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1 Einleitung

1.1 Kopf-Hals-Tumore

1.1.1 Allgemeines

Der Begriff Kopf-Hals-Tumore beschreibt die Gruppe der malignen Erkrankungen im
Bereich des Kopfes und Halses. Somit gehdren hierzu die Tumoren der Mundhdhle,
also Gaumen, Speicheldrisen, Lippen, Zunge, Mundboden und der Uubrigen
Mundhohle, des Pharynx, des Larynx, der Nase und Nasennebenhdhlen sowie des
auleren Halses inklusive Schilddriise und oberer Speiserthre (ICD-10 2016). Letztere
beiden, die Speicheldrisen, sowie Nase und Nasennebenhdhlen liegen zwar
anatomisch im Kopf-Hals-Bereich, werden jedoch meist aufgrund ihrer Zugehdrigkeit
zu anderen Organsystemen bzw. anderen Tumorentitat nicht in diese Tumorgruppe
eingeschlossen (Barnes, et. al. 2016). Der Einschluss von Nasopharynxkarzinomen
wird unterschiedlich gehandhabt. Aufgrund der Assoziation zu einer Epstein-Barr-
Virus-(EBV)-Infektion und des groRtenteils lymphoepithelialen Ursprungs der Tumore
werden diese, vor allem in Asien und Afrika gehauft vorkommenden Tumore, meist
gesondert behandelt (Raab-Traub 2015, Strutz, et. al. 2001).

1.1.2 Tumor- und Stadieneinteilung, Grading

Die Einteilung der Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs erfolgt anhand der
anatomischen Begrenzungen. Hier gehen wir nur auf die fur diese Arbeit relevanten
Tumorregionen ein.

Die Mundhohle wird wie folgt begrenzt: rostral durch die Grenze zwischen Lippenrot
und Haut, occipital oben durch die Grenze von hartem und weichem Gaumen sowie
unten vom Beginn der Papillae vallatae der Zunge. Somit gehdren zu den
Mundhdhlenkarzinomen Tumoren der mukosalen Lippe, der Schleimhaut von Wange,
Alveolargegend und Retromolarraum, des Mundbodens, des harten Gaumens sowie
den vorderen zwei Dritteln der Zunge (Edge, et. al. 2010).

Als Oropharynx wird der Teil des Pharynxschlauches von der kaudalen Oberflache
des weichen Gaumens bis zur kranialen Oberflache der Vallecula epiglottica (Os
hyoideum) bezeichnet. Somit gehéren hierzu die Zungenbasis (hinteres Drittel), die
Uvula, die inferiore Oberflache des weichen Gaumens, die Tonsillae pharyngeales, die
vorderen und hinteren Tonsillenpfeiler, die Sulci glossotonsillares sowie die seitliche

und hintere Pharynxwand (Edge, et. al. 2010).
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Kopf-Hals-Tumor Regionen
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Abbildung 1: Anatomie des Pharynx (Ubersetzt/modifiziert nach Winslow 2012)

Der sich distal von der oberen Grenze der Vallecula epiglottica anschlieRende Teil des
Pharynxschlauches wird als Hypopharynx bezeichnet und reicht bis zur
Transversalebene am unteren Rand des Ringknorpels (Cartilago cricoidea). Somit
schlief3t er die Region hinter dem Ringknorpel, beide Sinus piriformes sowie analog
zum Oropharynx die seitliche und hintere Pharynxwand ein (Edge, et. al. 2010).

Der Larynx sitzt vor dem Hypopharynx. Er wird nach kranial von der Epiglottis und
nach distal von der Transversalebene am unteren Rand des Ringknorpels begrenzt.
Nach anterior besteht die Begrenzung aus der Ilingualen Oberflache der
suprahyoidalen Epiglottis, der Membrana thyrohyoidea, der vorderen Kommissur, und
im distalen, subglottischen Bereich durch den Schildknorpel (Cartilago thyroidea), die
Membrana cricothyroidea und den vorderen Bogen des Ringknorpels. Nach hinten und
zur Seite begrenzen ihn die zum Larynx gewandte Flache der aryepiglottischen Falten,
der Raum zwischen den Aryknorpeln und die Hinterwand des subglottischen Raums,
also die Schleimhaut auf dem Ringknorpel. Aul3erdem unterteilt man den Larynx, vor

allem zur klinischen Einteilung der Karzinome, in einen supraglottischen, glottischen

6



Einleitung

und subglottischen Raum. Der supraglottische Raum reicht vom Aditus laryngis bis zu
den Taschenfalten (Plicae vestibulares), der glottische Raum von der Rima vestibuli
bis zur Rima glottidis und der subglottische Raum von Letzterer bis zum Unterrand des
Larynx (Edge, et. al. 2010).

Die Klassifikation von Platenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereichs erfolgt mittels
TNM-Schema, welches ebenso wie die zugehoérige Stadieneinteilung von der Union
internationale contre le cancer (UICC) herausgegeben sowie regelmalig aktualisiert
und revidiert wird.

Das T-Stadium beschreibt die Ausdehnung des Primé&rtumors, das N-Stadium das
Vorhandensein und gegebenenfalls Ausmal’ einer Lymphknotenmetastasierung und
das M-Stadium das Vorhandensein von Fernmetastasen. In dieser Arbeit wurde sich
auf die Ausgabe von 2010 bezogen. Die neuere Ausgabe konnte nicht angewendet
werden, da im vorliegenden Kollektiv Patienten mit Diagnosestellung bis 2010
eingeschlossen wurden und die teilweise notwendigen Daten zur Einteilung nach den
Vorgaben der neuen Ausgabe nicht vorhanden bzw. nicht mehr zu erheben waren.

Die Einteilung lautet, je nach Primartumor, wie folgt:

Tabelle 1: T-Stadien Lippe und Mundhdhle (Sobin, et. al. 2010)

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Primartumor nachweisbar

Tis Carcinoma in situ

T1 Grofdter Tumordurchmesser < 2 cm

T2 GroRter Tumordurchmesser > 2 cm und < 4 cm
T3 Grofdter Tumordurchmesser > 4 cm

T4a | Tumorinfiltration von Nachbarstrukturen (Knochen, Nerven, tiefe Muskeln)

T4b | Tumor infiltriert tiefere Strukturen (Schédelbasis, Arteria (A.) carotis

interna)

Tabelle 2: T-Stadien Oropharynx (Sobin, et. al. 2010)

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Primartumor nachweisbar

Tis Carcinoma in situ

T1 Grofdter Tumordurchmesser < 2 cm

T2 Grofter Tumordurchmesser > 2 cm und <4 cm
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T3 Grofdter Tumordurchmesser > 4 cm oder Ausdehnung bis zur lingualen

Oberflache der Epiglottis

T4a Tumorinfiltration von Larynx, tiefen Zungenmuskeln, medialem Pterygoid,
hartem Gaumen oder Mandibula

T4b | Tumorinfiltration von Musculus (M.) pterygoideus lateralis, Processus
(Proc.) Pterygoideus ossis sphenoidalis, lateralem Nasopharynx,

Schédelbasis oder Ummantelung der A. carotis

Tabelle 3: T-Stadien Hypopharynx (Sobin, et. al. 2010)

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Primartumor nachweisbar

Tis Carcinoma in situ

T1 GroRter Tumordurchmesser < 2 cm und auf eine Struktur begrenzt

T2 Tumorinfiltration > 1 Struktur des Hypopharynx/angrenzende Struktur oder
grolter Tumordurchmesser > 2 cm und < 4 cm, ohne Fixierung des

Hemilarynx

T3 GroRter Tumordurchmesser > 4 cm oder Fixierung des Hemilarynx oder

Ausdehnung in Osophagus

T4a | Tumorinfiltration von Schild-/Ringknorpel, Os hyoideum, Schilddrise,
Osophagus
T4b | Tumorinfiltration von Fascia praevertebralis, Mediastinum, Ummantelung

der A. carotis

Tabelle 4: T-Stadien Larynx (Sobin, et. al. 2010)

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Primartumor nachweisbar
Tis Carcinoma in situ

Tabelle 5: T-Stadien Supraglottis (Sobin, et. al. 2010)

T1 Tumor begrenzt auf eine Struktur mit normaler Stimmbandmobilitat

T2 Tumorinfiltration in Mucosa von mehr als einer anliegenden Struktur von

Supraglottis, Glottis oder aulR3erhalb ohne Larynxfixation
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T3 Tumor begrenzt auf Larynx mit Stimmbandfixierung oder Invasion von:
Postcricoidregion, praepiglottischer/paraglottischer Raum, und/oder innerer
Cortex des Schildknorpels

T4a | Tumorinfiltration von Schildknorpel, Gewebe aul3erhalb des Larynx (z.B.
Trachea, tiefe Zungenmuskeln), Schilddriise, Osophagus und/oder Musculi
(Mm.) Infrahyoidei

T4b | Tumorinfiltration von pravertebralem Raum, Ummantelung A. carotis oder
mediastinalen Strukturen

Tabelle 6: T-Stadien Glottis (Sobin, et. al. 2010)

T1 Tumor limitiert auf Stimmbé&nder (inkl. vorderer und hinterer Kommissur)
mit normaler Mobilitat

Tla Ein Stimmband betroffen

T1b Beide Stimmbé&nder betroffen

T2 Tumorausdehnung in Supra- und/oder Subglottis und/oder eingeschrankte
Stimmbandbeweglichkeit

T3 Tumor begrenzt auf Larynx mit Stimmbandfixierung und/oder Invasion des
paraglottischen Raums und/oder innerer Cortex des Schildknorpels

T4a | Tumorinfiltration von &uf3erem Cortex des Schildknorpels und/oder
Invasion von Geweben auf3erhalb des Larynx (Trachea, Halsweichteile,
tiefe Zungenmuskeln, Mm. Infrahyoidei, Schilddriise, Osophagus)

T4b | Tumorinfiltration von pravertebralem Raum, Ummantelung A. carotis oder
mediastinalen Strukturen

Tabelle 7: T-Stadien Subglottis (Sobin, et. al. 2010)

T1 Tumor begrenzt auf Subglottis

T2 Tumorausbreitung auf Stimmband/-b&nder mit normaler oder
eingeschrankter Beweglichkeit

T3 Tumor begrenzt auf Larynx mit Stimmbandfixierung

T4a | Tumorinfiltration von Schild-/Ringknorpel und/oder Invasion von Geweben
aul3erhalb des Larynx (Trachea, Halsweichteile, tiefe Zungenmuskeln, Mm.
Infrahyoidei, Schilddriise, Osophagus)
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T4b

Tumorinfiltration von pravertebralem Raum, Ummantelung A. carotis oder

mediastinalen Strukturen

Tabelle 8: N-Stadien fir die hier beschriebenen Kopf-Hals-Tumore (Sobin, et. al.

2010)
NX Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 Lymphknotenmetastase singular ipsilateral* (zwischen 3 und 6 cm)
N2a | Lymphknotenmetastase singular ipsilateral* (bis 6 cm)
N2b | Lymphknotenmetastasen multipel ipsilateral* (bis 6 cm)
N2c | Lymphknotenmetastasen bilateral oder kontralateral (bis 6 cm)
N3 Lymphknotenmetastasen groRer als 6 cm

* Mittellinienlymphknoten werden als ipsilateral eingestuft

Fur Kopf-Hals-Tumore wird bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen die Zusatz-

information angegeben, ob eine extrakapsulare Ausbreitung (extracapsular extension,

ECS) vorliegt (Edge, et. al. 2010). Eine solche extrakapsulare Ausbreitung ist mit einer

verringerten Uberlebensrate assoziiert (Jan, et. al. 2011, Kokemueller, et. al. 2011).

Tabelle 9: M-Stadien (Sobin, et. al. 2010)

MO

Keine Fernmetastasen

M1

Fernmetastasen

Je nach TNM-Status werden die Tumore aufgrund der unterschiedlichen Prognosen

in Stadien nach UICC eingeteilt:

Tabelle 10: UICC-Stadien in Abh&ngigkeit vom TNM-Status (Sobin, et. al. 2010)

Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium I T1-3 N1 MO

T3 NO MO
Stadium IVA T1-4a N2 MO

T4a NO-1 MO
Stadium 1VB T1-4 N3 MO

T4b NO-3 MO
Stadium IVC T1-4 NO-3 M1
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Nach entweder Probeexzision oder Entfernung des Tumors erfolgt anhand des
Differenzierungsgrades in der histopathologischen Untersuchung die Einteilung in
verschiedene Grade. Die Einteilung nach diesem Kriterium wird von der UICC als

Grading bezeichnet und entspricht folgendem Schema:

Tabelle 11: Tumorgrading (Sobin, et. al. 2010)

GX Differenzierungsgrad nicht bestimmbar
Gl Gut differenziert
G2 Moderat differenziert

G3 Kaum Differenziert
G4 Undifferenziert

1.1.3 Epidemiologie

Die hier beschriebene engere Auswahl der Kopf-Hals-Tumore ist weltweit nach
Inzidenz und Mortalitéat die jeweils siebthaufigste Malignitat (Ervik, et. al. 2016), in
Deutschland bezuglich der Inzidenz die acht- und beziglich der Mortalitat die
neunthaufigste (Barnes, et. al. 2016). In erster Linie sind sie eine haufige Tumor-
erkrankung bei Mannern, jedoch hat die Zahl der Frauen mit Kopf-Hals-Tumoren in
den letzten Jahren deutlich zugenommen (GEKID 2016). Dies ist auf den
zunehmenden Tabak- und Alkoholkonsum bei Frauen zurtickzufiihren. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten in Deutschland lagen fur die gesamte Gruppe in Deutschland 2013
bei 51 % fur Manner und 61 % fur Frauen (Barnes, et. al. 2016). Histologisch sind tber
90 % der Tumoren im Kopf-Hals-Bereich Plattenepithelkarzinome, in 5 % der Falle
handelt es sich um Adenokarzinome. In dieser Arbeit werden solche Adenokarzinome
ebenso wie andere Tumorarten (z.B. Speicheldrisentumore und Schleimhaut-
melanome) und Spinaliome, die &tiologisch Tumoren der Haut sind (Skarsgard, et. al.
2000), nicht behandelt.

1.1.4 Risikofaktoren

Hauptrisikofaktoren fir die Entstehung, vor allem von Mundhohlen- und
Pharynxkarzinomen, sind der Alkohol- (Hashibe, et. al. 2007) und Tabak- bzw.
Nikotinkonsum (in Europa das Rauchen (Kleinsasser, et. al. 2006) vs. Kautabak in
Nordamerika (Blot, et. al. 1988) vs. Bidi und Betel in Indien/Asien (Shield, et. al. 2017)).
Sie sind fur bis zu drei Viertel dieser Karzinome urséchlich und haben zusammen
wahrscheinlich einen synergistischen Effekt (Blot, et. al. 1988). Durch den Riickgang

des Nikotinkonsums in den letzten Jahren gibt es jedoch immer weniger alte Patienten
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mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich (Cooper, et. al. 2009). Andere
Risikofaktoren fur die Entstehung, insbesondere von Nasopharynxkarzinomen, sind
eine Infektion mit EBV (hauptséchlich in Afrika/Asien) sowie eine frilhe Exposition mit
Nitrosaminen und stark gesalzener Nahrung (Shield, et. al. 2017).

Des Weiteren hat sich, analog zum Zervixkarzinom, eine Infektion mit humanen
Papillomaviren (HPV) als Risikofaktor fur Plattenepithelkarzinome des Oropharynx
und Mundbodens gezeigt. Die HPV-positiven Tumore scheinen eine eigene Gruppe
von Tumoren darzustellen, so haben sie eine bessere Prognose und treten bereits im
jungeren Alter auf (Chaturvedi, et. al. 2008, de Martel, et. al. 2012, Gillison, et. al. 2000,
Young, et. al. 2015). Dartber hinaus zeigen sie im Vergleich zu HPV-negativen Kopf-
Hals-Tumoren ein anderes Metastasierungsmuster: Sie haben ein hohes Potential fur
lokale Metastasen, was sich in verhaltnism&Rig niedrigen T- und hohen regionalen N-
Stadien zeigt (Ang, et. al. 2010, Spector, et. al. 2014, Spector, et. al. 2012). AulRerdem
treten Metastasen hier ofters disseminiert auf (Huang, et. al. 2014, Huang, et. al.
2013). Die bei HPV-positiven Tumoren teilweise sehr spat (> 5, bis zu 11 Jahre (J.)
nach Diagnosestellung) auftretenden Metastasen werden zum einen durch das andere
Metastasierungsmuster, zum anderen durch das niedrigere Alter der Patienten bei
Diagnosestellung erklart. Diese Patienten haben weniger Komorbiditaten und
vertragen die meist multimodale Therapie besser. Somit Uberleben sie langer und
dadurch steigt die Wahrscheinlichkeit, dass solch spate Metastasen erlebt werden
(Ley, et. al. 2014).

Weitere Besonderheiten sind, dass ein positiver HPV-Status mit einem besseren
krankheitsspezifischen Uberleben assoziiert ist (Joo, et. al. 2012), HPV-positive
Tumoren besser auf Radio- und Chemotherapie ansprechen und Patienten hierdurch
ein langeres Gesamtuberleben aufweisen (Ang, et. al. 2010, Fakhry, et. al. 2008). Die
Erkenntnisse Uber HPV-positive Tumore haben dazu gefuhrt, dass in einigen Zentren
diese Patienten lebenslang nachgesorgt werden.

Bezuglich der Atiologie der HPV-Infektion wird die sexuelle Ubertragung von HPV
mittels Oralverkehr als Ursache kontrovers diskutiert (Sudhoff, et. al. 2011). Analog zu
Karzinomen der Cervix uteri haben sich gewisse Untergruppen der humanen
Papillomaviren (u.a. 16, 18, 33, 52) als Hochrisikogruppe fiir die Entstehung eines
Kopf-Hals-Tumors herausgestellt (Michaud, et. al. 2014).

Insgesamt ist das Risiko an Kopf-Hals-Tumoren zu sterben am gré3ten bei Naso- und

Hypopharynxkarzinomen, jedoch sterben diese Patienten oft an nicht krankheits-
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bedingten Ursachen. Die haufigste nicht krankheitsspezifische Todesursache ist ein
Zweitkarzinom, meist der Lunge, des Osophagus oder ein kolorektales Karzinom. Bei
Lunge und Osophagus geht man von einer Feldkanzerisierung des gesamten oberen
aerodigestiven Traktes aufgrund der Exposition mit Nikotin und/oder Alkohol und von
Nikotin als generellem Faktor fur die Entstehung von Malignomen aus. Hierzu passt
auch, dass die zweithaufigste nicht krankheitsbedingte Todesursache ein kardio-
vaskulares Ereignis ist. BekanntermalRen ist das Rauchen einer der starksten
kardiovaskularen Risikofaktoren (Baxi, et. al. 2014).

Vor Kurzem konnten Hinweise gefunden werden, dass auch eine genetische
Pradisposition abhéngig von bestimmten Typen des Human Leukocyte Antigen (HLA)
bestehen kénnte (Wichmann, et. al. 2017).

1.2 Therapie

1.2.1 Allgemeines

Die Therapie der Tumoren im Kopf-Hals-Bereich hatte sich im Vergleich zu den 1980er
Jahren zunéchst deutlich verandert. So wird seltener eine alleinige Bestrahlung,
sondern immer haufiger auch eine begleitende Chemotherapie durchgefiihrt (Cooper,
et. al. 2009). Hierdurch hatten sich die Uberlebensraten zunachst deutlich verbessert.
Dies ist zum einen durch die kombinierte und somit effektivere Therapie, aber auch
durch die friihere Diagnosestellung zu erklaren (Pulte, et. al. 2010). In der jungeren
Vergangenheit kam es jedoch kaum zu grundlegenden Therapieveranderungen, vor
allem im Vergleich zur Therapie anderer solider Tumoren wie z.B. Kolon- oder
Mammakarzinomen. Die bei anderen Tumoren mittlerweile etablierte Therapie mit
Biologicals hat bis jetzt noch keinen standardisierten Einzug in die Behandlung der
Kopf-Hals-Tumore gefunden (Bose, et. al. 2013).

Insgesamt konnten trotz Verbesserungen in den Chemotherapie-Schemata und
besseren Bestrahlungstechniken die Uberlebensraten nur leicht verbessert werden.
Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen weiterhin bei knapp tiber 50 % (Larynx: m 63%,
w 64 %, Mundhohle und Rachen: m 48%, w 59%) (Barnes, et. al. 2016, Bernier, et. al.
2004). Auch auf die Lebensqualitat konnte trotz der Verbesserung, auch der
Operationstechniken, nur wenig Einfluss genommen werden. Grund hierfur sind die
weiterhin deutlichen Nebenwirkungen der Therapie (Bose, et. al. 2013).

Zur besseren Koordination und Einbringen aller neuen Therapiemoglichkeiten hat sich

ein multidisziplinarer Therapieansatz mit Beteiligung der einzelnen Fachgebiete Hals-
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Nasen-Ohren-Arzte/Mund-Kiefer-Gesichtschirurgen, Strahlentherapeuten und
Onkologen etabliert (Bossi, et. al. 2016, Taibi, et. al. 2014).

1.2.2 Operation

Initial wird, soweit moéglich und durch den Patienten nicht abgelehnt, eine operative
Entfernung des Primartumors durchgefuhrt. Die zuséatzliche Entfernung aller Hals-
lymphknoten (Neck Dissection) wird je nach Lokalisation und abhangig von Gréf3e und
Infiltrationstiefe des Tumors meistens empfohlen (Kokemueller, et. al. 2011). Bei
ausreichender Zahl an entfernten Lymphknoten (n > 18), ist eine Neck Dissection mit
einem besseren Gesamtiberleben und weniger Rezidiven assoziiert (Divi, et. al.
2016). Dies ist unter anderem durch die Entfernung okkulter Lymphknotenmetastasen
zu erklaren. Auch eine extrakapsuldre Tumorausbreitung in den befallenen
Lymphknoten korreliert deutlich negativ mit dem krankheitsspezifischen Uberleben
(Joo, et. al. 2012).

Uber die genaue Indikation und Ausdehnung der Neck Dissection besteht kein
eindeutiger Konsens, jedoch wird meist nur bei lokalisierten Tumoren in friihen Stadien
darauf verzichtet (Kowalski, et. al. 2007). Ausschlaggebend fiir die Entscheidung zur
Neck Dissection und deren Ausmalf3, ist neben Primartumorlokalisation und -gréf3e die
Lymphknotenmetastasierung (Anzahl betroffener Lymphknoten, Lokalisation,
extrakapsulare Ausbreitung). So sollte z.B. bei Tumoren des Zungengrundes,
Gaumens und des supraglottischen Larynx wegen des haufig beidseitigen
Lymphabflusses immer eine beidseitige Neck Dissection erfolgen, dies gilt auch fur
mittellinientbergreifende Tumoren der Lippe, vorderen Zunge und des Mundbodens
(Adelstein, et. al. 2017, Wolff K.-D., et. al. 2012).

Bezlglich TumorgréRe sollte bei allen Patienten mit Tumoren gréfRer als 4 mm eine
Neck Dissection erfolgen, unter 2 mm ist dies nur selten erforderlich (Adelstein, et. al.
2017). FUr Tumoren von 2-4 mm Grol3e ist eine klinische Einschatzung notwendig. Es
gibt Hinweise darauf, dass schon fir Tumoren >3 mm eine regelhafte Neck Dissection
von Vorteil sein kann (Civantos, et. al. 2010).

Es wird zwischen einer elektiven, das heil3t prophylaktischen Ausraumung der
Halslymphknoten ohne dortigen Tumornachweis (= NO) und kurativen Neck Dissection
bei nachgewiesener Lymphknotenmetastasierung (= alle N-Stadien) unterschieden
(Wolff K.-D., et. al. 2012). Welche Lymphknotenabflussgebiete entfernt werden, hangt
im Stadium NO von der Tumorlokalisation ab: Bei Tumoren der Mundhdéhle zumindest
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Level I-lll, bei Oropharynxkarzinomen Level II-IV, bei Hypopharynx- und
Larynxkarzinomen Level II-IV und soweit méglich Level VI (Adelstein, et. al. 2017).

Wie diese Level definiert sind, kann anhand folgender Grafik gesehen werden:

Abbildung 2: Einteilung der kollaren Lymphabflussgebiete (Edge, et. al. 2010)

Bei fehlendem praoperativem Nachweis einer kollaren Lymphknotenmetastasierung
wird eine sogenannte selektive Neck Dissection durchgefiihrt. Bei dieser bleiben im
Gegensatz zu einer radikalen Neck Dissection (durchgefihrt bei praoperativem
Nachweis kollarer Lymphknotenmetastasen) der Nervus accessorius, die Vena
jugularis und der M. sternocleidomastoideus erhalten (Wolff K.-D., et. al. 2012). In den
Stadien N1 bis N2a-c erfolgt eine selektive (geméald Einteilung s.o.) oder (ggf.
modifizierte) radikale Neck Dissection, im Stadium N3 immer eine (ggf. modifizierte)
radikale Neck Dissection (Adelstein, et. al. 2017). Modifiziert bedeutet in diesem
Zusammenhang, dass einzelne nicht lymphatische Strukturen im Bereich des Halses
von der Operation ausgespart werden und somit postoperativ eine bessere

Funktionalitat im Halsbereich zu erwarten ist (Wolff K.-D., et. al. 2012).
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Die Operationstechniken werden immer weiterentwickelt, so dass es mittlerweile auch
Versuche gibt Oropharynxkarzinome mittels Roboter zu operieren (Lukens, et. al.
2014).

1.2.3 Bestrahlung und Chemotherapie

Zusatzlich zur Operation erfolgt meistens eine Behandlung mittels Bestrahlung oder
eine Kombination dieser mit einer Chemotherapie. Erfolgt postoperativ lediglich eine
Bestrahlung, spricht man von einer adjuvanten Radiotherapie (adj. RTx), eine
postoperative Kombination aus Bestrahlung und Chemotherapie bezeichnet man als
adjuvante Radiochemotherapie (adj. RCTXx).

Eine Radiotherapie oder kombinierte Radiochemotherapie kann auch ohne vorherige
Operation durchgefuhrt werden (Kokemueller, et. al. 2011). Hier spricht man bei einer
alleinigen Bestrahlung ohne vorherige Operation von einer primaren Radiotherapie
(prim. RTXx), eine kombinierte Radiochemotherapie ohne vorherige Operation
bezeichnet man als priméare Radiochemotherapie (prim. RCTXx).

Eine alleinige Chemotherapie ohne begleitende Radiotherapie wird bei Tumoren des
Kopf-Hals-Bereichs nie durchgefiihrt. Es hat sich gezeigt, dass diese einen geringen
Effekt bei deutlicher Zunahme der Nebenwirkungen hat. Dies trifft auch in Verbindung
mit einer Operation (adjuvant = postoperativ oder neo-adjuvant = praoperativ) zu
(Pignon, et. al. 2000). Bei geringer Tumorausdehnung ohne Lymphknoten-
metastasierung (T1-2, NO) ist die alleinige Radiotherapie als Alternative zur operativen
Tumorentfernung moglich (Adelstein, et. al. 2017).

Die Bestrahlung hat sich in den letzten Jahren deutlich weiterentwickelt. Mittlerweile
wird im Regelfall eine intensititsmodulierte Radiotherapie (IMRT) oder
dreidimensionale-konformale Bestrahlung (durch Computertomographie (CT)
und/oder Magnetresonanztomographie (MRT) gesttitzt) durchgefiihrt (Van Gestel, et.
al. 2011). Bei der IMRT variiert die Strahlintensitat in den einzelnen
Bestrahlungsfeldern, das heil3t es wird nicht Gber das gesamte Bestrahlungsvolumen
gleichmafig die gleiche Strahlendosis appliziert. Seit Einfihrung der IMRT, durch
exaktere Bestrahlungsplanung mittels dreidimensionaler Darstellung des Ziel-
volumens sowie Aussparung umliegender Strukturen (3D-konformal) kann die
Strahlendosis praziser auf den Tumor gerichtet und somit das umliegende Gewebe

besser vor Strahlenschaden geschitzt werden (Nakamura, et. al. 2014).
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Einheitliche Leitlinien zu Schema, Dosis und Fraktionierung der Bestrahlung von Kopf-
Hals-Tumoren existieren nicht. Es laufen viele Studien mit dem Zweck die neuen
Bestrahlungstechniken miteinander zu vergleichen.

Die Bestrahlung erfolgt immer auf die Primartumorregion und je nach Lymphknoten-
status auch auf die befallenen Lymphknoten und die Lymphabflusswege (Gregoire, et.
al. 2015). Die insgesamt applizierte Strahlendosis hangt von der Tumorlokalisation
(Oro-, Hypopharynxkarzinom, Larynxkarzinom etc.), dem Tumorstadium und dem
Stadium der Lymphknotenmetastasierung ab. Bei der Planung des Bestrahlungsfeldes
bzw. -volumens werden ein Hochrisiko- und Mittelrisiko- bis niedriger Risikobereich
definiert. Im Hochrisikobereich, also dort, wo Tumorzellen nachgewiesen wurden (z.B.
Primarius, Lymphknotenmetastase) wird meist bis zu einer Gesamtdosis von ca. 70
Gy (66-81,6 Gy) bestrahlt. Im Bereich mit niedrigem bis mittleren Risiko, also dort, wo
Tumorzellen vermutet werden (v.a. Lymphabflusswege) wird bis zu einer Gesamtdosis
von ca. 50 Gy (44-63 Gy) bestrahlt. Die Strahlendosis einer definitiven bzw. primaren
Radiatio ist tendenziell hher als bei einer postoperativen bzw. adjuvanten. Nach der
Operation sollte mit dem Bestrahlungsbeginn nicht langer als 6 Wochen gewartet
werden (Adelstein, et. al. 2017, Wolff K.-D., et. al. 2012).

Es werden verschiedene Fraktionierungen bzw. Aufteilungen der Strahlendosis
unterschieden. Die klassische Fraktionierung beschreibt eine Dosis von 2 Gy/Tag
(selten auch 2,2 Gy/Tag) an funf Tagen in der Woche (Montag-Freitag, selten auch
6x/Woche). Als Variationen gibt es die Akzeleration, das heil3t eine Dosis von mehr als
10 Gy/Woche und die Hyperfraktionierung, hier wird mit 1,2 Gy zweimal taglich
bestrahlt. Eine weitere Mdglichkeit stellt der gleichzeitige (concomitant) ,Boost* an den
letzten zwdlf Bestrahlungstagen dar. Das bedeutet die Applikation einer zusatzlichen
Dosis (meist ca. 1,5 Gy/Tag) auf die ehemalige Primartumorregion. Bei diesem
Schema wird wegen der erhéhten Wochendosis von einem akzelerierten concomitant
Boost gesprochen (Adelstein, et. al. 2017, Wolff K.-D., et. al. 2012).

Immer haufiger wird begleitend zur Radiotherapie auch eine gleichzeitige
(concomitant) Chemotherapie durchgefiihrt (Cooper, et. al. 2009), da diese zu einer
besseren lokalen Tumorkontrolle und einem verbesserten (rezidivfreien) Uberleben
fuhrt (Cooper, et. al. 2012). Die Empfehlungen zu einer solchen, begleitenden
Chemotherapie sind nicht einheitlich. Allgemein wird dies von den Risikofaktoren fir
ein Rezidiv, wie positivem Resektionsrand (,R1-Situation“) oder extrakapsularer

Lymphknotenausbreitung, abhéangig gemacht (Cooper, et. al. 2012). Je nach Zentrum
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kénnen auch andere Risikofaktoren wie z.B. der Differenzierungsgrad, perineurale,
lymphatische oder Knochen-Invasion, Tumorlokalisation (retromolares Trigonum,
harter Gaumen) oder Invasionstiefe Indikationen zur begleitenden Chemotherapie
darstellen, vor allem wenn mehrere dieser Risikofaktoren gleichzeitig vorliegen (Fan,
et. al. 2010).

Im Kopf-Hals-Zentrum, in dem die Daten zu dieser Arbeit erhoben wurden, wird eine
begleitende Chemotherapie nur bei R1-Resektion oder extrakapsularer Ausbreitung
der Lymphknotenmetastasen durchgefihrt. Kontraindikationen sind ein hohes Alter (>
80 Jahre) sowie eine schwere Nieren- oder Leberinsuffizienz. Auch in den aktuellen
(US-amerikanischen) Leitlinien wird bei R1-Resektion und extrakapsularer
Ausbreitung eine systemische Therapie empfohlen (Klasse I-Empfehlung). Bei
weiteren Risikomerkmalen (s.0.) ist die Indikation zur Chemotherapie nicht eindeutig
festgelegt, sondern es wird vorgeschlagen, bei jedem Patienten eine individuelle
Entscheidung zu treffen (Adelstein, et. al. 2017).

Bezuglich der Auswahl des Chemotherapie-Regimes ist nicht eindeutig klar, welche
Kombination am besten ist, jedoch wird eine Cisplatin-basierte Therapie empfohlen.
Bei der Auswahl kommt erschwerend hinzu, dass die durch die Chemotherapie
zusatzliche Toxizitat schwierig messbar ist (Furness, et. al. 2011). AuRerdem hangt
die Empfehlung von der Lokalisation des Primartumors bzw. davon, ob ein Rezidiv,
ein nicht resezierbarer oder metastasierter Tumor vorliegt, ab. Zwar fuhrt die
zusatzliche Chemotherapie zu mehr akuten Nebenwirkungen, jedoch nicht zu mehr
Spatfolgen oder Mucosaproblemen (Bernier, et. al. 2004). Es hat sich zudem gezeigt,
dass eine die Radiotherapie begleitende Chemotherapie besser ist als eine Induktion
bzw. neoadjuvante Gabe (Pignon, et. al. 2009).

Bei inoperablen Tumoren oder nach Ablehnung einer Operation durch den Patienten
wird eine primare Radiochemotherapie durchgefiihrt. Diese kann auch in weit
fortgeschrittenen Stadien, mit z.B. bereits Knocheninfiltration, durchgefuhrt werden
(Cohen, et. al. 2009).

Beiinoperablen Rezidiven ist eine erneute Bestrahlung, vor allem innerhalb kurzer Zeit
sehr toxisch und die Uberlebensraten sind schlecht (Hoebers, et. al. 2011), haufig
bestehen aber keine anderen Therapieoptionen. Zur kurativen Behandlung eines
Rezidivs ist die erneute Operation, vor allem bei einem hohen Risiko fur ein
Lokalrezidiv, die Therapie der Wahl. Durch eine Bestrahlung kann zwar eine bessere

lokale Tumorkontrolle erreicht werden (Hoebers, et. al. 2011), jedoch ohne
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Uberlebensvorteil im Vergleich zur Operation und auf Kosten einer héheren lokalen
Toxizitat (Strojan, et. al. 2015).

1.2.4 Erganzende und neue Therapieansatze

Als zusatzliche Therapieoption zur Bestrahlung hat sich Cetuximab, ein Antikorper
gegen den epidermal growth factor receptor (EGFR) als sichere und effektive
Therapieoption begleitend zur Bestrahlung gezeigt (Dattatreya, et. al. 2011). Der
EGFR ist ein Membranrezeptor fir Wachstumssignale, welcher in 80-90 % der
plattenepithelialen Kopf-Hals-Tumore uUberexprimiert wird (Ang, et. al. 2002). Durch
den Einsatz von Cetuximab wird die lokale Tumorkontrolle erhéht und die Mortalitat
reduziert (Bonner, et. al. 2006). Dies trifft auch bei Vorliegen von Metastasen oder bei
einem Rezidiv zu (Vermorken, et. al. 2014). Im klinischen Alltag konnte sich Cetuximab
jedoch, wegen der im weiteren Verlauf doch erheblichen, vor allem kutanen Toxizitat
(Bibault, et. al. 2016) und des sehr unterschiedlichen Ansprechens (Pickhard, et. al.
2014) nur in palliativen Situationen durchsetzen.

Neuere Therapieansatze mittels Immuntherapie bzw. Immuncheckpoint-Inhibitoren
wie z.B. den Anti-PD-1-Antikdrpern Nivolumab und Pembrolizumab, Durvalumab (Anti-
PD-L1-Antikorper) und Ipilimumab (Anti-CTLA-4-Antikorper), welche teilweise schon
in der Therapie anderer Tumoren eingesetzt werden, zeigen auch in der Therapie von
Kopf-Hals-Tumoren vielversprechende Ergebnisse (Moskovitz, et. al. 2017). So hat
Nivolumab bei platinresistenten Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich ein
langeres Uberleben gezeigt (Ferris, et. al. 2016) und ist mittlerweile in Deutschland
auch in dieser Indikation zugelassen (Bristol-Myers-Squibb 2017). Aktuell wird es
jedoch meist nur im palliativen Setting oder im Rahmen von Studien eingesetzt.
Andere Therapieoptionen bleiben Einzelfallen vorbehalten. So kann bei inoperablen
Tumoren in palliativen Situationen, vor allem bei Rezidiven die Elektrochemotherapie
(Einbringung von Chemotherapeutika in das Zellinnere der Tumorzellen durch
Membrandestabilisierung mittels Hochspannungsimpulsen) (Plaschke, et. al. 2016)
oder die stereotaktische Radiotherapie als Boost eingesetzt werden. Letztere ist
effektiv fiur die lokale Tumorkontrolle, fihrt aber hdufig zu schweren Komplikationen
(Lee, et. al. 2012).
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1.3 Toxizitat durch Radiotherapie

1.3.1 Allgemeines und Einteilung

Grundsatzlich wird zwischen Akut- und Langzeit- bzw. Spattoxizitat einer
Strahlentherapie als Nebenwirkung unterschieden. Erstere beschreibt Schéaden,
welche in kurzem zeitichem Zusammenhang mit der Radiatio auftreten, Letztere
solche ab dem 91. Tag nach Bestrahlungsbeginn. Dies wurde durch die beiden
medizinischen Gesellschaften ,European Organisation for Research and Treatment of
Cancer® (EORTC) und ,Radiation Therapy Oncology Group“ (RTOG) festgelegt,
ebenso wie die Kriterien fur die Bewertung von kurz- und langfristigen Therapiefolgen,
die sogenannten LENT-SOMA-Kriterien (Late Effects of Normal Tissues - Subjective
Objective Management Analytic). Hier werden jedoch Zweittumore nicht bertcksichtigt
(Pavy, et. al. 1995, Rubin, et. al. 1995, Seegenschmiedt, et. al. 2000). Die Akuttoxizitat
wird in vier Schweregrade eingeteilt (1=mild...4=stark) (Cox, et. al. 1995). Die
Spattoxizitditen werden in Fibrose, Atrophie, GefaRschaden, Infertilitdit, Hormon-
stbrungen und Zweitkarzinome eingeteilt. Beispiele hierzu und auch zur Akuttoxizitat

zeigt folgende Grafik von Barnett:
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Abbildung 3: Einteilung von Akut- und Spéattoxizitat (Ubersetzt nach Barnett, et.
al. 2009)
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Neben dieser etablierten Definition wurden in einigen Studien auch ,spatere”
Spatschéaden definiert, so z.B. nach mindestens zwei Jahren neu aufgetretene
Bestrahlungsfolgen, klassifiziert nach den o.a. LENT-SOMA-Kriterien (Machtay, et. al.
2008).

1.3.2 Entstehung

lonisierende Strahlung fuhrt vor allem zu einer Schéadigung der Desoxy-
ribonukleinsdure (DNS) und Veranderungen im Mikromilieu der Zellen durch reaktive
Sauerstoffspezies (Travis 2001), in deren Folge es teilweise zur Apoptose kommt. In
Geweben mit hohem Zellumsatz (Haut, Schleimh&ute etc.) kommt es dann zu einer
meist reversiblen Entziindung. Wegen der hohen Teilungsrate geschieht dies in einem
kurzen zeitlichen Zusammenhang zur Bestrahlung. In Geweben mit einer langsamen
Teilungsrate kommt es ebenfalls zu DNS-Schaden und Veranderungen in der
Mikroumgebung. Hier ist der Prozess allerdings nicht durch die Zellteilung, sondern
durch Chemokine und inflammatorische, sowie fibrotische Zytokine und dadurch
veranderte interzellulare Interaktion und zellulare Migration bestimmt. So entsteht eine
zeitliche Latenz zwischen Bestrahlung und Auftreten von Schéaden wie z.B.

Gewebefibrose, -atrophie und GefalR3verletzungen (Bentzen 2006).
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Abbildung 4. Mechanismen und Entstehung der Spattoxizitdt (EZM:

Extrazellularmatrix; TGF-B: Transforming growth factor B; ROS: Reactive
oxygen species; RNS: Reactive nitrogen species (libersetzt nach Bentzen 2006)
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Dieser gesamte Prozess verlauft ahnlich zum chronischen Wundheilungsprozess.
Nach der initialen Entziindung kommt es durch die beschriebenen Zytokine zu einer
Verdnderung der Rekrutierung von Fibroblasten und vermehrter Produktion von
Extrazellularmatrix. Zusatzlich zur Entzindung und Fibrosierung kommen noch
thrombotische und ischamische Ereignisse hinzu (Straub, et. al. 2015). Allerdings
konnte bislang kein Zusammenhang zwischen der Schwere von frihen und spaten
fibrotischen Schaden gefunden werden (Bourhis, et. al. 2006). Die interindividuell
unterschiedliche Reaktion auf die Bestrahlung ist durch unterschiedliche Genotypen in
den Genen, die an Erkennung und Reparatur von DNS-Schaden, in entztindlichen
Geschehen, Signalwegen, Apoptose und Proliferation beteiligt sind, zu erklaren
(Barnett, et. al. 2009).

1.3.3 Risikofaktoren

Der wichtigste Risikofaktor fur das Auftreten von akuten Komplikationen und
Spattoxizitdten nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich ist die Hohe der (lokalen)
Strahlendosis (Johansson, et. al. 2002, Machtay, et. al. 2012). Durch neue
Bestrahlungsschemata wie die IMRT konnten Nebenwirkungen im Vergleich zu
konventionellen Bestrahlungsplanen reduziert werden (Givens, et. al. 2009), da hier
benachbarte Strukturen geschitzt werden (Lazarus 2009). Die Aufteilung der
Gesamtstrahlendosis auf mehrere einzelne Bestrahlungen geringerer Dosis und
zweimal tagliche Bestrahlung (Hyperfraktionierung) verbessert die lokoregionére
Tumorkontrolle und das Gesamtiberleben ohne Erhéhung der Spattoxizitat. Andere
Therapieansatze mittels Applizierung hodherer Strahlendosen in kirzerer Zeit
(Akzeleration, kontinuierlich oder gesplittet), fiihren zu kiirzerem Uberleben und mehr
Spattoxizitaten (Al-Saleh, et. al. 2011, Beitler, et. al. 2014).

Weitere Risikofaktoren fur akute Komplikationen sind weibliches Geschlecht, niedriger
Karnofsky-Index, hoher Body-Mass-Index (BMI) und ein hohes TNM-Stadium (Meyer,
et. al. 2012). Risikofaktoren fir Spattoxizitaten sind hohes Alter, hohes T-Stadium,
Tumoren im Bereich des Larynx und Hypopharynx, weibliches Geschlecht und
Gewichtsverlust wéhrend der Strahlentherapie (Machtay, et. al. 2008, Meyer, et. al.
2012). Auch bestehen genetische und ethnische Faktoren, die das Risiko fur das
Auftreten von Spatschaden beeinflussen. Dies erscheint vor dem Hintergrund des
Zusammenhangs zwischen Wundheilung und Spattoxizitat plausibel (Alam, et. al.
2015).
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Der Einfluss des Rauchens auf akute und spate Komplikationen wird immer wieder
postuliert, konnte jedoch nur in einer alteren Studie gezeigt werden (Porock, et. al.
2004). Neuere Studien konnten diesen Zusammenhang, weder fir akute, noch flr
spate Toxizitat bestatigen (Meyer, et. al. 2012, Szeszko, et. al. 2015). Der hierfir am

haufigsten zum Vergleich herangezogene Parameter war die Mukositis.

1.3.4 Carotisstenose

Die bekannteste und am besten untersuchte, im spateren Verlauf auftretende
Bestrahlungsfolge im Kopf-Hals-Bereich ist die radiogene Carotisstenose. Sie ist bei
Patienten nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich haufig (Abayomi 2004, Cheng, et.
al. 1999, Li, et. al. 2010) und es wird eine de novo Carotisstenose von einer
(aggravierten) Progression bereits vorbestehender Carotisstenosen unterschieden
(Cheng, et. al. 2004, Greco, et. al. 2012). Hier spielt, wie auch bei nicht radiogenen
Carotisstenosen, eine genetische Pradisposition eine Rolle (Yuan, et. al. 2015).

Die radiogene Carotisstenose unterscheidet sich von der klassischen Atherosklerose
im histopathologischen Befund und es wird auch eine andere Pathogenese postuliert
(Thalhammer, et. al. 2015). So sind radiogene Carotisstenosen diffuser verteilt, fihren
zu einer starkeren Lumeneinengung, einer grof3eren Intima-Media-Dicke und zeigen
auch sonographisch eine andere Morphologie (Gujral, et. al. 2014, Lam, et. al. 2002).
Die Inzidenz einer signifikanten Carotisstenose nach Bestrahlung im Kopf-Hals-
Bereich liegt zwischen 30-50 % und die Risikofaktoren fur die Entstehung sind —
ahnlich wie bei der Atherosklerose — arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus,
Rauchen/Nikotinkonsum, Adipositas (Abayomi 2004) und Alter (Chang, et. al. 2009).
Es besteht moglicherweise ein Zusammenhang zwischen erhdhten Low-Density-
Lipoprotein (LDL)-Leveln im Blut und dem Risiko fur eine strahleninduzierte
Atherosklerose (Pereira, et. al. 2014). So hilft eine Statintherapie wahrend und nach
der Bestrahlung Carotisstenosen zu verhindern, da bestrahlte Blutgefal3e anfalliger fr
eine Plaquebildung sind. Nach dieser Hypothese kdnnte eine Statintherapie auch bei
normwertigen LDL-Leveln protektiv wirken (Paraskevas, et. al. 2009). Umgekehrt ist
jedoch die Bestrahlung nur ein lokaler Risikofaktor im bestrahlten Gebiet und fihrt
nicht zu einer generalisierten Arteriosklerose bzw. arteriellen Stenosen in anderen
Korperregionen (Pereira, et. al. 2014).

In der Folge bestrahlungsinduzierter Carotisstenosen kommt es héaufiger zu
Schlaganféallen, als bei nicht bestrahlten Patienten (Gujral, et. al. 2014, Lee, et. al.
2011, Li, et. al. 2010). Durch neue Bestrahlungstechniken wie die IMRT kdnnen die
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Carotiden ausgespart werden und somit die lokale Strahlendosis auf diese reduziert
werden (Bahl, et. al. 2012, Vitolo, et. al. 2009). Es sind Einzelfélle von (Pseudo-)
Aneurysmata der Carotiden beschrieben, jedoch meist nach deutlich hdheren
Strahlendosen als ublich (Hanakita, et. al. 2011, Tamura, et. al. 2013). Aufgrund dieser
Erkenntnisse gibt es Empfehlungen, bereits bestehende, schwere und ausgedehnte
Carotisstenosen nach Bestrahlung duplexsonographisch zu  kontrollieren
(Thalhammer, et. al. 2015). Ein regelhaftes Screening aller im Kopf-Hals-Bereich
bestrahlten Patienten auf Carotisstenosen wird zum heutigen Zeitpunkt nicht
durchgefuhrt. Die Therapie der strahleninduzierten Carotisstenose erfolgt — analog zur
.Klassischen“ atherosklerotischen Form — mittels Thrombendarteriektomie oder

interventioneller Stentimplantation (Abayomi 2004).

1.3.5 Dysphagie und Xerostomie

Eine weitere haufige Spatkomplikation durch die Bestrahlung ist die Dysphagie. So ist
unter allen Dysphagiepatienten die Bestrahlung im Bereich der am Schlucken
beteiligten Strukturen, nach der Refluxerkrankung, die zweithaufigste Dysphagie-
ursache (Hoy, et. al. 2013). Allerdings ist es haufig aufgrund der Tumorlokalisation und
haufig auch vorgenommenen Operation schwierig, zwischen tumorbedingter,
operationsbedingter und strahleninduzierter Dysphagie zu unterscheiden. So leiden
insgesamt etwa 30-50 % der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren an einer Dysphagie
(Chen, et. al. 2010, Shune, et. al. 2012), bei hypopharyngealen Tumoren ist diese
meist noch deutlicher ausgepréagt (Lee, et. al. 2006).

Analog zu den anderen Spattoxizitaten korreliert die mittlere Strahlendosis auf die am
Schluckvorgang beteiligten Muskeln mit der Auspragung bzw. Haufigkeit einer
Dysphagie (Deantonio, et. al. 2013, Duprez, et. al. 2013, Machtay, et. al. 2012).
Deshalb sollte das Ziel jeder Bestrahlung, soweit durchfiihrbar, eine méglichst geringe
Larynxdosis (< 20 Gy) sein (Langendijk, et. al. 2009, Vainshtein, et. al. 2014). Die
Dysphagie ist, vor allem bei schweren Formen (keine orale Nahrungsaufnahme mehr
maglich), mit einem kirzeren Uberleben und Gewichtsverlust assoziiert (Chen, et. al.
2010, Lango, et. al. 2014, Shune, et. al. 2012). Bei rund einem Finftel der Patienten
besteht eine symptomatische, obere Osophagusstriktur oder -stenose als Ursache der
Dysphagie (Lee, et. al. 2006). Zur besseren Erfassung der postradiogenen Dysphagie
wurden bereits Scoringsysteme zur Vorhersage der Dysphagie entwickelt (Langendijk,
et. al. 2009) und zur Verbesserung des Schluckens wird nach der Bestrahlung ein

Schluck- und Stimmtraining empfohlen (Lazarus 2009). Allerdings ist die bestrahlungs-
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induzierte Dysphagie auch funf Jahre nach Bestrahlung noch eine schwerwiegende
Komplikation, sodass viele (abhéngig von Lokalisation und Tumorstadium bis zu zwei
Drittel) Patienten auf eine Gastrostomiesonde angewiesen sind (Hutcheson, et. al.
2012).

Bei nicht laryngektomierten Patienten stellen Aspirationen ein mit der Dysphagie
assoziiertes Problem dar und treten hier durch die Bestrahlung in fast der Halfte der
Falle auf (Campbell, et. al. 2004). Laryngektomierte Patienten sind vor diesem
Problem geschitzt, da Respirations- und Digestionstrakt operativ voneinander
getrennt sind. Nur bei Vorhandensein einer Sprechprothese als Verbindung zwischen
Speise- und Luftréhre und Undichtigkeit bzw. Insuffizienz dieser bzw. ihres Lagers
kann es zu Aspirationen kommen.

Einen die Dysphagie aggravierenden Faktor stellt die strahleninduzierte Xerostomie
dar. Abhéngig von der Strahlendosis ist die Speichelproduktion reduziert, so fuhrt eine

Organdosis von 25-27 Gy oder mehr auf beide Glandulae parotides zu einer dauerhaft

verminderten Speichelproduktion. Bei
niedrigeren Dosen auf beide oder einer
maximalen Organdosis von 20 Gy auf eine
Glandula parotis besteht eine ausreichende
Speichelproduktion sowie Reversibilitéat einer
eventuell voribergehenden Xerostomie
(Deasy, et. al. 2010, Eisbruch, et. al. 1999).
Anhand sonographischer Veranderungen an Abbildung 5: Zaher Schleim in
der Glandula parotis kann das AusmaR der Hypopharynx und Larynx bei
Xerostomie abgeschatzt werden (Yang, et. al. Egg%it?on;ir%n(ﬁg Loilkiunsd gi:ikl;:glisk:
2014, Yang, et. al. 2012). Klinikum rechts der Isar)

Die neuen Bestrahlungstechniken, vor allem die IMRT, fuhren durch die gezieltere
Strahlenbtindelung und weniger Dosis auf die Speicheldriisen zu einem im Vergleich
zu konventionellen Bestrahlungsplanen deutlich reduzierten Xerostomierisiko (Gupta,
et. al. 2012).

Durch die verminderte Speichelproduktion kommt es zusatzlich, wie auch schon durch
die Bestrahlung direkt, zu deutlich verstarkter Entwicklung von Karies. Weitere
strahlenassoziierte Probleme im Bereich der Mundhothle sind das verminderte
Geschmacksempfinden, h&ufige orale Mukositiden und hierdurch verminderter Appetit
(Ogama, et. al. 2010, Ruo Redda, et. al. 2006).
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1.3.6 Osteoradionekrosen

Nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich kommt es regelhaft zu Osteoradionekrosen.
Diese treten bei bis zu einem Viertel der Patienten im Mittel nach 14-31 Monaten auf
(Raguse, et. al. 2016, Tsali, et. al. 2013). Bei Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen
sind diese wahrscheinlich wegen des grol3eren Anteils von im Bestrahlungsfeld
liegenden Knochenstrukturen haufiger.

Risikofaktoren fur Osteoradionekrosen sind unter anderem eine schlechte
Dentalhygiene, durchgefihrte Osteotomie, ein Tumor in Knochennéhe und
fortgesetzter Alkoholkonsum (Raguse, et.
al. 2016). Osteoradionekrosen kodnnen
auch erst sehr spéat, bis zu zehn Jahre
nach Bestrahlung auftreten (Morrissey, et.
al. 2011), eine hiermit assoziierte

Problematik ist die strahleninduzierte

apikale Parodontitis (Hommez, et. al.

Abbildung 6: Osteoradionekrose
(Bild aus der Hals-Nasen-Ohrenklinik 2012).
und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar)

1.3.7 Schilddrisenschaden

Bereits ab der sehr geringen Organdosis von 12 Gy kann sich eine hyperperfundierte
Thyreoiditis mit einer initial meist Hyper-, im Verlauf haufig Hypothyreose entwickeln
(Bakhshandeh, et. al. 2012). Auch wenn nicht supraklavikular bestrahlt wird (z.B. bei
Mammakarzinomen) kann sich eine Hypothyreose ausbilden (Smith, et. al. 2008). Als
Grenzdosis zur Vorhersage von Schilddrisenschaden werden 30 Gy postuliert
(Fujiwara, et. al. 2015). Insgesamt sind Schilddrisenschaden durch Bestrahlung
schon lange bekannt, jedoch in der Literatur unterreprasentiert und werden im Rahmen

der Tumornachsorge nicht regelhaft untersucht (Jereczek-Fossa, et. al. 2004).

1.3.8 Neurologische Schaden

Es ist bekannt, dass eine Bestrahlung des Neurokraniums zu bedeutenden, auch im
spateren Verlauf nach der Bestrahlung auftretenden Nebenwirkungen fuhrt (van Dijk,
et. al. 2013). So sind nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich neurologische Schaden
zu beobachten, die kognitive Funktion verringert sich (auch unter IMRT) (Gan, et. al.
2011, Hsiao, et. al. 2010) und es kann zu strahleninduzierten Temporallappen-
nekrosen (Leung, et. al. 2007) und Optikusneuropathien kommen (Zhao, et. al. 2013).
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Abhangig von der Cochleadosis kann nach IMRT ein Tinnitus mit Horverlust bis hin

zur Schwerhdrigkeit auftreten (Lee, et. al. 2015).

1.3.9 Bestrahlungsinduzierte Fibrose

Ein weiteres zu beachtendes
Problem ist die bestrahlungs-
induzierte Fibrose (Radiation

induced Fibrosis, RIF). Diese wird

durch eine  Gefalrarefizierung,
Verdnderung von Zytokinmustern,

Neuropathie und Atrophie ausgeldst

und fuhrt zu FunktionseinbuRen in

_ _ Abbildung 7: Bestrahlungsinduzierte
der Hals-beweglichkeit (Straub, et. al. fFjprgse (Bild aus der Hals-Nasen-Ohrenklinik

2015). Auch hier spielt die Héhe der und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar)

Strahlendosis eine Rolle, zudem kann eine bestrahlungs-induzierte Fibrose sich auch

erst funf Jahre oder spater nach Bestrahlung manifestieren (Johansson, et. al. 2002).

1.3.10 Zweittumore
Zweittumore nach Bestrahlung sind haufig, aber die Kausalitdt zur Bestrahlung ist
schwierig nachzuweisen (Cooper, et. al. 1989). Auch werden Zweittumore nicht
regelhaft erfasst, so sind sie in den Kriterien flr Bestrahlungsfolgen nicht enthalten
(Pavy, et. al. 1995).

1.4 Bedeutung der Spattoxizitat und Einfluss auf die Lebensqualitat

Die Lebensqualitdt nach der Therapie einer Krebserkrankung ist neben dem
Uberleben ein wichtiger Parameter zur Beurteilung der Therapiequalitat. Bei Patienten
nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich konnte gezeigt werden, dass in dieser
Patientengruppe die Lebensqualitat reduziert ist (Wu, et. al. 2007). Es konnte jedoch
kein signifikanter Einfluss der Operation oder Chemotherapie gefunden werden, so
gibt es keinen signifikanten Unterschied in der Lebensqualitat nach adjuvanter
Bestrahlung und primarer Radiochemotherapie (Nguyen, et. al. 2007). Vor allem die
durch die Therapie hervorgerufenen Komplikationen, wie Probleme beim Kauvorgang
(Biazevic, et. al. 2010, Speksnijder, et. al. 2011), eine reduzierte Mundoffnung (bei
50% der Patienten) (Weber, et. al. 2010), Dysphagie (Malandraki, et. al. 2013) und
Xerostomie (Langendijk, et. al. 2008) sind der Ausldser fur die Abnahme in der

Lebensqualitat (Nguyen, et. al. 2007). Auch eine reduzierte Stimm- und Sprechqualitat
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beeinflussen die Lebensqualitat negativ, jedoch wird dies selten erkannt (Vainshtein,
et. al. 2014). Die Komplikationen hédngen auch untereinander zusammen, so sind
Schluckprobleme mit Aspirationen und Gewichtsverlust assoziiert (Lango, et. al. 2014)
und vermindern so in Kombination die Lebensqualitat (Campbell, et. al. 2004).
Insgesamt sind die Lebensqualitat negativ beeinflussende Risikofaktoren, abnehmend
nach Schweregrad: Notwendigkeit einer Erndhrungssonde, Multimorbiditat,
Tracheotomie, Chemotherapie, Laryngektomie, Neck Dissection und Bestrahlung
(Terrell, et. al. 2004).

Bereits von anderen Tumorerkrankungen, wie z.B. Lungenkrebs ist auf3erdem
bekannt, dass die gesundheitsassoziierte Lebensqualitat einen Einfluss auf das
Uberleben hat (Ediebah, et. al. 2014). Die physische Leistungsfahigkeit und deren
Anderung im Verlauf sind prognostische Parameter fiir das Uberleben, ein Abfall der
Lebensqualitat ist ein negativer Pradiktor hierfur (Oskam, et. al. 2010). Somit kann die
Messung der Lebensqualitat helfen das Uberleben vorherzusagen (Meyer, et. al.
2009). Auch die psychologische Betreuung von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
spielt eine wichtige Rolle im Hinblick auf die Lebensqualitat und das Uberleben, da
diese Patienten nach Therapie eine erhthte Suizidrate aufweisen, welche mit der

Schwere der Auspragung der Erkrankung korreliert (Zeller 2006).
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2 Problemstellung/Zielsetzung

Da die Spattoxizitdt ein fortlaufender und dynamischer Prozess ist, konnen
Erstmanifestationen postradiogener Spatschaden lebenslang auftreten. Aktuell endet
die regulare Tumornachsorge bei Kopf-Hals-Tumorpatienten nach funf Jahren.
Komplikationen aufgrund einer vorausgegangenen priméaren oder adjuvanten Radio-
(Chemo-)Therapie kdnnen jedoch auch weit Uber diesen Zeitraum hinaus auftreten
und sowohl das Wohlbefinden als auch die Morbiditat der Patienten stark beeinflussen.
Diese nach Ablauf der regularen Nachsorge von funf Jahren auftretenden
Komplikationen im Rahmen von bestrahlungsassoziierten Spéttoxizitdten wurden
bislang nicht untersucht. Das Ziel der Arbeit bestand darin, das Auftreten solcher
neuen Spatschaden oberhalb der 5-Jahres-Nachsorgegrenze bei langzeit-
Uberlebenden Tumorpatienten zu analysieren, um die Bedeutung einer lebenslangen
Tumornachsorge zu evaluieren. Hierzu wurde eine retrospektive Analyse von
Patienten nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich mit Fokus auf verschiedene
radiogen bedingte Spatschaden durchgefinhrt.

Durch eine frihe Erkennung von Komplikationen aufgrund der Spattoxizitat, auch sehr
lange nach der Behandlung des initialen Tumors, kénnten Komorbiditaten verhindert

oder reduziert und dadurch die Lebensqualitat deutlich verbessert werden.
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv und Datenerfassung

Zur Selektion aller Patienten, die wegen eines Plattenepithelkarzinoms der
Mundhohle, des Oropharynx, des Hypopharynx und des Larynx in der Klinik und
Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitdt Minchen behandelt wurden, wurde zunachst im
Klinikinformationssystem SAP® (SAP® ERP 6.0, IS-H, SAP SE Walldorf,
Deutschland) nach folgenden Codes in der zehnten Ausgabe der International

Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD) gesucht:

- CO00.-: Bosartige Neubildung der Lippe

- CO01: Bosartige Neubildung des Zungengrundes

- CO02.-: Bosartige Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter Teile der
Zunge

- CO03.-: Bosartige Neubildung des Zahnfleisches

- CO04.-: Bosartige Neubildung des Mundbodens

- CO05.-: Bosartige Neubildung des Gaumens

- CO06.-: Bosartige Neubildung sonstiger und nicht ndher bezeichneter Teile des
Mundes

- C09.-: Bosartige Neubildung der Tonsille

- C10.-: Bosartige Neubildung des Oropharynx

- C12.-: Bosartige Neubildung des Recessus piriformis

- C13.-: Bosartige Neubildung des Hypopharynx

- C14.-: Bosartige Neubildung sonstiger und ungenau bezeichneter
Lokalisationen der Lippe, der Mundhdhle und des Pharynx

- C32.-: Bosartige Neubildung des Larynx

- CB80.-: Bdsartige Neubildung ohne Angabe der Lokalisation
(entspricht einem ,Cancer of unknown primary“ (CUP))

Es wurde der Zeitraum 1990-2010 berucksichtigt, damit ein Follow-Up (FU) tUber einen
Zeitraum von mindestens funf Jahren nach Diagnosestellung moglich war.

Fur die Patienten mit einer der o.a. Diagnosen wurden nun ebenfalls im SAP folgende
Informationen herausgesucht und mittels einer Tabelle in Microsoft® Excel fir Mac
Version 15.33 (2017, Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA) festgehalten:
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Vor- und Nachname

Geschlecht

Geburtsdatum

Diagnosedatum

Tumorart und -lokalisation

Operationsdatum, wenn operiert

Datum des Beginns der Chemotherapie, wenn durchgefuhrt
Datum des Beginns der Strahlentherapie, wenn durchgefuhrt
Bei Durchfuihrung einer Strahlentherapie: Strahlendosis und Bestrahlungsmuster
TNM-Stadium und Grading des Tumors

Ggf. Todesdatum

Datum des letzten Follow-Ups

Risikofaktoren Rauchen und Alkohol (qualitativ)

Im Folgenden wurden folgende Einschlusskriterien anhand dieser Liste ein erstes Mal

Uberpruft:

Tumorart: Plattenepithelkarzinom
Tumorlokalisation: Oropharynx, Hypopharynx, Larynx, Mundhdhle und CUP mit
Lymphknotenmetastasen im Lymphabflussgebiet des Kopf-Hals-Bereichs (s.0.)

Uberleben langer als finf Jahre nach Diagnosestellung

Alle Patienten, welche mindestens eines dieser Kriterien nicht erfillten, wurden nicht

eingeschlossen. War ein Uberleben langer als fiinf Jahre alleine aufgrund eines

fehlenden Follow-Up’s nicht Uberprifbar, blieben die Patienten vorerst in der Liste.

Von diesen nun selektierten Patienten wurden alle weiteren Dokumentationen im

SAP®, auch die von anderen Fachabteilungen, systematisch nach folgenden

Spatfolgen mit Erstauftreten spater als finf Jahre nach Diagnosestellung durchsucht:

Carotisstenose

Carotisveranderung

Zweitkarzinom im Kopf-Hals-Bereich (weiterer Kopf-Hals-Tumor, inklusive ,Nicht-
Plattenepithelkarzinome®)

Osophagusstenose

Osteoradionekrose

Stimmprothesenlagerinsuffizienz

Dysphagie
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- Sonstige  Auffalligkeiten  im Kopf-Hals-Bereich ~ (Accessoriussyndrom,

Sinusvenenthrombose, Cholesteatom im Strahlenfeld)

Im Anschluss daran erfolgte ein erneuter Abgleich der Daten mit den Papierakten der
Abteilung fur Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde und bei den bestrahlten Patienten
zusatzlich mit den Papierakten der Abteilung fur Strahlentherapie des Klinikums rechts
der Isar der Technischen Universitdt Minchen. Hier wurde in der handschriftlichen
Dokumentation der Tumornachsorge und anhand von postalischem Verkehr mit
anderen weiterbehandelnden Einrichtungen nach o.a. Spatfolgen gesucht und ggf. der
Zeitpunkt des letzten Follow-Up’s aktualisiert. War auch hiernach kein Follow-Up von
mindestens funf Jahren zu dokumentieren, wurde der Patient ausgeschlossen.

Nach dieser Datenerfassung wurden die Félle anonymisiert verschlisselt und alle
Parameter wie Name, Geburtsdatum, Operationsdatum geldscht.

Die nun vorliegende anonymisierte Patientenliste wurde aufgeteilt. Die Patienten, die
eine Strahlentherapie erhalten hatten wurden in die Gruppe ,Bestrahlung®
eingeschlossen, diejenigen, die keine Strahlentherapie erhalten hatten wurden in der

Gruppe ,Kontrolle“ zusammengefasst.

3.2 Statistische Auswertung

Zur statistischen Analyse erfolgte nach Kodierung der einzelnen Variablen der
Datenimport in die Software ,Statistical Package for Social Sciences“ (IBM® SPSS®
Statistics fir Mac, Version 24.0.0.0, IBM Inc., Chicago, IL, USA). Hiermit wurden die
deskriptiven Daten mittels absoluter und relativer Haufigkeit, sowie Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt.

Nach statistischer Beratung durch das Institut flr Medizinische Informatik, Statistik und
Epidemiologie der Technischen Universitat Minchen (IMSE) wurde der Zeitpunkt null
als funf Jahre nach Diagnosestellung definiert, das maximale Follow-Up wurde zudem
auf zehn Jahre begrenzt und nur bis dahin aufgetretene Spatschaden als Ereignis
einbezogen. Grund hierfir war ein mogliches Bias zu vermeiden, da davon
ausgegangen werden kann, dass Patienten spater als zehn Jahre nach
Diagnosestellung die Nachsorge nur noch aufsuchen, wenn sie Beschwerden haben.
Mit den nun vorhandenen Daten wurde eine Kaplan-Meier-Kurve fur das Auftreten von

Spatschaden erstellt, ein Lost-to Follow-Up bzw. Tod wurde zensiert.
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Zunachst erfolgte die Berechnung des Einflusses der Bestrahlung auf das Auftreten
von Spatschaden Uberhaupt, hierzu wurden die beiden Gruppen ,Bestrahlung® vs.
,Kontrolle“ mittels Log-Rank-Test und Chi-Quadrat-Test (x2-Test) verglichen. Um das
Risiko des Auftretens von Spatschaden durch die Bestrahlung zu berechnen (Hazard
Ratio) wurde die Cox-Regression verwendet. Zusatzlich wurde fir die einzelnen
Spatschaden jeweils der Einfluss der Bestrahlung auf deren Auftreten ermittelt, hierzu
wurden ebenfalls der Log-Rank-Test und Chi-Quadrat-Test verwendet.

Anschlieend wurden innerhalb der Gruppe der bestrahlten Patienten folgende
Parameter mittels Log-Rank-Test auf einen Einfluss bezuglich des Auftretens von
bestrahlungsinduzierten Spatschaden mit einem ersten Auftreten spater als finf Jahre

nach Diagnosestellung Uberprift:

- Geschlecht: ménnlich vs. weiblich

- Therapie: prim. RTx vs. prim. RCTx vs. adj. RCTx vs. adj. RTx
- Chemotherapie: ja vs. nein

- Operation: ja vs. nein

- Lymphabflusswege (LAW) bestrahlt: ja vs. nein

- Rauchen: ja vs. nein

- Alkohol: ja vs. nein

AuBerdem wurden fiir die gleichen Parameter eine Kreuztabelle erstellt und ein x2-
Test (bzw. bei zu kleinen Untergruppen ein Fisher-Test) durchgefihrt um Korrelationen
zu eruieren. In den Gruppen, in denen eine deutliche Tendenz oder ein signifikanter
Einfluss gefunden werden konnte wurde, ebenso wie fir den Einfluss des Alters auf
das Auftreten von Spatschaden, das Hazard Ratio mittels Cox-Regression ermittelt.

Im Anschluss wurde noch eine Kaplan-Meier-Kurve inklusive Log-Rank-Test, ebenso
wie ein x?>-Test (bzw. bei zu kleinen Untergruppen und somit einer anzunehmenden
Haufigkeit von kleiner funf ein einseitiger Fisher-Test) und in den Féallen einer
deutlichen Tendenz oder eines signifikanten Einflusses das Hazard Ratio mittels Cox-

Regression fir folgende Parameter erstellt bzw. berechnet:

- LAW bestrahlt vs. Carotisschaden (Carotisverdnderung + Carotisstenose)
- LAW bestrahlt vs. Carotisstenose

Operation vs. Carotisschaden (Carotisveranderung + Carotisstenose)

Operation vs. Carotisstenose
Die Auswahl der statistischen Tests erfolgte nach Beratung durch das IMSE.

33



Ergebnisse

4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik

Nach Recherche mit den o.a. ICD-Codes konnten 1143 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich, die in der Klinik und Poliklinik fir Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde des Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat
Minchen im Zeitraum von 1990-2010 behandelt wurden, gefunden werden.

Hiervon erhielten 244 keine Bestrahlung, wegen fehlender Indikation, aufgrund
Tumorgroél3e, -lokalisation, Metastasierungsgrad oder Ablehnung einer Radiatio. Aus
dieser Gruppe verstarben 87 Patienten friher als funf Jahre nach Diagnosestellung,
bei 61 Patienten konnte weder der Tod noch ein Uberleben langer als fiinf Jahre
dokumentiert werden. Letztere wurden in die Gruppe ,Lost to Follow-Up®“ eingeordnet.
Somit bestand die Kontrollgruppe aus 96 Patienten.

Von den bestrahlten 899 Patienten verstarben 428 vor dem Ablauf von funf Jahren.
Weitere 160 Patienten wurden analog zu den nicht bestrahlten Patienten in die Gruppe
,Lost to Follow-Up“ eingeordnet. Somit verblieben in der Bestrahlungsgruppe 311
Patienten.

Gesamtpopulation:
1143

N

R(C)Tx: Keine R(C)Tx:
899 244
Tod<51J.: Tod<5).:
428 ) 87
Lost to FU: Lost to FU:
160 61
>5J. FU: >5)J. FU:
311 96
= Bestrahlung = Kontrolle

Abbildung 8: Entstehung der Gruppen ,,Bestrahlung“ und ,,Kontrolle*
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Das Gesamtkollektiv zeigte folgende Baseline-Charakteristika:

Tabelle 12: Baseline-Charakteristika Teil 1

Kategorie Merkmal Bestrahlung Kontrolle
n % n %
Geschlecht Méannlich 239 76,8 77 80,2
Weiblich 72 23,2 19 19,8
Gesamt 311 | 100,0 96| 100,0
Tumorlokalisation | Mundhohle 38 12,2 25 26,0
Oropharynx 146 46,9 18 18,8
Hypopharynx 52 16,7 1 1,0
Larynx 63 20,3 52 54,2
> 2 synchrone Tumore 9 29 0
CUP 3 1,0 0
Gesamt 311 | 100,0 96| 100,0
T 1 83 26,7 76 79,1
2 97 31,2 14 14,6
3 68 21,9 3 3,1
4 60 19,2 1,0
n/a 3 1,0 2 2,1
Gesamt 311 | 100,0 96| 100,0
N 0 105 33,8 73 76,0
1 56 18,0 3 3,1
2a 18 5,8 3 3,1
2b 81 26,0 4 4,2
2c 35 11,3 1 1,0
3 8 2,6 0 0
n/a 8 2,6 12 12,5
Gesamt 311| 100,0 96 | 100,0
M 0 246 79,1 66 68,8
1 2 0,6 0 0
X 51 16,4 28 29,2
n/a 12 3,9 2 2,1
Gesamt 311 | 100,0 96| 100,0
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Kategorie Merkmal Bestrahlung Kontrolle
n % n %
Grading 1 17 5,5 9 9,4
2 141 45,3 66 68,8
3 144 46,3 20 20,8
4 2 0,6 0 0
n/a 7 2,3 1 1,0
Gesamt 311 | 100,0 96| 100,0
Stadium (UICC) I 23 7.4 71 74,0
I 40 12,9 11 11,5
1] 79 25,4 4 4,2
IVA 155 49,8 8 8,3
VB 11 3,5 0 0
IVC 2 0,6 0 0
n/a 1 0,3 2 2,1
Gesamt 311| 100,0 311| 100,0
Therapie Keine RTx 0 0,0 96| 100,0
Prim. RTx 15 4,8 0,0
Prim. RCTx 58 18,6 0,0
Adj. RCTx 77 24,8 0,0
Adj. RTx 161 51,8 0,0
Gesamt 311 | 100,0 96| 100,0
Risikofaktoren
Rauchen Ja 194 62,4 60 62,5
Nein 54 17,4 3 3,1
n/a 63 20,3 33 34,4
Gesamt 311| 100,0 96 | 100,0
Alkohol
Ja 134 43,1 31 33,3
Nein 114 36,7 32 32,3
n/a 63 20,3 33 34,4
Gesamt 311| 100,0 96 | 100,0
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Die Geschlechterverteilung war in beiden Gruppen &hnlich, so lag der Anteil
mannlicher Patienten in der Bestrahlungsgruppe bei 76,8 %, in der Kontrollgruppe lag

er bei 80,2 %.

Bestrahlung Kontrolle

= Mannlich = Mannlich

Weiblich Weiblich

Abbildung 9: Geschlechterverteilung

Bei der Lokalisation der Primartumore ergaben sich deutliche Unterschiede. Die
Bestrahlungsgruppe bestand zum Grof3teil aus Oropharynx- (46,9 %), gefolgt von
Larynx- (20,3 %) und Hypopharynxkarzinomen (16,7%). In der Kontrollgruppe lagen
Uberwiegend Larynx- (54,2 %) und Mundhdéhlenkarzinome (26,0 %) vor. 9 Patienten
(2,9 %) der Bestrahlungsgruppe hatten zum Diagnosezeitpunkt zwei Tumore im Kopf-
Hals-Bereich, bei 3 Patienten (1,0 %), konnte initial kein Tumor gefunden werden

(CUP). Solche Patienten fanden sich in der Kontrollgruppe nicht.

Bestrahlung Kontrolle

3% 1% 199

= Mundhohle

26%
= Mundhohle
= Hypopharynx Oropharynx

20%

Oropharynx

® Larynx 54% = Hypopharynx
17% > 2 Tumore ® Larynx
47% cup \ 19%

1%

Abbildung 10: Priméarlokalisation der Tumore
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Die TN(M)-Stadien in der Bestrahlungsgruppe waren deutlich héher. So kamen in der
Kontrollgruppe kaum Tumoren mit einem T-Stadium héher als T1 vor, dies traf lediglich
auf 18,8 % der Patienten zu. Im Gegensatz dazu war in der Bestrahlungsgruppe der
grofte Teil der Tumoren (72,3 %) in einem hoheren Stadium als T1 eingestuft.
Ahnliches galt fir die N-Stadien: Hier wurden in der Kontrollgruppe 11,4 % der
Tumoren in ein Stadium N1 oder héher eingestuft, in der Bestrahlungsgruppe waren

es hingegen 63,7 %.

Bestrahlung Kontrolle
100 100
97
80 80
83
76
60 60
40 40
20 20
3 3 2
T1 T2 T3 T4 n/a T1 T2 T3 T4 n/a
Abbildung 11: Verteilung der T-Stadien
Bestrahlte Kontrolle
120 100

100 30

10
80 73
81 60
60
56 40
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35
N I 20
8 8
18 3. 3 4 1
0 I - - 0 e == BEE @
NO N1 N2a N2b N3 n/a

N2c NO N1 N2a N2b N2c N3 n/a

Abbildung 12: Verteilung der N-Stadien
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Somit ergab sich fur die Einstufung in die einzelnen UICC-Stadien folglich ein

ahnliches Bild: in der Bestrahlungsgruppe wurde mehr als die Halfte der Tumoren

(54,0 %) in das Stadium IVa oder hoher eingestuft. Demgegeniber wurden in der

Kontrollgruppe fast % der Tumore (74 %) in das UICC-Stadium | eingeteilt.
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20
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100

80
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IVC n/a

Abbildung 13: Verteilung der UICC-Stadien

Kontrolle

71

Ahnliches wie firr die UICC-Stadien galt fir das Grading, wobei der Unterschied nicht

ganz so stark ausgepragt war. In der Kontrollgruppe wurden 68,8 % der Tumoren

histopathologisch als G2 und 20,8 % der Tumoren als G3 eingestuft. In der Gruppe
der bestrahlten Patienten waren es 45,3 % im Grading G2 und 46,3 % in G3.
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2 7
—_— | | 0
G2 G3 G4 n/a

Abbildung 14: Verteilung des Gradings
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Durch die Einschlusskriterien dieser Arbeit wurden in der Kontrollgruppe keine und in
der Bestrahlungsgruppe alle Patienten bestrahlt. Von letzteren 311 Patienten wurden
238 (76,5 %) vorher operiert. Es ist aul3erdem zu erwahnen, dass in keinem Fall
neoadjuvant, also praoperativ, bestrahlt wurde. 135 (43,4 %) Patienten erhielten eine
die Radiotherapie begleitende Chemotherapie. Somit verteilen sich die Patienten auf
die einzelnen Therapiegruppen wie folgt: 15 (4,8 %) Patienten erhielten eine prim. RTX,
161 (51,8 %) eine adj. RTx. 58 (18,6 %) Patienten erhielten eine prim. RCTx, 77 (24,8
%) eine adj. RCTx.

5%

m Prim. RTx
Prim. RCTx
52% = Adj. RCTx

m Adj. RTx

Abbildung 15: Verteilung der einzelnen Therapien in der Bestrahlungsgruppe

Die Risikofaktoren Rauchen und Alkohol konnten nur bei 248 (79,7 %) Patienten in der
Bestrahlungsgruppe und bei 63 (65,6 %) der Patienten in der Kontrollgruppe ermittelt
werden. Aus den vorliegenden Daten konnte nicht zwischen anhaltendem und
sistiertem Konsum unterschieden werden, ebenso wenig konnte der Konsum
guantifiziert werden. Von allen Patienten waren in der Bestrahlungsgruppe 194 (Ex-)
Raucher (62,4 % bzw. 78,2 % der Falle mit dokumentierten Risikofaktoren), in der
Kontrollgruppe waren es 60 (Ex-)Raucher (62,5 % bzw. 95,2 % der Falle mit
dokumentierten Risikofaktoren). In der Bestrahlungsgruppe hatten 134 (43,1% bzw.
54,0 % der Falle mit dokumentierten Risikofaktoren) und in der Kontrollgruppe 31 (32,2
% bzw. 49,2 % der Falle mit dokumentierten Risikofaktoren) Patienten zumindest
anamnestisch einen erhdhten Alkoholkonsum in ihrem Leben. Nur 30 (9,6 %) der
Patienten in der Bestrahlungs- und 2 (2,1 %) der Patienten in der Kontrollgruppe hatten
weder Nikotin- noch Alkoholkonsum als Risikofaktor. Auf 110 (35,4 % bzw. 44,4 % der

Falle mit dokumentierten Risikofaktoren) Patienten in der Bestrahlungs- und auf 30
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(31,2 % bzw. 47,6 % der Falle mit dokumentierten Risikofaktoren) trafen beide

Risikofaktoren zu.

Bestrahlung Kontrolle

m (Ex-)Raucher m (Ex-)Raucher

= Nie geraucht = Nie geraucht

®n/a = n/a
63% 63%

17%

Abbildung 16: Verteilung der Raucher (Anteil an Gesamtkollektiv)

Bestrahlung Kontrolle

m Erhohter
Alkoholkonsum

m Erhohter
35%
Alkoholkonsum °
43%
= Kein erhohter

Alkoholkonsum

= Kein erhohter
Alkoholkonsum

= n/a = n/a

33%

Abbildung 17: Verteilung des Alkoholkonsums (Anteil an Gesamtkollektiv)
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Die weiteren Baseline-Charakteristika sahen wie folgt aus:

Tabelle 13: Baseline-Charakteristika Teil 2

Kategorie n | Minimum | Maximum | Mittelwert | SD

Alter bei Diagnosestellung (J)

Bestrahlungsgruppe 311 27,8 88,8 57,6 | +9,8
Kontrollgruppe 96 39,0 90,3 62,1| +10,1
Follow-Up nach Diagnose (J)

Bestrahlungsgruppe 311 51 25,1 85| +£2,8
Kontrollgruppe 96 51 14,6 81| +23
Gesamtstrahlendosis (Gy) 250 34,0 78,0 63,8| +5,8

Das Alter bei Diagnose lag im Mittel bei 57,6 (Standardabweichung (SD) + 9,8) Jahren
bei den bestrahlten und bei 62,1 (SD + 10,1) Jahren bei den nicht bestrahlten
Patienten. Das mittlere Follow-Up nach Diagnosestellung war in beiden Gruppen
ahnlich, es lag in der Bestrahlungsgruppe bei 8,5 (SD + 2,8) Jahren und in der
Kontrollgruppe bei 8,1 (SD + 2,3) Jahren. Bei den 311 bestrahlten Patienten konnte
lediglich bei 250 Patienten (80,4 %) die Gesamtstrahlendosis dokumentiert werden.

Unter diesen Patienten lag die mittlere Gesamtstrahlendosis bei 63,8 Gy (SD + 5,8).

4.2 Uberleben und Spatfolgen

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten in der Bestrahlungsgruppe betrug 34,6 %
(311/899), in der Kontrollgruppe 39,3 % (96/244). Analog hierzu betrug die 10-Jahres-
Uberlebensraten in beiden Gruppen jeweils 7,8 % (70/899 und 19/244).

Tabelle 14: Uberlebenstabelle

. Bestrahlung Kontrolle
Uberleben

n % n %
5-Jahre 311 34,6 96 39,3
10-Jahre 70 7,8 19 7,8

Neuaufgetretene Spatschdden mit Erstmanifestation spater als finf Jahre nach
Diagnosestellung fanden sich bei 86 der bestrahlten Patienten, was einem Anteil von
27,7 % entspricht. In der Kontrollgruppe waren es demensprechend 13 Patienten (13,5
%). Nach Begrenzung des Follow-Ups auf zehn Jahre nach Diagnose waren es analog

72 (23,2 %) in der Bestrahlungsgruppe und 11 (11,4 %) in der Kontrollgruppe.
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Tabelle 15: Neuaufgetretene Spatschaden > 5. Jahre nach Diagnosestellung

Bestrahlung Kontrolle
n % n %
Gesamt 86 27,7 13 13,5
Follow-Up max. 10 Jahre 72 23,2 11 11,4

Die Spatschaden verteilten sich wie folgt auf die beiden Gruppen, unterschieden in alle

jemals dokumentierten Spatschaden und nur die bis zum Ablauf von zehn Jahren nach

Diagnosestellung aufgetretenen (= Begrenzung des Follow-Ups auf zehn Jahre):

Tabelle 16: Verteilung der Spéatschéden

Bestrahlung Kontrolle
Spatfolge
n % n %
Carotisstenose 21 24,4 1 7,7
Carotisveranderung 11 12,8 3 23,1
Zweitkarzinom 15 17,4 7 53,8
Osophagusstenose 6 7,0 0 0,0
Gesamtes
Osteoradionekrose 11 12,8 0 0,0
Follow-Up
Stimmprothesenlagerinsuffizienz 11 12,8 0 0,0
Dysphagie 9 10,5 2 15,4
Sonstiges 2,3 0 0,0
Gesamt 86 100,0 13 100,0
Carotisstenose 16 22,2 1 9,1
Carotisveranderung 10 13,9 3 27,3
Zweitkarzinom 8 11,1 5 45,5
Osophagusstenose 6 8,3 0 0,0
Follow-Up
Osteoradionekrose 11 15,3 0 0,0
max. 10 J.
Stimmprothesenlagerinsuffizienz 10 13,9 0 0,0
Dysphagie 9 12,5 2 18,2
Sonstiges 2 2,8 0 0,0
Gesamt 72 100,0 11 100,0
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Bestrahlung
Sonstiges 2%

Dysphagie
11%

Carotisstenose
24%

Provoxlager-

insuffizienz
13%
. Carotis-
Osteoradio- veranderung
nekrose 13%
13%
Osophagus-
stenose Zweitkarzinom
7% 17%

Abbildung 18: Verteilung Spatschaden Bestrahlungsgruppe ohne Begrenzung
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Abbildung 19: Verteilung Spatschaden Kontrollgruppe ohne Begrenzung
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Bestrahlung
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Osteoradio- verdnderung
nekrose 13%

13%

Osophagus-
stenose Zweitkarzinom
7% 17%

Abbildung 20: Verteilung Spatschaden Bestrahlungsgruppe FU max. 10 J.
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Abbildung 21: Verteilung Spatschaden Kontrollgruppe FU max. 10 J.

45



Ergebnisse

Die mittlere Zeit bis zum Auftreten von Spatschaden betrug ohne Begrenzung des

Follow-Ups in der Bestrahlungsgruppe 8,2 (SD * 2,9) Jahre, in der Kontrollgruppe

waren es 7,9 (SD + 1,9) Jahre.

Tabelle 17: Zeit bis Spatfolge ohne Begrenzung

Kontrollgruppe

Kategorie n | Minimum | Maximum | Mittelwert | SD

Zeit bis neue Spatfolge (J)

Bestrahlungsgruppe 86 5,2 20,8 82| £29
13 5,3 11,1 79| +19

Nach Begrenzung des Follow-Ups auf zehn Jahre nach Diagnosestellung betrug die

mittlere Zeit bis zum Auftreten von Spatschadden 7,1 (SD + 1,3) Jahre in der

Bestrahlungsgruppe und 7,3 (SD+ 1,4) Jahre in der Kontrollgruppe.

Tabelle 18: Zeit bis Spatfolge FU max. 10 J.

Kontrollgruppe

Kategorie n | Minimum | Maximum | Mittelwert | SD

Zeit bis neue Spatfolge (J)

Bestrahlungsgruppe 72 5,2 9,9 71 £13
11 5,3 9,7 73| +1.4
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4.3 Verschiedene Einflussfaktoren auf die Spéatfolgen

4.3.1 Vergleich Bestrahlungs- vs. Kontrollgruppe
In der Gruppe der bestrahlten Patienten kam es signifikant haufiger zu Spatschaden
als in der Kontrollgruppe (p = 0,02; x? (1, N = 407) = 6,18, p = 0,01).
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Abbildung 22: Einfluss Bestrahlung auf Spatschaden
Mittels Cox-Regression konnte ein Hazard Ratio von 2,07 (95%-KI 1,10 bis 3,91; p=

0,03) berechnet werden, somit verdoppelt (207 %) eine Bestrahlung im Kopf-Hals-
Bereich das Risiko fur das erstmalige Auftreten eines Spatschadens spater als funf

Jahre nach Diagnose.
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Zwar kam es in der Gruppe der Bestrahlten haufiger zu Carotisstenosen, jedoch
verfehlte dies sowohl im Log-Rank-Test, als auch im Chi-Quadrat-Test knapp das
Signifikanzniveau (p = 0,09; x? (1, N = 407) = 3,09, p = 0,08).
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Abbildung 23: Einfluss Bestrahlung auf Carotisstenosen

In der Kontrollgruppe traten prozentual haufiger (7,3 % vs. 4,8 %) Zweitkarzinome im
Strahlenfeld auf als in der Bestrahlungsgruppe, dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant (p = 0,17; x? (1, N = 407) = 1,65, p = 0,20).
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Abbildung 24: Einfluss Bestrahlung auf Zweitkarzinome
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In der Kontrollgruppe traten keine Osophagusstenosen auf, jedoch war der Einfluss
der Bestrahlung auf das Auftreten dieser nicht signifikant (p = 0,18; x? (1, N = 407) =
1,88, p =0,17).

Bestrahlung

1,09

Mnein

—ja
—t+—nein-zensiert
|~ ja-zensiert

0,8

0,6-]

0,49

Log-Rank (Mantel Cox): p = 0,18

0,2

Kumulierte Freiheit von Osophagusstenosen

0,0

T T T T T
00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Zeit > 5 J. nach Diagnose
Abbildung 25: Einfluss Bestrahlung auf Osophagusstenosen
Osteoradionekrosen traten auch lediglich in der Bestrahlungsgruppe auf, der Einfluss
der Bestrahlung hierauf verfehlte knapp das Signifikanzniveau (p = 0,07; x? (1, N =
407) = 3,49, p = 0,06).
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Abbildung 26: Einfluss Bestrahlung auf Osteoradionekrosen
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Ahnliches gilt fur Stimmprothesenlagerinsuffizienzen, diese waren nur in der
Bestrahlungsgruppe zu finden, jedoch ohne signifikante Haufung (p = 0,09; x? (1, N =
407) = 3,17, p = 0,08).
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Abbildung 27: Einfluss Bestrahlung auf Stimmprothesenlagerinsuffizienzen
Wie an dem Graphen zu sehen ist eine Dysphagie in beiden Gruppen ahnlich haufig,
es zeigt sich kein Hinweis fur ein haufigeres Auftreten nach Bestrahlung (p = 0,73; x?
(1, N=407)=0,18, p=0,67).
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Abbildung 28: Einfluss Bestrahlung auf Dysphagie
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4.3.2 Analyse der Risikofaktoren in der Bestrahlungsgruppe
Innerhalb der Bestrahlungsgruppe hatte das Geschlecht keinen Einfluss auf das
Auftreten von Spatfolgen (Log-Rank: p = 0,47; x? (1, N = 311) = 0,72, p = 0,40).
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Abbildung 29: Einfluss Geschlecht auf Spatschéaden

Auch zwischen den vier Therapiegruppen gab es keinen Unterschied im Auftreten von
Spéttoxizitaten (Log-Rank: p = 0,78). Aufgrund der niedrigen Fallzahl bzw. der drei
Freiheitsgrade konnten weder ein Chi-Quadrat- respektive ein Fisher-Test

durchgefiihrt werden bzw. waren beide Tests nicht sinnvoll auswertbar.
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Abbildung 30: Einfluss unterschiedlicher Therapien auf Spatschaden
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Die Durchfihrung einer Chemotherapie hatte keinen Einfluss auf ein gehauftes
Auftreten von Spatschaden (Log-Rank: p = 0,33; x? (1, N = 311) = 0,22, p = 0,64).
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Abbildung 31: Einfluss Chemotherapie auf Spatschaden

Eine Operation hatte ebenso keinen Einfluss auf das Auftreten von Spatschaden (Log-
Rank: p=0,63; x* (1, N=311) = 0,11, p = 0,92).
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Abbildung 32: Einfluss Operation auf Spatschaden
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Patienten, deren Lymphabflusswege bestrahlt wurden, hatten signifikant haufiger
Spatschaden (Log-Rank: p = 0,02; x? (1, N = 273) = 5,68, p = 0,02). Hier lag das
Hazard Ratio bei 7,16 (95%-KI 0,99 bis 51,56; p= 0,05), somit besteht ein mehr als 7-
fach (716 %) erhohtes Risiko fir das Auftreten von Spatschaden nach Bestrahlung der
Lymphabflusswege.
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Abbildung 33: Einfluss Bestrahlung der LAW auf Spatschaden

Bezuglich des Nikotin- und Alkoholkonsums ergab sich jeweils kein Einfluss auf das
Auftreten von Spattoxizitaten (Rauchen: Log-Rank: p = 0,77; x? (1, N =248)=1,21, p
= 0,27; Alkohol: Log-Rank: p = 0,83; x? (1, N = 248) = 0,02, p = 0,90).
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Abbildung 34: Einfluss Rauchen auf Spatschaden
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Abbildung 35: Einfluss Alkohol auf Spatschaden

Fur das Alter ergab sich mittels Cox-Regression in der Gruppe der bestrahlten
Patienten ein Hazard Ratio von 0,010. Hieraus kann fiir einen Altersunterschied von
zehn Jahren ein Hazard Ratio HR10 = exp(10 - 0,010) = 1,105 (p = 0,42) geschatzt
werden. Dies entspricht einer Risikoerhéhung von 10,5 % fur das Auftreten eines

Spatschadens fur einen Altersunterschied von zehn Jahren.
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4.3.3 Analyse der Carotisschaden und -stenosen in der Bestrahlungsgruppe

Eine Bestrahlung der Lymphabflusswege fiihrte zu haufigeren Schaden an den
Carotiden (Carotisstenosen und Carotisveranderungen zusammengefasst), dies war
jedoch nicht signifikant (Log-Rank: p = 0,11; Fisher-Test (einseitig): p = 0,10). Diese
nicht signifikante Risikoerhthung ist allerdings mehr als 23-fach (Hazard Ratio 23,31
(95%-KI 0,06 bis 9051,04; p= 0,30). Eine Bestrahlung der Lymphabflusswege zeigte
auch eine Tendenz zur haufigeren Entwicklung von Carotisstenosen, dies war jedoch

ebenfalls nicht signifikant (Log-Rank: p = 0,21; Fisher-Test (einseitig): p = 0,24).
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Abbildung 36: LAW bestrahlt vs. Carotisschaden
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Abbildung 37: LAW bestrahlt vs. Carotisstenose
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Eine Operation hatte keine Haufung von Carotisschaden (Log-Rank: p = 0,52; x? (1,
N =311) = 0,96, p = 0,33) zur Folge. Zwar war die Operation haufiger mit einer
Carotisstenose assoziiert, dies verfehlte jedoch knapp das Signifikanzniveau (Log-
Rank: p = 0,15; Fisher-Test (einseitig): p = 0,08). Eine Operation stellte innerhalb der
Gruppe der bestrahlten Patienten ein (nicht signifikantes) fast 4-faches Risiko
(Hazard Ratio 3,95 (95%-KI 0,52 bis 29,97; p= 0,18) fir das Auftreten einer

Carotisstenose dar.
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Abbildung 38: OP vs. Carotisschaden
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Abbildung 39: OP vs. Carotisstenose
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5 Diskussion

5.1 Allgemeines

Die Tumornachsorge von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-
Bereich erfolgt durch Abteilungen der Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde aktuell
standardmafig tber funf Jahre, in zunachst mehrmonatigen bis im spateren Verlauf
jahrlichen Abstanden (Wolff K.-D., et. al. 2012). Laut Strahlentherapieverordnung wird
fur Patienten nach jeglicher Radiatio einer Malignitat grundsatzlich eine lebenslange
Nachsorge empfohlen (Strahlenschutzkommission 2011).

Das Auftreten von Spatschaden im Zusammenhang mit einer Bestrahlung im Kopf-
Hals-Bereich bei 27,7 % der Patienten in unserem Kollektiv legt nahe, diese Patienten
auch Uber funf Jahre hinaus nachzusorgen. Unsere Daten zeigen zunachst einmal,
dass die Bestrahlung grundsatzlich ein signifikanter Faktor fur die Entwicklung von
langfristig auftretenden Radiotoxizitaten ist. So traten bei den bestrahlten Patienten
mehr als doppelt so haufig (27,7 % vs. 13,5 % bzw. 23,2 % vs. 11,4 % nach
Begrenzung des Follow-Ups auf zehn Jahre) Spatschaden auf. Unter allen bestrahlten
Patienten traten Spattoxizitaten wiederum signifikant haufiger nach einer Bestrahlung
der Lymphabflusswege im Halsbereich auf. Fir die einzelnen Spattoxizitaten konnten
lediglich Tendenzen bezlglich einer Bestrahlungsassoziation gefunden werden. Dies
liegt wahrscheinlich an den kleinen Untergruppen durch Selektion nach den einzelnen
Kriterien.

Bezuglich der Einteilung in die beiden Gruppen der bestrahlten (Bestrahlungsgruppe)
und nicht bestrahlten Patienten (Kontrollgruppe) ergaben sich Unterschiede in der
Verteilung der einzelnen Tumorstadien und somit der Schwere der Erkrankung. So
waren in der Kontrollgruppe 79,1 % (76/96) der Patienten im Stadium T1, in der
Bestrahlungsgruppe waren es nur 26,7 % (83/311). Ebenso war es bei den N-Stadien:
In der Kontrollgruppe waren 76,0 % (73/96) der Patienten im Stadium NO, in der
Bestrahlungsgruppe waren es mit 33,8 % (105/311) weniger als halb so viele.
Dementsprechend deutlich war auch der Unterschied bei der Einteilung in die UICC-
Stadien. In der Gruppe der bestrahlten Patienten wurden 54,0 % (168/311) in das
UICC-Stadium IVa oder hoher eingestuft, in der Kontrollgruppe wurden 74 % (71/96)
der Patienten in das UICC-Stadium | eingeteilt. Die Unterschiede ergeben sich aus
den aktuellen Therapieempfehlungen, dass bei Patienten mit weiter fortgeschrittenen

Tumoren und/oder Lymphknotenmetastasierung eine Bestrahlung regelhaft
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empfohlen wird (Adelstein, et. al. 2017, Wolff K.-D., et. al. 2012). Die wenigen
Patienten mit hohen T-, N- und folglich auch UICC-Stadien in der Kontrollgruppe sind
durch Patienten zu erklaren, die trotz Indikation zur Radiotherapie diese abgelehnt
oder eine solche nach minimaler Strahlendosis (<10 Gy) aufgrund akuter
Nebenwirkungen abgebrochen haben.

Hinzu kommt, dass die Tumorlokalisationen in den beiden Gruppen voéllig anders
verteilt waren. So waren in der Kontrollgruppe die meisten Tumoren im Larynx
lokalisiert (54,2 % bzw. 52/96) und meist Stimmlippenkarzinome. In der
Bestrahlungsgruppe lagen gréR3tenteils Oropharynxkarzinome vor (46,9 % bzw.
146/311).

Die hoheren Uberlebensraten und auch das langere mittlere Uberleben in der
Kontrollgruppe sind durch die hier beschriebene geringere Schwere der Erkrankung
zu erklaren. So war die 5-Jahres-Uberlebenrate mit 39,3 % in der Kontrollgruppe vs.
34,6 % in der Bestrahlungsgruppe hoéher. Erstaunlicherweise waren die 10-Jahres-

Uberlebensraten mit jeweils 7,8 % gleich.

5.2 Limitationen der Studie

Die zuvor beschriebenen Unterschiede in den beiden Gruppen sind der Art der
Erhebung als retrospektive Studie geschuldet und limitieren sie dadurch in Ihrer
Aussagekraft.  Allerdings ware eine prospektive Studie, in der die teilweise
schwerkranken Patienten in den UICC-Stadien IV und hoher nicht bestrahlt wirden
ethisch nicht vertretbar und deshalb nicht durchfuhrbar. Insgesamt sind also die
Gruppen wegen der unterschiedlichen Tumorcharakteristika (Lokalisation, Stadium)
nicht eindeutig miteinander zu vergleichen. Die Ubrigen, vom Tumor unabhangigen
Baseline-Charakteristika Geschlecht, Alkohol- und Nikotinkonsum waren jedoch
ahnlich verteilt. Lediglich das Alter bei Diagnosestellung war in der Kontrollgruppe
etwas hoher (62,1 + 10,1 vs. 57,6 + 9,8).

Eine weitere Limitation stellt der Zeitraum der Erstdiagnose zwischen 1990-2010 dar.
Hierdurch ist das Kollektivinhomogen, vor allem in Bezug auf die Bestrahlungsart bzw.
-technik (Van Gestel, et. al. 2011). Aul3erdem war in den 1990er Jahren die digitale
Erfassung noch nicht so weit fortgeschritten, somit wurden wahrscheinlich nicht alle
der in diesem Zeitraum behandelten Patienten in dieser Arbeit erfasst. Des Weiteren
waren zu dieser Zeit die Sensibilitat und das Wissen in der Arzteschaft bezlglich der

Spattoxizitdt nach Bestrahlung geringer. Zu dieser Zeit war auch die Dokumentation
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uneinheitlich und vor allem nicht standardisiert. Dies hat sich erst in den letzten Jahren
durch die Zertifizierung der Klinik der Erhebung zum Kopf-Hals-Tumorzentrum und das
Aufkommen bzw. die Umsetzung spezieller Klassifikationen zur Erfassung von
subjektiven und objektiven Spatschaden sowie der Lebensqualitat im klinischen Alltag
verbessert. Hier sind z.B. der EORTC-Fragebogen, die RTOG-Kriterien oder die
LENT-SOMA-Scale zu nennen.

Eine weitere Limitation stellt die Wiedervorstellung nach Ablauf der empfohlenen
funfjahrigen Nachsorge dar. Bei vielen Patienten ist davon auszugehen, dass diese
nur bei Beschwerden vorstellig wurden. Hierdurch konnte die Menge an Folgeschaden
Uberschatzt werden, da unauffallige Nachsorgen bzw. beschwerdefreie Patienten nicht
erfasst wurden. Hinzu kommt, dass in dieser Arbeit nicht bewiesen werden kann, dass
die Spatschaden bzw. deren Symptome zum ersten Mal nach Ablauf der finf Jahre
nach Diagnose auftraten. Dies gilt jedoch fiir beide Gruppen.

5.3 Methodik

Vor Erstellung der Kaplan-Meier-Kurve wurden das maximale Follow-Up und das
Auftreten eines Spatschadens auf zehn Jahre nach Diagnosestellung begrenzt. Nach
Beratung durch Statistiker des IMSE war die Uberlegung, dass durch die fehlende
Empfehlung einer lebenslangen Tumornachsorge in der HNO, die meisten
Konsultationen spater als zehn Jahre nach Diagnosestellung vorwiegend wegen
akuter oder chronischer Probleme erfolgt. Diese sind haufig in Zusammenhang mit
Spéttoxizitaten zu sehen. Somit wéare das Kollektiv ab diesem Zeitpunkt verféalscht, da
fast ausschlieBlich Patienten mit Spatkomplikationen im Kollektiv verbleiben.
Allerdings fallen hierdurch auch Patienten aus der Statistik, die zwar an Spatfolgen
litten, aber erst zehn Jahre oder spater nach Diagnose aufgefallen sind.

Hinzu kommen mehrere Punkte, die zu einer Unterschéatzung von Folgeschaden
fuhren kdnnen. Zunachst ist hier das interindividuell sehr unterschiedliche Krankheits-
empfinden zu nennen. So ist z.B. gerade bei der Dysphagie die Toleranz sehr
unterschiedlich, sodass sich einige Patienten lange nicht vorstellen. Wirde man die
Patienten konsequent weiter im Hinblick auf das Auftreten von Spattoxizitaten
nachsorgen, wirden wahrscheinlich mehr Patienten mit Spattoxizitaten erfasst
werden.

Ferner werden beim niedergelassenen Hals-Nasen-Ohrenarzt oder gar Hausarzt

nachgesorgte bzw. wegen Beschwerden vorstellige Patienten ebenso nicht erfasst.
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Hier ist zusatzlich die sehr gute medizinische Versorgung mit vielen verschiedenen
Kliniken in der Stadt der Erhebung (Minchen, Deutschland), vor allem bei akuten
Beschwerden zu nennen. Die Wahrscheinlichkeit ist hoch, dass sich Patienten in einer
anderen der vielen Kliniken in der Nahe oder wegen des grol3en Einzugsgebietes des
Zentrums, an dem die Erhebung durchgefiihrt wurde, wohnortnah vorstellten. Andere
Fachabteilungen bzw. Einrichtungen haben moéglicherweise nicht immer den
Gedanken im Hinterkopf, als Ursache fir z.B. eine Carotisstenose auch die Jahre
zuvor stattgehabte Bestrahlung in Betracht zu ziehen. Und selbst, wenn eine Spatfolge
als mit der Bestrahlung in Zusammenhang stehend diagnostiziert wirde, ist die
Wabhrscheinlichkeit, dass es dem ehemals behandelnden Hals-Nasen-Ohrenarzt oder
Strahlentherapeuten mitgeteilt wird, gering. Diese mangelnde Informationsweitergabe
aufgrund nicht optimalen interdisziplindren Austauschs bzw. wegen des Fehlens einer
flachendeckenden, facheriibergreifenden Erhebung und zentralen Dokumentation,
fuhrt dazu, dass einige bestrahlungsassoziierte Spatschaden in dieser Erhebung nicht
erfasst werden konnten. Dies spiegelt sich in der hohen Zahl an im Follow-Up verloren
gegangenen Patienten wider (17,8% bzw. 160/899 der bestrahlten Patienten und 25,0
% bzw. 61/244 der nicht bestrahlten Patienten; gesamt: 19,3 % bzw. 221/1143). Grund
hierflr ist das Studiendesign einer retrospektiven Untersuchung, es erfolgten keine
geplanten Follow-Ups Uber die fiinf Jahre hinaus und es gab keine Mdglichkeit die
Patienten zu kontaktieren.

AulRerdem befinden sich viele der Patienten weiterhin in der Nachsorge, allerdings erst
seit kurzer Zeit oberhalb der 5-Jahres-Grenze. Sollte bei diesen Patienten in Zukunft
ein Spatschaden auftreten, erscheinen sie in der vorliegenden Statistik jedoch noch
als ,frei von Komplikationen®.

Patienten, deren Follow-Up nur wenig mehr als die festgelegten finf Jahre — z.B. 5,5
Jahre — betragt, haben aufgrund der kurzen Zeitspanne der Nachsorge eine sehr
geringe Rate an Spatkomplikationen. Hier ist davon auszugehen, dass diese Patienten
ihren letzten standardmé&Rigen Nachsorgetermin kurz nach Ablauf von funf Jahren
nach Diagnosestellung hatten und dann wegen Beschwerdefreiheit anschliel3end nicht
mehr vorstellig wurden.

Insgesamt ist es schwierig zu beurteilen, wie sich der Anteil der Patienten mit
Spatschaden nach Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich bei konsequenterer Nachsorge
bzw. Erfassung dieser an ein und demselben Zentrum veré&ndern wirde. Nach

grindlichem Studium der Patientenakten in zwei Abteilungen, aus der klinischen
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Erfahrung der sehr unterschiedlichen Dokumentation in den Kliniken und dem Fehlen
gut gepflegter zentraler Register (Spellberg, et. al. 2013), Uberwiegen wahrscheinlich
jedoch die Punkte, die zu einer Unterschatzung der Spatfolgen fuhren.

Eine grundséatzliche Schwache jeder retrospektiven Erhebung ist die Frage des
kausalen Zusammenhangs, im vorliegenden Fall zwischen einer Bestrahlung und den
hier unter dem Begriff ,Spatfolgen zusammengefassten Problemen. Andere
Ereignisse bzw. Risikofaktoren kdnnten das Auftreten dieser (zusatzlich) beeinflusst
haben (Hess 2004, Tofthagen 2012).

Als statistische Tests verwendeten wir den Log-Rank-Test, um das Auftreten der
Spatschaden im zeitlichen Verlauf einzuschlieRen. Diese Ergebnisse verglichen wir
mit dem Chi-Quadrat-Test. Diesen fuhrten wir durch um die Gruppen grundsatzlich
ohne den Faktor Zeit miteinander zu vergleichen. Hier ergaben sich meist ahnliche
Ergebnisse.

5.4 Risikofaktoren

Bei der Beurteilung des Einflusses der Risikofaktoren Alkohol und Rauchen muss
bericksichtigt werden, dass die Dokumentation des Alkohol- und Nikotinkonsums
lickenhaft und nur in 76,4 % der Falle (65,6 % in der Kontrollgruppe, 79,7 % in der
Bestrahlungsgruppe) Uberhaupt vorhanden und lediglich qualitativ war. Der
Unterschied in den beiden Gruppen ist durch die bessere Dokumentation aufgrund der
haufigeren Krankenhausaufenthalte in der Gruppe der Bestrahlten zu erkléren.
AuRerdem wurden diese Patienten zusatzlich zur Hals-Nasen-Ohren-Abteilung auch
in der Abteilung fir Strahlentherapie behandelt, also erfolgten Anamnese und
Dokumentation bei diesen Patienten doppelt.

Ein weiterer Punkt bezlglich der Risikofaktoren ist, dass Rauchen bereits unabhangig
von einer Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich ein Risikofaktor fir Veranderungen an
den Carotiden bis hin zu Stenosen ist (Ji, et. al. 2017).

Zusatzlich ware eine weitere Unterteilung anhand des HPV-Status aufgrund der
bereits beschriebenen Unterschiede der HPV-positiven Tumore interessant gewesen.
Angesichts der Tatsache, dass erst seit ca. zwei Jahrzehnten der Einfluss von HPV
auf Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs bekannt ist (Fakhry, et. al. 2008, Gillison, et. al.
2000) und erst seit einem noch kirzeren Zeitraum regelhaft bestimmt wird, wurden die
alteren der hier behandelten Tumore nie auf den HPV-Status hin untersucht. Daher

konnte der HPV-Status in dieser Arbeit nicht berlcksichtigt werden.
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In der Literatur sind die Aussagen dazu, ob ein hohes Alter ein Risikofaktor fur das
Auftreten von Spatschaden darstellt nicht eindeutig. So wird u.a. von Machtay, et. al.
2008 das Alter als solcher beschrieben, Meyer, et. al. 2012 konnten keinen
Zusammenhang feststellen. Unsere Berechnungen mittels Cox-Regression zeigten
eine leichte Risikoerh6hung von 10,5 % pro zehn Jahre Altersunterschied, dieses
Ergebnis war jedoch nicht signifikant (p = 0,42). Somit kann lediglich eine Tendenz
erahnt werden. Es ist jedoch wahrscheinlich, dass im hoheren Alter haufiger
Spatschaden auftreten. Hinzu kommt, dass im hoheren Alter alle weiteren

Risikofaktoren tber die Zeit starker ausgepragt sind bzw. deren Risiko kumuliert.

5.5 Spatfolgen

5.5.1 Einflussfaktoren

Insgesamt konnte, wie oben bereits beschreiben, hinsichtlich des Auftretens von
Spatschaden im Allgemeinen ein signifikanter Einfluss der Bestrahlung an sich
gefunden werden. Daruber hinaus ist innerhalb der Gruppe der Bestrahlten eine
Bestrahlung der Lymphabflusswege ein signifikanter Einflussfaktor fir das Auftreten
von Spatschaden gegentber einer auf die Primartumorregion begrenzten Bestrahlung.
Die Ubrigen Faktoren zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von
Spéatschaden. So fiihrte eine begleitende Chemotherapie nicht zu vermehrten
Spatschaden. Dies deckt sich mit der Literatur. Hier ist zwar eine durch die
Chemotherapie erhdhte Akuttoxizitat beschrieben, jedoch ist die kumulative Inzidenz
von Spatkomplikationen nicht erhéht (Bernier, et. al. 2004).

Dass bei einer Bestrahlung der Lymphabflusswege — dies bedeutet eine Bestrahlung
der gesamten Halsregion — vermehrte Strahlenschaden auftreten, erscheint plausibel.
Vor allem vor dem Hintergrund, dass viele der Spatschaden (Carotisschaden,
Carotisstenose, Dysphagie, Osophagusstenose, Stimmprothesenlagerinsuffizienz,
eventuell auch Osteoradionekrosen) in diesem Bereich lokalisiert sind bzw. die an der
Auspragung dieser Spatfolgen beteiligten  Strukturen im  Bereich  der
Lymphabflusswege liegen. Allerdings wird auch bei den meisten Patienten eine solche
durchgefiihrt und somit gab es nur wenige Patienten, die zwar bestrahlt wurden (z.B.
in der Primartumorregion), jedoch auf eine Bestrahlung der Lymphabflusswege
verzichtet wurde. Umso erstaunlicher ist es, dass hier trotzdem ein signifikanter
Unterschied zu erkennen ist. Es gab bei den Patienten, deren Lymphabflusswege nicht

bestrahlt wurden lediglich einen, der einen Spatschaden (Dysphagie) entwickelte.
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Aussagen zum Auftreten von Spéttoxizitaten in Abhangigkeit der Bestrahlungsmenge
bzw. -region konnten im Rahmen dieser retrospektiven Erhebung nicht getroffen
werden. Es war nicht méglich bei einer ausreichenden Zahl an Patienten eine genaue
Dokumentation der Bestrahlung zu erlangen, aufRerdem waren die Bestrahlungs-
schemata teilweise sehr unterschiedlich in Bezug auf die eingesetzten Techniken. Dies
lag zum einen daran, dass eine nicht unerhebliche Zahl an Patienten in auswartigen
medizinischen Einrichtungen bestrahlt wurde, zum anderen an dem langen Zeitraum,
in dem die Patienten eingeschlossen wurden. Wahrend dieses Zeitraums haben sich
die Bestrahlungsschemata deutlich verandert. Allerdings ist bekannt, dass eine hohere
Strahlendosis zu mehr Toxizitat fuhrt, hier vor allem zur Akuttoxizitdt. Durch die
erhohte Strahlenmenge kommt es zu vermehrtem oxidativem Stress und insgesamt
mehr Zellschaden (Barnett, et. al. 2009). Es gibt Hinweise dafiir, dass es einen
schmalen Dosisbereich gibt, in dem die Toxizitat steil ansteigt, also eine geringe
Zunahme in der Strahlendosis zu einem deutlichen Anstieg der Toxizitat fuhrt
(Bentzen, et. al. 2008, Turesson 1990). Auch sind verschiedene Gewebe
unterschiedlich strahlensensibel. So kann z.B. durch eine Aussparung der Dosis auf
die Carotiden eine Reduktion in strahlenbedingten Veranderungen erreicht werden
bzw. die beste Dosis im Hinblick auf ein Nutzen-Risiko-Verhaltnis bestimmt werden
(Garcez, et. al. 2014).

5.5.2 Carotisveranderungen und -stenosen

Bei genauerer Betrachtung konnte ein Trend vor allem auch bei Veranderungen an
der A. carotis in der Gruppe der Patienten mit Bestrahlung der Lymphabflusswege
gesehen werden. Zur VergroRerung der Gruppe wurden hierfir die Carotis-
veranderungen und manifesten Carotisstenosen zusammengefasst. Dieses Ergebnis
verwundert nicht, da bekannt ist, dass eine Bestrahlung der Halsregion zu
strahleninduzierten Veranderungen an den Carotiden fiihrt (Greco, et. al. 2012, Guijral,
et. al. 2014).

Zum Phanomen der strahleninduzierten Carotisverdnderungen passt auch, dass
Patienten, die eine primare Radiotherapie (mit oder ohne Chemotherapie), also keine
Operation erhielten, weniger Carotisstenosen entwickelten (nicht signifikanter Trend).
Dies lasst sich mit einer erhohten Strahlenexposition infolge der fehlenden
Gewebsschicht nach Neck Dissection erklaren (Brown, et. al. 2005). Hier ist zu
erwdhnen, dass die meisten Patienten eine Neck Dissection erhalten, wenn sie

operiert werden. Erfolgt lediglich die Entfernung des Primartumors, wird meist — wenn
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Uberhaupt — nur die Primartumorregion bestrahlt (Vriesendorp, et. al. 1987, Wan, et.
al. 1981).

Wie zuvor bereits erwahnt, ist der kausale Zusammenhang zwischen einer
Bestrahlung und Veranderungen an der Carotiswand bzw. Carotisstenosen nicht
sicher zu beweisen. Zwar haben Carotisstenosen nach Bestrahlung in der
Sonographie (und falls offen operiert auch morphologisch) ein anderes
Erscheinungsbild als ,klassische®, atherosklerotische Carotisstenosen (Lam, et. al.
2002), in der hier vorliegenden Dokumentation konnte dies jedoch nur bei wenigen
Patienten — wenn diese eine ausfuhrliche angiologische bzw. gefaf3chirurgische
Diagnostik erhalten hatten — unterschieden werden. Diese erfolgte, wenn in der
Nachsorge in der Abteilung, in der die Studie durchgefuhrt wurde, Auffalligkeiten an
den Halsgefallen im Rahmen der sonographischen Kontrolle gefunden wurden.
Ansonsten war es Zufall, wenn ein Patient sich im gleichen Krankenhaus wegen
Beschwerden im Zusammenhang mit moglichen Pathologien der Carotiden vorstellte
bzw. vom Hausarzt oder sonstigen niedergelassenen Kollegen in dieses und kein
anderes der vielen in der Umgebung verfligbaren Krankenh&user zu einer Abklarung
maoglicher Stenosen der Arteriae carotides eingewiesen wurde.

5.5.3 Zweitkarzinome

Wie bereits angedeutet ist im Rahmen dieser Arbeit nicht eindeutig zu klaren, ob die
hier beschriebenen Zweitkarzinome im Kopf-Hals-Bereich durch die Radiotherapie
induzierte Karzinome sind, vor allem da auch in der Kontrollgruppe prozentual viele
Zweitkarzinome im Kopf-Hals-Bereich auftraten. In der Literatur geht man erst ab einer
Latenz von mehr als zehn Jahren nach der Bestrahlung von einem bestrahlungs-
induzierten Tumor aus. Aus den bereits beschriebenen Grinden, wurde jedoch in
dieser Arbeit das Follow-Up auf zehn Jahre nach Diagnosestellung begrenzt. Eine
Mdoglichkeit zur Unterscheidung solcher bestrahlungsinduzierten Tumore ist die
Histologie. Diese ist bei solchen Tumoren meist anders, jedoch konnte aus den
vorliegenden Daten die Histologie der Zweitkarzinome nicht konsequent ermittelt
werden (Neugut, et. al. 1993, Rubino, et. al. 2003, Zablotska, et. al. 2003). Einziger
Punkt der hier bericksichtigt werden konnte ist eine rAumliche Nahe des Zweittumors
zum Gebiet des Primartumors bzw. in der Bestrahlungsgruppe zur bestrahlten Region.
Hier ist interessant zu erwahnen, dass in der Bestrahlungsgruppe (ohne Begrenzung
des Follow-Ups auf zehn Jahre nach Diagnosestellung) 15 Zweitkarzinome

aufgetreten sind, hiervon allerdings fast die Halfte (46,7% bzw. 7/15) spater als zehn
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Jahre nach Diagnosestellung. Insofern kénnte es sich hier in einem Grol3teil der Falle
wirklich um bestrahlungsinduzierte Karzinome handeln.

Durch die ahnliche Haufigkeit der Zweitkarzinome im Kopf-Hals-Bereich in beiden
Gruppen (4,8 % bzw. 15/311 bei den Bestrahlten vs. 7,3 % bzw. 7/96 in der
Kontrollgruppe ohne Begrenzung des Follow-Ups und 2,6 % bzw. 8/311 vs. 5,2 % bzw.
5/96 mit Begrenzung des Follow-Ups auf zehn Jahre) kénnen die Zweitkarzinome in
der Bestrahlungsgruppe nicht mit einer Strahlentherapie begriindet werden. Uber die
Ursachen fur diese &hnlichen Haufigkeiten kann nur spekuliert werden. Hier ist
zunéchst erneut das Bias zu nennen, dass sich nur Patienten mit Beschwerden im
weiteren Verlauf vorstellen, wobei dies im Endeffekt flur beide Gruppen gilt.
Maglicherweise sind die Patienten mit den niedriger eingestuften Tumoren aus der
Kontrollgruppe mit z.B. einem niedrig eingestuften Stimmlippenkarzinom vorstellig
geworden, im spateren Verlauf hat sich dann jedoch ein weiterer Tumor (kein Rezidiv)
im Kopf-Hals-Bereich entwickelt, der in der vorliegenden Statistik als Zweitkarzinom
eingestuft wird. Dies erscheint plausibel, wegen der doch meist vorliegenden
Risikofaktoren Alkohol und Rauchen (ggf. auch HPV) und somit auch hohem Risiko
fur weitere Kopf-Hals-Tumore. Eine weitere Hypothese ist, dass durch die Bestrahlung
bereits vorhandenes metaplastisches, aber noch nicht symptomatisches Gewebe im
Kopf-Hals-Bereich reduziert werden kdnnte. Hierdurch kénnte sich im Zeitraum bis
zehn Jahre nach Diagnose das Auftreten von Zweitkarzinomen in der
Bestrahlungsgruppe kurzfristig reduzieren.

5.5.4 Ubrige erfasste Spatfolgen

Das Problem mit der sicheren Kausalitat besteht ebenso bei den Osophagus-
stenosen, Stimmprothesenlagerinsuffizienzen und der Dysphagie. Diese kdnnen auch
ohne vorherige Bestrahlung im Bereich des Kopfes und Halses, vor allem nach
vorangegangener Operation auftreten. Allerdings kam es in der Kontrollgruppe weder
zu Osophagusstenosen, noch zu Stimmprothesenlagerinsuffizienzen.

Lediglich die Osteoradionekrosen sind per definitionem sicher auf die Bestrahlung
zuruckzufiihren (Tsal, et. al. 2013). Interessant ist, dass diese teilweise erst so spéat
und nicht bereits wahrend der funf Jahre dauernden Nachsorge auftreten. Es wurden
auch schon in anderen Studien Osteoradionekrosen, welche mehr als zehn Jahre nach
Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich auftreten, beschrieben (Morrissey, et. al. 2011).
Trotz des eindeutigen kausalen Zusammenhangs zwischen Bestrahlung und

Osteoradionekrosen, war der Einfluss der Bestrahlung in der vorliegenden Arbeit nicht
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signifikant. Dies liegt am seltenen Auftreten (lediglich 11/311 Falle bzw. 3,5%) und
dem kleinen Kollektiv.

Der Zusammenhang zwischen Osophagusstenosen und Bestrahlung war in dieser
Arbeit nicht signifikant, obwohl in der Kontrollgruppe keine Osophagusstenosen
auftraten. Ein solcher Zusammenhang wurde aber bereits in mehreren Studien
beschrieben (Hoy, et. al. 2013). Hier wurden jedoch teilweise auch andere Tumoren
miteingeschlossen. In diesen Studien konnte aber eine Korrelation zwischen
Strahlendosis und Auspragung bzw. Haufigkeit von Osophagusstenosen
nachgewiesen werden (Deantonio, et. al. 2013, Duprez, et. al. 2013, Machtay, et. al.
2012).

Im Zusammenhang mit Stenosen im Bereich des Osophagus steht auch die
Dysphagie. In der Allgemeinheit ist eine haufige Ursache fur eine Dysphagie eine
vorangegangene Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich (Hoy, et. al. 2013). In der
vorliegenden Arbeit traten in beiden Gruppen verhaltnismaRig ahnlich viele Félle von
Dysphagie auf. Somit ist der Zusammenhang zur Bestrahlung fraglich, da auch alleine
die Operation der am Schluckakt beteiligten Strukturen bekanntermal3en zu einer
Dysphagie fuhren kann (Chen, et. al. 2010, Shune, et. al. 2012).

Bei den Stimmprothesenlagerinsuffizienzen ist der Zusammenhang mit der
Bestrahlung, vor allem bei im Larynxbereich operierten Patienten, ebenfalls schwierig
zu beweisen. Eine solche Operation verandert die Anatomie deutlich (Izdebski, et. al.
1994). Jedoch ist ein spates Auftreten mehr als funf Jahre nach Diagnosestellung eher
durch Veranderungen auf Zellebene durch die Bestrahlung (und eventuell
Chemotherapie) als durch die Operation zu erklaren (Bentzen 2006). In der
vorliegenden Arbeit waren die Falle mit Stimmprothesenlagerinsuffizienzen auf die
Bestrahlungsgruppe beschréankt. Zwar war der Einfluss der Bestrahlung nicht
signifikant, aber dies konnte ein Hinweis fur héaufigere Stimmprothesen-
lagerinsuffizienzen nach Bestrahlung sein.

Wegen der sehr kleinen Untergruppen der einzelnen dokumentierten Spatschaden
(Dysphagie, Zweitkarzinom im Kopf-Hals-Bereich, Osophagusstenose,
Osteoradionekrose, Stimmprothesenlagerinsuffizienz, bis auf Carotisveranderungen)
konnten diese hinsichtlich mdoglicher Ursachen bzw. Risikofaktoren fir deren

Entstehung in dieser Arbeit statistisch nicht sinnvoll untersucht werden.
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5.5.5 Nicht erfasste Spatfolgen

Aufgrund des Studiendesigns und der vorliegenden Daten konnten nicht alle durch
Strahlentherapie moglichen Spatschaden eingeschlossen werden. Hier ist zunachst
eine Veranderung der Schilddrisenfunktion zu nennen. Da weder vor Bestrahlung im
Kopf-Hals-Bereich und noch weniger danach standardmaflig die Schilddriisen-
funktionsparameter erhoben werden, war eine Beurteilung der Schilddrisenfunktion
nach Bestrahlung nicht moglich. Es ist zwar bekannt, dass bestrahlungsassoziierte
Schaden an der Schilddrise, wie Hypothyreose, Thyreoiditis, benigne Adenome
ebenso wie Strumae multinodosae bis hin zu Schilddriisenkarzinomen auftreten, aber
ungeachtet dessen unterschatzt und zu wenig dokumentiert werden. So werden etwa
die Halfte der bestrahlungsinduzierten Hypothyreosen, welche bei 20-30 % der
Patienten auftreten, erst funf Jahre nach der Bestrahlung bemerkt. Das Risiko fir ein
Schilddrisenkarzinom ist im Vergleich zur Normalbevdlkerung bei im Bereich der
Schilddruse bestrahlen Patienten 15- bis 53-fach erhéht (Jereczek-Fossa, et. al. 2004).
Ein weiterer, nicht untersuchter Spatschaden, ist die Verschlechterung des
Horvermdgens. Zwar wurde vor der Behandlung bei den meisten Patienten ein
Audiogramm erstellt, allerdings war nur bei wenigen Patienten ein Audiogramm im
weiteren Verlauf dokumentiert. Dieses wurde meist nur aufgrund von Beschwerden
erstellt. Somit ist eine Gruppenaussage nicht mdglich. Auch bei den folgenden
Konsultationen, egal nach welchem Zeitraum, erfolgte diesbezlglich selten eine
Dokumentation.

Bestrahlungsinduzierte Fibrosen kommen in dieser Untersuchung ebenfalls nicht vor.
Hierzu gibt es keine klaren Diagnosekriterien und keinen Code in der aktuellen
Ausgabe der International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems (ICD-10 2016). Eindeutig dokumentiert waren sie auch nicht. Theoretisch
gédbe es die Madoglichkeit, Uber die Verordnungen von Krankengymnastik als
Surrogatmarker zumindest eine GrofRenordnung des Auftretens zu erfahren. Aus
datenschutzrechtlichen Griinden und der Vielzahl an Versicherungen war es jedoch
nicht moglich dies herauszuarbeiten. Ebenso wurden neurologische Folgeschaden
nicht beachtet (bis auf ein zufallig aufgefallenes Accessoriussyndrom).

Eine konsequente Dokumentation der Schilddriisenfunktion und des Hoérvermdgens
prainterventionell und vor allem im Rahmen der Nachsorge sollte zur Erkennung und
frihzeitigen Behandlung regelhaft durchgefiihrt werden. Das gleiche gilt fur die

Dokumentation der bestrahlungsinduzierten Fibrose und neurologischen
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Auffalligkeiten. Ob die hier beschriebenen bestrahlungsassoziierten Komplikationen
haufiger vor oder nach Ablauf von funf Jahren nach Bestrahlung auftreten, kann nur
spekuliert werden.

Durch das Fehlen der Erfassung von Veranderungen der Schilddriise, Horproblemen,
bestrahlungsinduzierter Fibrosen und neurologischer Auffalligkeiten kann
diesbeziglich keine Aussage getroffen werden. Es ist jedoch davon auszugehen, dass
durch eine Erfassung dieser Spatschaden die Gesamtzahl der Spatschaden hdher
ware. Interessant ware zu sehen, wie viele dieser Schaden spater als funf Jahre nach

Diagnose auftreten.

5.6 Ausblick

In unserer Erhebung wurden bei fast 28% der Patienten neu aufgetretene
Spatschaden durchschnittlich ca. acht Jahre nach Diagnosestellung festgestellt.
Infolgedessen konnen wir eine Nachsorge von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich zur
Erkennung von Spaéttoxizitdten Uber die Ublichen funf Jahre hinaus (z.B. jahrlich)
empfehlen. Wegen der haufigsten Komorbiditdten von Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren (v.a. Kkardiovaskuldre Erkrankungen und andere Malignitaten, hier
insbesondere Lungenkarzinome) und den bei diesen Patienten meist vorliegenden
Risikofaktoren (vor allem das Rauchen), wurde dies bereits durch andere Autoren
vorgeschlagen (Ringash 2014). Auch fur Patienten mit HPV-positiven Tumoren ist
wegen der spat auftretenden Fernmetastasen (Ley, et. al. 2014) und des meist jungen
Alters bei Diagnosestellung (Chaturvedi, et. al. 2008) eine verlangerte Nachsorge
empfehlenswert.

Durch eine solche verlangerte Nachsorge konnten Spattoxizitditen ebenso wie
Komorbiditaten friher erkannt und auch behandelt werden. Dies wirde die
Lebensqualitat steigern und somit kdnnte wahrscheinlich auch das Gesamtiberleben
verlangert werden, wie es von anderen Tumorerkrankungen bereits bekannt ist
(Aahlin, et. al. 2017, Ediebah, et. al. 2014, Oskam, et. al. 2010).

Um bessere Aussagen bezuglich der einzelnen Spatfolgen treffen zu kénnen und
einen fachrichtungsiibergreifenden Informationsaustausch, gerade mit den Kollegen
der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie und (Radio-)Onkologie, zu férdern, sollte ein
festgelegtes Nachsorgeschema in einem zentralen Register erfasst und regelméafig
aktualisiert werden. In solch einem Nachsorgeschema sollten die Patienten auch

standardmafiig beziglich Schilddrisen- und Hoérschaden (inklusive pra-
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interventioneller Ausgangswerte), wie auch bestrahlungsinduzierter Fibrosen tberprift
werden. Um die Compliance der Patienten, gerade auch Uber raumliche Grenzen
hinweg, bei den oft grol3en Einzugsgebieten der Tumorzentren zu erhéhen, ist auch
die Madglichkeit einer e-mail- bzw. internetbasierten Befragung um zunéchst das
Wohlbefinden und mdgliche Spatfolgen zu erkennen, in Betracht zu ziehen. Auch die
Dokumentation der Nachsorge sollte in der heutigen Zeit nicht mehr auf Papier,
sondern direkt digital und strukturiert in einer Datenbank erfolgen.

Diese retrospektive Erhebung sollte Anlass sein, weitere Untersuchungen bezuglich
spat auftretender Komplikationen nach Radiotherapie im Kopf-Hals-Bereich

durchzufihren und die Nachsorge bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich zu verlangern.
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6 Zusammenfassung

Die regulare Nachsorge von Patienten mit Tumoren des Kopf-Hals-Bereichs endet
meist nach fanf Jahren. Im darauffolgenden Zeitraum wird neuauftretenden
bestrahlungsassoziierten Komplikationen wenig Beachtung geschenkt. Durch die
Therapie, vor allem die Bestrahlung, kommt es jedoch zu Gewebeveranderungen, die
auch noch nach Jahren zu neuen Komplikationen und Komorbiditaten fuhren kdnnen.
Ziel unserer Arbeit war es diese Spattoxizitdten mit Erstmanifestation spater als funf
Jahre nach Therapie eines Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich zu
analysieren.

Hierzu erfolgte die retrospektive Auswertung von Patienten, die wegen eines
Plattenepithelkarzinoms der Mundhohle, des Oropharynx, des Hypopharynx und des
Larynx in der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde des Klinikums
rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen im Zeitraum von 1990-2010
behandelt wurden. Es wurde nach folgenden Spattoxizitaten gesucht: Stenosen und
Veranderungen der A. carotis, Zweitkarzinome im Kopf-Hals-Bereich, Osophagus-
stenosen, Osteoradionekrosen, Stimmprothesenlagerinsuffizienzen, Dysphagien,
sonstige Auffalligkeiten im Kopf-Hals-Bereich.

Es konnte bei 27,7 % der Patienten eine Spattoxizitat mit einem Auftreten spater als
funf Jahre nach Diagnosestellung gefunden werden. Die Bestrahlung an sich fiihrte
signifikant haufiger zu einem Spatschaden, genauer ist die Bestrahlung der
Lymphabflusswege ein signifikanter Faktor fur die Entwicklung eines Spatschadens.
Auch zeigte sich eine nicht signifikante Tendenz, dass eine Bestrahlung der
Lymphabflusswege ein Risikofaktor fur eine Veranderung an den Carotiden und einer
Carotisstenose ist. Eine Operation (inkl. Neck Dissection) ist ebenso ein nicht
signifikanter Risikofaktor fur die Entwicklung einer Carotisstenose.

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie zeigen, dass die Tumornachsorge zur
Erkennung und Supportivtherapie von Spattoxizitdten Uber die Ublichen finf Jahre

hinaus erfolgen sollte.
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2016 Zusatzbezeichnung Notfallmedizin (BLAK)

2016 Fachkunde Strahlenschutz (BLAK)

2016 Assistenzarzt Kardiologie, Osypka-Herzzentrum, Kliniken Dr. Miiller,
Minchen

2014-2016 Assistenzarzt Allgemeine Innere Medizin (mit Intensivstation),
Internistische Klinik Dr. Muller, Miinchen

Ausbildung

2013 Zweites Staatsexamen, Approbation

2011 USMLE Step 1

2007-2013 Medizinstudium an der RWTH Aachen (Modellstudiengang)

2007 Allgemeine Hochschulreife

1998-2007 Gymnasium Bischdofliche Marienschule Ménchengladbach

2005-2006 Schulprojekt “business@school”, (Boston Consulting Group)

2004-2005 Exchange student Highland High School, Highland, WI
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