2

MRT 3

=@=\1. constr. pharyn. sup 70,63 Gy

==@=\1. constr. pharyn. med
70,78Gy

== M. constr. pharyn. inf 69,44Gy
M. cricopharyngeus 62,27Gy

=8=prox. Osophagus 58,40Gy

=@=_Zungengrund 71,15Gy

=@=suprglott. Larynx 71,23Gy

=@=transglott. Larynx 68,40Gy

Abbildung 35: Volumenveranderung Patient 1

Patient 2

MRT 2

MRT 3

==@=\1. constr. pharyn. sup 70 Gy
=@=|\1. constr. pharyn. med 71 Gy
=@=M. constr. pharyn. inf 70 Gy
M. cricopharyngeus 61 Gy
== prox. Osophagus 58 Gy
=@ Zungengrund 71 Gy
—@-supraglott. Larynx 71 Gy
=@—transglott. Larynx 70 Gy

Abbildung 36: Volumenveranderung Patient 2

MRT 2

Patient 3

MRT 3

=@ M. constr. pharyn. sup 66 Gy
=@=\1. constr. pharyn. med 63 Gy
=@=M. constr. pharyn. inf 54 Gy
M. cricopharyngeus 42 Gy
=@=prox. Osophagus 41 Gy
=@ Zungengrund 62 Gy
=@—supraglott. Larynx 59 Gy
=@=transglott. Larynx 41 Gy

Abbildung 37: Volumenveranderung Patient 3
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250%
200%
150%
100%
50%
0%

250%
200%
150%
100%
50%
0%

250%
200%
150%
100%
50%
0%

Patient 4 =@=\1. constr. pharyn. sup 69 Gy
=@=\1. constr. pharyn. med 69 Gy
=@=M. constr. pharyn. inf 67 Gy

— M. cricopharyngeus 52 Gy
‘% =8=prox. Osophagus 52 Gy
=@=_7ungengrund 67 Gy
=@=supraglott. Larynx 70 Gy
=@=—transglott. Larynx 64 Gy

MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 38: Volumenveranderung Patient 4

Patient 5 =@=\. constr. pharyn. sup 71 Gy
==@= . constr. pharyn. med 69 Gy
=@ M. constr. pharyn. inf 58 Gy

M. cricopharyngeus 50 Gy
=@=prox. Osophagus 51 Gy
.« =@=_7ungengrund 67 Gy
=@—supraglott. Larynx 65 Gy

=@=transglott. Larynx 54 Gy
MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 39: Volumenveranderung Patient 5

Patient 6 =@=\1. constr. pharyn. sup 67 Gy
=@=\1. constr. pharyn. med 72 Gy
==@=\. constr. pharyn. inf 68 Gy

M. cricopharyngeus 51 Gy
=@=prox. Osophagus 50 Gy
=@=Zungengrund 69 Gy
=@=supraglott. Larynx 71 Gy

=@=transglott. Larynx 66 Gy
MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 40: Volumenveranderung Patient 6



250%
200%
150%
100%
50%
0%

200%
150%
100%
50%
0%

250%
200%
150%
100%
50%
0%

Patient 7 =@= . constr. pharyn. sup 70 Gy
=@ M. constr. pharyn. med 69 Gy
==@=M. constr. pharyn. inf 59 Gy

/ M. cricopharyngeus 53 Gy

== prox. Osophagus 50 Gy
=@=Zungengrund 70 Gy
=@=supraglott. Larynx 61 Gy

=@=transglott. Larynx 44 Gy
MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 41: Volumenveranderung Patient 7

Patlent 8 ==@==|V|. constr. pharyn. sup 66 Gy
==@==|V|. constr. pharyn. med 63 Gy

/‘ ==@== . constr. pharyn. inf 51 Gy
M. cricopharyngeus 47 Gy
# =@=prox. Osophagus 50 Gy
==@==7Zungengrund 67 Gy

=@==supraglott. Larynx 57 Gy
MRT 1 MRT 2 MRT 3 =@=transglott. Larynx 37 Gy

Abbildung 42: Volumenveranderung Patient 8

Patient 9 ==@=\1. constr. pharyn. sup 61 Gy
=@=\1. constr. pharyn. med 60 Gy
==@=\1. constr. pharyn. inf 56 Gy
M. cricopharyngeus 45 Gy
=@=prox. Osophagus 50 Gy
=@=27ungengrund 64 Gy
=@=supraglott. Larynx 60 Gy
=@=transglott. Larynx 44 Gy

—

MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 43: Volumenveranderung Patient 9
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350%
300%
250%
200%
150%
100%
50%
0%

160%
140%
120%
100%
80%
60%
40%
20%
0%

250%
200%
150%
100%
50%
0%

Patient 10 =@= M. constr. pharyn. sup 53 Gy
=@=\1. constr. pharyn. med 65 Gy
==@=M. constr. pharyn. inf 70 Gy

M. cricopharyngeus 66 Gy
== prox. Osophagus 57 Gy
=@=7ungengrund 55 Gy
=@=supraglott. Larynx 70 Gy
=@={transglott. Larynx 70 Gy

MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 44: Volumenveranderung Patient 10

Patient 11 =@=\1. constr. pharyn. sup 71 Gy

=@=\1. constr. pharyn. med 72 Gy
—=0

=@=\. constr. pharyn. inf 73 Gy
M. cricopharyngeus 59 Gy
=@=prox. Osophagus 53 Gy
—=@-—Zungengrund 71 Gy
=@=supraglott. Larynx 72 Gy

=@={ransglott. Larynx 67 Gy
MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 45: Volumenveranderung Patient 11

Patient 12

=@=\1. constr. pharyn. sup 75 Gy

==@=\1. constr. pharyn. med 75 Gy

==@=\. constr. pharyn. inf 73 Gy
M. cricopharyngeus 68 Gy

4.(_. ——prox. Osophagus 63 Gy

=@=_Zungengrund 75 Gy
—

=@=supraglott. Larynx 74 Gy

=@=—transglott. Larynx 72 Gy
MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 46: Volumenveranderung Patient 12
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200%

150%

100%

50%

0%

150%

100%

50%

0%

150%

100%

50%

0%

Patient 13 == M. constr. pharyn. sup 68 Gy
=@=\1. constr. pharyn. med 69 Gy
=@=\. constr. pharyn. inf 64 Gy

M. cricopharyngeus 58 Gy
e =8=prox. Osophagus 41 Gy

=@—Zungengrund 59 Gy

=@=supraglott. Larynx 65 Gy

=@=transglott. Larynx 59 Gy
MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 47: Volumenveranderung Patient 13

Patient 14 =@=\. constr. pharyn. sup 67 Gy
=@=\. constr. pharyn. med 70 Gy
-~ =@==M. constr. pharyn. inf 70 Gy

M. cricopharyngeus 56 Gy
== prox. Osophagus 50 Gy
=@—Zungengrund 70 Gy
=@=supraglott. Larynx 70 Gy
=@=transglott. Larynx 70 Gy

MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 48: Volumenveranderung Patient 14

Patient 15 =@=M. constr. pharyn. sup 61 Gy
=@=\1. constr. pharyn. med 54 Gy
=@=\1. constr. pharyn. inf 50 Gy

M. cricopharyngeus 50 Gy
=@=prox. Osophagus 54 Gy
=@-—Zungengrund 61 Gy
=@=supraglott. Larynx 55 Gy

=@=—transglott. Larynx 44 Gy
MRT 1 MRT 2 MRT 3

Abbildung 49: Volumenveranderung Patient 15
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200%
150%
100%
50%
0%

250%
200%
150%
100%
50%
0%

MRT 1

MRT 1

Patien

t16

MRT 2

MRT 3

=@=\1. constr. pharyn. sup 62 Gy
=@=\]. constr. pharyn. med 55 Gy
=@=M. constr. pharyn. inf 47 Gy
M. cricopharyngeus 50 Gy
== prox. Osophagus 50 Gy
=@ Zungengrund 55 Gy
=@=supraglott. Larynx 49 Gy
=@=transglott. Larynx 42 Gy

Abbildung 50: Volumenveranderung Patient 16

Patient 17

MRT 2

MRT 3

=@=\. constr. pharyn. sup 71 Gy

==@=\. constr. pharyn. med 69 Gy

=@ M. constr. pharyn. inf 67 Gy
M. cricopharyngeus 58 Gy

== prox. Osophagus 40 Gy

=@ Zungengrund 70 Gy

=@— supraglott. Larynx 69 Gy

=@—transglott. Larynx 58 Gy

Abbildung 51: Volumenveranderung Patient 17
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Streudiagramme der Dosis-Volumen-Beziehung der jeweiligen Risikostrukturen im
zeitlichen Verlauf (Kapitel 3.3.1)

Die x-Achse zeigt die Dosis in Gray an und die y-Achse die Differenz der Volumenmessung
zur Basismessung (MRT 1) vor der Bestrahlung.

250,00

200,00+

150,00

Volumen M. constr. pharyn. sup (%)

y=3,06E2-2,59"x

Volumen
Anderung in %

Zur
Basismessung
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¥ MRT 3
TS~ MRT 2

MRT 3

MRT 2: R? Linear = 0,011
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.00 T T T T T T
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Dosis M. constr. pharyn. sup (Gray)

Abbildung 52: Streudiagramm M. constr. pharyn. sup.

Volumen
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; - : o oo
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50,00 . .
00 T T T T T T
50,00 55,00 60,00 65,00 70,00 75,00
Dosis M. constr. pharyn. med (Gy)
Abbildung 53: Streudiagramm M. constr. pharyn. med.



Vol M. constr. pharyn. inf (%)

haryngeus

, cricop

Vol. M

200,00

150,00+
e

L
y=1,98E2-1,5%

100,00

50,00+

Volumen
Anderung in %

_zur
Bassismessung

™ MRT 2
¥ MRT 3
TS~ MRT 2
T=~MRT 3

MRT 2: R? Linear = 0,062
MRT 3: R? Linear = 0,119

T
45,00 50,00

T
55,00

Dosis M. constr. pharyn. inf (Gy)

T
60,00

T
65,00

T
70,00

75,00

Abbildung 54: Streudiagramm M. constr. pharyn. inf.
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Abbildung 55: Streudiagramm M. cricopharyngeus
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Vol. proximaler Gsophagus

Vol. Zungengrund

 Volumen
Anderung in %
ur
Basismessung
. # MRT 2
150,00 £ MRT 3
- TSMRT 2
T~ MRT 3
125,00 . = *
- - * [y=42.44+0.95"
100,00 o ——
e /"’./77/7 o
75,00 .. = :
50,00 - &
T T T T T T
40,00 45,00 50,00 55,00 60,00 65,00
Dosis proximaler Osophagus (Gray)
Abbildung 56: Streudiagramm proximaler Osophagus
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Dosis Zungengrund (Gray)

Abbildung 57: Streudiagramm Zungengrund
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. Volumen
Anderung in %
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Dosis supraglottischer Larynx (Gy)
Abbildung 58: Streudiagramm supraglottischer Larynx
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Abbildung 59: Streudiagramm transglottischer Larynx

XXX



Nebenwirkungen der prospektiven Studie und der konsiliarischen Untersuchungen

(Kapitel 3.4.6)

Verteilung akuter Nebenwirkungen bis zum 90. Tag

Xerostomie

Geschmacksstoérung

Dysphonie

Feste Nahrung

Ernahrung mit breiiger Konsistenz
Ernahrung mit Flussigkeiten
Ernahrung zusétzlich mit Port/PEG
Residuen

Penetration

Aspiration
hochgradige Dysphagie
mittelgradige Dysphagie
leichte Dysphagie

keine Dysphagie
verminderte Sensibilitét
postradiogen verénderte

|

I
I 1

0

—— 2
)
—— 1
I
I 2

0

0
I 3
I 1

0
I 1
0 1 2 3 =

4

4

4

Patientenanzahl mit Syptom

Abbildung 60: Nebenwirkungen wahrend der RT und bis zu 90 Tage danach (insg. 4

Patienten)

Verteilung spater Nebenwirkungen bis 1 Jahr

Xerostomie

Geschmacksstorung

Dysphonie

Feste Nahrung

Ernahrung mit breiiger Konsistenz
Ernahrung mit Flussigkeiten
Ernahrung zusétzlich mit Port/PEG
Residuen

Penetration

Aspiration

hochgradige Dysphagie
mittelgradige Dysphagie

leichte Dysphagie

keine Dysphagie

verminderte Sensibilitat

postradiogen veréanderte..

R —==
R —==
I 2
I 1
I 2
)
I 1
1
L
I 1

0

I 2
I 1

0
e
I 1

0 1 2 3

w

w

Patientenanzahl mit Symptom

Abbildung 61: Nebenwirkungen ab dem 90. Tag bis zu einem Jahr (insg. 3 Patienten)
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Verteilung spater Nebenwirkungen ab 1 Jahr

Xerostomie IIEEEEEEEENENNENNNNNNN——— 4
Geschmacksstérung I 1
Dysphonie IS 4
Feste Nahrung 1
Erndhrung mit breiiger Konsistenz IS 4
Erndhrung mit Flussigkeiten IEEEEE——————— 4
Erndhrung zusétzlich mit Port/PEG 1
Residuen IEEEEEEEEEEESS———— 3
Penetration IEEEEEEES————— 2
Aspiration IIEEEEEEEEE——— 2
hochgradige Dysphagie
mittelgradige Dysphagie
leichte Dysphagie
keine Dysphagie
verminderte Sensibilitét
postradiogen veréanderte...

o
OI o
-—
-—
N
w W w

3 4 Patientenanzahl mit Symptom

Abbildung 62: Nebenwirkungen ab 1 Jahr nach RT (insg. 4 Patienten)
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- ESTRO 2017 Poster mit dem Titel: MRI during radiotherapy: tumor geometry and

changes in organs at risk for head-and-neck patients (abstract number E36-0093)
- Artikel in PLoS ONE September 2020 mit dem Titel: MRI- and CT-determined changes

of dysphagia / aspiration-related structures (DARS) during and after radiotherapy
(PLoS ONE 15(9): e0237501. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0237501)
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