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I Zusammenfassung

Die Therapie von Tumoren im Kopf- und Halsbereich gestaltet sich schwierig und verursacht
hiufig Nebenwirkungen wie Muskel- und Schleimhautschiaden. Dies kann zur Entwicklung
von Schluckstorungen fithren. In einigen Fillen sind die Schluckstorungen so stark
ausgeprégt, dass der Patient kiinstlich erndhrt werden muss. Das Ziel dieser Studie war es,
Faktoren zu detektieren, welche die Wahrscheinlichkeit fiir eine kiinstliche Erndhrung, bei
Dysphagie als Nebenwirkung einer Radiotherapie im Kopf- und Halsbereich, erhéhen. Wir
untersuchten einerseits den Einfluss von klinischen Faktoren (Geschlecht, Alter, ECOG Score,
BMI, Begleiterkrankungen, Nikotinabusus, Alkoholabusus, TNM Klassifikation, AJCC
Tumorstadium, Tumorlokalisation, histologische Art des Tumors, histologische
Differenzierung des Tumors, operative Tumorentfernung ja vs. nein, Tracheostoma ja vs. nein,
Chemotherapie ja vs. nein, Fraktionierung der Radiotherapie) und andererseits den Einfluss
dosimetrischer Faktoren. Wir priiften welchen Einfluss die Bestrahlungsdosis des Musculus
constrictor pharyngis superior, der Pharynxhinterwand, der Glandula parotis, der Glandula
submandibularis, der Gingivaschleimhaut, der Mundhdhle und des Larynx auf die
Entwicklung von Dysphagie hatten. Wir entwickelten vier kiinstliche Risikovolumina,
bestehend aus einem Teil des Pharynx mit einem ein Zentimeter breiten Randsaum, die den
M. constrictor pharyngis superior und die Pharynxschleimhaut enthalten. Auch fiir diese vier
Volumina untersuchten wir ob eine hohere Bestrahlungsdosis mit einem erhdhten Risiko fiir
die Entwicklung einer Dysphagie einherging. Als Endpunkt der Studie wurde eine kiinstliche
Erndhrung tiber mehr als vier Tage festgelegt. Die kiinstliche Erndhrung erfolgte in unserem
Patientenkollektiv entweder liber eine PEG oder parenteral. In der univariaten Analyse der
dosimetrischen Faktoren war die Durchschnittsbestrahlungsdosis aller Faktoren, bis auf die
Gingivaschleimhaut, signifikant. In der univariaten Analyse der klinischen Faktoren zeigte
eine begleitende Chemotherapie, ein ECOG- Score iiber eins, eine operative
Tumorentfernung, die Tumorlokalisation im Oropharynx und ein chronischer Nikotinabusus
einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von Dysphagie. In die multivariate Analyse
gingen die Durchschnittsbestrahlungsdosen aller dosimetrischen Faktoren, mit Ausnahme der
Gingivaschleimhaut, und die signifikanten klinischen Faktoren ein. Als signifikante Faktoren
blieben nach der multivariaten Analyse ein ECOG- Score liber eins, eine begleitende
Chemotherapie und die Durchschnittsdosis eines der von uns entwickelten kiinstlichen
Risikovolumina, der ,,Oropharyngeale Hohlraum®, iibrig. Auf dem Boden dieser Erkenntnisse
entwickelten wir einen Score, mit dem, anhand dieser drei Faktoren, die Wahrscheinlichkeit
fiir eine kiinstliche Erndhrung wéhrend der Radiochemotherapie vorhergesagt werden kann.
Der Score soll dabei helfen Hochrisikopatienten zu erkennen, die von einer prophylaktischen
PEG Anlage profitieren wiirden. Es sollte beriicksichtigt werden, dass die Aussagekraft des
PEG Scores eingeschrinkt ist, da das untersuchte Patientenkollektiv mit 101 Patienten relativ
klein war. Auch war unser Patientenkollektiv sehr heterogen, und die Studie wurde
retrospektiv durchgefiihrt. Es sollte eine weitere Studie durchgefiihrt werden, um den Score
unabhéngig zu validieren.



II Abkiirzungsverzeichnis

2D
3D
ACCRA- HN

AJCC Tumorklassifikation
Bds.
BMI
Cm
CT
ECOG
Gl

Gy
HART
HIV
IMRT
li

n

M.
MRT
OR
PEG
R1

re
TNM- Klassifikation
\%

Vs.
ZVK
5-FU

zweidimensional

dreidimensional

Adjuvant Cetuximab and Chemoradiation in Head and
Neck Cancer

American Joint Committee on Cancer Klassifikation
Beidseits

Body Mass Index

Centimeter

Computertomographie

Eastern Cooperative Oncology Group
Glandula

Gray

Hyperfraktionierte akzelerierte RadioTherapie
Humanes Immundefizienz Virus
Intensity-modulated Radiation Therapie

links

number (Anzahl)

Musculus

Magnetresonanztomographie

Odds Ratio

perkutane endoskopische Gastrostomie
Mikroskopischer Residualtumor

rechts

Tumor, Nodes, Metastasen Klassifikation
Volumen

Versus

Zentral venoser Katheter

5-Fluoruracil



III Inhaltsverzeichnis

L 230 (<300 OO UUR OSSPSR 1
1.1 Epidemiologie Und AtIOIOZIE. ...........oevveeeeieeeeeeceeeeeeee oot sae et ee e senenaenas 1
1.2 Fragestellung und Ziel der ATDEIt..........ccieiuieriieieiieiieeie ettt ettt ettt e et esbe e b e enseeneesnaeens 3
1.3 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Dysphagie wéhrend einer Radiotherapie oder
RAAIOCHEMOTNEIAPIC ...ttt ettt et e e e ese e st e st enteeneeessessaeseenseenseeneesneenns 3
1.4 RadiotherapiefraktiONICIUNG ........eeiuiieriii ettt ettt eiteeite et ee et e et esbe e s e e s ebeestaeesbeeseeensaeenseesnsaeenseeensseenseennes 6
1.5 CREMOTIETADIC. . .euveeiiieeiiieeite ettt ettt e st ettt e sttt ettt e tae e bt e e saeessae e saeessaeesseeasseenseeensseenseesnsseenseeensseensnennes 6

2 Material Und MEthOGEN .........oouiiiieii ettt ettt et ettt e st e st et e enseensesseeese e seenseenseeneeeneennee 8
2.1 Patientenkollektiv und PatientencharaKteriStiKa ...........ocveiuerieiieiieieee e e 8
2.2 Konturierung der RiSTKOSIUKEUICIL ........c.oiiiiiiiiieiicie ettt et se e saaesteeseense e 12
2.3 Bestrahlungsdosisverteilung der RiSIKOSITUKLUIEN ..........ccovieiiiiiiiiiieiicicceee et 23
2.4 StatistiSChe MEthOTEN........eeiiiiieiiee ettt ettt et e e et e et et e e teenseeneesneesseeseeneens 37

R 2051 031U USSR 39
3.1 Ergebnisse der statistiSChen AUSWEITUNG ..........ccviviiiieriieieeie et ete ettt eeeeeeesteebe e sseebeesseeseesseenneens 39

3.1.1 Ergebnisse der Univariaten ANALYSE ........c.eicueivieiieriieriieieeteeteesteesteeseesseeseesseesseeseessesseesssesseesseenseessenns 39
3.1.2 Ergebnisse der multivariaten ANaLYSE.........ccovieiieiioiieiieiieie ettt st 44
BL2 PEG= SCOTC ..ot ettt ettt et s 47

4 DISKUSSION ..ttt ettt ettt bt et h ettt e bt e bt bt eheeh e ea b et et e sb e e bt bt eh e eb e e bt ea s et et et nb e b e e neese et et e 48
1 BANICTEUING ...veevvieiie ettt ettt ettt e st e st e e bt e s e et e e se et e e st e enseesseessesseesseenseensesssesseenseenseanseensenssenseenseas 48
4.2 Diskussion der einzelnen Risikofaktoren und Vergleich mit anderen Studien: ............ccoooivieiieniiienennn. 50

4.2.1 Vergleichbarkeit mit anderen STUAICI.........coiuiiiiiiiiieieeee et 50
4.2.2 Diskussion der signifikanten Faktoren der multivariaten Analyse ...........ccccoeveneninienieninenieiceene 50
4.2.3 Diskussion der signifikanten Risikofaktoren der univariaten Analyse ..........ccccocevvienieienieneencnennen. 53
4.2.4 Diskussion der nicht signifikanten FAKtOTren ............cocoiiiiiiiiiiiiiic e 54
4.2.5 Ko- Korrelationen der dosimetrischen Risikofaktoren ..........c..cocoveviiinininiiiiiinicinccece 56
4.3 DisKussion des PEG SCOFES: .....cc.oeiiiiiiiiiiit ittt et 56

5 SCRIUSSTOIGEIUNG .....vieitie ittt e e e st e et ee st e e e st e e sabeesabeessbeeeaseessseenseesnsaeenseeenseesnseesnsaeenseean 57

6 LteraturVETZEICRIIS ..ottt sttt ettt ettt ea e ettt e bt e et e saee 58

7 DANKSAZUNG .....oeeietieiie ettt ettt et e e ee st e e st e et eaee e st e es e e st en s e anseeeeees e e st e st easeens e e neeeneenseent e enn e st e ereenneenneenneenneenes 62

LN 11 1T Y4V SRS 62
8.1 ADDILAUNGSVEIZEICHNIS .. .oiviiiieiieiicie sttt ettt et e e et esaeesaeesbeesseeseesssessaeba e seenseenseenns 62

8.2 TADEIIENVEIZEICHIIS .....ooivviiiieiic e e et e e e e e et ee e e eeeeentaeeeeenaeeesenneeeean 63



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Hals- und Kopftumoren sind die flinfthaufigsten Tumoren beim Menschen, mit einer
weltweiten Inzidenz von 780.000 pro Jahr [1].

Trotz intensiver Forschung und Therapieweiterentwicklungen sind die Prognosen dieser
Tumoren immer noch schlecht [2, 3].

Seitdem die Intensitit der Behandlungsregime in den letzten Jahren deutlich erhéht wurde,
haben sich die klinischen Behandlungsergebnisse generell verbessert. Jedoch erhoht
intensivere Therapie auch das Auftreten von behandlungsassoziierten Nebenwirkungen [4-6].
Dazu gehoren die Entwicklung einer reaktiven Mukositis des Mund- und Rachenraum, sowie
die Schiadigung von Strukturen, die in den Schluckvorgang involviert sind.

Bei alleiniger Radiotherapie entwickeln bis zu 59 Prozent der Patienten moderate
Schluckbeschwerden und bis zu 25 Prozent schwerwiegende Schluckbeschwerden [7]. Bei
kombinierter Radiochemotherapie steigt die Rate auf 69 Prozent [8].

Die Mukositis fiithrt dazu, dass die Patienten beim Schlucken Schmerzen haben und weniger
Nahrung und Fliissigkeit zu sich nehmen.

Wenn auBBerdem noch Strukturen geschiadigt werden, die beim Schlucken eine Rolle spielen,
wie zum Beispiel der Musculus constrictor pharyngis superior, medius und inferior, kann der
Schluckakt nicht mehr ordnungsgemél durchgefiihrt werden [9]. Unter Umstédnden kann der
Patient dadurch auf oralem Wege gar keine Nahrung und Fliissigkeit mehr zu sich nehmen. Es
resultieren Malnutrition und Exsikkose. Verschiedene Studien zeigen, dass wédhrend der
Therapie eine Gewichtsabnahme von durchschnittlich iiber zehn Prozent des Korpergewichts
entsteht [5, 10-12].

Gewichtsverlust und Malnutrition sind assoziiert mit geschwichter Immunkompetenz,
eingeschriankter = Lebensqualitdt, vermindertem  Ansprechen auf Chemotherapie,
Wundheilungsstorungen und verminderter Vertrdglichkeit der Therapie, was zur
Therapieunterbrechung fithren kann [13-18]. Die Therapieverzogerung verursacht schlechtere
Behandlungsergebnisse [19-21]. Deshalb ist es sehr wichtig einen addquater Erndhrungsstatus
wihrend der gesamten Behandlungszeit aufrecht zu erhalten.

Der Gebrauch von prophylaktischer enteraler oder parenteraler Erndhrung kann einen
Gewichtsverlust minimieren und Behandlungsunterbrechungen verringern [22-26]. Aktuell
werden drei verschiedene Methoden kiinstlicher Erndhrung verwendet. Die dauerhafte
kiinstliche Erndhrung kann iiber eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG), tiber
einen intravendsen Zugang (Portkatheter oder ZVK) oder iiber eine naso-gastrale Sonde
erfolgen.

Einige Autoren propagieren, dass es weniger gefdhrlich ist, eine PEG prophylaktisch vor
Beginn der Behandlung anzulegen, als zu einem Zeitpunkt wihrend der Therapie, wenn die
Nebenwirkungen eine orale Erndhrung schon unmoéglich gemacht haben. Die
Komplikationsraten einer PEG- Anlage vor Behandlungsbeginn sind deutlich niedriger als bei
einer Anlage nach Beginn der Therapie [27]. AuBerdem verlieren die Patienten wesentlich
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weniger Gewicht wenn die PEG- Anlage prophylaktisch durchgefiihrt wurde [23, 24, 28].

Trotzdem muss eine PEG immer operativ eingebracht werden, was in einigen Féllen zu
Komplikationen fiihren kann. Es kann zu Infektionen, Blutungen Verletzungen des Magen-
Darmtraktes und Verletzung umliegender Organe kommen [29, 30]. Bei dauerhaftem Einsatz
einer PEG besteht das Risiko, dass sich die Einstichstelle entziindet oder eine lokale
Drucknekrose entsteht. Des Weiteren wurden bei langer Verweildauer der PEG Peritonitiden,
Fistelbildung und Verletzungen der Magenschleimhaut durch Tubenmigration beobachtet [22,
28, 29, 31-33]. AuBerdem kann es in sehr seltenen Féllen zur Entwicklung eines
Pneumoperitoneums kommen [34]. Die Erndhrung iiber die PEG Sonde kann ebenfalls
Nebenwirkungen, wie Diarrhd, Reflux, Erbrechen, Aspiration und Obstipation haben. Aus
diesen Griinden sollte eine PEG- Anlage nicht ohne evidenzbasierte Uberlegung bei jedem
Patienten mit Kopf- oder Halstumor erfolgen, sondern die Indikation fiir eine PEG-Anlage
gewissenhaft {iberpriift werden.

Genauso sorgfaltig muss iiberlegt werden, ob ein Patient iiber einen parenteralen Weg ernahrt
werden soll. Die parenterale Erndhrung wird meist iiber einen Portkatheter oder iiber einen
ZVK appliziert. Obwohl die Anlage eines Portkatheters und eines ZVK‘s Routineeingriffe
sind, kann es auch hier zu schwerwiegenden Komplikationen kommen. Dazu zdhlen
Infektionen, Blutungen, Luftembolien, Thrombosen des vendsen Zugangs sowie
Herzverletzungen [35, 36]. Bei Anlage eines ZVK‘s besteht zudem das Risiko einen
Pneumothorax zu verursachen [37]. Der intravendse Zugang stellt wahrend seiner gesamten
Verweildauer eine mogliche Eintrittspforte fiir Bakterien dar.

Der wesentliche Unterschied von einer parenteralen Erndhrung tiber ZVK oder Portkatheter
zu einer enteralen Erndhrung tiber PEG, ist die Umgehung des natiirlichen Verdauungsweges.
Die Néhrstoffe gelangen direkt ins Blut und werden nicht mehr aktiv im Magendarmtrakt
verdaut. In Tierversuchen wurde eine signifikante Atrophie der Mukosazellen des Darmes
festgestellt, die schon nach wenigen Tagen totaler parenteraler Erndhrung auftrat. Beim
Menschen hingegen scheint totale parenterale Erndhrung erst nach einer Dauer von
mindestens sieben Wochen zu einer signifikanten Mukosaatrophie sowie einer Abnahme der
Mikrovillianzahl zu fithren [38, 39]. Da parenteral ernihrte Patienten héufiger eine Sepsis
entwickeln als enteral erndhrte Patienten, wird zurzeit diskutiert ob die atrophierte
Darmschleimhaut eine Eingangsstelle fiir Bakterien darstellt [40]. Intravends verabreichte
Nahrungsbestandteile konnen eine Reihe weiterer Komplikationen nach sich ziehen, wie zum
Beispiel allergische Reaktionen, Elektrolytentgleisung oder metabolische Entgleisungen
(Hypo-/ Hyperglykdmie, Hyperosmolalitit, Hyperlipiddmie, Hypophosphatimie, Azotdmie).
AuBlerdem ist die parenterale Erndhrung deutlich teurer als die enterale. Patienten mit einer
enteralen Erndhrung konnen die Handhabung ihrer PEG erlernen und nach Hause entlassen
werden. Parenterale erndhrte Patienten bleiben meist stationdr im Krankenhaus.

Da eine prophylaktische PEG-Anlage, wie oben bereits erwédhnt, weniger Risiken birgt als
eine reaktive PEG-Anlage wihrend der Radiotherapie, ist es wichtig heraus zu finden welche
Risikofaktoren eine unzureichende Nahrungsaufnahme und somit eine konsekutive PEG
Anlage wahrscheinlicher machen, so dass die PEG Anlage bei Hochrisikopatienten bereits
prophylaktisch erfolgen kann. Auf diese Weise wire es moglich, Hochrisikopatienten vor
Therapiebeginn zu identifizieren und vor Therapiebeginn eine PEG zu legen. Es gibt einige
Studien, in denen Scores entwickelt wurden, die die Wahrscheinlichkeit einer PEG Anlage vor
Therapiebeginn voraussagen sollen [7, 28, 41, 42].



1.2 Fragestellung und Ziel der Arbeit

1) Wie viele Patienten, die in der Strahlenklinik der Uniklinik Diisseldorf wegen eines
Kopf- oder Halstumors, wéihrend des Zeitraumes von Januar 2007 bis Juli 2010
behandelt wurden, benétigten eine PEG oder eine intravendse Erndhrung fiir
mindestens vier Tage wéhrend des Zeitraumes ihrer Radiochemotherapie, also in der
Phase der Akuttoxizitét?

2) Welche der unten aufgezidhlten Faktoren erhohen das Risiko eine Dysphagie zu
entwickeln und somit eine PEG oder eine intravendse Erndhrung wihrend der
Radiochemotherapie iiber mindestens vier Tage zu benétigen?

3) Welche Patienten wiirden von einer prophylaktischen PEG-Anlage profitieren?

4) Die Entwicklung eines Scores, der voraussagt wie hoch die Wahrscheinlichkeit ist
eine kiinstliche Erndhrung zu bendtigen wihrend Radiochemotherapie im Kopf- und
Halsbereich.

abhdngig von:
1) Geschlecht
2) Patientenalter
3) ECOG Score [43]
4) Body Mass Index
5) Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus, Hepatitis C, HIV, weiteres
Tumorleiden)
6) Nikotinabusus
7) Alkoholabusus
8) TNM Klassifikation
9) AJCC Tumorstadium
10) Tumorlokalisation
11) Histologische Art des Tumors
12) Histologische Differenzierung des Tumors
13) Operative Tumorentfernung ja vs. nein
14) Tracheostoma
15) Chemotherapie
16) Fraktionierung der Radiotherapie
17) Bestrahlungsdosis von Strukturen, die in den Schluckvorgang involviert
sind: Musculus constrictor pharyngis, Nasopharynx, Glandula parotis,
Glandula submandibularis, Gingivaschleimhaut, Mundhohle, Larynx sowie
vier Volumina, die in dieser Studie generiert wurden, und aus dem Naso-, Oro-,
und Nasopharynxlumens mit einem ein Zentimeter breiten Randsaum bestehen
(siche Kapitel ,,Konturierung der Risikostrukturen®)

1.3 Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Dysphagie wihrend einer
Radiotherapie oder Radiochemotherapie

Geschlecht:

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass das Geschlecht einen signifikanten Einfluss darauf
hat, ob die Patienten wiahrend der Bestrahlungstherapie von einer kiinstlichen Erndhrung
abhéngig werden [44-48]. Da die Studienergebnisse jedoch nicht einheitlich sind, soll in
dieser Arbeit die Relevanz des Geschlechtes noch einmal untersucht werden.



Alter:

Die Wirkung von Radiochemotherapie auf den menschlichen Organismus hingt vom Alter ab,
da sich Stoffwechselprozesse und Zellteilungsraten verdndern. In verschiedenen Altersklassen
sind die Nebenwirkungen der Therapie folglich unterschiedlich stark ausgeprigt [28, 44, 46,
47, 49-52]. In dieser Studie soll herausgefunden werden, ob sich diese Erkenntnis bestétigt,
und wie stark der Einfluss des Alters auf die Schluckféhigkeit ist.

ECOG Score [43]:
Der in Tabelle eins aufgefiihrte ECOG Score vergleicht den aktuellen Allgemeinzustand des
Patienten mit dem Allgemeinzustand des Patienten vor Beginn der Krankheit.

Grad ECOG

0 Normale, uneingeschrinkte Aktivitdt wie vor der Erkrankung

1 Einschriankung bei korperlicher Anstrengung, aber gehfahig; leichte korperliche Anstrengung
bzw. Arbeit im Sitzen (z.B. leichte Hausarbeit oder Biiroarbeit) moglich

2 Gehfdhig, Selbstversorgung moglich, aber nicht arbeitsfahig; kann mehr als 50 % der Wachzeit
aufstehen

3 Nur begrenzte Selbstversorgung moglich; 50 % oder mehr Wachzeit an Bett oder Stuhl
gebunden

4 Vollig pflegebediirftig, keinerlei Selbstversorgung moglich; vollig an Bett oder Stuhl gebunden

5 Tod

Tabelle 1: ECOG Score

Der Allgemeinzustand des Patienten vor Therapiebeginn hat sich in Studien als pradiktiver
Faktor fiir die Notwendigkeit kiinstlicher Erndhrung erwiesen [7, 23, 53].

Body Mass Index:

Ein Patient mit einem niedrigen BMI hat im Gegensatz zu einem Patienten mit einem hohen
BMI weniger Energiereserven gespeichert. Es ist deshalb naheliegend, dass schlanke
Patienten stidrker und schneller auf eine kiinstliche Erndhrung angewiesen sind als adipose. In
Studien von Mangar et al. und Clavel et al. war ein niedriger BMI einer signifikanter
Risikofaktor fiir eine kiinstliche Erndhrung wéhrend der Radiotherapie [28, 46].

Begleiterkrankungen (Diabetes mellitus, Hepatitis C, HIV oder ein weiteres Tumorleiden):
Patienten mit Diabetes mellitus haben generell eine schlechtere Wundheilung als gesunde
Patienten. Dies kann die Rehabilitation nach einer Operation verzogern und gegebenenfalls
die Dauer von Schluckstorungen verlingern. Des Weiteren sind vor allem é&ltere
Diabetespatienten eher an einen festen Essensplan gebunden. Falls die Nahrungszufuhr nicht
gewdhrleistet werden kann, kommt es zu gefdhrlichen Hypoglykdmiezustinden. Diabetiker
werden also schon nach sehr kurzer Zeit der Nahrungskarenz von einer kiinstlichen Erndhrung
abhingig. Bei Patienten mit Hepatitis C, HIV und einem weiteren Tumorleiden ist das
Immunsystem geschwicht und das Ansprechen auf Chemotherapie verdndert.

Nikotinabusus:

Studien haben gezeigt, dass bei Rauchern postoperativ hiufiger Wundheilungsstorungen
entstehen als bei Nichtrauchern [54]. Treten Wundheilungsstorungen im Bereich des
Schluckweges auf, kann der Patient iiber einen ldngeren Zeitraum oral keine Nahrung zu sich
nehmen und muss kiinstlich erndhrt werden.

Alkoholabusus:
Patienten, die alkoholabhidngig sind, sind meist schon vor Beginn der Radiotherapie
mangelerndhrt, da sie den GroBteil ihrer tédglichen Kalorienzufuhr {iber den Alkohol zu sich



nehmen, und folglich zu wenig Vitamin- und Néhrstoff haltige Nahrungsmittel essen. Das
macht sie anfélliger flir Infektionen und verschlechtert die Wundheilung.

TNM-Stadium und AJCC Stadium:

Je hoher das TNM-, oder AJCC Stadium desto grofler ist der Tumor. Die Wahrscheinlichkeit
ist groBBer, dass Nerven, Schleimhaut und Muskeln, die fiir den Schluckvorgang wichtig sind,
durch verdringendes oder infiltratives Wachstum zerstért werden. Bei grolen Tumoren
besteht auBerdem die Gefahr, dass sie in die Schluckstrale einwachsen und diese versperren.
Des Weiteren geht ein hohes TNM Stadium oder AJCC Stadium meist mit einer aggressiveren
Therapie, und somit verstirkten Nebenwirkungen einher. Dies ldsst vermuten, dass Patienten
mit einem hoheren Stadium héufiger kiinstliche Erndhrung benétigen als Patienten mit einem
niedrigeren Stadium, was in mehreren Studien bestétigt wurde [5, 7, 28, 44, 46, 49].

Tumorlokalisation:

Die Tumorlokalisation hat einen starken Einfluss auf die Schluckfdhigkeit. Liegt ein Tumor
unmittelbar im Schluckweg, stellt er eine Barriere dar und hindert den Patienten daran, den
Schluckvorgang ordnungsgeméill auszufiihren. Infiltriert der Tumor Muskeln, die beim
Schlucken aktiviert werden, insbesondere die Zungenbasis, wird das Schlucken erschwert [44,
55]. Die Tumorlokalisation bestimmt welche Strukturen bestrahlt werden und welche
Strukturen operativ entfernt werden, was wiederum die Schluckfahigkeit beeinflussen kann.

Histologische Art des Tumors:

Tumoren unterschiedlicher Histologie zeigen ein differentes Wachstumsmuster und bendtigen
unterschiedliche Therapieregime. Wachstumsmuster und Therapie konnen ebenfalls Einfluss
auf die Fahigkeit des Schluckens haben.

Histologische Differenzierung des Tumors:
Je schlechter die Differenzierung des Tumors desto aggressiver muss therapiert werden,
wodurch die Nebenwirkungsrate steigt.

Operative Tumorentfernung ja vs. nein:

Unter Umstidnden werden bei einer operativen Tumorentfernung Strukturen verletzt, die fiir
den Schluckvorgang von Bedeutung sind. Es konnen Verwachsungen entstehen, die das
Schlucken beeintrachtigen. Schweinfurth et al. sowie Gardine et al. kamen in ihrer Studie zu
dem Schluss, dass eine Operation eine kiinstliche Erndhrung wahrscheinlicher macht [44].

Tracheostoma:

In Studien wurde der negative Effekt von einer Tracheotomie auf die Schluckfdhigkeit
beschrieben [56]. Es soll nun untersucht werden, ob eine Tracheotomie mit dem Bedarf
kiinstlicher Erndhrung assoziiert ist.

Chemotherapie:

Chemotherapie kann die Nebenwirkungen der Radiotherapie auf die Schleimhaut verstarken.
In der Literatur waren die Angaben zu Raten von PEG-Anlagen bei Patienten die mit einer
Chemotherapie behandelt wurden sehr unterschiedlich. Die Wahrscheinlichkeiten reichen von
15 bis 85% [5, 45, 57]. Die Rate an schwerwiegender Dysphagie war bei Patienten, die
zusitzlich zur Bestrahlung eine Chemotherapie erhielten, hoher als bei Patienten die mit
Radiotherapie alleine behandelt wurden [58]. Dies spricht dafiir, dass eine Chemotherapie
zusdtzlich zur Strahlentherapie das Dysphagierisiko erhoht. Des Weiteren kommt es unter
Chemotherapie hiufig zu Nebenwirkung wie Ubelkeit und Erbrechen, was eine verminderte



Nahrungsaufnahme bedingt, die gegebenenfalls durch kiinstliche Erndhrung ausgeglichen
werden muss. Auch die Langzeitabhingigkeit von einer PEG scheint hdufiger vorzukommen
bei Patienten, die zusétzlich eine Chemotherapie zu ihrer Radiotherapie erhielten [59]. In

dieser Studie soll untersucht werden ob eine begleitende Chemotherapie einen Einfluss auf
die Schluckfahigkeit hat.

Fraktionierung der Radiotherapie:

Generell gehen akzelerierte Fraktionierungsschemata mit einer erhohten Nebenwirkungsrate
einher [60]. In einer Studie von Bhide et al. war eine Akzelerierung der Radiotherapie
signifikant assoziiert mit Dysphagie Grad drei [61]. Bei akzelerierter Bestrahlung wird das
gesunde Gewebe stirker beschédigt, da die Tagesdosen hoher sind oder die Pausen zwischen
den einzelnen Bestrahlungen kiirzer sind. Dies ldsst vermuten, dass bei Akzelerierung die
Mund-, und Pharynxmukosa, sowie die Schluckmuskeln starker beschidigt werden.

Bestrahlungsdosis von Strukturen, die in den Schluckvorgang involviert sind:

Je hoher die Bestrahlungsdosis umso stirker wird das gesunde Gewebe im Bestrahlungsfeld
geschadigt [22, 25, 53, 59, 62, 63]. Levendag et al. konnten einen Zusammenhang zwischen
hoherer Dosis und Mukositiswahrscheinlichkeit herstellen. Die Wahrscheinlichkeit stieg um
19 Prozent je zehn Gy zusitzliche Bestrahlungsdosis [9]. In verschiedenen Studien wurde der
groBBe Einfluss von Radiotherapie auf Schluckstérungen bestitigt [64-67]. Liegen Strukturen,
die fiir den Schluckvorgang von Bedeutung sind im Bestrahlungsfeld, kann es zu
Schluckstorungen kommen. Das Ausmal} der Schluckstérungen héngt einerseits von der Hohe
der Bestrahlungsdosis, und andererseits von der Grofle des Bestrahlungsfeldes ab. In dieser
Arbeit soll gepriift werden welchen Einfluss die Bestrahlungsdosens einzelner Risikoorgane
auf die Schluckfdhigkeit haben.

1.4 Radiotherapiefraktionierung

Unser  Patientenkollektiv ~ erhielt  unterschiedliche  Fraktionierungsschemata  der
Strahlentherapie. Es wurde unterschieden zwischen normofraktionierter und akzelerierter
Strahlentherapie. Die Unterschiede lagen dabei in der Bestrahlungsfrequenz, der
Bestrahlungsdosis und in der Therapiedauer.

Die normofraktioniert bestrahlten Patienten erhielten tiglich eine Bestrahlungsdosis von 1,8
bis zwei Gy an finf Tagen der Woche. Der Zeitraum zwischen den -einzelnen
Bestrahlungsfraktionen betrug also mindestens 24 Stunden. Die Therapiedauer belief sich auf
sechs bis acht Wochen.

Bei akzelerierter Bestrahlung wurde eine Wochengesamtdosis von zehn Gy iiberschritten.
Dies konnte einerseits erreicht werden, indem die Einzeldosen erhéht wurden, oder
andererseits mehrmals pro Tag, also hyperfraktioniert bestrahlt wurde. Die Therapiedauer war
mit finf bis sechs Wochen etwas kiirzer als bei den normofraktionierten Behandlungen. Der
Nachteil der Akzelerierung ist die Erhohung der akuten Toxizitdt. Die Spatnebenwirkungen
scheinen nicht stirker zu sein als bei konventioneller Fraktionierung [68].

1.5 Chemotherapie

Die Patienten wurden nach verschiedenen Chemotherapiekonzepten behandelt.



Behandlungsschema analog des Fietkau-Abstracts [69]:

Dieses Schema wurde fiir Hochrisikopatienten verwendet. Hochrisikopatienten waren
Patienten mit einer ,,R1 Situation®, Patienten mit einer Close margin Situation (Tumor wurde
mit weniger als 0,5 cm Sicherheitsabstand reseziert) und Patienten bei denen der Tumor die
Lymphknotenkapsel durchbrochen hatte. Zundchst wurde der Tumor operativ entfernt.
Postoperativ wurden die Patienten normofraktioniert bestrahlt. An fiinf Tagen der Woche
wurde jeweils eine Dosis von zwei Gy verabreicht. Insgesamt wurde an 32 Tagen bestrahlt,
was einer Therapiedauer von circa siebeneinhalb Wochen entsprach. In nicht befallenen
Regionen wurde so eine Gesamtdosis von 50 Gy erreicht. In befallenen Regionen ohne
extrakapsuldre Extension betrug die Gesamtdosis 56 Gy. Die Dosis in befallenen Regionen
mit extrakapsuldrer Extension wurde auf 64 Gy eingestellt. Gleichzeitig zur Radiotherapie
wurde den Patienten in der ersten und fiinften Bestrahlungswoche 20 mg Cisplatin/m? pro Tag
und 600mg/m? 5-Fluorouracil pro Tag verabreicht.

Behandlungsschema analog der HART- Studie (Hyperfraktionierte akzelerierte
RadioTherapie) [70]:

Dieses Schema wurde eingesetzt bei lokal fortgeschrittenen Kopf- Hals-Tumoren. Der Tumor
wurde nicht operativ entfernt. Es wurde eine Kombination aus hyperfraktionierter,
akzelerierter Bestrahlung und Chemotherapie eingesetzt. Die Bestrahlung fand an fiinf Tagen
der Woche statt und dauerte insgesamt sechs Wochen. In den ersten drei Wochen wurde
einmal pro Tag mit einer Dosis von zwei Gy bestrahlt. In den darauf folgenden Wochen wurde
zwel Mal pro Tag jeweils mit einer Dosis von 1,4 Gy bestrahlt. Die Gesamtdosis betrug 72
Gy. An den ersten fiinf Bestrahlungstagen wurden zusitzlich 600mg/m? 5-Fluorouracil
verabreicht. In dem ,,Arm A* der Studie wurden in der ersten und letzten Therapiewoche zehn
mg/m? Mitomycin C gegeben. Bei dem ,,Arm B* der Studie hingegen wurden einmal pro
Woche 30 mg/m? Cisplatin verabreicht.

Behandlungsschema analog der ACCRA-HN Studie (Adjuvant Cetuximab and
Chemoradiation in Head and Neck Cancer) [71]:

In dieser Studie wurde der Tumor zundchst operativ entfernt. Es folgte eine
Radiochemotherapie in Kombination mit einer Antikorpertherapie. Sieben Wochen nach der
Tumoroperation, bzw. sieben Tage vor Beginn der Radiochemotherapie wurde eine loading
dose von 400 mg/m? des Antikorpers Cetuximab verabreicht. Cetuximab ist ein Antikorper
der sich gegen einen epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor richtet. Dieser Rezeptor
befindet sich auf der Zellmembran menschlicher Zellen und regt den Zellstoffwechsel an. Bei
einigen Tumorarten ist dieser Rezeptor iiberexprimiert. Cetuximab geht eine Bindung mit
diesem Rezeptor ein und blockiert ihn, wodurch die Wachstumsstimulation der Tumorzellen
unterbunden wird. Auflerdem wird vermutet, dass es die Ausbildung neuer Blutgefile in
Tumoren verringert, was dem Tumorwachstum entgegen wirkt. Wihrend der
Bestrahlungsperiode (insgesamt sechs Wochen) wurde jede Woche eine Dosis von 250 mg/m?
Cetuximab verabreicht. Danach erhielt der Patient bis zur 33. Woche nach
Bestrahlungsbeginn alle zwei Wochen eine Dosis von 500mg/m? Cetuximab. AuBerdem
wurde Chemotherapie verabreicht. An den Tagen eins bis fiinf und 29 bis 33 der Therapie
wurden Cisplatin 20 mg/m? und 5-FU 600 mg/m? verabreicht. Die Bestrahlung fand an fiinf
Tagen der Woche statt. Es wurde an insgesamt 28 Tagen bestrahlt. Die nicht befallenen
Regionen wurden mit Tagesdosen von 1,8 Gy bestrahlt, woraus sich eine Gesamtdosis von
50,4 Gy ergibt. Die befallenen Regionen ohne extrakapsuldre Extension erhielten eine
Tagesdosis von zwei Gy mit einer resultierenden Gesamtdosis von 56 Gy. Die hdchsten
Dosen wurden auf die befallenen Regionen mit extrakapsuldre Extension verabreicht:
Tagesdosen von 2,2 Gy mit einer Gesamtdosis von 61,6 Gy.



Behandlungsschema analog der Forastiere- Studie [72]:

In der Forastiere- Studie wurden Patienten mit Larynxkarzinom mit einer definitiven
Radiochemotherapie behandelt. Die Bestrahlung erfolgte an fiinf Tagen der Woche mit einer
Tagesdosis von zwei Gy bis zu einer Gesamtdosis von 70 Gy. Zusétzlich wurde an den Tagen
eins, 22 und 43 jeweils 100 mg/m? Cisplatin verabreicht. Die gesamte Behandlungszeit betrug
47 Tage.

2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Patientencharakteristika

In diese retrospektiven Untersuchung gingen Patienten ein, die zwischen Januar 2007 und Juli
2010 in der Strahlenklinik der Uniklinik Diisseldorf wegen eines Kopf-oder Halstumors
bestrahlt wurden. Insgesamt wurden die Daten von 101 Patienten retrospektiv nach Aktenlage
pseudonomisiert ausgewertet.

Es wurden alle Patienten ausgeschlossen, die vorbestrahlt waren, die bereits vor Beginn ihrer
Radiotherapie iiber eine PEG oder einen intravendsen Zugang erndhrt worden waren und die
eine palliative Bestrahlung erhielten. Patienten, die ihre Therapie aus anderen Griinden als
Schluckbeschwerden abbrachen wurden ebenfalls ausgeschlossen. Da wir die akuten
Nebenwirkungen erheben wollten, untersuchten wir ausschlieBlich, ob die Patienten fiir den
Zeitraum wihrend der Strahlentherapie eine kiinstliche Erndhrung bendtigten. Patienten, die
erst nach Beendigung ihrer Strahlentherapie eine PEG erhielten, wurden der Gruppe ,,Nicht
PEG- Triager* zugeordnet.

Die Informationen iber die Patienten erhielten wir aus den Ambulanzakten, den stationdren
Akten der Strahlentherapieklinik der Universititsklinik Diisseldorf und dem
Klinikinformationssystem Medico®.

Insgesamt wurden 101 Patienten ausgewertet. Von den Patienten waren 28 Prozent weiblich
und 72 Prozent ménnlich. Die Altersspanne reichte von 18 Jahren bis 88 Jahren, mit einem
Durchschnittsalter von 59,46 Jahren.

Der Allgemeinzustand der Patienten war zu Beginn der Therapie sehr unterschiedlich. Nur
zwel Patienten waren bei Therapiebeginn so belastbar wie vorher, hatten also einen ECOG
Status von Null. 49 Prozent der Patienten konnten noch leichte Hausarbeit oder Biiroarbeiten
verrichten, welches einem ECOG Status eins entspricht. Die Krankheit hatte 40 Prozent der
Patienten so stark geschwicht, dass sie arbeitsunfdhig waren, sich aber noch selbst ambulant
versorgen konnten, gleich zu setzten mit einem ECOG Status zwei. Sieben Patienten waren
nicht mehr in der Lage sich selbststdndig zu versorgen und mussten iiber 50 Prozent der Zeit,
in der sie wach waren, im Bett oder Rollstuhl verbringen. Dies entspricht einem ECOG Status
von drei. Ein ECOG Performance Status von vier wurde bei drei Patienten festgestellt. Diese
waren bettligerig und auf fremde Hilfe angewiesen.

Der Median des BMI der Patienten lag bei 25,3. Die Spanne reichte von 13,8 bis 44,5.

Die Tumorlokalisationen wurden in fiinf Bereiche eingeteilt: Nasopharynx, Oropharynx,
Mundhoéhle, Larynx und Sonstige (Tumoren im Bereich von Parotis, Hypopharynx, CUP-
Syndrom, Schilddriise). Die Mehrzahl der Tumoren befanden sich im Oropharynx (n=27).
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Zwanzig Prozent der Tumoren waren im Nasopharynx, 22 Prozent in der Mundhdhle und elf
Prozent im Larynx lokalisiert. Sonstige Tumoren, die keiner dieser Lokalisationen genau
zugeordnet werden konnte, sich aber dennoch in unmittelbarer Nihe der Schluckstrafle
befanden, wurden 21 Mal gezéhlt.

Die Stadieneinteilung der Tumoren wurde einerseits nach der TNM Klassifikation
vorgenommen und andererseits nach der AJCC Klassifikation.

Nur bei 14 Prozent der Patienten wurde ein T1 Stadium festgestellt. Bei 80% dieser Patienten
war der Tumor zuvor operativ behandelt worden. Das Stadium T2 und T3 war mit 29 und 30
Prozent fast gleich héufig vertreten. Die Patienten mit einem T2 Tumor waren zu 79 %
operiert worden, wohingegen nur 36 % der Patienten mit einem T3 Tumor operativ behandelt
worden waren. 22 Prozent der Patienten prisentierten ein T4 Stadium, von denen 68%
voroperiert waren. 6 Patienten hatten ein Tx- Stadium.

Das AJCC Tumorstadium der Patienten wurde erhoben. Ein Patient hatte ein Tumorstadium
Null (cTis mit Mikroinvasion cNx, cM0). Fiinf Patienten zeigten einen Tumor im AJCC
Stadium eins. Acht Patienten wurden dem Stadium zwei zugeteilt. Das Stadium drei kam 20
Mal vor. Die groBe Mehrheit der Patienten hatte einen Tumor im Stadium vier (67 Patienten).

Die Tumoren wurden auflerdem noch histologisch unterteilt. Es handelte sich bei 85 Tumoren
um Plattenepithelkarzinome. Des Weiteren gab es sieben Adenokarzinome, fiinf Schmincke
Tumoren, ein onkozytires Karzinom, ein anaplastisches Schilddriisen Karzinom, ein
Anesthesioneuroblastom und ein mukopeidermoides Karzinom.

Die Tumordifferenzierung wird in drei Grade unterteilt. Die G1 oder “low-grade”
Differenzierung beschreibt ein gut differenziertes bosartiges Gewebe, welches eine hohe
Ubereinstimmung mit dem Ursprungsgewebe aufweist. Bei G2 besteht der Tumor aus miBig
differenziertem, bosartigen Gewebe. Ein Tumor mit schlecht differenziertem, bosartigen
Gewebe wird mit G3 bezeichnet. Mit G4 wird vollig undifferenziertes Tumorgewebe
beschrieben. Die untersuchten Tumoren gliedern sich wie folgt auf: vier G1 Tumoren, 73 G 2
Tumoren, 22 G3 Tumoren und zwei G4 Tumoren.

Die Radiotherapiefraktionierung teilte sich auf in 78 normofraktioniert bestrahlte Patienten
und 23 akzeleriert bestrahlte Patienten. Insgesamt 27 der 101 Patienten wurden mittels IMRT
Bestrahlungstechnik bestrahlt.

Insgesamt 77 der Patienten erhielten Chemotherapie, wovon 54 Cisplatin basiert waren,
wihrend 24 keine Chemotherapie erhielten. Eine Cisplatin Monotherapie erhielten elf
Patienten, wdhrend 36 Patienten Cisplatin und 5-FU erhielten. Eine Kombination aus
Cisplatin, 5-FU und Cetuximab wurde in sechs Fillen verabreicht. In zwolf Féllen wurde
Mitomycin C und 5-FU angewendet. EIf Patienten wurden mit anderen Therapieschemata
therapiert (Docetaxel, Carboplatin, Cetuximab, 5-FU). Eine operative Tumorentfernung
erfolgte bei 69 der 101 Patienten. Eine primdre Radiotherapie/Radiotherapie-Chemotherapie
wurde bei 32 Patienten durchgefiihrt. Ein Tracheostoma musste bei 29 Patienten angelegt
werden. 18 Patienten hatten Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus, Hepatitis C, HIV
oder ein weiteres Tumorleiden. 36 Patienten gaben an, tiberdurchschnittlich viel Alkohol zu
trinken. In den Akten wurde nicht dokumentiert ob die Patienten ihren Alkoholkonsum
wiahrend der Therapie einschrinkten. 51 Prozent der Patienten waren Raucher. Anhand der
Akten war nicht ersichtlich, ob die Patienten wahrend der Therapie das Rauchen aufgaben
oder weiterrauchten. Insgesamt 27 der behandelten Patienten erhielten eine PEG, von denen



zwolf prophylaktisch angelegt wurden, aber erst wihrend der Radiotherapie zum ersten Mal
benutzt wurden. Wihrend des Zeitraumes der Therapie erhielten 15 Patienten eine PEG. Nicht
jede gelegte PEG wurde benutzt. Drei der insgesamt 27 Patienten mit PEG konnten sich
wiéhrend der Therapie weiterhin addquat oral erndhren, was den Einsatz der PEG unnétig
machte. Insgesamt wurde die PEG bei 24 Patienten {iber mindestens vier Tage benutzt. Bei
finf Patienten entwickelte sich eine Infektion der PEG-Einstichstelle oder der Umgebung.

In drei Féllen wurden die Patienten sowohl {iber PEG als auch intravends tiber mehr als vier
Tage erndhrt. AusschlieBlich parenterale Erndhrung iiber mehr als vier Tage erhielten 22
Patienten. Insgesamt wurden 46 Patienten iiber mehr als vier Tage kiinstlich erndhrt, entweder
mittels PEG oder parenteral.

In der folgenden Tabelle sind die Patientencharakteristika zusammengefasst.

Risikofaktoren Ausprigung der Patientenanzahl
Risikofaktoren
Geschlecht (n)
Minnlich 72
Weiblich 29
Durchschnittsalter 59 Jahre
(Jahre) (Range: 18 bis 88
Jahre)
ECOG Score (n)
0 2
1 49
2 40
3 7
4 3
BMI (kg/m?) Median 25,3 (Range: 13,8 bis
44.5)
Tumorlokalisation
(n)
Nasopharynx 20
Oropharynx 27
Mundhdhle 22
Larynx 11
Sonstige (Tumoren im 21
Bereich von Parotis,
Hypopharynx, CUP-
Syndrom, Schilddriise)
,,I- Stadium* der
TNM Klassifikation
(n)
1 14
2 29
3 30
4 22
X 6
,»N- Stadium* der
TNM Klassifikation
()
0 (cTis mit 28
Mikroinvasion cNx,
cMO)
1 20
2 47
3 6
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Risikofaktoren Ausprigung der Patientenanzahl
Risikofaktoren
AJCC Tumorstadium
(n)
0 (cTis mit 1
Mikroinvasion cNx,
cMO0)
1 5
2 8
3 20
4 67
Tumorhistologie (n)
Plattenepithelkarzinom 85
Sonstige 16
Differenzierung (n)
Gl 4
G2 73
G3 und G4 24
Bestrahlungsfraktion
ierung (n)
Normofraktioniert 78
Akzeleriert 23
Bestrahlungsart (n)
IMRT Technik 27
Nicht IMRT Technik 74
Chemotherapie (n)
Cisplatin basierte 54
Chemotherapie
Cisplatin mono 11
Cisplatin/ 5-FU 36
Cisplatin/ 5-FU/ 6
Cetuximab
Mitomycin C/ 5-FU 12
Andere Regime 11
(Docetaxel, Carboplatin,
Cetuximab, 5-FU)
Keine 24
Operative
Tumorentfernung
Ja 69
Nein 32
Tracheostoma (n)
Ja 29
Nein 72
Begleiterkrankungen
(Diabetes mellitus,
Hepeatitis C, HIV,
weiteres
Tumorleiden) (n)
Ja 18
Nein 83
Alkoholabusus (n)
Ja 36
Nein 65
Nikotinabusus (n)
Ja 51
Nein 50

PEG(n)
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Risikofaktoren Ausprigung der Patientenanzahl
Risikofaktoren
Ja 27
Nein 74

Zeitpunkt der PEG

Anlage (n)
Prophylaktisch 12
Wihrend Radiotherapie 15

Zeitpunkt der PEG

Benutzung (n)
Vor Bestrahlungsbeginn 0
Nach Bestrahlungsbeginn | 24
Keine PEG Benutzung 3

PEG Infektion (n)
Ja 5
Nein 96

Parenterale

Erndhrung (n)
Ja 25
Nein 76

Zeitpunkt der i.v.

Erndhrung (n)
Keine i.v. Erndhrung 76
i.v. Erndhrung vor 0
Bestrahlungsbeginn
i.v. Erndhrung 25
postoperativ

Patienten die sowohl 3

iiber eine PEG als

auch intravends

kiinstlich erndhrt

wurden (n)

Endpunkt kiinstliche

Erndhrung (iiber eine

PEG oder einen

parenteralen

Zugang) iiber einen

Zeitraum von

mindestens 5 Tagen

(n)
Ja 46
Nein 55

Tabelle 2: Patientencharakteristika

2.2 Konturierung der Risikostrukturen

Die Therapieplanungs-CTs aller passenden Patienten wurden aus der Langzeitspeicherung des
Radiotherapiecomputerplanungsprogramms Oncentra Masterplan NucletronTM TPS (4.1 SP2
Nucletron BV, Veenendaal, Niederlande)® zusammen getragen. Masterplan® ist eine
Software, die eine Bestrahlungsplanung auf der Basis von CT- und MRT- Bildern ermdglicht.
Nach einer Trainingsphase wurden die im Folgenden beschriebenen Risikostrukturen auf dem
CT-Schnittbild von einem Untersucher konturiert. Mithilfe von Masterplan® konnte errechnet
werden wie viel Bestrahlungsdosis die Strukturen erhalten hatten. Um die Dosis besonders
hoch auflosend berechnen zu koénnen, wurde das Berechnungsgitter auf drei Millimeter
eingestellt und die Dosisberechnung im Modus ,,Collapsed Cone* erhoben. Zur Berechnung
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benutzten wir den ,,Pencil Beam Algorithmus “.

In vielen Studien wurde herausgefunden, dass die strahlenbedingte Schiadigung des Musculus
constrictor pharyngis eine Schluckstorung hervorruft [9, 59, 67, 73, 74]. Insbesondere scheint
die Schidigung des M. constrictor pharyngis superior und M. constrictor pharyngis medius
eine entscheidende Rolle fiir die Entwicklung von Dysphagie zu spielen [7, 9, 75, 76].
Deshalb legten wir in dieser Studie besonderes Augenmerk auf die Bestrahlungsdosis dieser
beiden Muskeln. AuBlerdem war das Ziel der Studie die Akuttoxizitit der Radiochemotherapie
wihrend des Zeitraumes der Radiotherapie zu untersuchen. In anderen Studien wurde die
Langzeittoxizitit, also die Entwicklung von Dysphagie friihestens sechs Monate nach
Therapieende untersucht [59, 74, 75]. Da die Akuttoxizitit vor allem durch die Mukositis im
Pharynxbereich bedingt ist, sollte auch die Bestrahlungsdosis der Pharynxschleimhaut
untersucht werden.

Wir entwickelten vier verschiedene Volumina, die den M. constrictor pharyngis superior und
medius sowie die Pharynxschleimhaut enthalten. Wir nannten die Volumina ,,Pharyngealer
Hohlraum®, ,,Pharynxwand®, ,,Oropharyngealer Hohlraum*“ und ,,Oropharynxwand®“. Die
Entwicklung dieser Risikovolumina wurde an eine niederldndische Studie von Langendijke et
al. angelehnt [42]. Es wurde zunéchst das Pharynxlumen konturiert. Um das Lumen wurde ein
zehn Millimeter breiter Saum gelegt. Mit einer Breite von zehn Millimetern ist der M.
constrictor pharyngis superior und medius 1in der Transversalebene mit hoher
Wahrscheinlichkeit erfasst. Nun wurde die Ober- und Untergrenze der Volumina gewéhlt. Die
Obergrenze des M. constrictor pharyngis war in verschiedenen Studien unterschiedlich
festgelegt worden. Bhide et al. wihlten die Schéddelbasis als Obergrenze des M. constrictor
pharyngis superior [77], wahrend Levendag et al. die kraniokaudale Mitte des zweiten
Halswirbelkorpers als Obergrenze wihlten [9]. In mehreren Studien wurde der Processus
pterygoideus als Obergrenze gewahlt [73, 74, 78]. Da in der Literatur die Obergrenzen des M.
constrictor pharyngis voneinander abweichen, entschieden wir uns dazu, vier Volumina mit
zweil unterschiedlichen Obergrenzen zu entwickeln. Fiir die ,,Pharynxwand“ und den
»Pharyngealen Hohlraum* wurde die Schédelbasis als Obergrenze festgelegt. Als Obergrenze
fiir den ,,Oropharyngealen Hohlraum* und die ,,Oropharynxwand‘ legten wir die Obergrenze
des Dens axis fest, welche ungefahr auf gleicher Hohe mit dem Processus pterygoideus liegt.
Als kaudale Grenze des M. constrictor pharyngis medius wurde in vielen Studien, wie auch in
unserer Studie, die Untergrenze des Os hyoideum festgelegt [9, 73, 74, 77, 78]. Somit wihlten
wir als Untergrenze der vier Volumina ebenfalls die Unterkante des Os hyoideum aus. Bei
dem ,,Pharyngealen Hohlraum* und dem ,,Oropharyngealen Hohlraum* ist das Pharynxlumen
eingeschlossen, wihrend es bei der ,Pharynxwand“ und der ,,Oropharynxwand®
ausgeschlossen ist. Ein Vorteil dieser Einzeichnungsmethode, im Gegensatz zur genauen
Konturierung des M. constrictor pharyngis ist, dass sie weniger untersucherabhéngig ist. Die
Konturierung des Pharynxlumens kann anhand der verschiedenen Hounsfield Einheiten von
Luft und Gewebe, automatisch durch das Computerprogramm durchgefiihrt werden. Auch der
ein Zentimeter breite Ringsaum kann automatisch um das Lumen gelegt werden. Ein weiterer
Vorteil ist, dass durch die automatische Einzeichnung mit Hilfe des Computerprogrammes
Masterplan® zeitsparender ist, als die manuelle Einzeichnung. Des Weiteren ist es haufig
schwierig den M. constrictor von anderen Strukturen abzugrenzen, vor allem wenn sich auf
dem Bild Artefakte, z.B. durch metallhaltige Zahnkronen, befinden [79]. Das Pharynxlumen
hingegen ist meist gut abgrenzbar. Benutzt man die von uns entwickelte
Einzeichnungsmethode, wird es moglich, trotz Artefakten und schlechter Bildqualitit das
Volumen genau einzuzeichnen.
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Die Grenzen der vier Volumina sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

Pharyngealer Pharynxwand Oropharyngealer Oropharynxwand
Hohlraum Hohlraum
Obergrenze Schidelbasis Schidelbasis Dens axis Dens axis
Untergrenze Unterkante Os Unterkante Os Unterkante Os Unterkante Os
hyoideum hyoideum hyoideum hyoideum
Pharynxlumen Eingeschlossen Ausgeschlossen Eingeschlossen Ausgeschlossen
Vordergrenze Pharynxlumen + 1 Pharynxlumen + 1 Pharynxlumen + 1 Pharynxlumen + 1

cm Ringsaum

cm Ringsaum

cm Ringsaum

cm Ringsaum

Hintergrenze

Pharynxlumen + |
cm Ringsaum

Pharynxlumen + 1
cm Ringsaum

Pharynxlumen + 1
cm Ringsaum

Pharynxlumen + 1
cm Ringsaum

Laterale Grenzen

Pharynxlumen + 1
cm Ringsaum

Pharynxlumen + 1
cm Ringsaum

Pharynxlumen + 1
cm Ringsaum

Pharynxlumen + 1
cm Ringsaum

Tabelle 3: Begrenzungen der vier artifiziellen, am Schluckvorgang beteiligten Risikovolumina

Die Abbildungen 1 bis 15 zeigen die Konturierung dieser vier Volumina im CT- Bild.

Abb. 3: “Pharyngealer Hohlraum”
und “Oropharyngealer Hohlraum” 1
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Abb. 4: “Pharyngealer Hohlraum”
und “Oropharyngealer Hohlraum” 2




— e

Abb. 6: ,,Pharynxwand* und
»Oropharynxwand 1

Abb. 7: ,,Pharynxwand“ und
»Oropharynxwand* 2 ,Oropharynxwand* 3

Abb. 9: “Pharyngealer Hohlraum” in 3D  Abb. 10: “Pharynxwand” in 3D

15



Abb. 11: ,,Oropharynxwand* in 3D Abb. 12: ,,Oropharyngealer
Hohlraum* in 3D

]
Abb. 13: ,,Oropharynxwand in Abb. 14: ,,Pharyngealer Hohlraum*
3D schrig und ,,Oropharyngealer Hohlraum*
sagittal
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Abb. 15: ,Pharynxwand* in 3D
schrig

Da die Schéddigung des M. constrictor pharyngis superior eine besonders grof3e Rolle bei der
Entwicklung einer Dysphagie hat, entschlossen wir uns dazu, den M. constrictor pharyngis
superior noch einmal gesondert zu untersuchen [9]. Ziel war es herauszufinden welchen
Einfluss die Schidigung des M. constrictor pharyngis superior auf die Entwicklung einer
Dysphagie mit Notwendigkeit einer kiinstliche Erndhrung hat. Die Konturierung des Muskels
erfolgte anhand seines Abbildes auf dem CT Bild. Wie bereits beschrieben, gibt es in der
Literatur unterschiedliche Angaben zu den Begrenzungen des M. constrictor pharyngis
superior. Anhand einer Abbildung in einem anatomischen Lehrbuchbildband ,,Thieme
Lernatlas der Anatomie: Hals und Innere Organe®, legten wir die Ober-, Unter-, Vorder- und
Hintergrenze des M. constrictor pharyngis superior fest [80]. Wir wéhlten als Obergrenze die
Spitze des Dens axis, der ungefdhr auf einer H6he mit dem Processus pterygoideus liegt,
welche in mehreren Studien als Obergrenze gewihlt wurde [73, 74, 78]. Als Untergrenze
wihlten wir die Unterkante des zweiten Halswirbelkorpers, dhnlich einer Studie von
Levendag et al., in der die Oberkante des dritten Halswirbelkdrpers als Untergrenze gewihlt
wurde [9]. In einer Veroffentlichung von Bhide et al. wurde, wie in unserer Studie, das
Pharynxlumen als Vordergrenze und die pravertebrale Muskulatur als Hintergrenze festgelegt
[77]. Die folgende Tabelle zeigt die Grenzen des M. constrictor pharyngis superior.

Obere Grenze Dens axis

Untere Grenze Unterkante des 2. Halswirbelkdrpers
Vordere Grenze Pharynxlumen

Hintere Grenze Pravertebrale Muskulatur

Tabelle 4: Begrenzung M. constrictor pharyngis superior
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Die Abbildungen 16 bis 20 zeigen den blau eingezeichneten M. constrictor pharyngis superior
in der Transversalebene und als dreidimensionale Darstellung.

Abb. 16: M. constrictor pharyngis Abb. 17: M. constrictor pharyngis Abb. 18: M. constrictor pharyngis
superior 1 superior 2 superior 3

Abb. 19: M. constrictor pharyngis Abb. 20: M. constrictor pharyngis superior in 3D
superior in 3D von ventral von lateral

Als weiteres Volumen wurde die Pharynxhinterwand konturiert, wie auf den Abbildungen 21
und 22 gezeigt. Dazu wurde der Muskel wie oben unter ,,Konturierung des M. constrictor
pharyngis superior* beschrieben eingezeichnet. Nach ventral wurde der Muskel allerdings nur
bis auf Hohe der dorsalen Grenze der Mundhdhle gezeichnet. Die folgende Tabelle zeigt die
Begrenzungen der Pharynxhinterwand.
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Obere Grenze Dens axis

Untere Grenze Unterkante des 2. Halswirbelkdrpers
Vordere Grenze Pharynxlumen/Mundhdhle

Hintere Grenze Pravertebrale Muskulatur

Tabelle 5: Begrenzung Hinterwand des M. constrictor pharyngis superior

Abb. 21: ,,Phaynxhinterwand“ 1 Abb. 22: ;,Pharynxhinterwand“ 2

P

Um die Gingivaschleimhaut zu erfassen, zeichneten wir einen drei Millimeter breiten Saum
buccal bzw. labial entlang der Zahnreihe ein. Die kraniale Grenze der maxilldren
Gingivaschleimhaut (sieche Abbildung 23) legten wir auf Hohe der Obergrenze des Palatum
durum fest. Die kaudale Begrenzung wird durch die Unterkante der Oberkieferzéhne gebildet.
Die untere Gingivaschleimhaut (siche Abbildung 24) schlieBt direkt kaudal an die obere
Gingivaschleimhaut an. Die Untergrenze befindet sich auf Hohe der Mitte des kraniokaudalen
Durchmessers des Mandibularkorpers. Die dorsale Grenze der oberen und unteren
Gingivaschleimhaut wird durch den Ramus mandibularis gebildet. Die Festlegung der
Grenzen erfolgte Anhand von Abbildungen im anatomischen Lehrbuchbildband ,,Thieme
Lernatlas der Anatomie: Hals und Innere Organe* [80]. Die Grenzen sind noch einmal in
folgender Tabelle veranschaulicht.

Obergrenze Untergrenze Grenze Grenze Grenze Grenze
ventral dorsal links rechts
lateral lateral
Maxilldre Palatum durum | Unterkante 3 mm Ramus 3 mm 3 mm
Gingivaschleim- Oberkieferzédhne | ventral mandibularis | lateral der | lateral der
Haut der Zahnreihe | Zahnreihe
Zahnreihe
Mandibulére Unterkante Auf H6he der 3 mm Auf Hohe 3 mm 3mm
Gingivaschleim- Oberkieferzédhne | kraniokaudalen | ventral des Ramus lateral der | lateral der
haut Mitte der der mandibularis | Zahnreihe | Zahnreihe
Mandibula Zahnreihe

Tabelle 6: Begrenzung der maxilliiren und mandubuliren Gingivaschleimhaut
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Abb. 23: Maxilldre Gingivaschleimhaut Abb. 24: Mandibulire
Gingivaschleimhaut

Die Grenzen der Mundhohle legten wir ebenfalls anhand des anatomischen
Lehrbuchbildbandes ,,Thieme Lernatlas der Anatomie: Hals und Innere Organe* fest [80].
Kranial beginnt die Mundhdhle direkt unter dem Palatum molle/Palatum durum. Kaudal
schlieBt die Mundhohle die Mundbodenmuskulatur, bestehend aus Musculus digastricus,
Musculus mylohyoideus und Musculus stylohyoideus ein, wobei der Musculus geniohyoideus
ausgeschlossen wurde. Die ventrale und laterale Begrenzung ist durch die linguale Seite der
Zahne gegeben. Kranial und kaudal der Zahnreihe dienen Maxillar- und Mandibularbogen als
ventrale und laterale Grenze. Die dorsale Grenze wird im kranialen Anteil der Mundhohle
durch das Palatum molle gebildet. Im kaudalen Anteil wird die Mundhohle bis zur Mitte des
Pharynxlumens nach hinten verlidngert. Die folgende Tabelle fasst die Begrenzungen der
Mundhohle zusammen.

Obergrenze | Untergrenze Grenze ventral Grenze dorsal Grenze lateral
Mundhéhle | Palatum Mundbodenmuskulatur, | Linguale Seite Kranial: Linguale Seite
molle und | ohne M. geniohyoideus | der Zahnreihe Palatum molle | der Zahnreihe
durum Kaudal: Mitte
Linguale Seite des

des Maxillar- und | ventrodorsalen
Mandibularbogen | Durchmessers
des

Pharynxlumens

Tabelle 7: Begrenzung der Mundhdohle
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Die Abbildungen 25 bis 28 zeigen die Einzeichnung der Mundhdhle in 2D und 3D.

Abb. 28: Mundhéhle in 3D
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Als weitere Risikostruktur wihlten wir den Musculus constrictor pharyngis im
Nasopharynxbereich. Die Obergrenze legten wir auf Hohe der Schidelbasis fest und die
kaudale Grenze auf Hohe des Palatum molle. Falls sich der Muskel auf dem CT Bild nicht gut
abgrenzen lie, wurde ein ein-Millimeter breiter Streifen direkt dorsal des
Nasopharynxlumens gezeichnet, welcher den Muskel mit hoher Wahrscheinlichkeit
einschlieft. Seitlich legten wir als Grenze die laterale Begrenzung des Nasopharynxlumen
fest. Die Grenzen legten wir anhand des anatomischen Lehrbuchbildband ,,Thieme Lernatlas
der Anatomie: Hals und Innere Organe* fest [80]. Die Begrenzungen sind in folgender Tabelle
aufgefiihrt. Die Abbildungen 29 bis 31 stellen die Einzeichnung des Nasopharynx im CT Bild
dar.

Ober- Unter- Grenze Grenze Grenze links Grenze rechts
grenze grenze ventral dorsal lateral lateral
Nasophary | Schidel- Palatum Pharynx- Pharynx- Pharynxlumen + | Pharynxlumen +
nx basis molle lumen lumen + 1 1l cm 1 cm
cm

Tabelle 8: Begrenzung des Nasopharynx

Der Ringknorpel, der Schildknorpel, der Kehldeckel, die Taschenfalten und die Stimmfalten
wurden wie in den Abbildungen 32 und 33 eingezeichnet. Die Obergrenze des Schildknorpels
und die Epiglottis stellen die obere Grenze des Larynx dar. Als Untergrenze wéhlten wir die
kaudale Grenze des Ringknorpels. Die dorsale Grenze wird ebenfalls durch den Schildknorpel
(groBes und kleines Horn) gebildet. Lateral wird die Grenze durch die laterale Grenze des
Schildknorpels gebildet. Die Wahl der Grenzen erfolgte auf der Grundlage einer
Veroftentlichung von Jensen et al. [59] und Caglar et al. [74]. Der Luftraum innerhalb des
Kehlkopfes, das Zungenbein und die Membrana thyrohyoidea wurden bei der Einzeichnung
ausgeschlossen. Die folgende Tabelle zeigt die Begrenzungen des Larynx.
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Ober- Unter- Grenze Grenze Grenze Grenze Lumen
grenze grenze ventral dorsal links lateral | rechts
lateral
Larynx Obere Unter- Ventrale Schild- Schild- Schild- Ausge-
Spitze grenze des | Spitze des knorpel / driisen- driisen- schlossen
des Ring- Schild- groBes Horn/ | knorpel knorpel
Schild- knorpels knorpels kleines Horn
knorpels
und
Epiglot-
tis

Tabelle 9: Larynxgrenzen

Die Glandula submandibularis und die Glandula parotis wurden anhand ihrer Abbildung im
CT Bild eingezeichnet.

2.3 Bestrahlungsdosisverteilung der Risikostrukturen

Wir untersuchten wie viel Bestrahlungsdosis die oben genannten, am Schluckakt beteiligten
Risikostrukturen, erhalten hatten. Die Durchschnittsbestrahlungsdosis, der Median der
Bestrahlungsdosis sowie die minimale und maximale Bestrahlungsdosis sind in den folgenden
zwei Tabellen aufgelistet. Der ,,Oropharyngeale Hohlraum* wurde mit der hochsten
Durchschnittsdosis (Mean Dose) von durchschnittlich 50 Gray bestrahlt. Auch die
»Oropharynxwand®“, der M. constrictor pharyngis superior und die Glandulae
submandibulares wurden mit hohen Durchschnittsbestrahlungsdosen von durchschnittlich 49
Gray bestrahlt. Die ,,Pharynxhinterwand* erhielt durchschnittlich 48 Gray und der Larynx 47
Gray. Die Durchschnittsbestrahlungsdosis des ,,Pharyngealen Hohlraums* und der
»Pharynxwand* belief sich jeweils auf 45 Gray. Die Mundhéhle und der Nasopharynx wurden
im Mittel mit 43 und 40 Gray bestrahlt. Die Gingivaschleimhaut und die Glandulae parotideae
wurden mit einer etwas geringeren Durchschnittsbestrahlungsdosis von 27 Gray und 35 Gray
bestrahlt.
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Risiko- Pharynx- |Larynx | Naso- Mund- | GL Parotis | Gl. Sub- Musculus

struktur hinter- Mean | pharynx |hohle |bds. mandibularis bds. | constrictor
wand Dose Mean Mean | Mean Dose | Mean Dose pharyngis
Mean Dose Dose superior
Dose Mean Dose

Minimum | 0,940 0,450 10,260 0,350 0,220 0,660 0,690

Maxi-mum | 70,700 71,570 | 72,900 71,040 |70,495 71,880 72,440

Median 54,560 52,130 | 44,180 47,730 31,965 56,685 55,920

Mittel-wert | 48,455 47,113 140,230 43,671 ]35,262 49,096 49,663

Standard- 18,984 19,438 |22,086 16,044 | 18,354 20,028 17,429

abweichung

(n-1)

Tabelle 10: Durchschnittsbestrahlungsdosen der Risikostrukturen 1

Risikostruktur Gingiva- ,~Pharyngealer | ,,Pharynxwand” | ,,Oropharyngealer | ,,Oropharynxwand*

schleimhaut | Hohlraum® Mean Dose Hohlraum* Mean Dose
Mean Dose | Mean Dose Mean Dose

Minimum 0,200 0,690 0,660 0,870 0,830

Maximum 69,930 71,330 71,310 71,490 71,500

Median 25,510 45,880 46,220 57,080 56,490

Mittelwert 26,068 45,373 45,335 50,145 49,852

Standardabweichung | 16,908 15,708 15,560 16,943 16,908

(n-1)

Tabelle 11: Durchschnittsbestrahlungsdosen der Risikostrukturen 2

Die Abbildungen 34 bis 59 sind Streudiagramme. Sie zeigen die Verteilung des Volumens der
Risikostrukturen in Millilitern und die Verteilung der Durchschnittsbestrahlungsdosis (Mean
dose) der Risikostrukturen in Gy. Aulerdem zeigen sie wie viel Milliliter und Prozent eines
Risikoorganes mit einer Dosis von z.B. 40 Gy (V40), 45 Gy (V45) etc. bestrahlt wurden.
Der Durchschnittswert ist jeweils durch ein Pluszeichen (+) gekennzeichnet, der Mittelwert
durch ein Minuszeichen (-).
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Nasopharynx ohne Lumen”) und Gingivaschleimhaut

2.4 Statistische Methoden

Der Endpunkt unserer Studie war die Notwendigkeit einer kiinstlichen Erndhrung durch eine
PEG oder einen parenteralen Zugang iiber mehr als vier Tage, wihrend der Strahlentherapie,
also in der Phase der Akuttoxizitit. Mit den unten genannten Testverfahren priiften wir fiir alle
von uns erhobenen Risikofaktoren ob sie das Risiko fiir eine kiinstliche Ernédhrung signifikant
erhohten. Zu diesem Zweck teilten wir die Patienten zundchst in zwei Gruppen ein. In der
einen Gruppe befanden sich die Patienten, die sich ausschlieBlich oral erndhrten, und in der
anderen Gruppe die Patienten, die auf eine kiinstliche Erndhrung (iiber PEG Sonde oder
parenterale Erndhrung) angewiesen waren.

Um eine bessere Vergleichbarkeit zu schaffen, re-kategorisierten wir einige erhobene
Parameter. Der ECOG Score [43] wurde in zwei Untergruppen eingeteilt. Wir fassten alle
Patienten mit ECOG Score Null und Eins, und Zwei und Drei zusammen, was folgende
Tabelle veranschaulicht.

Unsere T- Stadium
Einteilung

1 0,1,5

2 2

3 3

4 4

Tabelle 12: Re- Kategorisierung des T-Stadiums

Auch fassten wir die T- Stadien, wie in folgender Tabelle gezeigt, zusammen. Unbekannter
Primirtumor, unbekanntes T-Stadium und T1 Tumoren wurden in der Kategorie T1
zusammengefasst und mit den Kategorien T2, T3 und T4 verglichen.
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Wir gliederten die AJCC Tumorklassifikation in vier Untergruppen, wie in folgender Tabelle
dargestellt. In der Kategorie Eins befanden sich alle Patienten mit einem Stadium von eins und zwei.
Die zweite Kategorie enthielt alle Stadium drei Tumoren. Das AJCC Stadium ,,4a“ wurde der Gruppe
Drei zugeteilt. Die vierte Gruppe beinhaltete die AJCC Stadien ,,4b* und ,,4c*.

Unsere Einteilung AJCC Stadium
1 1,2a,2b

2 3

3 4a

4 4b, 4c

Tabelle 13: Re-Kategorisierung des AJCC Stadiums

Die Tumorlokalisationen ordneten wir in fiinf Gruppen ein: Nasopharynx, Oropharynx
(beinhaltet auch Zungengrund und Tonsillen), Mundhohle und Larynx. Parotistumoren,
Hypopharynxtumoren, CUP Syndrome und Schilddriisenkarzinome wurden in einer weiteren
Gruppe gebiindelt.

Im Hinblick auf die histologische Art des Tumors, grenzten wir die Plattenepithelkarzinome
von den ,,Nicht Plattenepithelkarzinomen* ab.

Die histologische Differenzierung wurde in zwei Gruppen gegliedert. Zu der einen Gruppe
gehorten die gut und mittelmdBig differenzierten Tumoren, zu der anderen Gruppe die
schlecht differenzierten und anaplastischen Tumoren.

Wir entschieden uns dazu, nicht jede medikamentdse Tumortherapie einzeln zu untersuchen,
sondern unterschieden lediglich, ob die Patienten eine Chemotherapie erhalten hatten oder
nicht.

Die Fraktionierung der Bestrahlung wurde in normofraktionierte Bestrahlung und akzelerierte
Bestrahlung geteilt.

Nach dieser Re-Kategorisierung einiger Faktoren fiihrten wir die statistische Untersuchung
durch. Die abhdngige Variable in der uni- und multivariaten Analyse war die kiinstliche
Erndhrung wihrend der Radiotherapie liber mehr als vier Tage (ja vs. nein). Unsere
unabhdngigen Variablen waren (Geschlecht, Alter, ECOG Score, BMI, Begleiterkrankungen,
Nikotinabusus, Alkoholabusus, TNM Klassifikation, AJCC Tumorstadium,
Tumorlokalisation, histologische Art des Tumors, histologische Differenzierung des Tumors,
chirurgische Tumorentfernung, Tracheostoma, Chemotherapie ja vs. nein, Fraktionierung der
Radiotherapie) sowie dosimetrische Variablen (Durchschnittsbestrahlungsdosis sowie V15,
V20, V25, V30, V35, V40, V45, V50, V55, V60, V65 und V70 in Millilitern und Prozent von
,Pharyngealer Hohlraum®, »Pharynxwand*, ,Oropharyngealer Hohlraum®,
»Oropharynxwand“ , Musculus constrictor pharyngis superior, ,,Pharynxhinterwand®,
Glandula parotis, Glandula submandibularis, Gingivaschleimhaut, Mundhohle und Larynx).

Zunichst wurden die klinischen und dosimetrischen Variablen univariat analysiert auf ihre
Féhigkeit das bindre Ergebnis ,.kiinstliche Erndhrung fiir mehr als vier Tage* vorherzusagen.
Dies flihrten wir mit einem bindren logistischen Regressionsmodel mit einer Standard-
Statistiksoftware (XLStat 2011) durch. Da die Anzahl der dosimetrischen Variablen, die
potentiell in die multivariate Analyse hétten eingehen konnen, in Relation zur Fallzahl sehr
hoch war, hitte die Einbeziehung aller dosimetrischen Faktoren in die multivariate Analyse zu
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einem ungiiltigen Ergebnis gefiihrt. Um die Anzahl der dosimetrischen Variablen, die in die
multivariate Analyse eingingen, zu reduzieren gingen wir wie folgt vor. Fiir jedes Risikoorgan
wurde lediglich jene Dosisvariable mit dem kleinsten P-Wert in der univariaten Analyse in die
multivariate Analyse aufgenommen. Bei identischem P-Werten (<0,0001 Unterschied), wurde
jene Dosisvariable in die multivariate Analyse aufgenommen, die den hochsten Odds-Ratio
hatte. Ausgeschlossen aus der multivariaten Analyse wurden der Nasopharynx und der Larynx
bei 33 fehlenden Werten. Die fehlenden Werte erkldren sich dadurch, dass teilweise die CT-
Aufnahmen den Larynx oder den Nasopharynx nicht vollstindig darstellten. Fiir alle anderen
dosimetrischen Variablen gab es mindestens 98 von 101valide Félle. Tabelle 27 zeigt alle
Variablen, die im ersten Schritt der multivariaten Analyse einbezogen wurden. Die
multivariate Analyse wurde mit Hilfe des ,,Stepwise backward procedure Moduls* (Wald
Statistik, bei der ein P-Wert von < 0,05 zum Einschluss und ein P-Wert von > 0,1 zum
Ausschluss aus dem Modell fiihrte) fiir bindre logistische Regressionen des Standard Statistik
Pakets ,,SPSS V21 durchgefiihrt. Die Konfidenzgrenzen der Regressionsgraden wurden
geschitzt aus der Kovarianzmatrix des endgiiltigen Modes der multivariaten Analyse, welches
mittels ,,SPSS V21 erstellt wurde. Weitere Untersuchungen wurden durchgefiihrt um die
Austauschbarkeit der Variablen zu testen (siehe Tabelle 28 und Abbildung 60).

3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der statistischen Auswertung

3.1.1 Ergebnisse der univariaten Analyse

Wie oben im Kapitel ,,Statistische Methoden* beschrieben, fithrten wir die univariate Analyse
der klinischen Variablen mit dem bindren Endpunkt , kiinstliche Erndhrung iiber mehr als vier
Tage* durch. Die folgende Tabelle zeigt das Ergebnis der univariaten Analyse der klinischen
Variablen. Insgesamt fiinf der 22 getesteten, klinischen Variablen, namlich ECOG Score,
Tumor im Oropharynx, Operative Tumorentfernung vs. keine operative Tumorentfernung,
Chemotherapie (ja vs. nein), Nikotinabusus (ja vs. nein) waren signifikant assoziiert mit der
Notwendigkeit fiir eine kiinstliche Erndhrung.

Unabhingige Variable Odds Ratio 95 % P-Wert
Konfidenzintervall des
Odds Ratio
Geschlecht 0,960 0,404 — 2,284 0,927
Patientenalter 0,840 0,305-2,104 0,866
ECOG (0 und 1 versus 2 und | 2,505 1,368 — 4,588 0,003
3)
BMI 1,021 0,653 2,274 0,459
Tumor im Oropharynx 3,286 1,299 - 8,310 0.012
Tumor im Nasopharynx 2,444 0,744 — 8,036 0,141
Tumor in Mundhohle 1,019 0,302 — 3,438 0,976
Tumor im Larynx 3,286 1,299-8,310 0,071
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Unabhéngige Variable Odds Ratio 95 % P-Wert
Konfidenzintervall des
Odds Ratio
Tumor in der Glandula parotis, | 0,611 0,173 - 2,164 0,445
in Hyphopharynx und in der
Schilddriise
T-Stadium (1-2 vs. 3-4) 1,053 0,722 - 1,536 0,787
N-Stadium (0-1 vs. 2-3) 1,437 0,936 — 2,205 0,097
AJCC-Stadium (1-2 vs. 3-4) 1,021 0,649 - 1,609 0,927
Tumorhistologie 0,675 0,225 -2,024 0,483
(Plattenepithelkarzinom vs.
kein Plattenepithelkarzinom)
Tumordifferenzierung (G1-G2 1,015 0,405 — 2,547 0,974
vs. G3)
Bestrahlungsfraktionierung 1,412 0,556 — 3,587 0,469
(normofraktioniert vs.
akzeleriert)
Chemotherapie (ja vs. nein) 4,328 1,467 — 12,770 0,008
Operative Tumorentfernung 0,298 0,124 - 0,717 0,007
vs. keine operative
Tumorentfernung
Begleiterkrankung (ja vs. nein) | 0,754 0,402-2,021 0,579
Tracheostoma (ja vs. nein) 0,789 0,330 — 1,887 0,594
Alkoholabusus (ja vs. nein) 2,240 0,977 - 5,136 0,057
Nikotinabusus (ja vs. nein) 2,559 1,143 — 5,728 0,022

Tabelle 14: Ergebnisse der univariaten Analyse der klinischen Variablen

Wie oben im Kapitel ,,Statistische Methoden* beschrieben, fithrten wir die univariate Analyse
der dosimetrischen Variablen mit dem bindren Endpunkt ,kiinstliche Erndhrung iiber mehr als
vier Tage™ durch. Generell zeigten die Durchschnittsbestrahlungsdosen von Risikovolumen
hoher signifikante Ergebnisse (kleinere P-Werte) als die Volumenanteile eines
Risikovolumens, die mit einer bestimmten Dosis bestrahlt wurden, wie z.B. ,,V40 in %“. Die
Ergebnisse sind in den Tabellen 15 bis 26 dargestellt.

Maxilldre und mandibuldre Gingivaschleimhaut:

e e P
Durchschnittsdosis 0,12911,02 0,995 1,043
V40 in % 0.167]1.01 0.996 1.024
V40 in ml 0.269 | 1.02 0.982 1.068
V50 in % 0.732(1.00 0.987 1.019
V50 in ml 0.824(1.01 0.958 1.056
V60 in % 0.653]1.01 0.984 1.027
V60 in ml 0.768 [ 1.01 0.945 1.079

Tabelle 15: Univariate Analyse der maxilliiren und mandibuléiren Gingivaschleimhaut
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Mundhohle:

Unsinize Varle | PWen [oR |2 T s [ T
Durchschnittsdosis 0,001 1,05 1,022 1,087
V40 in % 0.00211.03 1.009 1.041
V40 in ml 0.007 [ 1.02 1.005 1.031
V45 in % 0.006 | 1.02 1.006 1.037
V45 in ml 0.012(1.02 1.004 1.03
V50 in % 0.006]1.02 1.006 1.034
V50 in ml 0.013(1.02 1.003 1.028
V55in % 0.004 [ 1.02 1.006 1.035
V55 inml 0.008 [ 1.02 1.005 1.031
V60 in % 0.001 [ 1.03 1.011 1.042
V60 in ml 0.002(1.02 1.008 1.036

Tabelle 16: Univariate Analyse der Mundhdéhle

Musculus constrictor pharyngis superior:

Uningie Vil -en ok o= Ken e en G TP el
Durchschnittsdosis 0,001 | 1,05 1,018 1,080
V40 in % 0.007 [ 1.02 1.006 1.036
V40 in ml 0.01]1.13 1.03 1.24
V50 in % 0.021]1.01 1.002 1.026
V50 in ml 0.02511.09 1.011 1.178
V60 in % 0.009 [ 1.02 1.004 1.026
V60 in ml 0.008 | 1.11 1.027 1.197

Tabelle 17: Univariate Analyse des M. constrictor pharyngis superior

,Pharynxhinterwand*:

Ubiinize Vit Veron_ |3 CnEen el TS % nienien?
Durchschnittsdosis 0,025 |[1,027]1,003 1,052
V40 in % 0.039 |1.013]1.001 1.026
V40 in ml 0.072 |1.061]0.995 1.131
V45 in % 0.097 |1.01 0.998 1.022
V45 in ml 0.148 [1.047]0.984 1.115
V50 in % 0.155 |1.00810.997 1.02
V50 in ml 0.206 |1.041]0.978 1.107
V55 in % 0.291 |1.006]0.995 1.018
V55 in ml 0.305 |1.03310.971 1.1
V60 in % 0.128 |1.00910.997 1.02
V60 in ml 0.156 [1.049]0.982 1.121

Tabelle 18: Univariate Analyse der ,,Pharynxhinterwand*
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,Pharyngealer Hohlraum*:

Unsbingise vt -ver | o] T e e
Durchschnittsdosis 0,002 [1,049]1,018 1,08

V40 in % 0.007 |[1.023]1.006 1.04

V40 in ml 0.008 |[1.018]1.005 1.031

V50 in % 0.024 |1.016]1.002 1.03

V50 in ml 0.024 |1.014]1.002 1.026

V60 in % 0.002 |[1.022]1.008 1.036

V60 in ml 0.005 |[1.018]1.005 1.031

Tabelle 19: Univariate Analyse von ,,Pharyngealer Hohlraum*

,Pharynxwand*:

Unibtingigevrste | r-ver [ o[ Kol T e
Durchschnittsdosis 0,003 |[1,046]1,015 1,077

V40 in % 0.007 [1.023]1.006 1.04

V40 in ml 0.011 [1.022]1.005 1.04

V50 in % 0.022 [1.016(1.002 1.031

V50 in ml 0.025 [1.018]1.002 1.034

V60 in % 0.005 [1.02 |1.006 1.033

V60 in ml 0.006 |1.023]1.006 1.039

Tabelle 20: Univariate Analyse von ,,Pharynxwand*

,Oropharyngealer Hohlraum*:

e e ) 7 T T
Durchschnittsdosis 0,001 [1,053]1,021 1,087

V40 in % 0.013 |1.019]1.004 1.034

V40 in ml 0.063 [1.014]0.999 1.03

V50 in % 0.052 |1.012|1 1.024

V50 in ml 0.118 |[1.011]0.997 1.025

V60 in % 0.005 |1.017]1.005 1.028

V60 in ml 0.012 [1.019]1.004 1.034

Tabelle 21: Univariate Analyse von ,,Oropharyngealer Hohlraum*

,,Oropharynxwand*:

Unbtingise v r-ven |33 e rmenenall 537 Kontdentendl
Durchschnittsdosis 0,003 [1,045]1,015 1,075

V40 in % 0.007 ]1.021(1.006 1.037

V40 in ml 0.027 11.023]1.003 1.044

V50 in % 0.017 |1.015]1.003 1.028

V50 in ml 0.036 |1.02 [1.001 1.039

V60 in % 0.007 |1.016(1.004 1.027

V60 in ml 0.011 |1.026]1.006 1.046

Tabelle 22: Univariate Analyse von ,,Oropharynxwand“
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Nasopharynx:

95 % Konfidenzintervall

95 % Konfidenzintervall

Unabhingige Variable | P-Wert | OR des Odds Ratio Untergrenze | des Odds Ratio Obergrenze
Durchschnittsdosis 0,017 |[1,03 |1,005 1,056
V40 in % 0.085 |[1.013]0.998 1.027
V40 in ml 0.27 1.71510.657 4.471
V50 in % 0.171 [1.009]0.996 1.022
V50 in ml 0.313 [1.658]0.621 4431
V60 in % 0.031 [1.015]1.001 1.029
V60 in ml 0.02 [5.262]1.302 21.27

Tabelle 23: Univariate Analyse Nasopharynx

Larynx:

Unsbinze vl e o]
Durchschnittsdosis 0.120 |1.018]0.995 1.04

V40 in % 0,079 |1,011]0,999 1,024

V40 in ml 0.158 |1.01910.993 1.046

V50 in % 0.216 |1.007]0.996 1.019

V50 in ml 0.294 |11.014]0.988 1.041

V60 in % 0.915 |1.001]0.989 1.012

V60 in ml 0.926 10.99910.972 1.026

Tabelle 24: Univariate Analyse Larynx

Glandulae submandibulares:

95 % Konfidenzintervall

95 % Konfidenzintervall

Unabhiingige Variable | P-Wert | OR des Odds Ratio Untergrenze | des Odds Ratio Obergrenze
Durchschnittsdosis 0,006 |[1,035]1,01 1,06
V15in % 0.02 1.017(1.003 1.032
V15 in ml 0.293 [1.031(0.974 1.091
V20 in % 0.013 [1.018]1.004 1.032
V20 in ml 0.235 [1.035]0.978 1.095
V25in % 0.019 [1.016(1.003 1.029
V25 in ml 0.294 [1.03 [0.975 1.089
V30in % 0.018 [1.016]1.003 1.029
V30 in ml 0.295 [1.03 ]0.975 1.088
V35in % 0.017 [1.016(1.003 1.029
V35 inml 0.294 [1.03 ]0.975 1.088
V40 in % 0.018 [1.016(1.003 1.029
V40 in ml 0.305 [1.029(0.974 1.087

Tabelle 25: Univariate Analyse Glandulae submandibulares

Glandulae parotideae:

Unabhéngige Variable

P-Wert

OR

95 % Konfidenzintervall
des Odds Ratio Untergrenze

95 % Konfidenzintervall
des Odds Ratio Obergrenze

Durchschnittsdosis

0,006

1,033

1,009

1,057
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e e ol i O P
V15in % 0.079 [1.014]0.998 1.029
V15 in ml 0.268 [1.01110.992 1.029
V20 in % 0.077 [1.01310.999 1.027
V20 in ml 0.238 [1.011]0.993 1.03
V25 in % 0.061 [1.01310.999 1.026
V25 in ml 0.238 [1.011]0.993 1.03
V30 in % 0.075 [1.01110.999 1.024
V30 in ml 0.255 [1.011]0.992 1.029
V35in% 0.102 [1.01 [0.998 1.023
V35 inml 0.279 [1.01 [0.992 1.028
V40 in % 0.124 (1.009]0.997 1.022
V40 in ml 0.291 [1.01 [0.992 1.028

Tabelle 26: Univariate Analyse Glandulae parotideae

3.1.2 Ergebnisse der multivariaten Analyse

Wie oben unter ,,Statistische Methoden* beschrieben, erfolgte die Selektion der klinischen
und dosimetrischen Faktoren, die in die multivariate Analyse eingingen. Ausgeschlossen aus
der multivariaten Analyse wurden, wie bereits oben beschrieben, der Nasopharynx und der
Larynx aufgrund von fehlenden Werten, da die CT Abbildungen teilweise den Nasopharynx
und den Larynx nicht komplett darstellten. Auch den Faktor ,,Nikotinabusus®, welcher in der
univariaten Analyse signifikant gewesen war, schlossen wir aus der weiteren statistischen
Untersuchung aus, da aus den Akten nicht hervor ging ob die Patienten friiher geraucht hatten
oder noch ein chronischer Nikotinabusus bestand, der Zeitpunkt der ggf. stattgefundenen
Rauchentwohnung nicht dokumentiert war und die Menge der tiglich gerauchten Zigaretten
nicht dokumentiert war. Die folgende Tabelle zeigt alle klinischen und dosimetrischen
Variablen, die als unabhingige Variablen in die multivariate Analyse eingingen.

Unabhingige Variable P- OR | 95%Konfidenzintervall | 95%Konfidenzintervall
Wert des des

0dds Radio Untergrenze | Odds Radio Obergrenze
Durchschnittsdosis Glandulae 0.006 |1.035(1.01 1.06
submandibulares
Durchschnittsdosis Glandulae parotideae | 0.006 | 1.033 | 1.009 1.057
Durchschnittsdosis Mundhohle 0.001 [1.054(1.022 1.087
Durchschnittsdosis M. constrictor 0.001 [1.048|1.018 1.080
pharyngis superior
Durchschnittsdosis 0.025 [1.027]1.003 1.052
,,Pharynxhinterwand*
Durchschnittsdosis ,,Pharyngealer 0.002 11.049(1.018 1.08
Hohlraum*
Durchschnittsdosis ,,Pharynxwand* 0.003 |11.046(1.015 1.077
Durchschnittsdosis ,,Oropharyngealer 0.001 | 1.053]1.021 1.087
Hohlraum*®
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Unabhéngige Variable P- OR [95%Konfidenzintervall | 95%Konfidenzintervall
Wert des des
Odds Radio Untergrenze | Odds Radio Obergrenze
Durchschnittsdosis ,,Oropharynxwand“ 10.003 | 1.045]1.015 1.075
ECOG (0 - 1 versus 2 - 3) 0.003 [2.505(1.368 4.588
Tumorlokalisation ,,Oropharynx vs. 0.012 13.286]1.299 8.310
andere”
Chemotherapie (ja vs. nein) 0.008 [4.328 | 1.467 12.770
Operative Tumorentfernung vs. keine 0.007 [0.298(0.124 0.717
operative Tumorentfernung

Tabelle 27: Variablen, die in die multivariaten Analyse eingingen

Unabhingig der R?-Werte (Bestimmtheitsmal}) waren alle dosimetrischen Variablen, die in die
multivariate Analyse eingingen signifikant korreliert (p < 0,0001), was in der Tabelle 28 und

der Abbildung 60 dargestellt ist.

Variable | GI. Sub-
mandi-

bulares

GL.
Paroti-
deae

Mund-
hohle

Pharynx
hinter-
wand

M.
constrict-
tor
pharyngis
superior

Pharyn-
gealer
Hohl-
raum

Pha-

rynx-
wand

Oro-
pharyn-
gealer
Hohl-
raum

Oropha-
rynx-
wand

Gl. Sub- | 1
mandi-
bulares

GL.
Paroti-
deae

0.36 1

Mund-
hohle

0.19 0.24 1

Pharynx | 0.78 0.36 0.19

hinter-
wand

M.
constric
-tor
Pharyn-
gis
superior

0.54 0.56 0.51

0.57

Pharyn- | 0.36 0.51 0.47
gealer
Hohl-

raum

0.39

0.81 1

Pharynx | 0.37 0.48 0.48

wand

0.42

0.81 0.96 1

Oro-

pharynx
-wand

0.43 0.43 0.33

0.51

0.60 0.54

0.56 1

Oro-
pharyn-
gealer
Hohl-

raum

0.67 0.58 0.48

0.71

0.94 0.78

0.78

0.66 1.00

Tabelle 28: Bestimmtheitsmaf} (R?) zwischen den dosimetrischen Variablen der multivariaten Analyse
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Abb. 60: Korrelation der Dosisvariablen, welche in die multivariate Analyse eingehen (Die X- und Y- Achse
reprisentieren die Durchschnittsdosen, auler bei Histogrammen in denen die Y-Achse die Fallnummer der
bestimmten Dosis bezeichnet. Die Punkte reprisentieren die Originaldaten eines jeden Falles. Die elliptischen Linien
stellen das 95% Konfidenzintervall dar. Alle Variablen waren signifikant korreliert (p<0,001).

In der multivariaten Analyse zeigte sich, dass fiir unsere Kohorte ein ECOG-Score iiber eins,
begleitende Chemotherapie und die Durchschnittsbestrahlungsdosis des ,,Oropharyngealen
Hohlraumes* die Notwendigkeit einer kiinstlichen Erndhrung iiber mehr als vier Tage

statistisch signifikant wahrscheinlicher machten.

Unabhéngige Variable P-Wert [OR | 95 % Konfidenzintervall des | 95 % Konfidenzintervall des
Odds Radio Untergrenze Odds Radio Obergrenze

ECOG (0-1vs.2-3) 0.039 [2.527]1.048 6.096

Chemotherapie (ja vs. nein) 0.044 |3.306|1.035 10.559

Durchschnittsbestrahlungsdosis [ 0.005 |[1.048 (1.014 1.084

,,Oropharyngealer Hohlraum*

Tabelle 29: Signifikante Variablen der multivariaten Analyse
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Alle dosimetrischen Variablen, die in die multivariate Analyse eingingen, zeigten eine
statistisch hoch signifikante Korrelation (Tabelle 28, Abbildung 60). Dabei waren
insbesondere die Durchschnittsbestrahlungsdosis des ,,Pharyngealen Hohlraumes®, der
,Pharynxwand®“, des ,,Oropharyngealen Hohlraumes* der ,Oropharynxwand®, der
»Pharynxhinterwand* und des M. constrictor pharyngis superior hoch ko-korreliert.

Wurde jeweils nur eine der genannten hoch ko-korrelierten Dosisvariablen in die multivariate
Analyse einbezogen, dnderte sich das Endergebnis kaum. Als signifikante Variablen blieben
am Ende weiterhin der ECOG Score, die begleitende Chemotherapie und die einbezogene
Durchschnittsbestrahlungsdosis der o.g. hoch ko-korrelierten dosimetrischen Variablen iibrig.
Die Vorhersagekraft war nur gering schwicher als in unserem finalen Modell, welches mit
dem ,,Oropharyngealen Hohlraum* gebildet wurde. Dies galt ebenfalls fiir eines der weniger
hoch ko-korrelierten Dosisvariablen, der Mundhohle (R?=0,67).

3.2 PEG- Score

Mit diesen Ergebnissen entwickelten wir einen pridiktiven Score, der das Risiko fiir eine
kiinstliche Erndhrung vorhersagt, bei Bestrahlung im Kopf- und Halsbereich. In den Score
nahmen wir die Variablen auf, die in der multivariaten Analyse signifikant waren:
Chemotherapie (ja vs. nein), ECOG Score (0 und 1 vs. 2 und 3) und die
Durchschnittsbestrahlungsdosis des Volumens ,,Oropharyngealer Hohlraum®. Anhand der
Abbildung 61 kann man die Wahrscheinlichkeit fiir eine PEG-Anlage in Abhédngigkeit der drei
Variablen ablesen. Die Kurven sind dort mit den Standardfehlern der Regressionsgeraden
dargestellt. Die Standardfehler der Regressionsgeraden wurden aus der Kovarianzmatrix der
multivariaten Analyse bestimmt.
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Abb. 61: PEG- Score (Score um die Wahrscheinlichkeit fiir eine kiinstliche Erniihrung zu schiitzen)
Variablen: ,,Oropharyngealer Hohlraum*: P-Wert: 0,006; ECOG: 0-1 vs. 2-3: P-Wert: 0,039; Chemotherapie ja vs.
nein: P-Wert: 0,044

4 Diskussion

4.1 Einleitung

Das Management und die Therapie von radiotherapiebedingten Nebenwirkung ist eine
Herausforderung fiir behandelnde Arzte und Patienten. Die unerwiinschten Effekte reichen
von Xerostomie, lokalen Infektionen und Schleimhautentziindungen bis zu Schidden an
Schluckmuskeln sowie Aspirationstorungen, Trismus und Osteonekrosen der bestrahlten
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Knochen. Auch Wundheilungsstérungen treten nach Radiotherapie héufiger auf, weil das
bestrahlte Gewebe weniger gut durchblutet wird. Dadurch kénnen pharyngokutane Fisteln
oder Stenosen im Pharynx durch Verwachsung von Wundfldchen entstehen [22, 64, 81]. Wenn
das Mund- und Pharynxgewebe entziindet ist, oder eine offene Wunde in diesem Bereich
besteht, wird der Schluckvorgang fiir den Patienten sehr schmerzhaft. Bilden sich Stenosen
aus, konnen groBere Nahrungsbestandteile stecken bleiben. Es entsteht eine Dysphagie. Eine
weitere Ursache der Dysphagie ist die Schidigung der Schluckmuskeln. Es kommt zu
reduzierter Motilitdit der Zungenbasis, verminderter Pharynxkontraktion, gestorter
Larynxelevation und unzureichendem Stimmlippenschluss [67]. Die Nahrungsbestandteile
werden nicht mehr ordnungsgemifl in den Magen transportiert und verbleiben im Pharynx,
wodurch das Risiko fiir Aspirationen steigt [82]. Die Schluckbeschwerden kénnen so stark
werden, dass die Tumortherapie unterbrochen werden muss, um dem Gewebe Zeit zur
Reparatur zu geben. Studien haben gezeigt, dass Therapieunterbrechungen mit einem héheren
Risiko fiir Proliferationen von verbliebenen Tumorzellen und einer verminderten
Uberlebenszeit einher geht [83]. Um Therapieunterbrechungen und Erniihrungsdefizite zu
vermeiden, kann der Patient kiinstlich tiber eine PEG oder einen parenteralen Zugang erndhrt
werden.

Die Anlage der PEG oder des Portkatheters werden entweder prophylaktisch vor der Therapie,
oder reaktiv beim Auftreten von Nebenwirkungen durchgefiihrt. Es wird diskutiert welcher
Zeitpunkt fiir die Anlage einer PEG am besten ist. Wie oben beschrieben, trigt ein addquater
Erndhrungsstatus zum Erfolg der Therapie bei. Der Gewichtsverlust wéhrend der
Radiotherapie ist bei prophylaktischer Anlage einer PEG deutlich geringer als bei reaktiver
Anlage wihrend der Therapie [23, 24, 26, 28]. In einer Studie von Beaver et al. hatten
Patienten mit prophylaktischer PEG-Anlage einen besseren Erndhrungsstatus, eine bessere
Tumorkontrolle, eine bessere Lebensqualitdt, und eine geringere Hospitalisierungsrate [25].
Einige Autoren propagieren, dass es weniger gefdhrlich ist, eine PEG prophylaktisch vor
Beginn der Behandlung anzulegen als wéhrenddessen, weil die Komplikationsraten beim
Legen der Sonde wéhrend der Therapie hoher sind [27]. Eine PEG- Anlage ist nur operativ
moglich, birgt daher einige Risiken und sollte nicht leichtfertig bei jedem Patienten
durchgefiihrt werden, der eine Bestrahlung im Kopf- und Halsbereich erhilt. Die hiufigste
Komplikation ist die lokale Infektion des umliegenden Gewebes. Weitere friihe
Komplikationen sind Erbrechen, Hadmatome der Submukosa, Fistelbildung, Clostridium
difficile assoziierte Diarrhoe, Peritonitis, gastrointestinalen Blutungen und Tubenblockade
[33, 84]. Zu den seltenen, spiten Komplikationen gehoren die Tubenmigration und die
Inkarzeration der PEG- Sonde [22, 29, 85]. Ein weiterer Hinweis darauf, dass nicht jeder
Patient von einer prophylaktischen PEG-Anlage profitieren wiirde ist, dass Patienten, die
wiahrend der Therapie oral erndhrt wurden, im Langzeitverlauf weniger Schluckstérungen
zeigten [5]. Dies konnte daran liegen, dass Patienten, denen prophylaktisch eine PEG gelegt
wurde, sie bereits bei sehr geringer Dysphagie nutzen, wenn sie eigentlich noch oral Nahrung
zu sich nehmen konnten, was zur Folge hat, dass das Schlucken weniger trainiert wird, und
die Langzeitabhidngigkeit von der PEG- Sonde steigt [86]. Es gibt viele Argumente fiir und
gegen eine prophylaktische PEG- Anlage sprechen. In unserer Studie suchten wir deshalb
nach Faktoren, die eine PEG Anlage, bzw. eine kiinstliche Erndhrung wahrscheinlicher
machen, um Hochrisikopatienten erkennen, und friihzeitig mit einer PEG versorgen zu
konnen.
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4.2 Diskussion der einzelnen Risikofaktoren und Vergleich mit anderen
Studien:

4.2.1 Vergleichbarkeit mit anderen Studien

Das Hauptziel dieser Studie war es, herauszufinden, ob bestimmte Patientencharakteristika
und die Bestrahlungsdosen bestimmter Risikostrukturen im Kopf/Hals- Bereich das Risiko fiir
eine Dysphagie mit konsekutiv notwendiger kiinstlicher Erndhrung steigern. Neben der
Bestrahlungsdosis einzelner Risikostrukturen untersuchten wir, ob klinische Faktoren Einfluss
auf die Entwicklung von Dysphagie hatten (Geschlecht, Alter, ECOG Score, BMI,
Begleiterkrankungen,  Nikotinabusus, Alkoholabusus, TNM Klassifikation, AJCC
Tumorstadium, Tumorlokalisation, histologische Art des Tumors, histologische
Differenzierung des Tumors, operative Tumorentfernung ja vs. nein, Tracheostoma,
Chemotherapie ja vs. nein, Fraktionierung der Radiotherapie).

Vor der Diskussion der einzelnen Risikofaktoren und dem Vergleich mit anderen Studien
muss verdeutlicht werden, dass die Vergleichbarkeit mit anderen Studien schwierig ist.
Erstens wéhlten wir zur Erhebung der Dysphagie als Surrogatparameter eine kiinstliche
Erndhrung iiber eine PEG oder eine parenterale Erndhrung iiber mehr als vier Tage,
wohingegen in anderen Studien die Dysphagie mittels standardisierter Fragebdgen,
Videofluoroskopie, = endoskopischer =~ Beobachtung  des  Schluckvorganges  und
Muskelverdnderungen im CT Bild erhoben wurde. Des Weiteren war die Dysphagie in fast
allen uns bekannten Studien friihestens sechs Monate nach Ende der Strahlentherapie erhoben
worden, wiahrend wir die akute Dysphagie im Zeitraum wihrend der Strahlentherapie
untersuchten. Wir legten das Augenmerk unserer Studie bewusst auf die Untersuchung der
addquate Erhaltung der Nahrungsaufnahme wihrend der Therapie, da, wie bereits in der
Einleitung beschrieben, durch fehlende Nahrungsaufnahme aufgrund einer Dysphagie die
Therapie ggf. unterbrochen werden muss, was zu einem schlechteren Oufcome mit hoherer
Mortalitdt fiihren kann [14-18, 87].

In unserer Studie, sowie auch in vielen anderen Studien, wurde heraus gefunden, dass die
Hohe der Durchschnittsbestrahlungsdosis eines Risikovolumens generell einen stérkeren
Einfluss auf die Notwendigkeit einer kiinstlichen Bestrahlung zeigte als die Hohe eines
prozentualen Volumenanteils eines Risikovolumens (z.B. V40) [62, 75, 88-91]. In den
anderen Studien wurde jedoch nicht explizit erwdhnt, ob auch genaue Volumenanteile eines
Risikovolumens getestet worden waren. Zwischen IMRT- oder eine 3D-konforme Behandlung
zeigte sich kein signifikanter Unterschied fiir die Wahrscheinlichkeit einer kiinstlichen
Erndhrung. Ob dies ebenfalls fiir Protonentherapie zutrifft muss weiter untersucht werden.

4.2.2 Diskussion der signifikanten Faktoren der multivariaten Analyse

In der multivariaten Analyse unserer Studie konnten die Durchschnittsbestrahlungsdosis des
,»Oropharyngealen Hohlraumes*, der Faktor ,,begleitende Chemotherapie ja vs. nein“ und der
»ECOG Status (0 und 1 vs. 2 und 3)“ als signifikante, unabhingige Priddiktoren fiir die
Notwendigkeit einer kiinstlichen Erndhrung tiber mehr als vier Tage identifiziert werden
(Tabelle 29).

Die hohe Signifikanz der Durchschnittsbestrahlungsdosis des ,,Oropharyngealen Hohlraumes*
kann durch mehrere Faktoren erklirt werden. Erstens enthilt der ,,Oropharyngeale Hohlraum*

den M. constrictor pharyngis superior, der eine wichtige Rolle beim Schluckvorgang spielt,
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zweitens ist die Einzeichnung des ,,Oropharyngealen Hohlraumes® im CT Bild ist einfacher
als die genaue Einzeichnung des M. constrictor superior und drittens enthdlt der
,»Oropharyngeale Hohlraum* die Pharynxschleimhaut, deren Schiadigung zu Dysphagie fiihrt
[9, 59, 67, 74-76].

Die Durchschnittsbestrahlungsdosis des M. constrictor pharyngis hatte sowohl in unserer
Untersuchung als auch in anderen Studien einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung
von Schluckstérungen (Tabelle 27). In einer Untersuchung von Christianen et al. wurde der
Zusammenhang zwischen der Durchschnittsbestrahlungsdosis des M. constrictor pharyngis
superior und Schluckbeschwerden fester Nahrung sechs Monate nach Therapieende, mittels
standardisierter ~Erhebungsbogen, untersucht [41]. In dieser Studie hatte die
Durchschnittsbestrahlungsdosis des oberen Pharynxkonstriktormuskels einen signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung von Dysphagie beim Verzehr von fester Nahrung.

Levendag et al., Dirix et al. und Jensen et al. erhoben den Schweregrad der Dysphagie sechs
Monate nach Ende der Therapie ebenfalls mit Hilfe von standardisierten Patientenfragebogen.
Signifikant in der univariaten, jedoch nicht in der multivariaten Analyse zeigten sich die ,,V50
in % und die Durchschnittsbestrahlungsdosis, die der mittlere und inferiore M. constrictor
pharyngis  erhalten  hatte. = Die  Durchschnittsbestrahlungsdosis ~ des  oberen
Pharynxkonstriktormuskels war nicht signifikant. Levendag et al. erhielten ebenfalls nur fiir
die univariate Analyse des oberen, mittleren und unteren Musculus constrictor pharyngis ein
signifikantes Ergebnis. Sie konnten sogar eine Dosis-Wirkungskorrelation ableiten. Pro
zusitzliche zehn Gy auf diese beiden Muskeln stieg die Dysphagiewahrscheinlichkeit in
ihrem Patientenkollektivs um 19 Prozent [9]. In der Studie von Jensen et al. [59] wurde die
Dysphagie sechs Monate nach Therapieende mittels Patientenfragebogen und endoskopischer
Untersuchung des Schluckvorganges erhoben. Sie stellten keine signifikante Korrelation
zwischen der Dysphagie und der Bestrahlungsdosis des M. constrictor pharyngis fest. In einer
Studie von Feng et al. [73] waren mittels Videofluoroskopie nachgewiesene Aspirationen
signifikant hiufiger zu sehen bei Patienten, deren Musculus constrictor pharyngis superior mit
hohen Dosen bestrahlt worden waren. Die Arbeitsgruppe von Caglar et al. [74] detektierten
signifikant mehr Aspirationen bei Patienten, die 50 Gy oder mehr Dosis im Bereich des
unteren Konstriktormuskel erhalten hatten. Fiir den oberen Konstriktormuskel konnte keine
signifikante Beziehung festgestellt werden. In einer Studie von Eisbruch et al. [67] wurden
Strukturen identifiziert, deren Schddigung Dysphagie und Aspirationen hervorrufen. Sie
fanden heraus, dass bei Defekten des Musculus constrictor pharyngis eine Desynchronisation
seiner Kontraktionswelle in Richtung Osophagus entsteht. AuBerdem wurde in dieser Studie
der Durchmesser des Muskels auf CT Bildern vor und nach Therapie verglichen. Bei
Patienten, die eine Dysphagie entwickelten, wurde eine signifikante Breitenzunahme
festgestellt, welche man sich durch Odembildung und Fibrosierung des Musculus constrictor
pharyngis erklérte.

Die isolierte Untersuchung des M. constrictor pharyngis ergab, im Gegensatz zum
,»Oropharyngealen Hohlraum®, lediglich in der univariaten, nicht jedoch in der multivariaten
Analyse ein signifikantes Ergebnis. Eine Erkldrung fiir die hohere Signifikanz des
,»Oropharyngealen Hohlraumes*“ im Gegensatz zum zierlichen M. constrictor pharyngis
superior besteht in der einfacheren Identifizierung und Abgrenzung bzw. unkomplizierteren
Einzeichnung des ,,Oropharyngealen Hohlraumes® im Computertomographiebild. Die
Computertomographiebilder sind hdufig durch Artefakte gestort, die zum Beispiel durch
metallische Zahnkronen und Fiillungen entstehen. Auflerdem ist die Abgrenzung einer kleinen
Struktur, wie des Musculus constrictor pharyngis generell schwierig. Somit besteht das
Risiko, dass der Musculus constrictor superior falsch identifiziert und eingezeichnet wird. Fiir
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die Einzeichnung des ,,Oropharyngealen Hohlraumes* muss, wie unter ,,Konturierung der
Risikoorgane® beschrieben, lediglich das Pharynxlumen von den umliegenden Strukturen
abgegrenzt werden und mit einem ein Zentimeter breiten Saum versehen werden (Abbildung
3, 4, 12, 14). Das Pharynxlumen ist trotz Artefaktbildung meist gut erkennbar. Somit ist die
Einzeichnungsmethode des ,,Oropharyngealen Hohlraumes* weniger fehleranfillig und
valider. Auch die Interobserver- Variabilitdt kann so reduziert werden.

Die hohe Signifikanz des ,,Oropharyngealen Hohlraumes* kann auch durch die Einbeziehung
bzw. Berlicksichtigung der Pharynxschleimhaut erklart werden. Da die Akuttoxizitidt wihrend
der Radiochemotherapie vor allem durch die Mukositis im Pharynxbereich hervorgerufen
wird, ist davon auszugehen, dass das Einbeziehen der Pharynxschleimhaut ein genaueres
Ergebnis erbringt als die alleinige Untersuchung der Pharynxmuskulatur.

Die Einzeichnungsmethode des ,,Oropharyngealen Hohlraumes* hatten wir nach einer Studie
von Langendijk et al. modifiziert [42]. Dort war ebenfalls das Pharynxlumen konturiert
worden, um welches ein Randsaum von einem Zentimeter gelegt wurde. Die Dysphagie
wurde mittels standardisierter FragebOogen erhoben. In der Auswertung zeigte sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Durchschnittsdosis des Risikovolumens und
Schluckstorungen sechs Monate nach Therapieende. In seiner Studie schreibt Langendijk
aullerdem, dass auch akute Schluckbeschwerden wéhrend der Radiotherapie mit der
Durchschnittsbestrahlungsdosis des Risikovolumens korrelierten. Es wird jedoch nicht
beschrieben ob dieser Zusammenhang statistisch signifikant ist.

In der multivariaten Analyse zeigte sich auch, dass eine begleitende Chemotherapie einen
signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von Dysphagie wéhrend der Strahlentherapie hat
(Tabelle 29). Eine zusétzliche Chemotherapie kann die Toxizitét einer Radiotherapie erh6hen.
Die Patienten entwickeln gegebenenfalls eine Neutropenie wodurch die Immunabwehr des
Korpers gestort ist, und vermehrt Infektionen entstehen [57, 64, 81, 87, 92]. Es kommt
hdufiger zur Superinfektion der radiogenen Mukositis, was die Heilung verzogert [81]. Die
hohere Rate an PEG-Anlagen bei konkomittierender Chemotherapie kdnnte auch auf deren
Nebenwirkungen wie Ubelkeit und Erbrechen zuriick zu fiihren sein. Die Patienten nehmen
weniger Nahrung auf oder behalten sie nicht bei sich, wodurch eine Gewichtsabnahme mit
Malnutrition entstehen kann. AuBlerdem gibt es einige Chemotherapeutika, die auch
unabhingig von Radiotherapie eine Mukositis mit Dysphagie hervorrufen. Viele Studien
bestdtigten unsere Ergebnisse und fanden einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Chemotherapie und hoheren Mukositisraten oder hdufigerer PEG-Abhéngigkeit [5, 31, 45, 49,
57-59]. Der Grofteil der Patienten in unserer Studie erhielten eine Chemotherapie, die auf
Cisplatin basierte (54/77), hdufig in Kombination mit 5-FU (siehe Tabelle 2). Aber auch
Chemotherapien ohne Cisplatin waren assoziiert mit einer groleren Notwendigkeit fiir eine
kiinstliche Erndhrung in der univariaten Analyse (Daten sind nicht aufgefiihrt). Statistisch
zeigte sich kein Unterschied im Einfluss auf die Notwendigkeit einer kiinstlichen Erndhrung
zwischen Cisplatin basierten Chemotherapien und Chemotherapien, die kein Cisplatin
erhielten. Um eine wirkliche Vergleichbarkeit zu anderen Studien schaffen zu kdnnen, miisste
man jedoch die einzelnen Chemotherapieregime nach Dosis und Wirkstoffen aufschliisseln,
was jedoch in unserer Studie aufgrund von wenigen Patienten pro Therapieregime nicht
moglich war. In unserer Untersuchung unterschieden wir lediglich zwischen Patienten, die
Chemotherapie erhalten hatten und Patienten, die keine Chemotherapie erhalten hatten. Das
gleiche Problem bestand in anderen Studien, obwohl die Vielfalt der benutzen Regime
weniger ausgepragt war (Cisplatin-mono, Cisplatin/5-FU), Carboplatin-/5-FU). Keine dieser
Untersuchungen hatte ausreichende Aussagekraft um potentielle Unterschiede zwischen
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verschiedenen Chemotherapien zu detektieren [5, 46, 57, 58].

Neben der Durchschnittsbestrahlungsdosis des ,,Oropharyngealen Hohlraumes* und dem
Faktor ,,Chemotherapie ja vs. nein* war in der multivariaten Analyse unserer Studie auch der
»ECOG Score (0 und 1 versus 2 und 3) zu Beginn der Therapie* signifikant (Tabelle 29). In
vielen anderen Studien konnte ebenfalls eine hochsignifikante Korrelation zwischen dem
Allgemeinzustand und Schluckstdrungen, beziehungsweise dem Risiko fiir eine PEG Anlage,
gefunden werden. Poulsen et al. [7] fanden heraus, dass Patienten, die bei Therapiebeginn
einen ECOG Score von eins und zwei hatten, wesentlich hdufiger eine PEG benétigten als
Patienten mit einem ECOG Score von Null. Munshi et al. [53] erkannten, dass Patienten mit
einem Karnofsky Performance Status unter achtzig signifikant héufiger einen
schwerwiegenden Gewichtsverlust von tiber fiinf Kilogramm wéhrend der Therapie erlitten
als Patienten mit einem hoheren Karnofsky Performance Staus. Das Risiko fiir eine PEG-
Anlage bei Patienten mit einem ECOG Score von zwei und drei war in einer Studie von
Mangar et al. signifikant hoher als bei Patienten mit einem ECOG Score von Null und Eins
[28].

4.2.3 Diskussion der signifikanten Risikofaktoren der univariaten Analyse

Einige der von uns untersuchten Risikofaktoren zeigten in der univariaten Analyse, nicht
jedoch in der multivariaten Analyse ein signifikantes Ergebnis. Insgesamt zeigte sich in der
univariaten Analyse der dosimetrischen Faktoren, dass mindestens ein Dosisparameter aller
Risikostrukturen signifikant war, mit Ausnahme der Gingivaschleimhaut (Tabellen 15 bis 26).

Die Durchschnittsbestrahlungsdosis des M. constrictor pharyngis superior war in der
univariaten Analyse signifikant. In der multivariaten Analyse, unter Einbeziehung aller
dosimetrischer Faktoren, zeigte sich kein signifikantes Ergebnis. Die Ursache dafiir wurde
bereits im vorangehenden Unterpunkt diskutiert.

In unserer Studie zeigte sich in der univariaten Analyse ein hochsignifikanter Zusammenhang
zwischen Durchschnittsbestrahlungsdosis der Mundhohle und der Notwendigkeit einer
kiinstlichen Erndhrung iiber mehr als vier Tage (Tabelle 16). Unter Einbeziehung aller
dosimetrischen Faktoren in der multivariaten Analyse ergab sich kein signifikantes Ergebnis
fiir die Durchschnittsbestrahlungsdosis der Mundhéhle. Fiihrten wir jedoch die multivariate
Analyse unter Exklusion des Musculus constrictor pharyngis superior, des ,,Pharyngealen
Hohlraumes®, der ,,Pharynxwand“, der ,,Oropharynxwand*“ und der ,,Pharynxhinterwand*
durch, zeigte sich ein signifikantes Ergebnis fiir die Mundhohle. Dies erkldren wir uns durch
die Ko-Korrelation der Mundhohle (R*=0,67) mit den anderen signifikanten Dosisvariablen
(Tabelle 28 wund Abbildung 60). Die FEinzeichnung der Mundhohle schliet die
Mundschleimhaut ein. Ist diese entziindlich verdndert, ist es sehr schmerzhaft fiir den
Patienten, Nahrung in die Mundhohle aufzunehmen, was das Kauen fester
Nahrungsbestandteile erschwert. Ein weiterer Faktor, der bereits in vielen Studien beschrieben
wurde, ist die Schadigung der Zungenbasis. Nach Bestrahlung wurden Motilitétsstorungen der
Zungenbasis festgestellt, was mit Schluckstorungen einherging. In einer Studie von Jensen et
al. [59] wurde nach Bestrahlung der Zungenbasis endoskopisch eine verminderten
Beweglichkeit derselben festgestellt. Pauloski et al. [93] fanden heraus, dass vor allem die
Retraktion der Zunge dazu fiihrt, dass die Patienten nach Radiotherapie nicht adédquat
schlucken konnen. Auch in der Studie von Langendijk war die Durchschnittsdosis der
Mundhohle in der univariaten Analyse ein signifikanter Vorhersageparameter fiir die PEG-
Abhingigkeit sechs Monate nach Therapieende [42].
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Die Durchschnittsbestrahlungsdosis der Glandulae parotideae war in der univariaten Analyse
ebenfalls signifikant (Tabelle 26). Bei Dysfunktion der Ohrspeicheldriisen kommt es zu
Xerostomie, was zu Mukositis und Kariesbildung fiihren kann. Viele andere Studien zeigten
einen signifikanten Einfluss der Schidigung der Glandulae parotideae auf die Entwicklung
von Dysphagie. In einer Studie von Eisbruch et al. und einer Studie von Maes et al. wurde
durch IMRT Planung die Bestrahlung der Glandulae parotideae verringert [94, 95]. Diese
Patienten entwickelten seltener eine Xerostomie, als Patienten, die eine dreidimensionale
Planung erhielten. In der Studie von Langendijk et al. wurde in der univariaten Analyse ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der ,,V25* sowie der Durchschnittsdosis der
Glandulae parotideae, und Schluckstorungen sechs Monate nach Therapieende gefunden [42].

Auch die Durchschnittsbestrahlungsdosis der Glandulae submandibulares zeigte in der
univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer kiinstlichen
Erndhrung iiber mehr als vier Tage (Tabelle 25). Wird die Speicheldriise zerstort, féllt die
Produktion der schiitzenden Schleimschicht auf dem Epithel weg. Dadurch ist das Eindringen
von schidlichen Stoffen und Krankheitserregern erleichtert, was das Risiko einer Mukositis
erhoht. Jedoch muss bedacht werden, dass die Glandula parotis, genau wie ist die Glandula
submandibularis, ein sehr kleines Volumen ist, und die Konturierung schwierig ist und
folglich das Risiko einer ungenauen Konturierung erhoht ist.

4.2.4 Diskussion der nicht signifikanten Faktoren

Die Untersuchung der Gingivaschleimhaut zeigte, dass ihre Bestrahlung keinen signifikanten
Einfluss auf das Risiko einer kiinstlichen Erndhrung hat (Tabelle 15). Dies héngt
moglicherweise damit zusammen, dass die Gingivaschleimhaut nicht unmittelbar beim Kauen
oder Schlucken beansprucht wird.

Das Patientengeschlecht hatte in unserer Untersuchung keinen Einfluss auf die Entwicklung
einer Dysphagie, was in vielen anderen Studien bestitigt wurde [44-48, 52, 74, 78] (Tabelle
14). Auch fiir das Lebensalter konnten wir keinen signifikanten Zusammenhang zur
Entwicklung von Schluckstérungen erkennen (Tabelle 14). In der Literatur gibt es zu diesem
Kriterium sehr uneinheitliche Ergebnisse. In einigen Studien wurde kein Zusammenhang
zwischen Alter und Dysphagie festgestellt [46, 74, 78]. Andere Autoren fanden eine
Korrelation zwischen hohem Alter iiber 65 oder 70 Jahren und Haufigkeit von
Schluckstorungen [49-52]. In einer Studie von Langendijk et al. war das Lebensalter iiber 65
Jahre ein signifikanter Faktor [75]. Bei dlteren Patienten dauern Heilungsprozesse nach
Operationen und Radiotherapie ldnger, was diese Ergebnisse erkldren kann.

Eine Korrelation zwischen BMI und Dysphagie- bedingter PEG Anlage wurde in unserer
Studie, im Gegensatz zu anderen Untersuchungen, nicht bestétigt (Tabelle 14) [28, 46, 52].
Eine mogliche Erkldrung. Ein ausgepriger Gewichtsverlust vor Beginn der Therapie war
assoziiert mit schlechterer lokaler Tumorkontrolle und einer schlechteren Uberlebensrate [96].

In vielen Studien, wie auch in unserer Studie, bestand bei Rauchern ein signifikant hoheres
Risiko fiir die Entwicklung einer Dysphagie (Tabelle 14) [28, 59, 97]. In einer Studie von
Caglar et al. [74] wurde die Korrelation zwischen Rauchen und videofluoroskopisch
nachgewiesenen Aspiration und Stenosen im Pharynx untersucht. Bei Patienten, die wihrend
der Therapie einen fortgesetzten Nikotinabusus hatten, wurden signifikant mehr Stenosen
nachgewiesen als bei Nichtrauchern. Dies kann durch eine gestérte Wundheilung bei
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chronischem Nikotinabusus erklirt werden. Die Wunden im Pharynx verheilen langsamer und
gegentiber liegende Wandabschnitte wachsen eher zusammen und bilden Stenosen. Es muss
kritisch angemerkt werden, dass bei unserer retrospektiven Studie nicht mdoglich war, zu
erheben zu welcher Zeit die Patienten geraucht hatten. Das heif3t, es wurde nicht differenziert
zwischen Patienten, die Jahre vor der Diagnose geraucht hatten, Patienten die nach der
Tumordiagnose das Rauchen aufgaben, und Patienten die wihrend der Radiotherapie
weiterrauchten. Aus diesem Grund schlossen wir den Faktor Nikotinabusus aus der weiteren
multivariaten Analyse aus.

Auch bei der Erhebung des Alkoholkonsums konnten wir retrospektiv nicht nachvollziehen zu
welchem Zeitpunkt die Patienten libermifig viel Alkohol konsumierten. Wir konnten keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und der Entwicklung von
Schluckstorung wihrend der Radiochemotherapie feststellen (Tabelle 14). In der
Veroffentlichung von Caglar et al. [74] wurde ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang
erkannt. Schweinfurt et al. stellten fest, dass ein Alkoholabusus von iiber 55 Gramm pro Tag
ein signifikant hoheres Risiko fiir eine kiinstliche Erndhrung darstellt [44].

Ein Dysphagie wurde in vielen Studien signifikant hiufiger bei Patienten mit
fortgeschrittenem TNM Tumorstadium festgestellt (Tabelle 14), was durch invasiveres
Tumorwachstum mit Zerstorung der Mukosa, Nerven, Muskeln und anderen Strukturen die
beim Schlucken eine Rolle spielen, erklart werden kann [5, 7, 28, 44-46, 49, 52, 78].
AuBerdem bendtigen fortgeschrittene Tumoren eine aggressivere Therapie mit hoheren
Bestrahlungsdosen, groBeren Bestrahlungsfeldern, groferer Geweberesektion und Therapie
begleitender Chemotherapie. In unserer Auswertung zeigte sich kein signifikantes Ergebnis
fiir das T-Stadium. Eine mogliche Erklarung wire, dass in unserer Studie das T Stadium und
das N Stadium einzeln ausgewertet wurde. Die BestrahlungsfeldgroBe héngt nicht nur vom T-
Stadium, sondern auch von der Anzahl und der Lokalisation der befallenen Lymphknoten ab.
Somit kann das Bestrahlungsfeld auch bei kleinem T-Stadium grofl sein, mit konsekutiv
hoherer Strahlenbelastung und stirkeren Nebenwirkungen. In mehreren Studien, konnte
ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumorstadium und der
Entwicklung von Dysphagie erhoben werden [47, 59, 74].

In der univariaten Analyse zeigte sich ein signifikantes Ergebnis fiir die Tumorlokalisation im
Oropharynx (Tabelle 14). In anderen Studien hatte ein Befall der Zungenbasis einen
signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von Dysphagie [28, 44].

In einer Studie von Caglar et al. [74] wurde die Korrelation zwischen Tumordifferenzierung
zu videofluoroskopisch nachgewiesenen Aspiration und Stenosen im Pharynx untersucht. Die
Ergebnisse waren nicht signifikant, was in unserem Patientenkollektiv bestitigt wurde
(Tabelle 14).

In der univariaten Auswertung zeigte sich, dass durch eine operative Tumorentfernung ein
signifikant hoheres Risiko fiir eine kiinstliche Erndhrung tiber mehr als vier Tage bestand. In
der multivariaten Analyse war dieser Faktor nicht signifikant (Tabelle 14 und 29). Das kann
daran liegen, dass einerseits nach Tumoroperation weniger Bestrahlungsdosis benétigt wird,
was Risikoorgane schont und vor Schluckstdrungen bewahrt. Andererseits werden bei einer
Operation, Strukturen zerstort, die wichtig fiir den Schluckvorgang sind, wodurch es vermehrt
zu Dysphagie kommt [44, 98].

Cheng et al. [49] fanden in ihrer Studie heraus, dass PEG‘s hdufiger angelegt wurden bei
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Patienten mit Tracheostoma, was wir nicht bestitigen konnten (Tabelle 14).

In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden, dass bei einer akzelerierten oder
hyperfraktionierten = Bestrahlungsplanung mehr akute Nebenwirkungen als bei
normofraktionierter Bestrahlung entstehen [99, 100]. Das gesunde Gewebe hat weniger Zeit
sich zu regenerieren, wodurch der Schaden bzw. die Mukositis verstirkt wird. Al-Sarraf et al.
und Adelstein et al. fanden heraus, dass akzeleriert bestrahlte Patienten eine signifikant
hohergradige Mukositis entwickelten als normofraktioniert bestrahlte Patienten [99, 100].
Auch Poulsen et al. [7] und Behide et al. [61] erkannten, dass akzeleriert bestrahlte Patienten
signifikant hdufiger PEG*s erhielten als konventionell bestrahlte. Genau wie Langendijk et al.
konnten wir in unserer Studie dieses Ergebnis nicht bestétigen (Tabelle 14) [75]. In unserem
Patientenkollektiv erhielten jedoch zu wenige Patienten eine akzelerierte Bestrahlung, um
eine aussagekriftige Schlussfolgerung zu ziehen.

4.2.5 Ko- Korrelationen der dosimetrischen Risikofaktoren

In unserer Studie zeigte sich, dass die Durchschnittsbestrahlungsdosis fast aller am
Schluckakt beteiligten Strukturen einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von
Schluckstorung hatte. Die Bestrahlungsexposition dieser Strukturen war in unserer Studie
hoch ko-korreliert (Tabelle 28, Abbildung 60). Die hohe Ko-Korrelation kann erkléren, dass
in vielen anderen Studien ebenfalls die Durchschnittsbestrahlungsdosis fast aller am
Schluckakt beteiligten Organe einen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung von
Schluckstérungen hatte [9, 59, 67, 73, 74]. Die hohe Ko-Korrelation kann ebenfalls erkldren
warum in verschiedenen Studien unterschiedliche Risikostrukturen als beste Pridiktoren fiir
die Entwicklung von Dysphagie identifiziert wurden, da in der multivariaten Analyse alle
hoch ko-korrelierte Faktoren, bis auf einen, ausgeschlossen werden. In keiner uns bekannten
Studie wurde die enge Ko-Korrelation der Durchschnittsbestrahlungsdosen der getesteten
Risikostrukturen bisher explizit beschrieben.

Dementsprechend koénnte im oben beschriebenen Modell (PEG- Score) die
Durchschnittsbestrahlungsdosis des ,,Oropharyngealen Hohlraumes* durch all diese hoch ko-
korrelierten Risikostrukturen (Musculus constrictor pharyngis superior, ,,Pharyngealer
Hohlraum®, ,,Pharynxwand®, ,,Oropharynxwand* und ,,Pharynxhinterwand*) ersetzt werden,
ohne dass der ,,PEG-Score nennenswert an pradiktivem Wert verlieren wiirde.

4.3 Diskussion des PEG Scores:

In der multivariaten Analyse aller Faktoren waren die Durchschnittsbestrahlungsdosis des
»Oropharyngealen Hohlraumes®, der ECOG Score (0 und 1 vs. 2 und 3) und der Faktor
,»Chemotherapie ja vs. nein® signifikant (Tabelle 29). Wie oben im Ergebnisteil beschrieben
entwickelten wir auf dieser Grundlage einen Score, an dem die Wahrscheinlichkeit fiir die
Notwendigkeit einer kiinstlichen Erndhrung, bzw. einer PEG Anlage abgelesen werden kann
(Abbildung 61). In anderen Studien wurden ebenfalls Scores entwickelt, welche die
Wahrscheinlichkeit einer PEG- Anlage vorhersagen sollen.

In der o.g. Studie von Langendijk et al., auf deren Basis wir die vier kiinstlichen
Risikovolumina entwickelten, wurde ein Score erstellt, mit dem die Wahrscheinlichkeit von
Dysphagie Anhand der Durchschnittsbestrahlungsdosis des Ringvolumens, vorhergesagt
werden kann [42].
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In einer weiteren Studie von Langendijk et al. entstand ein Score, mit dessen Hilfe man das
Risiko einer Dysphagie sechs Monate nach Therapieende voraussagen kann. Es wurden
Risikofaktoren identifiziert, denen jeweils unterschiedlich viele Punkte zugeordnet wurden.
Anhand der Summe der Punkte des Patienten kann anhand einer Grafik die
Wahrscheinlichkeit fiir Dysphagie Grad zwei bis vier ablesen werden [75].

Mangar et al. ermittelten, dass in ihrem Patientenkollektiv bei Vorliegen eines AJCC
Tumorstadium drei bis vier, einem ECOG Status von zwei und drei und einem Nikotinabusus
von mehr als 20 Zigaretten pro Tag, das Risiko einer PEG- Anlage liber 75 Prozent lag [28].

In einer Untersuchung von Poulsen et al. wurde ein Score entwickelt, der die vertikale
Bestrahlungsfeldliange, das Tumorstadium, die Bestrahlungsfraktionierung und den ECOG
Score berticksichtigte [7].

In einer Studie von Christianen et al. wurde ein Score entwickelt, der die Wahrscheinlichkeit
fir eine Dysphagie Grad zwei oder grofer, in Abhédngigkeit von der
Durchschnittsbestrahlungsdosis des M. constrictor pharyngis superior und des
supraglottischen Larynx vorhersagt [41].

Die Aussagekraft des PEG Scores ist aus verschiedenen Griinden limitiert. Einerseits wurde
die Untersuchung an einem relativ kleinen Patientenkollektiv von 101 Patienten durchgefiihrt.
Das Verhéltnis von erhobenen Parametern zu Patientenzahl war vergleichsweise hoch. Des
Weiteren wurde unsere Untersuchung retrospektiv durchgefiihrt und unser Patientengut war
sehr heterogen. Ein weiterer Kritikpunkt ist die Erhebung der Chemotherapie. Wir
untersuchten lediglich ob der Patient eine Chemotherapie erhalten hatte oder ob er keine
Chemotherapie  erhalten hatte. Wir differenzierten nicht zwischen einzelnen
Chemotherapeutika oder dem Regime. Aulerdem wurde in unserer Studie nur die akute
Dysphagie wéhrend der Strahlentherapie untersucht und nicht, wie in anderen Studien, eine
Evaluation der spiten Dysphagie sechs Monate nach Therapieende durchgefiihrt. Es ist
deshalb zu diskutieren ob die Daten ausreichen um eine Empfehlung fiir die Anlage einer
prophylaktischen PEG zu geben. In einer Studie von ,,van der Laan*“ wurde ein enger
Zusammenhang zwischen der Entwicklung von akuter Dysphagie und Langzeitdysphagie
festgestellt [101]. Eine klinische Anwendung des PEG Scores sollte zu diesem Zeitpunkt nur
bei einem sehr geringen Risiko im PEG Score (unter 20 Prozent) oder sehr hohen Risiko (iiber
60 Prozent) erfolgen. Um den PEG Score insgesamt benutzen zu kdnnen sollten die Daten an
einem zweiten Patientenkollektiv unabhingig validiert werden.

5 Schlussfolgerung

Die priziseste Vorhersage der Notwendigkeit einer kiinstlichen Erndhrung bei Patienten mit
Tumoren im Hals- und Kopfbereich, die mit Radiotherapie behandelt werden, scheint unter
Berticksichtigung sowohl klinischer als auch dosimetrischer Faktoren zu gelingen. Die
Durchschnittsbestrahlungsdosis des ,,Oropharyngealen Hohlraumes* (Oropharynx mit einem
ein Zentimeter breiten Randsaum) (Abbildung 3, 4, 12, 14), eine begleitende Chemotherapie
und ein ECOG Score grofler als eins waren unabhéingige Priadiktoren fiir die Notwendigkeit
einer kiinstlichen Erndhrung tiber mehr als vier Tage. Modelle, in denen entweder nur
klinische oder nur dosimetrische Faktoren beriicksichtigt wurden, zeigten weniger genaue
Pridiktionen. Der von uns entwickelte Score kann dabei helfen Patienten zu identifizieren, die
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von einer prophylaktischen PEG- Anlage vor Therapiebeginn profitieren wiirden. Unter
Beriicksichtigung der drei von uns gefundenen relevanten Parametern qualifizieren sich
jedoch fast alle Patienten mit Kopf- und Halstumoren fiir eine PEG-Anlage, au3er Patienten
mit einem ECOG Score Null und Eins ohne Chemotherapie und einer niedrigen
Bestrahlungsdosis des Oropharynx. Folglich wird sich die Indikation fiir eine prophylaktische
PEG Anlage in Zukunft erweitern.
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