Aus der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie
der Heinrich-Heine-Universitat Duisseldorf

Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Wilfried Budach

Spatfolgen der Radiochemotherapie
bei Patienten mit Tumoren im

Kopf-Hals-Bereich

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

der Medizinischen Fakultat der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

vorgelegt von
Nadja Spreen
(2020)



Als Inauguraldissertation gedruckt mit der Genehmigung der Medizinischen

Fakultidt der Heinrich-Heine-Universitidt Diisseldorf

gez.:
Dekan: Univ.-Prof. Dr. med. Nikolaj Klocker
Erstgutachter: Prof. Dr. med. Edwin Bolke

Zweitgutachter: Prof. Dr. med. Martin Wagenmann



Zusammenfassung

Hintergrund: Die Radiochemotherapie ist ein wichtiges Therapieelement der Behandlung von
Patienten mit Tumoren im Kopf und Hals. Die Tumorkontrolle konnte durch Hinzunahme von
Chemotherapie und alternativen Bestrahlungsformen verbessert werden, jedoch nahmen auch
die Nebenwirkungen zu. Eine der Nebenwirkungen ist die Dysphagie, welche einen negativen
Einfluss auf die Lebensqualitat der Patienten besitzt und deshalb bestmdglich minimiert werden
sollte.

Ziel der Arbeit: Die Spéatfolgen der Radio- oder Radiochemotherapie im Kopf-Hals-Bereich
sollten erfasst und Risikofaktoren fiir das Auftreten der Dysphagie Grad 2 - 4, Mundtrockenheit
Grad 3 - 4, Kauschwierigkeiten Grad 3 nach LENT/SOMA, Gewichtsverlust {iber 5 Prozent und
PEG-Abhangigkeit identifiziert werden. Dariliber hinaus sollten klinische und therapeutische
Faktoren, die Einfluss auf die Uberlebensraten der Patienten zeigen, untersucht werden.

Patienten und Methodik: Es wurde Patienten ermittelt, die wegen eines Tumors im Kopf-Hals-
Bereich eine Radio- oder Radiochemotherapie an der Klinik fiir Strahlentherapie und
Radioonkologie des Uniklinikums Diisseldorf erhalten hatten. Filir alle Patienten wurden
klinische Risikofaktoren erhoben und Uberlebenskurven erstellt. Des Weiteren wurden
potenzielle Risikoorgane des Schluckaktes in Planungs-CT-Bilder eingezeichnet. Ein eigens fiir
diese Studie entworfener Fragebogen zu Spatfolgen der Radiochemotherapie wurde von
Patienten ausgefiillt. Die Antworten der Fragebdgen wurden deskriptiv ausgewertet. Angaben zu
Dysphagie, PEG-Abhingigkeit, Kauschwierigkeiten, Mundtrockenheit und Gewichtsverlust
wurden als Endpunkte mit klinischen Risikofaktoren und Bestrahlungsdosen der Risikoorgane
uni- und multivariat in einer binar logistischen Regression ausgewertet.

Ergebnisse: Bei 129 Patienten (88 Manner, 41 Frauen, Durchschnittsalter bei Diagnosestellung
60,2 Jahre) konnten Uberlebenskurven erstellt werden. Auf das Uberleben zeigten ECOG Status
und BMI bei Bestrahlungsbeginn, Cetuximabgabe, IMRT, TNM-Stadium, Alkoholabusus und PEG-
Gebrauch sowie PEG-Anlagezeitpunkt den grofdten Einfluss.

Von 129 Patienten beantworteten 43 den erstellten Fragebogen. Die Befragung fand
durchschnittlich 51 Monate nach Therapieende statt. In der deskriptiven Analyse zeigte sich,
dass 10 von 43 Patienten unter Schluckstérungen Grad 2 - 4 nach LENT/SOMA litten. 3
Patienten nutzten regelmifdig eine PEG-Sonde zur Nahrungsaufnahme. 13 von 43 Patienten
klagten liber Mundtrockenheit Grad 3 - 4. Gewichtsverlust liber 5 Prozent gaben 13 Patienten
an. Schwierigkeiten beim Kauen Grad 3 zeigte sich bei 6 Patienten.

In der univariaten, binar logistischen Regression erwiesen sich flir den Endpunkt Dysphagie die
Bestrahlungsdosen der Risikoorgane Mundhohle, Gingivaschleimhaut und M. constrictor
pharyngis superior sowie IMRT, PEG-Anlagezeitpunkt und Cetuximabgabe als signifikant. In der
Multivariat-Analyse verbleibt die Bestrahlung der unteren Gingivaschleimhaut signifikant.

Diskussion und Schlussfolgerung: Die Spatfolgen der Radiotherapie waren in unserer Studie vor
allem von den Bestrahlungsdosen der am Schluckakt beteiligten Organe abhingig. Auch in der
Literatur hatten diese den grofiten Einfluss. Insbesondere die Bestrahlung des superioren M.
constrictor pharyngis wurde dort als entscheidend gewertet. In unserer Studie war die
Bestrahlung des Risikoorgans Gingivaschleimhaut fiir die Entwicklung von Dysphagie Grad 2 - 4
nach LENT/SOMA der ausschlaggebende Risikofaktor. Aufgrund der kleinen Teilnehmerzahl
sollte unsere Studie als Anstof$ fiir weitere Untersuchungen dienen, um zu iiberpriifen, ob der
Einfluss in grofleren Studien bestdtigt werden kann und ob die Bestrahlungsdosis von Anteilen
der Gingivaschleimhaut reduzierbar ist, ohne eine verminderte Bestrahlung des Zielvolumens zu
riskieren.

Durch die Identifizierung der Risikofaktoren ECOG Status und BMI bei Bestrahlungsbeginn,
Cetuximabgabe, IMRT, TNM-Stadium, Alkoholabusus, PEG-Gebrauch und PEG-Anlagezeitpunkt
kann zukiinftig das Uberleben der Patienten besser eingeschitzt werden.



Abstract

Background and purpose: Radiochemotherapy is a common treatment in patients with head and
neck cancer. Due to these therapies tumour control has been improved but also side effects have
increased. Especially dysphagia is influencing the quality of patients’ lives.

The purpose of our study was to determine late side effects in general and influencing factors for
dysphagia grade 2 - 4 according to LENT/SOMA scale, dryness of the mouth grade 3 - 4,
chewing difficulties grade 3 - 4, weight loss of more than 5 % body weight and gastric feeding
tube dependence. Besides that clinical and therapeutic factors were examined to find their
impact on overall survival.

Patients and methods: The study population was composed of head and neck cancer patients
who had received radiotherapy or radiochemotherapy at the Diisseldorf University Hospital.
Clinical factors were collected for the entire population and survival curves were generated.
Organs at risk were defined and delineated at CT scans.

A questionnaire on late side effects concerning the swallowing progress was answered by a
smaller study sample. Correlations were evaluated between patient rated complains on
dysphagia, dryness of the mouth, chewing difficulties, weight loss and gastric feeding tube
dependence on one hand and clinical factors and radiation doses of organs at risk on the other
hand.

Results: Survival curves were generated for 129 patients (88 men, 41 women, mean age at
diagnosis: 60.2 years). The greatest influence on survival had ECOG performance status, body
mass index at the beginning of radiation, use of Cetuximab, IMRT, TNM classification, alcohol
abuse and gastric feeding tube use as well as date of feeding tube insertion.

A study sample of 43 patients answered the questionnaire on late adverse events at an average
of 51 months after therapy. 10 in 43 patients reported on dysphagia grade 2 - 4 according to
LENT/SOMA scale. 3 patients used a feeding tube on a regular basis. 13 in 43 patients suffered
from dryness of the mouth grade 3 - 4 according to LENT/SOMA scale. 13 patients reported
weight loss of more than 5 % body weight. Chewing difficulties were observed in 6 patients.

On univariate, binary logistic regression radiation doses of oral cavity, gingival mucosa and
superior pharyngeal constrictor as well as IMRT, date of feeding tube insertion and use of
Cetuximab were significant influencers on the occurrence of dysphagia.

On multivariate, binary logistic regression radiation dose of gingival mucosa remained
significant.

Conclusions: The degree of radiation dose concerning organs of deglutition had the greatest
influence on late adverse events. Other studies have found similar results and have given the
superior pharyngeal muscle a major role. In our study the radiation dose of gingival mucosa was
the main predictor for dysphagia grade 2 - 4.

Due to the small study population we think that our study can be seen as an impulse for further
investigation. Greater samples need to examine whether the dose of gingival mucosa can be
reduced without risking success of tumour control.

Patients’ survival can be estimated more accurately by identifying risk factors like ECOG
performance status, body mass index at the beginning of radiation, use of Cetuximab, IMRT, TNM
classification, alcohol abuse and gastric feeding tube use as well as date of feeding tube insertion.
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1 Einleitung

Die primdre Radiotherapie und Radiochemotherapie sowie die postoperative Radiotherapie sind
wichtige Saulen der Behandlung von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Durch Bestrahlung kénnen
insbesondere fortgeschrittene Tumoren besser kontrolliert und die Uberlebensraten verbessert
werden. Die Bestrahlung hat dabei nicht nur Auswirkungen auf das Tumorgewebe sondern auch
auf umliegendes gesundes Gewebe. Nebenwirkungen konnen sich akut wahrend der
Behandlung oder auch erst nach Monaten oder Jahren bemerkbar machen.

1.1 Epidemiologie und Atiologie von Kopf-Hals-Tumoren

Zu den Tumoren im Kopf-Hals-Bereich gehoren Malignome von Mundhohle, Rachen, grofien
Speicheldriisen, Kehlkopf und Nasennebenhohlen. Insgesamt gibt es ungefdhr 650.000
Neuerkrankungen pro Jahr. Damit sind die Kopf-Hals-Tumore die sechst haufigsten Malignome
und machen 6 Prozent aller Malignome aus (1).

In Deutschland waren es 2012 23,64 Neuerkrankungen in Mundhohle, Pharynx, Zunge,
Mundboden, Gaumen, Speicheldriisen und Lippe pro 100.000 Manner. Mit 8,87 pro 100.000 war
die Inzidenz bei Frauen deutlich geringer. Im Durchschnitt waren Manner 62 Jahre und Frauen
66 Jahre alt bei Erkrankungsbeginn. Die 5-Jahres-Uberlebensraten lagen fiir Frauen bei 61
Prozent und fiir Mdnner bei 48 Prozent.

Kehlkopftumore sind seltener als Tumore der Mundhohle und des Rachens. Sie traten 2012 mit
einer Inzidenz von 7,9 bzw. 1,2 auf 100.000 Manner bzw. Frauen pro Jahr auf. Bei
Erkrankungsbeginn waren Frauen durchschnittlich 64 und Manner 66 Jahre alt. Die relativen 5-
Jahre-Uberlebensraten lagen bei 62 Prozent fiir Mdnner und 65 Prozent fiir Frauen (2).

Viele Risikofaktoren fiir die Entstehung von Tumoren im Kopf und Hals sind bekannt. Die
wichtigsten Risikofaktoren sind Tabak- und Alkoholkonsum, die in 70 Prozent als ursachlich
angesehen werden. In Kombination wirken sie multiplikativ. Die durch Tabak hervorgerufenen
Mutationen sind einer der Hauptgriinde fiir die geringen Uberlebensraten der Tumore im Kopf-
Hals-Bereich (2,3).

Infektionen mit humanen Papillomviren (HPV) und Epstein-Barr-Viren (EBV) sind die
zweithdufigsten Faktoren assoziiert mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich (2). In 26 Prozent aller
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich und in bis zu 50 Prozent der
Oropharynxtumoren wurden HPV nachgewiesen. Eine Zunahme der Neuerkrankungen
assoziiert mit HPV wurde besonders fiir Oropharynxkarzinome erfasst (4-6).

Tumore, welche mit HPV und EBV assoziiert sind, gelten als besonders radiosensitiv (7). Mit
Rauchen und Alkohol assoziierte Tumore hingegen zeigen deutlich schlechtere 5-]Jahres-
Uberlebensraten nach Radiotherapie. Eine Studie von Anandharaj et al zeigte, dass durch Tabak
induzierte Tumore im Zellversuch durch EBV radiosensitiviert werden konnten (3).

Mit der Entstehung von Tumoren des Kopf- und Hals-Bereichs ist einseitige, vitaminarme
Erndhrung mit iibermafdigem Fleischverzehr assoziiert. Eine Erndhrung mit Obst und Gemdiise
und hohe Dosen an Vitamin C zdhlt hingegen als Schutzfaktor (2,8,9).

Weitere Risikofaktoren sind unzureichende Mundhygiene und mechanische Belastungen,
ausgeprigte Immunschwache und Diabetes mellitus Typ 2. Eine berufliche Exposition mit
Asbest, Nickel oder polyzyklischen aromatischen Kohlenwasserstoffen steht im Zusammenhang
mit Tumoren des Kehlkopfes. Insbesondere fiir Tumore im Nasopharynx war Kontakt zu
Holzstduben kanzerogen (2). Eine genetische Veranlagung wird vor allem bei jungen erkrankten
Erwachsenen angenommen (10).



1.2 Dysphagie

Spatfolgen sind definiert als Nebenwirkungen, die langer als 3 Monaten anhalten oder spater als
3 Monate nach Therapie auftreten. Sie sind fiir Patienten mit lingerem Uberleben von
besonderer Bedeutung. Potenzielle Spatfolgen der Radiochemotherapie im Kopf-Hals-Bereich
sind vielseitig und beinhalten funktionelle Stérungen der oberen Anteile des Verdauungs- und
Atemtrakts. Betroffen sind somit Nahrungsaufnahme, Schluckakt, Geschmackssinn, Atmung und
Sprache.

Schluckstérungen (Dysphagie) gehdren zu den wichtigsten Nebenwirkungen nach
Radiotherapie bei Tumoren im Kopf-Hals-Bereich und haben einen gravierenden Einfluss auf die
Lebensqualitdt von Patienten (11,12). Sie kénnen zu behinderter Nahrungsaufnahme fithren und
somit Gewichtsverlust verursachen oder auch kiinstliche Erndhrung notwendig machen.
Auflerdem steigt das Risiko fiir Aspiration und Pneumonien an. Schluckbeschwerden kénnen
somit lebensbedrohlich werden, beispielsweise durch Entwicklung einer Sepsis (13-15).

Wahrend Tumorkontrolle im Kopf-Hals-Bereich durch intensivierte Therapieregime wie
simultane Gabe von Chemotherapie zur Bestrahlung verbessert werden konnte, hat die Inzidenz
von Schluckstoérungen zugenommen (16,17). Es wird berichtet, dass sie in 30 bis 50 Prozent
aller Kopf-Hals-Patienten mit nicht chirurgischen Therapieregimen auftreten (18).

Schluckstérungen entstehen durch Schadigung der am Schluckakt beteiligten Organe. Generell
sind akute Schluckstérungen wahrend und in den ersten 3 Monaten nach Radiochemotherapie
assoziiert mit Weichteilinflammation, Odemen, Schmerz, Schleimproduktion und Xerostomie.
Spéate Schluckbeschwerden lassen sich eher zurtickfithren auf durch Fibrose, Narbenbildung und
Lymphodem geschidigte Nerven und Weichteilgewebe (18).

1.3 Einflussfaktoren auf die Entwicklung von Nebenwirkungen und die

Uberlebenszeit nach Radiotherapie

Auf die Inzidenz und die Auspriagung von Nebenwirkungen, insbesondere Dysphagie, infolge
einer Bestrahlung und auf die Uberlebenszeit nach der Tumortherapie haben verschiedene
klinische und therapeutische Faktoren als auch Tumoreigenschaften starken Einfluss. Zu den
klinischen Faktoren =zdhlen Alter des Patienten, Begleiterkrankungen, Substanzabusus,
Performance Status sowie Body Mass Index (BMI). Fiir Bestrahlung von Risikoorganen,
Chemotherapie, Operationen, kiinstliche Erndhrung und Tracheostomagebrauch als
therapeutische Mafdinahmen wurden Korrelationen zum Auftreten von Nebenwirkungen und
Uberlebensvorteilen beschreiben. Auch der Einfluss durch die Tumorlokalisation,
Tumorausbreitung und Histologie ist nicht zu vernachlassigen.

Einige Studien haben Zusammenhdnge zwischen hoherem Alter und aggravierten
Schluckstérungen nach Bestrahlung festgestellt (19-22). Grundsatzlich zeigen dltere Patienten
Verdnderungen des Schluckaktes. Beschrieben wurden verminderter Druckaufbau der Zunge
(23), verminderte Sensitivitit im Schluckkanal (24), verdnderte Neurophysiologie mit
verspateter Antwort auf Schluckreize und erhéhter kortikaler Aufwand wahrend des Schluckens
(25).

Mouw et al. sowie Caudell et al. fanden in multivariaten Analysen starke Korrelationen zwischen
Alter iiber beziehungsweise ab 55 Jahren und Schluckstérungen (19,20). Christianen et al.
erstellten ein Modell, mit dem Patienten identifiziert werden sollten, die Probleme beim
Schlucken nach sechs Monaten haben wiirden (SWALM®6). Untersucht wurden dabei die
Risikofaktoren unterschiedlicher Nahrungskonsistenzen. Als Pradiktor fiir Probleme beim
Schlucken von weicher sowie solider Nahrung stellte ,Alter liber 65 Jahre” einen Pradiktor dar
(22).

Wahrend fiir Xerostomie und weibliches Geschlecht Zusammenhdnge beschrieben wurden,
finden sich keine Hinweise fiir eine Verbindung zwischen Dysphagie und Geschlecht (26).



In der Literatur werden viele Erkrankungen gelistet, die einen negativen Einfluss auf das
Outcome der Therapie von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich haben. Eine der wichtigsten und
haufigsten Erkrankungen ist der Diabetes mellitus (27).

Der Einfluss von Diabetes mellitus auf die Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren ist in der letzten
Zeit Thema der Forschung gewesen. Es wird vermutet, dass erhdhte Blutzuckerspiegel die
Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren und Lymphknotenmetastasierung férdern und zu einer
schlechteren Prognose fiithren (28).

Auch bei der Behandlung von Tumoren im Kopf und Hals stellte Diabetes mellitus einen
Risikofaktor dar. Patienten, die operiert wurden, zeigten eine hohere Rate an postoperativen
Komplikationen wie Infektionen, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und akutem Nierenversagen.
Aufderdem hatten sie langere Krankenhausaufenthalte als Patienten ohne Diabetes mellitus (29).

Rauchen ist der Hauptrisikofaktor der Tumore im Kopf-Hals-Bereich (2). Rauchen hat aber nicht
nur Einfluss bei der Entstehung der Primdrtumore sondern auch bei einer Reihe von
Begleiterkrankungen. So haben Patienten mit Tumoren im Kopf und Hals ein erhéhtes Risiko an
kardialen und respiratorischen Krankheiten oder Zweittumoren zu versterben (30). Dabei
treten Zweittumore mit einer Rate von 3 bis 7 Prozent jahrlich auf (31).

Zusammenhinge zwischen dem Rauchen und Aspirationen als auch zwischen Rauchen und
Strikturen wurden bereits in anderen Studien festgestellt. So beschrieben Caglar et al. einen
Zusammenhang zwischen Rauchen und Strikturen ein bis zwei Monate nach Therapieende (32).
Jensen et al. fanden in einer Studie mit 35 Patienten, bei denen Tumoren des Pharynx auftraten,
heraus, dass das subjektive Schlucken bei Rauchern signifikant schlechter war als bei
Nichtrauchern. Aufierdem fanden sie einen signifikanten Zusammenhang zwischen Rauchen und
Aspirationen (33). Es bleibt zu klaren, ob eine Korrelation zwischen Rauchen und Dysphagie
besteht. Dies wiirde sich beispielsweise erkliren lassen durch schlechte
Wundheilungsverhaltnisse.

Alkoholismus ist ein wichtiger Risikofaktor fiir die Entwicklung von Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich. Die Therapieeffektivitit und das Outcome konnen von Alkohol negativ beeinflusst
werden. So zeigten Patienten, die einen hohen Alkoholkonsum aufrecht hielten, schlechtere
Lebensqualitdtslangzeitergebnisse als Patienten ohne erhéhten Konsum und waren anfalliger,
an Depressionen zu erkranken (34). Ebenso wurden Zusammenhéange zwischen Alkoholkonsum
und Dysphagie beschrieben (35).

In die Klassifikationssysteme TNM und AJCC flieRen Tumorgréfie, Lymphknotenbefall und
Fernmetastasierung ein. Neben diesen Faktoren spielen Histologie und Differenzierungsgrad
eine wichtige Rolle bei der Auswahl von Therapieregimen. Generell miissen Tumore mit
zunehmender Grofle und Anzahl von Lymphknoten- und Fernmetastasen angepasste Therapien
erhalten, die in Intensitdt und Ausmafd zunehmen. Dabei konnen umliegende Gewebe Schaden
nehmen.

In zwei grofien Studien wurden fortgeschrittene T-Stadien (T3 - T4) als Pradiktoren fiir spate
Dysphagie identifiziert (36,37). Mortensen et al. stellten darin auch eine Beziehung zwischen
positivem Lymphknotenbefall und spaten Schluckstérungen her (36).

Die grofle histologische Mehrheit der Kopf-Hals-Tumore sind Plattenepithelkarzinome (7).
Risikofaktoren filir Plattenepithelkarzinome sind bereits gut erforscht. Ob Dysphagie vermehrt
bei Plattenepithelkarzinomen oder aber bei Tumoren anderer Entitdten auftritt, soll in dieser
Studie untersucht werden.

Die Lokalisation des Tumors ist entscheidend, da von ihr aus der Tumor in die Umgebung
hineinwachst. Je nach Lage werden so fiir den Schluckakt relevante Organe betroffen oder
verschont. 14 bis 18 Prozent der Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich leiden bereits vor
Therapiebeginn unter Schluckstérungen, da der Tumor Organe des Schluckens obstruiert oder
infiltriert (18). Ebenso konnen diese sensiblen Organe bei einer Operation oder Bestrahlung
durch die Therapie selbst geschiadigt werden.



In einigen Studien wurden Lokalisationen der Primdrtumore mit Dysphagie in Verbindung
gebracht. Bei Caudell et al. zeigten Tumore von Larynx, Hypopharynx, Zungenbasis und
Pharynxwand hohere Gefahr einer Dysphagie (20). Langendijk et al. fanden Zusammenhange
zwischen Dysphagie nach 6 Monaten und Tumoren des Naso- oder Oropharynx (37).
Beziehungen zum Oropharynx wurden auch bei Mazzola et al. gefunden (26).

Durch eine Bestrahlung von superiorem, mittlerem und inferiorem M. constrictor pharyngis und
supraglottischem Larynx kann je nach Bestrahlungsdosis eine spate Dysphagie hervorgerufen
werden (26,32,38-41). Die Bestrahlung der grof3en Speicheldriisen steht im Zusammenhang mit
Xerostomie (26).

Ziel der Strahlentherapie ist die Balance zwischen Tumorkontrolle und Nebenwirkungen zu
optimieren. So kdnnen chronische Nebenwirkungen durch ausreichende Zeitabstinde zwischen
den Bestrahlungen und Dosislimitierung einzelner Bestrahlungseinheiten vermindert werden
(42). Man unterscheidet unter anderem konventionelle, akzelerierte und intensitaitsmodulierte
Radiotherapien.

Konventionelle Bestrahlung ist definiert als Bestrahlungseinheit mit 1,8 bis 2 Gy
Bestrahlungsdosis pro Tag an 5 Tagen einer Woche. Als Gesamtdosis wird dabei 70 Gy
angestrebt. Bei der so genannten akzelerierten Therapie wird die Gesamtdosis nicht verandert.
Der Behandlungszeitraum wird jedoch verkiirzt und die tagliche Bestrahlungsdosis angehoben.
Dies geschieht, indem die Patienten mehrfach pro Tag bestrahlt werden bei nicht erhéhten
Einzeldosen oder durch einen zusatzlichen Behandlungstag am Wochenende (43). In einer
Studie von Wopken et al. verdoppelte sich das Risiko einer PEG-Abhdngigkeit nach 6 Monaten,
wenn Patienten mit akzelerierter Bestrahlung behandelt wurden (44). Andere Quellen berichten
von vermehrter Aspirationen nach akzelerierter Therapie (45).

Intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) ist eine fortgeschrittene Form der Strahlentherapie
und gehort mittlerweile zum Standard bei der Therapie von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Im
Gegensatz zur konventionellen Bestrahlung ermdglicht IMRT eine grofiere Bandbreite an
klinisch relevanten Dosisverteilungen. Einzelne Strahlenquellen liefern gemischte
Intensitatsamplituden, indem ein Therapiestrahl in bis zu mehrere hundert Unterfelder geteilt
wird, in welchen jeweils konstante Intensititen herrschen. Aus der Kombination mehrerer
solcher Strahlenquellen entstehen multiple Bestrahlungsfelder, die unmittelbar nebeneinander
liegen und dennoch unterschiedliche Bestrahlungsdosen erhalten. Der Vorteil dieses Verfahrens
ist, dass Tumorareale mit besonders hoher Dosis und unmittelbar angrenzende Risikoorgane
aufderhalb des Zielvolumens geringe Dosen erhalten kénnen (46). Dies ldsst vermuten, dass
IMRT eine geringere Nebenwirkungsrate verschuldet als herkdmmliche Radiotherapie (47).
Nachteil der IMRT ist u.a. eine grofiere Inhomogenitit im Zielvolumen als bei der konventio-
nellen Bestrahlung (46).

In Studien wurde untersucht, welchen Effekt eine Dosiseinsparung der Speicheldriisen mithilfe
von IMRT auf Auftreten und Grad von Xerostomie hatte. Dabei wurde festgestellt, dass die
Inzidenz von Xerostomie signifikant gesenkt und die Lebensqualitit der Patienten deutlich
verbessert werden konnte (48). Eine Erholung der Speicheldriisen scheint generell moglich,
wenn die Durchschnittsdosis unter 26 Gy gehalten wird (49). Ob IMRT auch die Inzidenz von
Dysphagie senken kann und welche Organe dabei von hohen Bestrahlungsdosen geschiitzt
werden miissen, ist Gegenstand aktueller Studien.

Durch die zusitzliche Gabe von Chemotherapeutika zur Bestrahlungstherapie konnten
Tumorkontrolle, Progress freies Uberleben und Gesamtiiberleben insbesondere fiir
fortgeschrittene Tumoren im Kopf-Hals-Bereich verbessert werden (17). Fiir fortgeschrittene
Plattenepithelkarzinome konnte ein Uberlebensvorteil von 12 Monaten bei simultaner
Chemotherapiegabe beobachtet werden. Die besten Uberlebensraten hatten Patienten, die mit 5-
Floururacil (5-FU) behandelt wurden (durchschnittliche Verbesserung von 24 Monaten). Den
zweitlangsten Uberlebensvorteil boten Cisplatin-basierte Therapien (16,8 Monate) (16).

Neben diesen Fortschritten fithrt Chemotherapie jedoch auch zu mehr Toxizitat. Bei simultaner
Radiochemotherapie treten mehr und ausgepréigtere akute und spdte Schluckstorungen,
Mukositis, PEG-Abhdngigkeit, Aspiration und Strikturen auf (17,20).



Ob alleinige Radio- oder Radiochemotherapie im Vergleich mit postoperativer Radio- oder
Radiochemotherapie einen Unterschied in der Inzidenz und Schwere von Dysphagie verursacht,
soll in dieser Studie untersucht werden.

Die Auswirkungen einer Neck dissection auf Schluckstérungen ist in der Literatur bisher nicht
einheitlich bewertet. Eine Studie untersuchte Dysphagie nach IMRT und selektiver Neck
dissection und konnte keinen Zusammenhang feststellen (21).

Lango et al. untersuchten den Einfluss von radikaler Neck dissection auf spate Dysphagie und
PEG-Abhangigkeit. Sie stellten fest, dass Neck dissection ein unabhangiger Risikofaktor war und
vermuteten als Ursache vermehrte Fibrose und Odeme sowie strukturelle und neuronale
Verdnderungen (50). Auch bei Mouw et al. und Machtay et al. wurden Zusammenhdnge
zwischen schweren Schluckstérungen und Neck dissection beschrieben (19,51).

Die Ausgangssituation von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ist je nach kérperlicher Verfassung
und Komorbiditdten sehr unterschiedlich. Mit dem ECOG Performance Status (Eastern
Cooperative Oncology Group Performance Status) kann der Einfluss einer Erkrankung auf das
tagliche Leben und die Durchfithrung alltidglicher Arbeiten und Aktivititen dokumentiert
werden (s. Tabelle 1). Es liegt nah, dass Patienten mit schlechtem Ausgangsstatus schlechteres
Outcome und geringere Uberlebensraten haben. So wurden Zusammenhinge zwischen der
Notwendigkeit einer enteralen Erndhrung wahrend der Radiotherapie sowie Gewichtsverlust
und niedrigem Performance Status beschrieben (52-54). Mouw et al. beobachteten besseres
Outcome fiir Patienten mit einem ECOG Score von 0 im Vergleich mit Patienten mit einem ECOG
Score 1 und 2 in Bezug auf Schluckstérungen (19).

Score Bedeutung des Score

0 Normale, uneingeschrankte Aktivitadt, wie vor der Erkrankung

1 Einschrankung bei korperlicher Anstrengung, gehfihig, leichte korperliche Arbeit moglich

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

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

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

5 Tod

Tabelle 1: Ubersicht ECOG Performance Status (55)

Der Einfluss des BMI zu Beginn einer Bestrahlung auf Spatfolgen der Radiochemotherapie
wurde in verschiedenen Studien untersucht. Auf der einen Seite zeigten Patienten mit hohem
BMI bessere Uberlebensraten (56). Dies ldsst sich durch bessere Kraftreserven erkliren.
Andererseits stellte ein BMI von iiber 25 kg/m? einen Risikofaktor fiir Gewichtsverlust von iiber
5 Prozent dar (57).

Um eine suffiziente Erndhrung wéahrend und nach der Therapie zu erméglichen, findet in der
Therapie von Kopf-Hals-Patienten kiinstliche Erndhrung Anwendung. Hierdurch kénnen
Gewichtsverlust und die Anwendung von parenteraler Flissigkeitstherapie vermindert werden
(58). Sie kann in Form von enteraler Erndhrung iiber Magensonden oder perkutane
endoskopische Gastrostomie (PEG) und parenteral {iber vendse Zuginge durchgefiihrt werden.
Die Anlage von PEGs erfolgt entweder prophylaktisch vor Therapiebeginn, als Folge einer
Operation oder auch reaktiv als Folge der Radiochemotherapie.

Der Gebrauch einer PEG steht im Verdacht, fiir ausgepragte Schluckstérungen verantwortlich zu
sein und bei prophylaktischer Anlage zusatzlich zu einer vermehrten PEG Langzeitabhingigkeit
zu fithren (58).



Die Anlage eines Tracheostomas kann sowohl durch Tumorlokalisation und Kompression
beziehungsweise Zerstorung der oberen Atemwege als auch durch Folgen einer Operation oder
Bestrahlung notwendig sein.

Ein Tracheostoma verandert die physiologischen Abldufe des Schluckaktes. Die Hauptprobleme
sind dabei die gestorte Koordination des Anhebens des Kehlkopfes mit fehlerhaftem Verschluss
der Atemwege und ein verminderter Schluckreflex. Aspirationen und Verbleiben von Nahrung
im Pharynx konnen resultieren (59). Aspirationen koénnen lebensbedrohlich sein durch
Ersticken oder Entwicklung von Pneumonien.

1.4 Fragestellungen der Arbeit

— Was sind die haufigsten Spatfolgen nach Radio- oder Radiochemotherapie im Kopf-Hals-
Bereich?

— Welche klinischen und therapeutischen Faktoren beeinflussen spate Dysphagie Grad 2 -
4, Mundtrockenheit Grad 3 - 4, Gewichtsverlust iiber 5 Prozent, Kauschwierigkeiten
Grad 3 oder PEG-Abhdngigkeit bei Patienten nach einer Radiochemotherapie?

— Von welchen Faktoren hangt das Langzeitiiberleben der Patienten mit Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich nach Radiochemotherapie ab?



2 Patienten und Methodik

2.1 Datenerhebung

Die aktuelle Studienlage zu den Spatfolgen und insbesondere Schluckbeschwerden von
Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich nach Radiochemotherapie sowie ihren
Uberlebensraten wurde iiber die Meta-Datenbank PubMed recherchiert. Es wurde nach
klinischen und strahlentherapeutischen Risikofaktoren fiir Dysphagie nach
Bestrahlungstherapie und bisherigen Studiendesigns, die solche einschliefden, gesucht. So
konnten die klinischen und dosimetrischen Faktoren dieser Studie festgelegt werden.

Die patientenbezogenen Daten, Tumoreigenschaften, Therapien und Bestrahlungsdosen der
Risikoorgane wurden zusammengetragen aus Kklinischen und ambulanten Patientenakten,
Eintragen im Krankenhausinformationssystem Medico®, Angaben der Einwohnermeldeamter,
personlichen ergdnzenden Angaben der Patienten in den Fragebdogen und mithilfe des
Planungssystems Oncentra® (s. auch Abb. 1). Ein Teil der Patienten und ihre Daten inklusive
dosimetrischer Werte wurde fiir eine Vorgidngerdoktorarbeit an der Uniklinik Diisseldorf iiber
akute Folgen der Radiochemotherapie bei Patienten im Kopf und Hals Bereich zusammengestellt
und in unserer Arbeit erneut verwendet (52). Die Zusammentragung der Daten erfolgte
pseudonomisiert.

Patienten mit
Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich

Patienten-
bezogene

Bestrahlungs- Teilnahme an
Therapieregime dosen der Fragebogen von
Risikoorgane 43 Patienten

Tumoreigen-

schaften
Daten

Deskriptive
Analyse der
Fragebogen

Uberlebens-
kurven

Binar logistische
Regression

Abb. 1: Ubersicht iiber Vorgehensweise der Studie

2.2 Patientenkollektiv

129 Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich, behandelt in der Klinik fiir Strahlentherapie
und Radioonkologie der Uniklinik Diisseldorf, wurden aus der Institutionsdatenbank
herausgesucht. Davon waren 41 Patienten weiblich und 88 Patienten maénnlich. Das
durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung betrug 60 Jahre.

Von diesen Patienten waren zum Zeitpunkt der Studie 68 Patienten (52,7 Prozent) verstorben.
61 Patienten (47,3 Prozent) waren noch am Leben.

Von den Uberlebenden waren 43 Patienten einverstanden, im Rahmen einer Studie Auskunft
liber ihre aktuellen Beschwerden nach der Therapie an der Uniklinik Diisseldorf zu geben. Das
entsprechende Ethikvotum tragt die Studiennummer 4296.

Diese 43 Studienpatienten wurden im Zeitraum von 2007 bis 2011 behandelt. Die Therapie der
Patienten bestand entweder aus reiner Bestrahlung oder zusatzlich systemischer Therapie. Ein
Teil der Patienten wurde postoperativ bestrahlt. Im Durchschnitt waren die Studienpatienten



bei Diagnosestellung 59 Jahre alt (Median 58 Jahre). 16 Patienten waren weiblich (37 Prozent)
und 27 mannlich (63 Prozent).

2.3 Konturierung der Risikoorgane mithilfe von Oncentra

In unterschiedlichen Studien wurden die Bestrahlungsdosen von Pharynx, Larynx und
Speicheldriisen mit Schluckstérungen als Spatfolge der Bestrahlung assoziiert. Dabei wurden die
Organe in kleinere Anteile unterteilt. Christianen et al. empfahlen eine Unterteilung des Pharynx
in M. constrictor pharyngis superior, medius und inferior sowie den M. cricopharyngeus (60).

In einer fritheren Studie der Uniklinik Diisseldorf konnten Matuschek et al. einen Zusammen-
hang zwischen frithen Schluckstérungen und einem Volumen bestehend aus Oro- und
Hypopharynxlumen mit einem 10 Millimeter Sicherheitssaum feststellen (52). Um eine
Korrelation zwischen spaten Schluckstérungen und diesem Volumen zu untersuchen, wurden
die vier von Matuschek et al. untersuchten Volumina ebenfalls in diese Studie integriert.

Des Weiteren wurden die Risikoorgane Nasopharynx, Mundhohle, Gingivaschleimhaut,
Osophagus, Parotiden und Glandulae submandibulares auf ihre Dosis-Volumen-Beziehung
untersucht.

Alle angegebenen Risikoorgane wurden mithilfe des Programms Oncentra® in die initialen
Planungs-CTs der Patienten eingezeichnet.

Pharynx

Einer Schddigung des Pharynx wird ein besonders grofier Einfluss auf den Schluckakt
beigemessen (26,32,38-41,61). Besonders wichtig ist die Schadigung der Muskulatur.

Eine Einzeichnung des Pharynx ist in der Umsetzung oft schwierig, da das Organ von
umliegendem Weichteilgewebe oder durch unzureichende Bildqualitdt schlecht abzugrenzen ist.
Weitere Bildgebungsverfahren wie die Magnetresonanztomographie konnen helfen.

Zur Beurteilung des Pharynx wurden in dieser Studie neun verschiedene Volumina verwendet.
Die Volumina ndhern sich aus unterschiedlichen Perspektiven der tatsdchlichen Lage des
Pharynx im CT-Bild an.

»(Naso- und) Oropharynx mit Sicherheitssaum“ beziehungsweise ,Sicherheitssaum von (Naso-
und) Oropharynx“ entsprechend den Vorgaben von Matuschek et al. und angelehnt an
Einzeichnungen von Doornaert (52,62) beschreiben Volumina, in welchen Pharynxmuskulatur
und -schleimhaut mit grofler Wahrscheinlichkeit komplett erfasst werden sowie additiv
umliegendes Gewebe. Es wird zundchst das Lumen des Pharynx konturiert und um dieses ein
Sicherheitssaum von 10 mm gelegt. Um festzustellen, welche Anteile dieses grofden Volumens
am meisten mit den Spatfolgen der Patienten korrelieren, wurde das Volumen auf vier
Risikobereiche aufgeteilt. Die Einzeichnungsvorgaben sind in Tabelle 2 zu finden. Beispielhaft
werden zwei Einzeichnungen des ,Oropharynx mit Sicherheitssaum“ angefligt (s. Abb. 2 und
Abb. 3).

Naso- und . Sicherheitssaum . )
. Oropharynx mit Sicherheitssaum
Oropharynx mit . . von Naso- und
. . Sicherheitssaum von Oropharynx
Sicherheitssaum Oropharynx
Kranial Schadelbasis Dens axis Schadelbasis Dens axis
Kaudal Larynx
Ventral Vomer, Palatum molle, Zunge
Dorsolateral Rand des Pharynxlumens
Pharynxlumen eingeschlossen ausgespart

Tabelle 2: Konturierungsvorgaben fiir ,,(Naso- und) Oropharynx mit Sicherheitssaum“ bzw. ,Sicherheitssaum
von (Naso- und) Oropharynx“



Abb. 2: Konturierung des Sicherheitssaumes des Abb. 3: Konturierung des Sicherheitssaumes des
Oropharynx auf Hohe des Dens axis Oropharynx auf Hohe der Nasenhaupthoéhle

Mithilfe von Nasopharynx, M. constrictor pharyngis superior (S-PCM), medius (M-PCM) und
inferior (I-PCM) sowie M. cricopharyngeus (M. crico) wurden hingegen Volumina gewahlt, die
sich an der tatsdchlichen Anatomie orientieren und nicht den gesamten Muskel einschlief3en
sondern lediglich reprasentative Abschnitte. Der M. constrictor pharyngis wurde nach den
Zeichnungsvorgaben von Christianen et al. eingezeichnet (60). In

Tabelle 3 sind die Einzeichnungsvorgaben gelistet. In den Fillen, in denen der Nasopharynx
nicht abzugrenzen war, wurde ein 1 Millimeter breiter Streifen dorsal des Nasopharynxlumens
eingezeichnet. Abb. 4 bis Abb. 13 préasentieren die Umsetzung der Einzeichnungsvorgaben.



S-PCM M-PCM I-PCM M. crico Nasopharynx
Erste Schicht Erste Schicht
) Hamulus Oberkante von kaudal der kaudal der . .
Kranial ) . . o Schadelbasis
pterygoideus Wirbelkdrper C3 | Unterkante des Cartilagines
Os hyoideum arytaenoideae
Hamulus
Unterkante der | Unterkante von |pterygoideus bzw.
Unterkante von Unterkante des o . . .
Kaudal . . . Cartilagines Cartilago Hohe des tiefsten
Wirbelkorper C2 Os hyoideum ] o
arytaenoideae cricoidea Punktes von
Palatum molle
Hamulus
pterygoideus, . Weichteilgewebe | Hinterkante von
] Zungenbasis, Os ]
Ventral Mandibula, . des (supra-) Cartilago Pharynxlumen
) hyoideum . I
Zungenbasis, glottischen Larynx cricoidea
Pharynxlumen
b | Pravertebrale Pravertebrale Pravertebrale Pravertebrale 1 mm dorsal von
orsa
Muskulatur Muskulatur Muskulatur Muskulatur Pharynxlumen
. Cartilago crico-
. . Cornu superius | Lateraler Rand
M. pterygoideus | Cornu majus des . idea, Fettgewebe,
Lateral s . des Cartilago . . des
medialis Os hyoideum o Schilddrisen-
cricoidea Pharynxlumens
gewebe
Einzeichendicke: | Einzeichendicke: | Einzeichendicke: | Einzeichendicke:
Kommentar

1-2 mm

1-2 mm 2 mm 2 mm

Tabelle 3: Konturierungsvorgaben fiir M. constrictor pharyngis, M. cricopharyngeus und Nasopharynx

Abb. 4: Konturierung von S-PCM auf Hohe des
kaudalen Endes von Hamulus pterygoideus

unteren Zahnreihe

Abb. 5: Konturierung von S-PCM auf Hohe der
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Abb. 7: Konturierung M-PCM

Abb. 9: Konturierung M-PCM

Abb. 10: Konturierung I-PCM Abb. 11: Konturierung I-PCM
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Abb. 12: Konturierung M. cricopharyngeus

Abb. 13: Konturierung M. cricopharyngeus

Gingivaschleimhaut, Mundhohle, Larynx und Osophagus
Weitere Risikoorgane in dieser Arbeit waren Gingivaschleimhaut, Mundhéhle, Larynx und
Osophagus. Die verwendeten Konturierungsvorgaben konnen mithilfe von Tabelle 4
nachvollzogen werden. Fiir laryngektomierte Patienten konnte kein Larynxvolumen gezeichnet
werden, so dass sie bei den Berechnungen des Risikoorgans Larynx ausgeschlossen wurden.

Gingivaschleim- Gingivaschleim-

Mundhéhle Larynx Osophagus
haut oben haut unten v phag
Erste CT-Schicht
. Erste CT-Schicht Unterkante Palatum molle und Oberkante der
Kranial . . . . unterhalb von
von Palatum durum | Oberkieferzahne durum Epiglottis . o
Cartilago cricoidea
Unterkante von
. Mundboden bzw. . )
Auf Halfte der Cornu inferiores
Unterkante . . halber .
) . Mandibula in der Cartilago .
Kaudal Oberkieferzdhne Durchmesser der . Mageneingang
coronarer . . thyroidea oder
bzw. -knochen o Mandibula in
Schnittfiihrung Unterkante
Frontalebene . L
Cartilago cricoidea
Linguale Seite von
“g . Os hyoideum,
. Zahnen, Maxillar- .
Ventral 3 mm ventral der Zahnreihe q Infrahyoidale
un
. Muskulatur
Mandibularbogen
Abschluss in Palatum molle;
Ramus gleicher coronarer | posteriore Hilfte
Dorsal . . . Pharynxmuskulatur
mandibularis Ebene wie obere | des Durchmessers
Gingivaschleimhaut | des Pharynxlumens
Lateral 3 mm lateral der Linguale Seite der AulRenkante der
atera
Zahnreihe Zahnreihe Cartilago thyroidea
Medial Zahne und Kiefer
Gingivaschleimhaut gesamt entsteht . Einzeichnung
. Lumen wird
Kommentar | durch Zusammenfiihrung der oberen anhand Darstellung
ausgespart

und unteren Gingivaschleimhaut

Tabelle 4: Konturierungsvorgaben fiir Gingivaschleimhaut, Mundhéhle, Larynx und Osophagus

im CT-Bild
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Abb. 14: Konturierung der Mundhoéhle auf Hohe Abb. 15: Konturierung der Mundhoéhle auf Hohe
der oberen Zahnreihe des Unterkiefers

Abb. 16: Konturierung obere Gingivaschleimhaut

Abb. 18: Konturierung Epiglottis und Os hyoideum Abb. 19: Konturierung Larynx
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Abb. 20: Konturierung Larynx

Gld. submandibulares und Parotiden
Die submandibuldren Speicheldriisen und die Parotiden werden anhand ihrer Lokalisation im
CT eingezeichnet.

Abb. 21: Konturierung Parotiden Abb. 22: Konturierung Gld. submandibulares

14



2.4 Fragebogen zu Schluckbeschwerden und allgemeinen Nebenwirkungen der

Radiochemotherapie
Neben Risikofaktorenerfassung und Berechnung der Bestrahlungsdosen der Risikoorgane
wurden in dieser Studie Befragungen von Patienten zu Spéatfolgen der Radiochemotherapie
durchgefiihrt mithilfe eines selbsterstellten Fragebogens.
Es wurde ein Fragebogen entwickelt, welcher auf der einen Seite allgemeine Spatfolgen der
Radiochemotherapie von Organen im Kopf-Hals-Bereich und andererseits speziell Probleme des
Schluckens erfassen sollte.

Der Fragbogenteil zu den allgemeinen Spatfolgen der Radiochemotherapie im Kopf-Hals-Bereich
wurde an die Kriterien der LENT/SOMA-Klassifikation angelehnt und erfasst Spatfolgen an Haut
und subkutanem Gewebe, Schleimhduten des Mund- und Rachenraums, Speicheldriisen, Kiefer
und Zahnen, Kehlkopf, Augen, Ohren, Speiseréhre, Gehirn und zervikalem Riickenmark.

Die LENT/SOMA -Klassifikation erfasst subjektive Nebenwirkungen der Patienten, objektive
Verdnderungen, welche durch Fachpersonal evaluiert werden und nebenwirkungsbedingte
Therapien (42).

Analog zur LENT/SOMA -Klassifikation wurden die Antworten des Fragebogens zu subjektiven
und objektiven Spatfolgen sowie den daraus resultierenden Therapien von 0 bis 4 Punkten ge-
wichtet. 0 entsprach dabei dem Fehlen von Nebenwirkungen oder therapeutischer Mafdnahmen.
1 Punkt beschrieb gering oder leicht ausgeprigte Nebenwirkungen. 2 Punkte standen fiir
mafdige bis deutliche, 3 Punkte fiir ausgepragte bis schwere und 4 Punkte fiir lebensbedrohliche
Nebenwirkungen. Die Punktevergabe fiir die therapeutischen Mafnahmen wurde an die unter-
schiedlichen Organsysteme angepasst mit jeweiligen Abstufungen bezogen auf die Schwere der
Therapien.

In Bezug auf Spatfolgen an Haut und Subkutangewebe waren die Fragen auf allgemein bekannte
Spatfolgen der Strahlentherapie ausgelegt. So wurden Fragen zur Beschaffenheit der Haut,
Odemen, Alopezie, verianderter Pigmentierung, Teleangiektasien, Narben, Kontraktionen,
Atrophie sowie verdndertem Gefiihl und Schmerzhaftigkeit gestellt. Des Weiteren sollten die
Patienten angeben, ob medikamentdse oder chirurgische Therapien der Haut aufgrund der
Spatfolgen notwendig gewesen waren.

Unter der Uberschrift ,Schleimhaut in Mund- und Rachenraum* wurde gefragt, ob die Patienten
unter Geschmacksverdanderungen litten und ob diese zu einer Nahrungsumstellung von weniger
saurer oder salziger Nahrung bis hin zu halbweicher, weicher oder gar fliissiger Kost gefiihrten
hatten. Nach Beurteilung der Schleimhautintegritidt sollten die Patienten berichten, ob sie
besondere Spiilungen, Medikamente oder chirurgische Therapien zur Behandlung von
Verdnderungen der Schleimhdute bendtigten.

Der aktuelle Speichelfluss wurde eruiert und in normale Feuchtigkeit, sparliche Feuchtigkeit,
klebrig, viskos bis fehlende Feuchtigkeit eingeteilt.

Die Patienten wurden gefragt, ob sie an einem Trismus im Kiefer litten und in welchem Rahmen
sie dadurch eingeschrankt waren, beziehungsweise ob sie ihre Erndhrung aufgrund des Trismus
umstellen mussten. Aufderdem sollten die Patienten angeben, wenn im Kiefer Knochen frei lag
und wie dieser medikamentds oder chirurgisch behandelt wurde.

Beziiglich Spatfolgen der Radiochemotherapie an ihren Zahnen sollten die Patienten
beantworten, ob sie seither vermehrt unter Zahnschmerzen oder Karies litten oder
Zahnprothesen tragen mussten. Aufierdem sollten die Patienten berichten {iber besondere
Pflegemafinahmen oder Ziehen von Zdhnen.

Zur Beurteilung von Spatfolgen am Larynx wurden Fragen zu zeitweiliger oder dauerhafter
Heiserkeit beziehungsweise vollstindigem Stimmverlust und Schwierigkeiten der Atmung sowie
therapeutischen Mafdnahmen im Rahmen von Inhalation oder Tracheostomaanlage gestellt.

Zum Organ Auge wurden Verdnderungen von Visus, Lichtempfindlichkeit, Schmerzen,
Trockenheit und Tranenfluss sowie therapeutische Mafnahmen wie Tragen einer Brille,
Operationen, Schmerzmittel und anderen Medikamente erfragt.
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Zu Spatfolgen am Ohr wurden Fragen zu neu aufgetretenen Schmerzen und folglich
eingenommenen Schmerzmitteln, Hoérschwierigkeiten mit Gebrauch von Horgerdten bis
Gehorverlust und Tinnitus gestellt.

Bezliglich Spéatfolgen an der Speiser6hre wurden Fragen gestellt zu Schluckbeschwerden und
verdndertem Erndhrungsverhalten bis hin zum Sondengebrauch, Strikturen und Bougierungen,
Ulzerationen, Blutungen und resultierender Andmie sowie notwendigen Transfusionen oder
chirurgischen Eingriffen.

Um Spatfolgen des Gehirns zu eruieren wurden Fragen gestellt zu neu aufgetretenen Kopf-
schmerzen, Schldfrigkeit, Verlust der Urteils- und Bewertungsfihigkeit oder anderen
Einschrankungen bei geistigen Aufgaben, Gedadchtnisschwierigkeiten, neurologischen Ausfallen,
Stimmungs- und Personlichkeitsverdanderungen sowie Krampfanfillen und den dazu
notwendigen Therapien in Form von Medikamenten oder auch Verhaltens-, Beschiftigungs- und
Physiotherapie oder Pflegschaftsbetreuung.

Schadigungen des Riickenmarks sollten durch Fragen zu Kribbelparasthesien, Taubheit und
einschiefienden Schmerzen an Rumpf und Extremititen sowie Bewegungseinschrankungen
beurteilt werden. Es sollten aufierdem notwendige Therapien wie Physiotherapie oder
besondere pflegerische Mafdnahmen benannt werden.

Der zweite Teil des Fragebogens bezog sich nur auf das Symptom Schluckbeschwerden losgelost
von den einzelnen Organsystemen.

Zunachst sollten die Patienten dabei angeben, ob sie subjektiv unter Schluckbeschwerden litten
und wenn ja, welche Griinde sie neben der Radiochemotherapie fiir ursachlich hielten.
Anschlieflend wurden die Patienten gebeten, die Ausprdgung ihrer Schluckbeschwerden
anzugeben. Sie sollten wahlen, ob die Beschwerden bei fester, weicher oder fliissiger Kost
bestiinden beziehungsweise eine vollige Schluckunfiahigkeit vorlag. Um die Ursache der
Schluckbeschwerden ndher zu eruieren, wurde auch erfragt, ob der Kauvorgang bei fester oder
weicher Nahrung erschwert, der Schluckvorgang schmerzhaft war oder Mundtrockenheit vorlag.
Um zu erfahren, wie die Patienten mit den Schluckbeschwerden umgingen, sollten sie berichten,
ob Gleitmittel zum Essen, Schmerzmittel, Sondengebrauch, chirurgische Therapien oder
intravendse Erndhrung notwendig waren. Des Weiteren wurde erfragt, in welchem Umfang
Speichelersatz oder Speichelstimulantien sowie Wasser zu Mahlzeiten bei Mundtrockenheit
genutzt wurden.

Um langfristige Folgen der Schluckbeschwerden zu evaluieren, sollten die Patienten angeben,
wie sich ihr Gewicht nach der Radiochemotherapie im Vergleich zum vorherigen Gewicht
verandert hatte.

In einer Freitextantwort konnten sich die Patienten am Ende der Fragebogen dufdern, ob sie der
erfahren Therapie erneut zustimmen wiirden und begriinden, welche Schritten sie nicht
wiederholen wiirden.

Die Frageb6gen wurden soweit moglich von den Patienten selbstdndig ausgefiillt. Auf Wunsch
konnten die Patienten einen personlichen Termin in der strahlentherapeutischen Sprechstunde
oder ein Telefongesprach ausmachen zum Besprechen des Fragebogens und zur Klirung von
Fragen.

2.5 Auswertung

Fiir die Auswertung des Einflusses einzelner Risikofaktoren auf Spatfolgen und Uberleben nach
einer Radiochemotherapie wurden die folgenden Endpunkte festgelegt. Der primadre Endpunkt
war Schluckstérungen Grad 2 - 4 nach LENT/SOMA (,Dysphagie”). Weitere Spatfolgen, die
untersucht werden sollten, waren Mundtrockenheit Grad 3 - 4 nach LENT/SOMA
(,Mundtrockenheit), Gebrauch einer PEG-Sonde mindestens einmal téglich (,PEG-
Abhédngigkeit”), Gewichtsverlust liber 5 Prozent (,Gewichtsverlust), Schwierigkeiten beim
Kauen Grad 3 nach LENT/SOMA (,Kauschwierigkeiten“) und die Uberlebenszeit nach dem
Therapieende bis zum Todesdatum beziehungsweise dem Datum des letzten Kontakts.
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Flur alle erhobenen klinischen Faktoren wurde gepriift, ob sie einen signifikanten Einfluss auf
»,Dysphagie”, ,Mundtrockenheit”, ,PEG-Abhadngigkeit”, ,Gewichtsverlust®, ,Kauschwierigkeiten“
und das Uberleben der Patienten hatten. Die Risikofaktoren waren Alter, Geschlecht, TNM und
AJCC Stadium, Tumorhistologie, histologische Differenzierung des Tumors, Tumorlokalisation,
ECOG Status bei Bestrahlungsbeginn, BMI bei Bestrahlungsbeginn, Begleiterkrankungen,
Nikotinabusus, Alkoholabusus, konventionell versus akzeleriert fraktionierte Bestrahlung, IMRT,
Chemotherapie, primédre versus postoperative Radiochemotherapie, Neck dissection,
Tracheostoma, kiinstliche Erndhrung tiber 5 Tage des Bestrahlungszeitraums aufgrund von
Bestrahlungstoxizitat, Zeitpunkt der PEG-Anlage und Zeitpunkt des PEG-Gebrauchs.
»,Dysphagie”, »~Mundtrockenheit”, +,PEG-Abhédngigkeit", »Gewichtsverlust” und
,Kauschwierigkeiten“ wurden auflerdem mit den Bestrahlungsdosen von Pharynx, Osophagus,
Mundhohle, Gingivaschleimhaut, Parotiden, Gld. submandibulares und Larynx korreliert.

Fiir die statistische Auswertung wurden einige Risikofaktoren zunachst rekategorisiert.

Das T-Stadium der TNM-Klassifikation wurde in zwei Kategorien unterteilt. Stadien TO und T1
sowie unbekannte T-Stadien wurden in eine Kategorie und T2-, T3- und T4-Tumoren in eine
andere Kategorie umverteilt.

Wenn bei Patienten keine Lymphknotenmetastasen (NO) vorlagen oder der Lymphknotenstatus
unbekannt (Nx) war, wurden die Patienten zusammengefasst und verglichen mit Patienten, die
einen positiven Lymphknotenstatus hatten (N1 - N3).

Die Tumorstaging-Einteilung nach Kriterien des AJCC wurde in vier Gruppen umverteilt. In
Gruppe 1 wurden Patienten mit unbekanntem Stadium sowie Stadien 1 und 2 gesammelt. In die
zweite Gruppe kamen Patienten mit AJCC Stadium 3, in Gruppe 3 alle Patienten mit AJCC
Stadium 4a und in Gruppe 4 Patienten mit AJCC Stadium 4b und 4c.

Die Lokalisationen der Tumoren wurden zusammengefasst in folgende Kategorien: Tumoren
des Nasopharynx, Oropharynx (Oropharynx, Zungengrund, Tonsille), Mundhdéhle, Larynx und
sonstige Lokalisationen (Parotis, Hypopharynx, Schilddriise, Kiefer, Nasennebenhoéhlen, CUP).
Die Tumorhistologien wurden aufgeteilt in Plattenepithelkarzinome und Tumoren anderer
Entitit. Bei der histologischen Differenzierung wurden alle unbekannten, gut- und
mitteldifferenzierten Tumoren zusammengefasst.

Die einzelnen Fraktionierungsschemata wurden kategorisiert in konventionelle Bestrahlung und
akzelerierte Bestrahlung. Patienten mit Chemotherapieeinnahme wurden Patienten ohne
Chemotherapieeinnahme gegeniiber gestellt ebenso wie Patienten mit und ohne Cetuximabgabe.
Alle Patienten mit unbekannten ECOG Score oder ECOG Score von 1 oder 2 wurden in einer
Gruppe zusammengefasst. Eine zweite Gruppe bestand aus Patienten mit ECOG Score von 3 oder
4.

Die gesammelten Begleiterkrankungen wurden unterteilt in die Gruppen ,Begleiterkrankungen
vorhanden“ und , Begleiterkrankung nicht vorhanden®.

Fiir die statistische Auswertung wurde SPSS Statistics Version 23 fiir Macintosh verwendet.

Die Antworten der Fragebogen wurden zundchst deskriptiv ausgewertet. Um das
Gesamtiiberleben der Patienten zu beurteilen, wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir
ausgewdhlte Risikofaktoren erstellt und mithilfe des Logrank-Tests bewertet.

Zur Analyse der Zusammenhdnge zwischen Endpunkten und Risikofaktoren wurden univariate
und multivariate bindr logistische Regressionen durchgefiihrt. In die multivariate Analyse
gingen nur Faktoren ein, die in der univariaten Analyse signifikant waren. Wenn mehrere
Bestrahlungsdosen eines Risikoorgans signifikant waren, wurde mithilfe des Nagelkerkes R-
Quadrates und der besten Vorhersage im Modell der passendste Wert ermittelt. Vor jeder
Analyse wurden die Faktoren auf Sinnhaftigkeit iiberpriift und gegebenenfalls von der weiteren
Analyse ausgeschlossen. Die multivariate Analyse wurde riickwarts nach Wald durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv und Risikofaktoren
Die in der Einleitung beschriebenen Risikofaktoren wurden fiir alle 129 Patienten erhoben.
88 der 129 Patienten war mannlich (68,2 Prozent) und 41 waren weiblich (31,8 Prozent).

Zu dem Zeitpunkt der Studie waren bereits mehr als die Hélfte der Patienten verstorben (68
Patienten). 61 Patienten waren am Leben (47,3 Prozent).

Bei Diagnosestellung waren die Patienten durchschnittlich 60,2 Jahre alt (Median 59 Jahre,
Minimum 18 Jahre, Maximum 88 Jahre).

Der BMI der Patienten lag in einer Spanne von 14 bis 44 kg/m? und betrug durchschnittlich
25,01 kg/m?.

Bei Bestrahlungsbeginn waren die Patienten physisch unterschiedlich stark beeintrachtigt und
zum Teil auf fremde Hilfe angewiesen. Einen ECOG Performance Status Grad 0 wiesen 7
Patienten auf. Physisch leicht beeintrachtigt fiihlten sich 58 der 129 Patienten (45 Prozent, Grad
1). Etwa ein Drittel der Patienten war nicht mehr arbeitsfahig aber in der Lage sich selbstindig
zu versorgen (Grad 2). 14 Patienten (10,9 Prozent) konnten sich nur noch teilweise selbstandig
versorgen und verbrachten iiber 50 Prozent ihrer Zeit sitzend oder liegend (Grad 3). 4 Patienten
waren zu Therapiebeginn nicht mehr in der Lage sich zu versorgen und verbrachten die gesamte
Zeit im Bett (Grad 4).

Die Tumoren der Patienten lagen im Kopf-Hals-Bereich und verteilten sich auf 5
Tumorlokalisationen. Am haufigsten waren Tumoren des Oropharynx (28,7 Prozent). Es folgten
Tumoren der Mundhohle (24 Prozent), des Nasopharynx (14 Prozent) und des Larynx (10,1
Prozent). Auf die heterogene Gruppe ,Sonstige“ fielen 23,3 Prozent aller Tumoren.

Anhand der TNM- und AJCC-Kriterien wurden die Tumoren in Gruppen unterteilt.

Bei einem Patienten hatte der Tumor die Basalmembran noch nicht durchbrochen (Tis). Ein T1
Stadium lag bei 17 Patienten (13,2 Prozent) vor. Bei 38 Patienten lag ein T2-Stadium und bei 40
Patienten ein Stadium T3 vor. 29 Patienten wiesen ein T4-Stadium auf. Bei 4 Tumoren war das
T-Stadium nicht ermittelbar, da ein CUP-Syndrom (,,Cancer of unknown Primary*) vorlag.

42 Patienten hatten einen negativen Lymphknotenstatus (NO). 23 Patienten wiesen ein N1, 57
Patienten ein N2 und 7 Patienten ein N3 Stadium auf.

Bei 3 Patienten wurden im Rahmen des Stagings Fernmetastasen gefunden.

Nach den AJCC-Kriterien verteilten sich die Tumoren wie folgt: Ein Patient zeigte ein AJCC-
Stadium 0. Jeweils 7 Patienten hatten ein AJCC-Stadium 1 und 2a. Ein Patient wies ein Stadium
2b auf. Auf Stadien 3 und 4a verteilte sich der Grofdteil der Patienten. Stadium 3 lag in 34 (26,4
Prozent) und Stadium 4a in 68 Fillen (52,7 Prozent) vor. Stadium 4b kam 6 mal und Stadium 4c
bei 5 Patienten vor.

Histologisch war die grofe Mehrheit der Tumore mit 85,9 Prozent Plattenepithelkarzinom. Die
restlichen Tumorhistologien umfassten 4 lymphoepitheliale Karzinome, 7 Adenokarzinome, ein
onkozytires Karzinom, ein anaplastisches Karzinom, ein Asthesioneuroblastom, ein
mukoepidermoides Karzinom, ein myopepitheliales Karzinom, ein adenoizystisches Karzinom
und ein follikuldres Schilddriisenkarzinom.

Nur 5 Patienten wiesen gut differenzierte Tumoren (G1) auf, wiahrend bei 89 Patienten (69
Prozent) maflig differenzierte G2-Tumoren gefunden wurden. 29 Tumoren waren schlecht
differenziert (G3). Als vollig entdifferenziert prasentierten sich 3 Tumoren (G4). Bei 3 Patienten
wurde keine eindeutige Differenzierung angegeben.

Die Therapien der Patienten wurden nach unterschiedlichen Strategien durchgefiihrt.
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39 Patienten erhielten eine primidre Bestrahlung. 90 Patienten wurden adjuvant nach einer
Tumoroperation bestrahlt. Eine Neck dissection wurde dabei bei 70 Patienten durchgefiihrt.
Eine einseitige, nicht radikale Neck dissection wurde bei 33 Patienten, eine beidseitige bei 21
Patienten durchgefiihrt. Die radikale Neck dissection kam deutlich seltener vor. Einseitig wurde
sie in 12 und beidseits in 4 Fallen vollzogen. Bei 8 Patienten wurden Laryngektomien
durchgefiihrt.

Die Fraktionierung der Bestrahlung war bei 103 Patienten konventionell und bei 26 Patienten
akzeleriert. 37 Patienten wurden mit IMRT und 92 Patienten konventionell bestrahlt.

73 Patienten erhielten Cisplatin und 72 Patienten 5-Floururacil. Bei 20 Patienten kam Mitomycin
zum Einsatz. 12 Patienten erhielten Cetuximab und fiinf Patienten Doxetaxel.

In 44 Fallen (31,8 Prozent) wurde eine Tracheostomaanlage durchgefiihrt.

Bei 44 Patienten lag im Zeitraum der Bestrahlung eine PEG-Sonde vor und bei 85 Patienten
nicht. Von 44 Anlagen erfolgten 13 prophylaktisch, 21 aus therapeutischen Griinden und 10 in
Folge einer Operation. In 89 Fillen war keine PEG-Nutzung notwendig. Von den genutzten PEGs
wurden 10 vor und 30 nach Beginn der Bestrahlung erstmals genutzt. In 9 Fillen infizierte sich
eine PEG.

Parenterale Erndhrung war bei 26 von 129 Patienten (20,2 Prozent) des Gesamtkollektivs fiir
mehr als 5 Tage notwendig. In zwei Fillen wurde sie prophylaktisch vor der Radiotherapie, in 24
Fallen nach Beginn der Radiotherapie durchgefiihrt.

Unter Begleiterkrankungen litten 27 Patienten. Davon hatten 15 Patienten Diabetes mellitus Typ

2. An einem Alkoholabusus litten ein Drittel der Patienten. Bei tiber der Halfte der Patienten
wurde ein Nikotinabusus dokumentiert.
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Gesamt Studie Gesamt Studie
Risikofaktoren n % n % Risikofaktoren n % n %
Geschlecht Tumorhistologie
Mannlich 88 68 | 27 63 Plattenepithel- | 110 85 35 81
Weiblich 41 32 | 16 37 karzinom
Lebensstatus Sonstige 19 15 8 19
Verstorben 68 53 0 0 Differenzierung
Lebend 61 47 | 43 100 G1 5 3,9 3 7
Durchschnittsalter G2 89 69 32 74
60 59 G3 29 23 6 14
ECOG Score G4 3 2,3 1 2,3
0 7 5,4 3 7 unbekannt 3 2,3 2,3
1 58 45 25 58 Primare vs. post-
2 46 36 | 13 30 operative RT/RCT
3 14 11 2 47 Primare RT/RCT| 39 30 7 16
4 4 3,1 0 0 Postoperative 90 70 36 84
BMI 25 26 RT/RCT
Tumorlokalisation IMRT
Nasopharynx 18 14 9 21 Nein 92 71 22 51
Oropharynx 37 29 15 35 Ja 37 29 21 49
Mundhohle 31 24 |10 23 Bestrahlungs-
Larynx 13 10 5 12 fraktionierung
Andere 30 23 4 9,3 Konventionell 103 80 32 74
T-Stadium Akzeleriert 26 20 11 26
Tis 1 0,8 1 2,3 Chemotherapie
1 17 13 9 21 Cisplatin 73 57 25 58
2 38 29 | 14 33 5-FU 72 56 | 23 54
3 40 31 | 12 28 Mitomycin 20 16 2 4,7
4 29 23 7 16 Cetuximab 12 11 6 14
unbekannt 4 3,1 0 0 Docetaxel 5 3,9 1 2,3
N-Stadium Konzepte
0 42 33 | 18 42 Keine 40 31 17 40
1 23 18 8 19 Systemtherapie
2 57 44 | 15 35 ACCRA (Cetuxi., | 9 7 6 14
3 7 5,4 2 47 Cisplatin, 5-FU)
M-Stadium Cisplatin mono 9 7 2 4,7
0 125 98 | 43 100 Fietkau 34 26 12 28
1 3 2,3 0 0 (Cisplatin+5FU)
AJCC Tumorstadium Forastiere 3 2,3 1 2,3
0 1 08 1 2,3 HART b 7 5,4 2 4,7
1 7 5,4 4 9,3 (Cisplatin+5U)
2a 7 5,4 4 9,3 TPF (Doxetaxel, 2 1,6 1 2,3
2b 1 08 0 0 Cisplatin, 5FU)
3 34 26 13 30 sonstige 25 19 2 4,7
4a 68 53 | 19 44 Tracheostoma
4b 6 4,7 2 47 Nein 88 68 | 27 63
4c 5 3,9 0 0 Ja 44 32 16 37
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Gesamt Studie Gesamt Studie

Risikofaktoren n % n % Risikofaktoren n % n %
Neck dissection (N.d.) PEG Infektionen

Keine N.d. 59 46 | 15 35 Nein 120 93 41 95

Nicht radikale 33 26 17 40 Ja 9 7 2 4,7

N.d.einseitig Parenterale Erndhrung

Nicht radikale 21 26 5 12 Nein 103 80 | 33 77

N.d. beidseits Ja 26 20 10 23

Radikale N.d. 12 93 4 9,3 Zeitpunkt der par-

einseitig enteralen Erndhrung

Radikale N.d. 4 3,1 2 4,7 Keine 103 80 33 77

beidseits Prophylaktisch 2 1,6 0 0
Laryngektomie vor Bestrahlung

Nein 121 94 | 40 93 Nach Bestrah- 24 19 10 23

Ja 8 6,2 3 7 lungsbeginn
PEG Begleiterkrankungen

Nein 85 66 | 35 81 Keine 102 79 33 77

Ja 44 34 8 19 Diabetes 15 12 5 12
Zeitpunkt PEG Nutzung mellitus

Keine PEG- 89 69 | 36 84 Andere 12 93 5 12

Nutzung Alkoholabusus

Vor Bestrah- 10 7,8 2 4,7 Nein 86 67 35 81

lungsbeginn Ja 43 33 8 19

Nach Bestrah- 30 23 5 12 Nikotinabusus

lungsbeginn Nein 63 49 22 51
Zeitpunkt PEG Anlage Ja 66 51 21 49

Keine PEG 85 66 [ 35 81

Prophylaktische | 13 10 1 2,3

Anlage

Therapeutische | 21 16 3 7

Anlage

PEG-Anlage als 0 7,8 4 9,3

OP-Folge

Tabelle 5: Charakteristika des Gesamt- und Studienkollektivs im Vergleich

Wie in Tabelle 5 erkennbar, unterschied sich das Unterkollektiv der 43 an der Studie
teilnehmenden Patienten von dem Gesamtkollektiv in einigen Faktoren. So setzte sich das
Studienkollektiv aus 27 Mannern (62,8 Prozent) und 16 Frauen (37,2 Prozent) zusammen.

Das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung betrug bei den Studienpatienten 59 Jahre
(Median 58 Jahre, Minimum 31 Jahre, Maximum 83 Jahre).

Der BMI der Studienpatienten reichte von 17,1 bis 40,1 kg/m? und betrug durchschnittlich
26,18 kg/m?.

Ein ECOG Performance Status Grad 0 und damit volle Belastbarkeit lag bei 3 der 43 Patienten zu
Beginn der Therapie vor. Eine leichte Beeintrachtigung gaben 25 Patienten an (Grad 1). Eine
starkere Schwachung ohne Arbeitsfahigkeit erfuhren 13 Patienten (Grad 2). 2 Patienten waren
nur noch eingeschrankt fahig sich selbstdndig zu versorgen und verbrachten iiber 50 Prozent
ihrer Zeit sitzend oder liegend (Grad 3).
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Auch im Studienkollektiv waren Tumore des Oropharynx am haufigsten mit einem Anteil von
34,9 Prozent (15 Patienten). In der Mundhoéhle waren 23,3 Prozent und im Nasopharynx 20,9
Prozent der Tumoren lokalisiert. Tumoren des Larynx folgten mit 11,6 Prozent und in die
Gruppe sonstiger Tumoren fielen 9,3 Prozent.

Die TNM- und AJCC-Kriterien verteilten sich wie folgt im Studienkollektiv. Der Tumor eines
Patienten war im Tis-Stadium. Ein Stadium T1 lag in 9 Fallen, Stadium T2 in 14 Fallen, Stadium
T3 in 12 Féllen und Stadium T4 in 7 Fallen vor.

Bei iiber 40 Prozent der Studienpatienten wurden keine Lymphknotenmetastasen gefunden
(NO). In 8 Fallen lag ein N1-Stadium vor. 15 Patienten wiesen ein N2 und 2 Patienten ein N3
Stadium auf.

Ein AJCC-Stadium 0 lag bei einem Studienpatienten vor. Jeweils 4 Patienten hatten ein AJCC-
Stadium 1 und 2a. 30,2 Prozent der Studienpatienten zeigten einen Tumor im Stadium 3. Den
grofiten Anteil hatte Stadium 4a mit 44,2 Prozent. 2 Patienten des Studienkollektivs hatten
Tumoren des Stadiums 4b.

Ebenso wie die Tumore des Gesamtkollektivs waren die Tumore der Studienpatienten mit 81,5
Prozent zum Grofdteil Plattenepithelkarzinome. Es wurden 35 Plattenepithelkarzinome, 4
Adenokarzinome (9,3 Prozent), ein lymphoepitheliales Karzinom (2,3 Prozent), ein onkozytires
Karzinom, ein myopepitheliales Karzinom und ein adenoizystisches Karzinom gezahlt.

Die Tumore des Studienkollektivs wiesen etwas bessere histologische Differenzierungen auf als
die des Gesamtkollektivs. 7 Prozent der Tumoren waren gut differenziert (G1). 74,4 Prozent
waren mafdig differenzierte G2- und 14 Prozent waren schlecht differenziert G3-Tumore. Vollig
entdifferenziert war ein Tumor (G4). Fiir einen Patienten konnte keine Differenzierung ermittelt
werden.

Von 43 Studienpatienten wurden 7 Patienten (16,3 Prozent) primar und 36 Patienten (83,7
Prozent) adjuvant bestrahlt. 48,8 Prozent wurden IMRT bestrahlt. Die Bestrahlung von 74,4
Prozent der Studienpatienten wurde konventionell fraktioniert durchgefiihrt und bei 25,6
Prozent erfolgte sie akzeleriert.

Der Grofdteil der Studienpatienten erhielt eine Systemtherapie. 58,1 Prozent aller
Studienpatienten erhielten Cisplatin-haltige Chemotherapie. 53,5 Prozent wurden mit 5-
Floururacil behandelt. In 6 Fillen (14 Prozent) war Cetuximab Teil der systemischen Therapie.
4,7 Prozent erhielten Mitomycin und 2,3 Prozent Docetaxel. 17 Studienpatienten (39,5 Prozent)
erhielten keine Systemtherapie.

Bei zwei Dritteln der Patienten des Studienkollektivs wurde eine Neck dissection durchgefiihrt.
Eine einseitige, nicht radikale Neck dissection wurde bei 17 Patienten, eine beidseitige bei 5
Patienten durchgefiihrt. Eine einseitige, radikale Neck dissection wurde in 4 und beidseitige in 2
Féllen vollzogen.

In 16 Fillen war im Studienkollektiv wadhrend der Therapie eine Tracheostomaanlage
notwendig.

8 Patienten (18,6 Prozent) hatten wahrend der Bestrahlung eine PEG-Sonde. Davon wurden 4
PEG-Sonden als Folge einer Operation angelegt. Bei 3 Studienpatienten wurde eine
therapeutische und bei einem Patienten eine prophylaktische Sonde angelegt. In 7 Fillen
wurden die PEGs genutzt. 2 PEG-Sonden wurden vor und 5 nach Bestrahlungsbeginn zum ersten
Mal verwendet. In 2 Fillen konnten PEG-Infektionen nachgewiesen werden.

Eine parenterale Erndhrung nach Bestrahlungsbeginn war in 23,3 Prozent der Fille im
Studienkollektiv notwendig.
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Ein Alkoholabusus wurde in 18,6 Prozent der Fille festgestellt. Bei 48,8 Prozent wurde ein
Nikotinabusus dokumentiert. 11,6 Prozent der Patienten litten an Diabetes mellitus Typ 2.

Tabelle 6 listet die Durchschnittsbestrahlungsdosen der bereits beschriebenen Risikoorgane.

Durchschnittsbestrahlungsdosis in Gy

Mittelwert Median
Gesamt Studie Gesamt Studie
Pharynx 48,08 41,93 54,41 52,90
Naso- und Oropharynx mit Sicherheitssaum 44,80 41,71 45,61 42,76
Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx 44,78 41,65 45,91 43,70
Oropharynx mit Sicherheitssaum 49,69 44,98 56,45 50,63
Sicherheitssaum von Oropharynx 49,44 44,74 56,02 50,54
Nasopharynx 39,92 38,13 44,18 43,95
M. constrictor pharyngis superior 49,55 46,38 55,81 52,63
M. constrictor pharyngis medius 43,83 43,83 52,48 52,48
M. constrictor pharyngis inferior 33,82 33,82 46,68 46,68
M. cricopharyngeus 31,91 31,91 44,04 44,04
ﬁsophagus 23,23 20,45 23,49 20,03
Mundhohle 43,46 40,78 47,68 45,10
Gingivaschleimhaut gesamt 26,87 27,49 25,84 26,49
Gld. parotidae 35,13 30,52 31,22 27,85
Gld. submandibulares 49,74 44,26 57,03 55,18
Larynx 45,37 39,24 51,54 47,03

Tabelle 6: Durchschnittsbestrahlungsdosen der Risikoorgane in Gy

Im Gesamtkollektiv, welches alle 129 Patienten einschlief3t, lag die
Durchschnittsbestrahlungsdosis des Pharynx bei 48 Gy. ,Naso- und Oropharynx mit
Sicherheitssaum® sowie ,Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx“ erhielten 45 Gy. Bei
»,Oropharynx mit Sicherheitssaum* sowie ,Sicherheitssaum von Oropharynx“ war die Dosis mit
50 Gy hoher. Das Risikoorgan Nasopharynx erhielt im Durchschnitt 40 Gy. Der M. constrictor
pharyngis superior wurde durchschnittlich mit 50 Gy bestrahlt. Der M. constrictor pharyngis
medius erhielt 44 Gy, M. constrictor pharyngis inferior 34 Gy und M. criocopharyngeus 32 Gy.
Der Osophagus wurde durchschnittlich mit 23 Gy, die Mundhéhle mit 43 Gy, die
Gingivaschleimhaut mit 27 Gy, die Parotiden mit 35 Gy, die Glandulae submandibulares mit 50
Gy und der Larynx mit 45 Gy bestrahlt.

Im Vergleich erhielten die Patienten des Studienkollektivs in allen Risikoorganen geringere
Bestrahlungsdosen als die Patienten des Gesamtkollektivs. Ausnahme hiervon stellt die
Gingivaschleimhaut dar.
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3.2 Ergebnisse der Fragebigen

43 der 129 Patienten nahmen an einer Befragung zu Spétfolgen der Radiochemotherapie teil.
Die Antworten der Fragebogen wurden zunichst deskriptiv ausgewertet. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 7 bis Tabelle 17 gelistet.

3.2.1 Schluckbeschwerden

Auf die Frage, ob die Patienten subjektiv unter Schluckstérungen leiden wiirden, antworteten 30
mit Ja und 12 mit Nein (s. Tabelle 7).

Von allen Patienten, die Schluckstérungen angaben, vermuteten 16, dass andere Griinde als die
Bestrahlungstherapie ursachlich fiir die Schluckstérungen sein kénnten.

Bei der Auspragung der Schluckbeschwerden nach den LENT/SOMA Kriterien gaben 19
Patienten Beschwerden Grad 1 (Schwierigkeit bei fester Kost) an. 5 Patienten litten unter Grad 2
(Schwierigkeiten bei weicher Kost) und 5 Patienten unter Grad 3 (Nur Fliissigkeiten moglich)
Schluckstérungen. Fiir die statistische Auswertung wurde ein Endpunkt fiir Schluckstérungen
definiert. Endpunkt ,Dysphagie fasst als Schluckstérungen Grad 2 - 4 nach den LENT/SOMA
Kriterien zusammen.

14 Patienten gaben Kkeine Beschwerden an (Grad 0). Zu den 12 Patienten, die keine
Schluckbeschwerden in Frage 1 angaben, kam dabei ein Patient hinzu, der bei Frage 1 keine
Angaben gemacht hatte sowie ein weiterer Patient, welcher beim differenzierten Nachfragen
keine Schluckbeschwerden im klassische Sinne angab sondern Probleme beim Kauvorgang
selber (s. Frage 7 und 8).

Aufgrund der Schluckstérungen mussten 27 Patienten ihre Essgewohnheiten dndern. 22
Patienten nutzen Gleitmittel, Sdureblocker oder dnderten ihre Erndhrung (Gradl). 5 Patienten
benotigten eine Sondenanlage, chirurgische Therapie oder intravendse Erndhrung (Grad 4).
Davon gab ein Patient an, mehrfach taglich zusatzlich zu oralen Mahlzeiten Nahrung iiber eine
PEG aufzunehmen (Grad 2). 2 Patienten konnten ihre Nahrung ausschliefdlich iiber eine PEG
aufnehmen (Grad 4). Ob Patienten eine PEG bendétigten zur Nahrungsaufnahme wurde als
weiterer Endpunkt festgelegt (Endpunkt ,PEG-Abhdngigkeit”).

Bei 7 Patienten waren im Laufe der Zeit einmalig Bougierungen von Rachenraum oder Speise-
rohre notwendig (Grad 1).

Beim Kauen gaben 15 Patienten Probleme an. Bei 9 Patienten waren die Kauschwierigkeiten auf
feste Nahrung begrenzt (Grad 2); bei 6 Patienten lagen auch Schwierigkeiten bei fliissiger Kost
vor (Grad 3). Grad 3 Kauschwierigkeiten wurden als Endpunkt ,Kauschwierigkeiten” definiert.
Schmerzen in Mund, Kiefer oder Rachen hatten 4 Patienten gelegentlich und gering (Grad 1). 4
Patienten hatten zeitweilig und ertraglich Schmerzen (Grad 2). Grad 3 Beschwerden (dauerhaft
und stark) lagen bei 2 Patienten vor. 3 Patienten mussten gegen die Schmerzen therapeutisch
vorgehen. Ein Patient nahm gelegentlich nicht zentrale Schmerzmittel (Grad 1). Die Therapie
eines anderen Patienten bestand aus regelméafdiger Einnahme zentral wirksamer Medikamente
(Grad 3). Operiert wurde ein Patient (Grad 4).

Uber Mundtrockenheit klagten 31 Patienten. Davon hatten 5 Patienten gelegentliche (Grad 1),
13 Patienten andauernde (Grad 2), 2 Patienten vollstindige aber nicht behindernde (Grad 3)
und 11 Patienten vollstindige, behindernde Mundtrockenheit (Grad 4). Mundtrockenheit Grad 3
- 4 wurde als weiterer Endpunkt definiert (Endpunkt ,Mundtrockenheit®).

29 Patienten wurden wegen Mundtrockenheit therapiert. 4 Patienten bendétigten gelegentlich
(Grad 1), 8 Patienten regelmafiig (Grad 2) und 17 Patienten immer Speichelersatz, zuckerfreie
Bonbons oder Kaugummis, Speichelstimulantien oder Wasser zum Essen (Grad 3).

22 von 43 Patienten (52,2 Prozent) gaben verdnderten Speichelfluss an. 7 Patienten
bezeichneten ihren Speichfluss als ,sparlich” (Grad 2), wahrend 9 Patienten viskdsen, klebrigen
Speichel ohne Feuchtigkeitsgefiihl angaben (Grad 3). 6 Patienten sagten, dass sie keine
Feuchtigkeit verspiirten und ihre Schleimhaute belegt seien (Grad 4).

Bei 17 Patienten wurde Verdnderung des Gewichtes seit der Bestrahlungstherapie vermerkt. Bei
4 Patienten lag der Gewichtsverlust unter 5 Prozent (Grad 1), bei 4 Patienten unter 10 Prozent
(Grad 2), bei 5 Patienten unter 20 Prozent (Grad 3) und bei 4 Patienten iiber 20 Prozent (Grad
4). Welche Faktoren Gewichtsverlust liber 5 Prozent beglinstigen sollte weiter untersucht
werden, weshalb der Endpunkt ,Gewichtsverlust erstellt wurde.
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Fragestellung ja nein  unbekannt
12.1: Haben Sie Schluckbeschwerden? n |30 12 1
% 169,8 279 23
12.2: Kénnen die Schluckbeschwerden eine n |24 16 3
andere Ursache haben, wie z.B. % |55,8 37,2 7,0
Zungenteilentfernung, Unterkieferteilentfernung,
extreme Mundtrockenheit, ...?
Grad der Beschwerden
Fragestellung 0 1 2 3 4 unbekannt
12.3: Wie ausgepragt sind lhre Schluckbe- n |14 19 5 5 0 0
schwerden? % |326 442 116 116 O 0
12.4: Wie therapieren Sie lhre Schluckbe- n |16 22 0 0 5 0
schwerden? % |37,2 51,2 O 0 116 O
12.5: Benutzen Sie eine Magensonde (PEG-Sonde) | n |40 0 1 0 2 0
zur Nahrungsaufnahme? % 93,0 O 2,3 0 4,7 0
12.6: Waren bei Ihnen Aufdehnungen (sog. n |34 7 0 2
Bougierungen) der Speiseréhre oder des Rachens | % (79,1 16,3 0 4,7
notwendig?
12.7: Haben Sie Schwierigkeiten beim Kauen? n |27 9 6 1
% 62,8 209 14,0 2,3
12.8: Haben Sie Schmerzen im Mund, Kieferund/ | n |32 4 4 2 0 1
oder Rachen? % |74,4 9,3 9,3 4,7 0 2,3
12.9: Werden lhre Schmerzen therapiert? n |39 1 0 1 1 1
% 190,7 2,3 0 2,3 2,3 2,3
12.10: Leiden Sie unter Mundtrockenheit? n |12 5 13 2 11 0
% 1279 116 30,2 4,7 256 O
12.11: Wie therapieren Sie Ihre Mundtrockenheit?| n |14 4 8 17 0
% (32,6 9,3 18,6 39,5 0
12.12: Wie hat sich Ihr Gewicht seit der n |22 4 4 5 4 4
Bestrahlung/ Chemotherapie verandert? % |51,2 9,3 9,3 11,6 9,3 9,3
Fragestellung ja nein  unbekannt
12.13: Wiirden Sie der Therapie erneut n |28 8 7
zustimmen? % |65,1 18,6 16,3

Tabelle 7: Ergebnisse Fragebogen ,Schluckbeschwerden*

3.2.2 Haut und subkutanes Gewebe

Es gab 14 Fragen zu Spatfolgen an Haut und Subkutangewebe. Die Antworten der Patienten
werden in Tabelle 8 dargestellt.

8 von 43 Patienten gaben an, dass ihre Haut seit der Bestrahlung schuppig oder rau war. Davon
hatten 2 Patienten asymptomatische (Grad 1), 5 Patienten symptomatische (Grad 2) und ein
Patient stdndige Aufmerksamkeit benotigende Veranderungen (Grad 3). 2 Patienten mussten
medikamentds gegen die Schuppung oder Rauheit vorgehen.

Ein verdndertes Hautgefiihl im Bestrahlungsbereich gaben 18 Patienten an. 14 Patienten waren
tibersensibel oder hatten Juckreiz (Grad 1), 3 Patienten hatten zeitweilige (Grad 2) und ein
Patient dauerhafte Schmerzen (Grad 3). Medikament6s musste jedoch kein Patient gegen die Be-
schwerden vorgehen.

Uber ein Odem im Bestrahlungsbereich klagten 13 Patienten. Davon gaben 8 Patienten Grad 1
und 5 Patienten Grad 2 Odeme an. Nur ein Patient musste medikamentds gegen seine Odeme
vorgehen. 5 Patienten merkten aufierhalb der gegebenen Antwortmoglichkeiten an, dass sie
Lymphdrainage erhalten hatten.
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15 Patienten (34,9 Prozent) berichteten von Alopezie.

Bei 10 Patienten verdnderte sich die Hautpigmentierung im Bestrahlungsbereich. 6 Patienten
gaben geringfiigige (Grad 1) und 4 Patienten deutliche Verdnderungen (Grad 2) an.

Von Ulkus und Nekrosen berichteten 3 Patienten. Bei einem dieser Patienten lag der Knochen
frei und er bendtigte chirurgische Therapiemafinahmen (jeweils Grad 4).

6 Patienten hatten im Bestrahlungsbereich Teleangiektasien. Davon gaben 5 Patienten geringe
(Grad 1) und ein Patient méafdige (Grad 2) Teleangiektasien an.

Bei 6 Patienten bildeten sich im Bestrahlungsbereich Narben aus. Davon bei 4 Patienten Grad 1
und bei 2 Patienten Grad 3. Die Narben waren nicht behandlungsbediirftig.

Uber Atrophie oder Kontraktionen der Haut berichteten 17 Patienten (39,5 Prozent). 11
Patienten vermerkten, dass Atrophie oder Kontraktionen bei ihnen vorhanden waren ohne
Beschwerden (Grad 1). 3 Patienten litten unter Grad 2, 2 Patienten unter Grad 3 und ein
Patienten unter Grad 4 Beschwerden.

Fragestellung Grad der Beschwerden
0 1 2 3 4 unbekannt

1.1: Ist die Haut im Bestrahlungsgebiet schuppig oder n |34 2 5 1 0 1
rau? % (79,1 4,7 11,6 23 0 2,3
1.2: Benutzen Sie Medikamente gegen Schuppung oder n |40 0 2 1
Rauheit der Haut? % (93,0 O 4,7 2,3
1.3: Gefiuhlsstorung: Welcher der folgenden Grade n |24 14 3 0 1 1
beschreibt lhr Geflihlsempfinden im Hautgebiet der % 55,8 32,6 7,0 0 2,3 2,3
Bestrahlung?
1.4: Nehmen Sie Medikamente gegen Geflihlsstérungen n |42 0 0 1
der Haut? % (97,7 0 0 2,3
1.5: Odeme: Haben Sie im Bereich der Bestrahlung n |28 8 5 0 0 2
Gewebeschwellungen, die auf Wassereinlagerung % 65,1 186 11,6 O 0 4,7
zuriickzufihren sind?
1.6: Werden lhre Odeme therapiert? n |40 1 0 2

% 93,0 2,3 0 4,7
1.7: Alopezie: Haben Sie durch die Therapie dauerhaften | n |26 6 7 2 2
Haarausfall? % |60,5 14,0 16,3 4,7 4,7
1.8: Anderung der Hautpigmentierung: Hat sich lhre n |31 6 4 2
Hautfarbe im Bereich der Bestrahlung verandert? % |72,1 14,0 9,3 4,7
1.9: Liegen im Bestrahlungsbereich Geschwiire vor oder n |38 2 0 0 1 2
ist das Gewebe abgestorben? % (88,4 4,7 0 0 2,3 4,7
1.10: Sind die Geschwiire oder abgestorbenen n |40 0 1 2
Hautbereiche behandlungsbediirftig? % [93,0 0 2,3 4,7
1.11: Teleangiektasien: Haben sich im n |35 5 0 2
Bestrahlungsbereich kleine sichtbare GefaRe ausgebildet?| % [81,4 11,6 2,3 0 4,7
1.12: Haben sich im Bereich der Bestrahlung Narben n |36 4 2 0 1
gebildet? % 83,7 9,3 0 4,7 0 2,3
1.13: Sind die Narben behandlungsbediirftig? n |42 0 0 1

% |97,7 0 0 2,3
1.14: Kontraktion: Ist Ihre Haut im Bestrahlungsbereich n |25 11 3 2 1 1
ausgedinnt oder gespannt? % 58,1 256 7,0 4,7 2,3 2,3

Tabelle 8: Ergebnisse Fragebogen ,Haut und subkutanes Gewebe*

3.2.3 Schleimhaut im Mund und Rachen
Es wurden 4 Fragen zu dem Bereich Schleimhaut und Rachen sowie den therapeutischen Folgen
von Verdnderungen gestellt (s. Tabelle 9).
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26 Patienten (60,5 Prozent) litten unter verdnderter Geschmackswahrnehmung. 5 Patienten
waren nur geringfiigig eingeschrankt (Grad 1). 4 Patienten gaben Grad 2 und 17 Patienten Grad
3 Beschwerden an.

Eine Nahrungsumstellung war bei 8 Patienten notwendig. Bei 3 Patienten waren geringe
Nahrungsumstellungen ausreichend (Grad 1). 2 Patienten mussten auf halbweiche (Grad 2) und
3 Patienten auf weiche Kost umsteigen (Grad 3).

Die Schleimhautintegritdt war bei 9 Patienten gestort. Bei jeweils 4 Patienten lagen Grad 1 und
Grad 2 Probleme und bei einem Patienten tiefe Ulzerationen mit freiliegendem Knochen (Grad
4) vor. Aufgrund von Geschwiiren mussten 7 Patienten behandelt werden. 5 Patienten mussten
Spililungen oder Sduberungen vornehmen (Grad 2). Bei einem Patienten waren chirurgische
Mafinahmen notwendig (Grad 4).

Fragestellung Grad der Beschwerden
0 1 2 3 4 unbekannt

2.1: Leiden Sie seit lhrer Therapie unter n |16 5 4 17 1
Geschmacksveranderung? % (37,2 11,6 9,3 39,5 2,3
2.2: Werden |hre Geschmacksverdanderungen therapiert? | n |8 3 2 3 0 27

% |186 7,0 4,7 7,0 0 62,8
2.3: Schleimhautintegritdt Beurteilung durch Arzt n |25 4 4 0 1 9

% |58,1 9,3 9,3 0 2,3 20,9
2.4: Werden bei Ihnen Geschwiire im Mund oder Rachen | n |34 6 0 1 2
behandelt? % 79,1 140 O 2,3 4,7

Tabelle 9: Ergebnisse Fragebogen ,Schleimhaut Mund und Rachen “

3.2.4 Unterkiefer

In Tabelle 10 werden die Ergebnisse der Fragen tliber Spatfolgen der Bestrahlung am Unterkiefer
dargestellt. Uber einen Trismus im Kiefer klagten 10 Patienten. Davon gaben 5 Patienten Grad 1,
jeweils 2 Patienten Grad 2 und 3 sowie ein Patient Grad 4 an.

6 Patienten mussten ihre Erndhrung aufgrund von Kauschwierigkeiten dndern. Bei 5 Patienten
wurde die Erndhrung auf weiche Kost umgestellt. Ein Patient erndhrte sich iiber eine
Magensonde.

Bei der objektiven Beurteilung durch medizinisches Personal konnten bei keinem von 32
Patienten freiliegender Knochen gefunden werden. Bei 4 von 30 Patienten lag ein Trismus Grad
2 vor.

2 Patienten berichteten von Behandlungen an freiliegenden Zahnen. Der eine Patient musste
antibiotisch behandelt werden. Bei dem anderen waren Gewebeabtragungen notwendig.

Fragestellung Grad der Beschwerden
0 1 2 3 4 unbekannt

4.1: Trismus n |33 5 2 2 1 0

% |76,7 116 4,7 4,7 2,3 0,0
4.2: Wie therapieren Sie die Unterkieferkrampfe und n |36 5 0 1 1
andere Kauschwierigkeiten? % |83,7 11,6 O 2,3 2,3
4.3: Freiliegender Knochen (Beurteilung durch Arzt) n |32 0 0 0 11

% |74,4 0 0 0 25,6
4.4: Trismus (Beurteilung durch Arzt) n |26 4 0 0 13

% 60,5 9,3 0 0 30,2
4.5: Wie wird der freiliegende Knochen behandelt? n |29 1 1 0 12

% (67,4 2,3 2,3 0 27,9

Tabelle 10: Ergebnisse Fragebogen ,,Unterkiefer”
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3.2.5 Zahne

6 Patienten klagten liber Schmerzen in den Zahnen, welche sie auf ihre Behandlung
zurlckfihrten (s. Tabelle 11). Bei 4 Patienten traten diese Schmerzen gelegentlich auf und
waren gering (Grad 1). Jeweils ein Patient gab Zahnschmerzen Grad 2 und 3 an. Beide mussten
aufgrund der Schmerzen therapeutische Mafnahmen durchfiihren lassen. Der Patient mit Grad
2 Zahnschmerzen berichtete, regelmafdig nicht zentral wirksame Schmerzmittel einnehmen zu
miissen. Der Patient mit Grad 4 Beschwerden liefd Zahne extrahieren.

33 von 43 Patienten dufderten sich liber die Anzahl der ihnen verbliebenen Zahne. Im Schnitt
hatten die Patienten zum Zeitpunkt der Befragung noch 15 Zahne (Median: 12; Minimum: 0,
Maximum: 32). 24 Patienten machten Angaben zu Zahnimplantaten. Im Durchschnitt hatten die
Patienten 3 Implantate (Median: 0, Minimum: 0, Maximum: 32).

Von 39 Patienten hatten 23 keine Prothese, 15 trugen lockere Zahnprothesen (Grad 2) und bei
einem Patient lag eine Unfahigkeit, ein Gebiss zu tragen vor (Grad 3).

Uber mehr Karies seit der Bestrahlung klagten 12 Patienten. Bei 8 Patienten war weniger und
bei 4 Patienten mehr als die Halfte der Zahne betroffen. Von medizinischem Personal wurden 23
Personen auf Karies untersucht am Tag der Befragung. Dabei konnte bei 2 Patienten Karies Grad
4 (Zahnabbruch) festgestellt werden.

Fragestellung Grad der Beschwerden
0 1 2 3 4 unbekannt
5.1: Haben Sie therapiebedingte Zahnschmerzen? | n |36 4 1 1 0 1
% (83,7 9,3 2,3 2,3 0,0 2,3
5.2: Wie behandeln Sie die Zahnschmerzen? n |40 0 1 0 1 1
% 1930 O 2,3 0 2,3 2,3
5.4: Benutzen Sie eine Zahnprothese? n |23 15 1 4
% |53,5 349 23 9,3
5.5: Haben Sie seit der Bestrahlungstherapie n |28 8 4 3
vermehrt Karies? % |65,1 18,6 9,3 7,0
5.6: Wie werden die Verdanderungen lhrer Zdhne n |18 1 4 12 2 6
behandelt? % 41,9 2,3 9,3 27,9 4,7 14,0
5.7: Karies (Beurteilung durch Arzt) n |21 0 0 0 2 20
% |48,8 O 0 0 4,7 46,5
Fragestellung Anzahl der Zdhne
0 4 5 6 10 12 16 22
5.3.1: Wie viele eigene Zahne haben Sie noch? n |11 1 2 1 1 1 1 1
% (33,3 3,0 6,1 3,0 3,0 3,0 3,0 3,0
23 24 26 28 30 31 32
5.3.1: Wie viele eigene Zdhne haben Sie noch? n |1 1 1 3 1 2 5
(Teil 2) % |3,0 3,0 3,0 9,1 3,0 6,1 15,2
Fragestellung Anzahl der Zdhne
0 2 3 4 27 32
5.3.2: Wie viele Zahnimplantate haben Sie? n |17 2 1 2 1 1
% |170,8 8,3 4,2 8,3 4,2 4,2

Tabelle 11: Ergebnisse Fragebogen ,,Zihne*

3.2.6 Kehlkopf

Seit der Bestrahlung litten 18 Patienten unter vermehrter Heiserkeit (s. Tabelle 12). Fiir 11
Patienten bedeutete dies gelegentliche Heiserkeit nach langerem Sprechen (Grad 1). 5 Patienten
gaben an, dass ihre Stimme unzuverldssig sei und zeitweilig Heiserkeit bestiinde (Grad 2). Bei
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einem Patient war normale Kommunikation nicht méglich aufgrund andauernder Heiserkeit
(Grad 3). Ein weiterer Patient beklagte volligen Stimmverlust (Grad 4).

Schwierigkeit bei der Atmung hatten 6 Patienten. 4 Patienten litten unter gelegentlichen (Grad
1) und 2 Patienten unter zeitweiligen Atemschwierigkeiten (Grad 2).

Ein Patient war auf ein dauerhaftes Tracheostoma angewiesen (Grad 4). Ansonsten benotigte
kein Patient Therapien wegen Atemschwierigkeiten.

Im Gesprach mit den Patienten fielen bei 2 Patienten Atemschwierigkeiten auf. Ein Patient litt
unter Belastungs- (Grad 2), der andere Patient unter Ruhedyspnoe (Grad 3).

Eine objektive Beurteilung des Larynx mit Abklirung von Odemen oder Schleimhautintegritit
war im Rahmen der strahlentherapeutischen Nachsorge nicht méglich.

Fragestellung Grad der Beschwerden
0 1 2 3 4 unbekannt

6.1: Leiden Sie seit der Bestrahlung unter Heiserkeit? n |25 11 5 1 1 0

% |58,1 256 116 2,3 2,3 0,0
6.2: Haben Sie seit der Bestrahlung Schwierigkeiten mit n |36 4 2 0 0 1
der Atmung? % |83,7 9,3 4,7 0 0 2,3
6.3: Wie therapieren Sie lhre Atembeschwerden? n |40 0 0 1 2

% (93,0 0,0 0 2,3 4,7
6.4: Larynxdédem (Beurteilung durch Arzt) n |12 0 0 0 0 31

% 1279 O 0 0 0 72,1
6.5: Schleimhautintegritat Larynx (Beurteilung durch Arzt)| n |11 0 0 0 0 32

% 256 O 0 0 0 74,4
6.6: Atmung (Beurteilung durch Arzt) n |15 1 1 0 26

% |34,9 2,3 2,3 0 60,5

Tabelle 12: Ergebnisse Fragebogen , Kehlkopf“

3.2.7 Auge

Der Visus bei 5 Patienten verschlechterte sich nach der Bestrahlung (s. Tabelle 13).
Verschwommenes Sehen oder Verlust des Farbsehens gaben 2 Patienten an (Grad 2).
Ausgepragten Visusverlust mit Einschrankungen des Alltags hatten 3 Patienten.

Aufgrund veranderter Sehscharfe trug ein Patient eine Brille (Grad 1) und 6 Patienten mussten
operiert werden (Grad 3).

Uber Photophobie klagten 4 Patienten. Davon litten 2 Patienten unter Grad 1, ein Patient unter
Grad 2 und ein Patient unter Grad 3 - 4 Photophobie.

Von schmerzenden oder trockenen Augen berichteten 4 Patienten. Bei einem Patienten trat dies
gelegentlich oder in geringem Mafe auf (Grad 1). 2 Patienten gaben Grad 2 und ein Patient Grad
3 Beschwerden an. Ein Patient musste gelegentlich Schmerzmittel einnehmen gegen Schmerzen
an den Augen (Grad 1).

Bei der objektiven Beurteilung der Augen kam es zu folgenden Ergebnissen. Bei einem von 24
untersuchten Patienten lag der beste korrigierte Visus bei liber 20/40.

Bei einem Patienten konnten vermehrt tranende Augen wahrend der Untersuchung gesehen
werden.

Bei der Untersuchung der Linse zeigte sich bei einem Patienten eine méafdige Linsentriibung
(Grad 3) und bei einem anderen Patienten eine ausgepragte Linsentriibung (Grad 4).

Der Gesichtsknochen eines Patienten war stark hypoplastisch im Bereich der Orbita (Grad 4). Er
musste deshalb operativ behandelt werden (Grad 3).

Therapeutisch wurde iiber folgenden weiteren Mafinahmen berichtet. Photokoagulation bei
Neovaskularisationen war bei einem Patienten notwendig. Kataraktoperation oder
Glaukomtherapie waren bei keinem Patienten notwendig.
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Fragestellung Grad der Beschwerden
0 1 2 3 4 unbekannt

7.1: Visus: Hat sich Ihre Sehschérfe seit der Bestrahlung n |35 0 2 3 0 3
verandert? % |81,4 O 4,7 7,0 0 7,0
7.2: Wie therapieren Sie die Veranderung der n |33 1 6 3
Sehscharfe? % |76,7 2,3 14,0 7,0
7.3: Wie lichtempfindlich sind Ihre Augen seit der n |37 2 1 1 2
Therapie? % |86,0 4,7 2,3 2,3 4,7
7.4: Schmerzen lhre Augen oder sind sie trocken? n |38 1 2 1 0 1

% |88,4 2,3 4,7 2,3 0 2,3
7.5: Nehmen Sie Schmerzmittel gegen die n |41 1 0 0 0 1
Augenschmerzen? % |953 2,3 0 0 0 2,3
7.6: Tranen Ihre Augen vermindert? n |37 3 1 1 1

% |86,0 7,0 2,3 2,3 2,3
7.7: Therapieren Sie den vermehrten Tranenfluss? n |37 3 0 0 0 3

% |86,0 7,0 0 0 0 7,0
7.8: Bester korrigierter Visus (Beurteilung durch Arzt) n |23 1 0 0 0 19

% |53,5 2,3 0 0 0 44,2
7.9: Kornea (Beurteilung durch Arzt) n |22 1 0 0 0 20

% 51,2 2,3 0 0 0 46,5
7.10: Linse (Beurteilung durch Arzt) n |20 0 0 1 1 21

% |46,5 O 0 2,3 2,3 48,8
7.11: Gesichtsknochen (Beurteilung durch Arzt) n |21 0 0 0 1 21

% |488 O 0 0 2,3 48,8
7.12: Management der Neovaskularisation Netzhaut n |21 1 0 0 0 21

% 48,8 2,3 0 0 0 48,8
7.13: Kataraktextraktion n |22 0 21

% [51,2 0 48,8
7.14: Management Netzhaut n |22 0 0 21

% |51,2 0 0 0 48,8
7.15: Management Gesichtsknochen n |23 1 0 19

% |53,5 2,3 0 44,2

Tabelle 13: Ergebnisse Fragebogen ,,Auge*

3.2.8 Ohr

In Tabelle 14 werden die Ergebnisse der Fragen zu Spatfolgen am Ohr gelistet. Von
gelegentlichen und geringen Ohrenschmerzen berichteten 8 Patienten (Grad 1). 34 Patienten
hatten keine Ohrenschmerzen (Grad 0). Ein Patient musste wegen der Ohrenschmerzen
gelegentlich Schmerzmittel einnehmen (Grad 1).

6 Patienten litten nach der Therapie unter Tinnitus. Dabei waren 2 Patienten von Grad 1
(gelegentlich), 2 Patienten von Grad 2 (zeitweilig) und 2 Patienten von Grad 3 (dauerhaft)
betroffen.

Seit der Therapie entwickelten sich bei 9 Patienten Horschwierigkeiten. 5 Patienten hatten
geringen Horverlust ohne Einschrankungen im Alltag (Grad 1), wahrend 2 Patienten bei
Fliistersprache eingeschrankt waren (Grad 2). 2 weitere Patienten gaben Horschwierigkeiten
bei lauter Sprache an (Grad 3). Kein Patient gab an, aufgrund der Horschwierigkeiten
Schmerzmittel einnehmen zu miissen. 3 Patienten berichteten, ein Horgeradt aufgrund von
Horverlust zu tragen.

Bei der Untersuchung des dufderen Ohres und des Gehorgangs konnte bei 4 Patienten trockene,
schuppende Haut beobachtet werden (Grad 1). Ein Patient zeigte sich mit Otitis externa (Grad
2). Beziiglich Pflege der Haut am Ohr gaben 4 Patienten an, gelegentlich Salben oder Lésungen
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zu verwenden (Grad 1). Ein Patient musste regelmafdig Ohrentropfen oder Antibiotika

verwenden (Grad 2).

In der Untersuchung zeigte sich auf3erdem bei 3 Patienten ein Horverlust von unter 10 dB (Grad

1).

Fragestellung

Grad der Beschwerden

0 1 2 3 4 unbekannt

8.1: Schmerzen Ihre Ohren seit der Therapie? n |34 8 0 0 0 1

% 79,1 186 O 0 0 2,3
8.2: Behandeln Sie die Ohrenschmerzen? n |40 1 0 0 0 2

% (93,0 2,3 0 0 0 4,7
8.3: Haben Sie seit der Therapie einen Tinnitus? n |36 2 2 2 0 1

% |83,7 4,7 4,7 4,7 0 2,3
8.4: Haben Sie seit der Therapie Horschwierigkeiten? n |32 5 2 2 0 2

% (74,4 116 4,7 4,7 0 4,7
8.5: Behandeln Sie lhre Horschwierigkeiten? n |39 0 0 0 0 4

% 90,7 O 0 0 0 9,3
8.6: Haut am Ohr (Beurteilung durch Arzt) n |25 4 1 0 0 13

% [58,1 9,3 2,3 0 0 30,2
8.7: Horen (Beurteilung durch Arzt) n |24 3 0 0 0 16

% (55,8 7,0 0 0 0 37,2
8.8: Ist die Haut an |hren Ohren seit der Therapie n |35 4 1 0 0 3
behandlungsbedurftig? % (81,4 9,3 2,3 0 0 7,0
8.9: Wird bei lhnen in Gehorverlust therapiert? n |37 3 3

% 86,0 7,0 7,0

Tabelle 14: Ergebnisse Fragebogen ,,Ohr*

3.2.9 Speiserdhre

Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse des Fragebogenteils zu Spatfolgen an der Speiserdhre. Die
objektiven Fragen zur Speiserdohre konnten nicht abschliefend bewertet werden, da keine
invasiven Untersuchungen durchgefithrt wurden. Aus den Berichten der Patienten konnte
zusammengetragen werden, dass bei einem Patienten nach Bougierung einer Striktur, eine Enge

in der Speiserdhre, zurlickblieb (Grad 1).

Von Ulzerationen oder Blutungen berichteten die Patienten nicht. Kein Patient musste
Schmerzmittel einnehmen wegen Schmerzen oder Ulzerationen der Speiserdhre. Es waren keine
Eisensubstitutionen, Transfusionen oder chirurgischen Mafinahmen notwendig wegen

Blutungen.

20 Patienten konnten diesbeziiglich keine Aussagen machen.
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Fragestellung Grad der Beschwerden
0 1 2 3 4 unbekannt

9.1: Behandeln Sie ihre Schluckbeschwerden? n |20 15 2 2 3 1

% |46,5 349 4,7 4,7 7,0 2,3
9.2: Osophagus-Striktur (Beurteilung durch Arzt) n |21 1 0 0 0 21

% 48,8 2,3 0 0 0 48,8
9.3: Osophagus-Ulzeration (Beurteilung durch Arzt) n |23 0 0 0 0 20

% 535 O 0 0 0 46,5
9.4: Blutungen (Melaena oder Bluterbrechen) n |23 0 0 0 0 20
(Beurteilung durch Arzt) % |53,5 O 0 0 0 46,5
9.5: Andmie (Beurteilung durch Arzt) n (22 0 0 21

% |51,2 0 0 48,8
9.6: Therapie von Schmerzen, Ulzeration im Osophagus n |23 0 0 0 0 20

% |53,5 O 0 0 0 46,5
9.7: Management von Blutungen n |23 0 0 0 0 20

% 535 O 0 0 0 46,5

Tabelle 15: Ergebnisse Fragebogen ,Speiserohre*

3.2.10 Gehirn

Als Spatfolgen der Bestrahlung mit oder ohne Chemotherapie gaben 6 Patienten an, gelegentlich
unter geringen Kopfschmerzen zu leiden (Grad 1). 2 Patienten stuften ihre Schmerzen als Grad 2
ein (s. Tabelle 16).

9 Patienten berichteten, Arbeit und normale Aktivitdten seien fiir sie moglich. Sie gaben jedoch
an, seit der Therapie gelegentlich schlédfrig zu sein (Grad 1). 6 Patienten sahen sich durch
zeitweilige Schlafrigkeit beeinflusst in Arbeit und Aktivititen (Grad 2). Aufgrund von
Schlafrigkeit nahmen 4 Patienten gelegentlich nicht zentral wirksame Medikamente ein (Grad
2).

2 Patienten hatten das Gefiihl, dass ihr Urteils- und Bewertungsvermégen nach der Therapie
geringgradig vermindert war (Grad 1). Ein Patient sah sich bei komplizierten Aufgaben in seiner
kognitiven Funktionsfahigkeit minimal eingeschrankt (Grad 1). Alle anderen Patienten gaben
keinen Funktionsverlust an.

Uber ein vermindertes Kurzzeitgedichtnis seit der Therapie klagten 5 Patienten (Grad 1). Ein
Patient gab an, ein eingeschranktes Langzeit- als auch Kurzzeitgedachtnis zu haben (Grad 2).

In der Untersuchung durch medizinisches Personal zeigten sich bei einem Patienten
neurologische Ausfille Grad 2 und kognitive Einschrankungen Grad 1. Bei den anderen
Untersuchten liefRen sich keine Spatfolgen feststellen.

Im Gesprach mit den Patienten konnte bei 4 Patienten eine Stimmungs- und Persoénlichkeits-
anderung Grad 1, bei einem Patienten Grad 2 und bei 3 Patienten Grad 3 erkannt werden.

Kein Patient berichteten von Krampfanfillen. Ein Patient gab jedoch an, gelegentlich orale
Medikamente gegen Krampfanfille einnehmen zu miissen (Grad 2).

Kein Patient berichtete, er habe aufgrund verdnderter Wahrnehmung oder
Gedachtnisverdnderungen therapiert werden miissen.
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Fragestellung Grad der Beschwerden
0 1 2 3 4 unbekannt

10.1: Leiden Sie seit Ihrer Therapie unter Kopfschmerzen?| n |34 6 2 0 0 1

% (79,1 14,0 4,7 0 0 2,3
10.2: Leiden Sie seit Ihrer Therapie unter Schlafrigkeit? n |28 9 6 0 0

% 651 209 140 O 0
10.3: Therapieren Sie die Kopfschmerzen oder n |38 4 0 0 0 1
Schlafrigkeit? % |88,4 9,3 0 0 0 2,3
10.4: Leiden Sie seit Ihrer Therapie unter Verlust an n |40 2 0 0 0 1
Urteils- und Bewertungs-fahigkeit? % (93,0 4,7 0 0 0 2,3
10.5: Leiden Sie seit Ihrer Therapie unter verminderter n |41 1 0 0 0 1
Funktionsfahigkeit? % (95,3 2,3 0 0 0 2,3
10.6: Wie hat sich Ihr Gedachtnis verandert seit der n |35 5 1 0 0 2
Therapie? % |81,4 116 23 0 0 4,7
10.7: Neurologische Ausfalle (Beurteilung durch Arzt) n |30 0 1 0 0 12

% |69,8 O 2,3 0 0 27,9
10.8: Kognitive Funktionen (Beurteilung durch Arzt) n |31 1 0 0 0 11

% 72,1 2,3 0 0 0 25,6
10.9: Stimmungs- und Personlichkeitsveranderungen n |25 4 1 3 0 10
(Beurteilung durch Arzt) % |58,1 9,3 2,3 7,0 0 23,3
10.10: Anfalle (Beurteilung durch Arzt) n |32 0 0 0 0 11

% |744 O 0 0 0 25,6
10.11: Behandeln Sie seit der Therapie Krampfanfalle? n |38 0 1 0 0 4

% |884 O 2,3 0 0 9,3
10.12: Werden Ihre Wahrnehmung oder Ihr Gedachtnis n |39 0 0 0 0 4
seit der Therapie behandelt? % (90,7 O 0 0 0 9,3

Tabelle 16: Ergebnisse Fragebogen ,Gehirn“

3.2.11 Riickenmark

In Tabelle 17 ist zu erkennen, dass 8 Patienten angaben als Spatfolge der Bestrahlung des
Riickenmarks gelegentlich unter Kribbelparasthesien oder einschiefienden Schmerzen zu leiden
(Grad 1). 5 Patienten gaben Taubheit in Rumpf oder Extremitidten Grad 1 an. In ihrer
Beweglichkeit fiihlten sich 4 Patienten gering- (Grad 1) und ein Patient mittelgradig
eingeschrankt (Grad 2).

In der korperlichen Untersuchung konnten bei 2 Patienten Grad 2 neurologische Stérungen
festgestellt werden. Die Patienten zeigten einfache Gefiihls- oder Kraftminderung auf einer Seite
ohne Funktionsausfall.

Zur Behandlung der Spatfolgen am Riickenmark nahm ein Patient gelegentlich nicht zentrale
Schmerzmittel ein (Grad 1). Ein anderer Patient war dauerhaft auf Schmerzmittel angewiesen
oder benotigte zeitweilig niedrig dosierte Steroide (Grad 2).

2 Patienten mussten Therapiemafinahmen Grad 1 aufgrund neurologischer Dysfunktionen
durchfiihren, um ihre Arbeit vollrichten zu kénnen. Ein anderer Patient musste regelmafdig zur
Physiotherapie (Grad 2).
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Fragestellung

Grad der Beschwerden

0 1 2 3 4 unbekannt
11.1: Haben Sie seit der Therapie Kribbelempfindung n |32 8 0 0 0 3
oder einschieRende Schmerzen in Armen, Beinen oder % (74,4 186 O 0 0 7,0
am Rumpf?
11.2: Haben Sie seit der Therapie ein Gefiihl von Taubheit | n [35 5 0 0 0 3
in Armen, Beinen oder am Rumpf? % |81,4 11,6 O 0 0 7,0
11.3: Sind Sie seit der Therapie an Armen, Beinen oder n |35 4 1 0 0 3
Rumpf in Ihrer Beweglichkeit eingeschrankt? % |81,4 9,3 2,3 0 0 7,0
11.4: Neurologische Evaluation des Riickenmark n |27 0 2 0 0 14
(Beurteilung durch Arzt) % |62,8 O 4,7 0 0 32,6
11.5: Management von Schmerzen ausgehend vom n |28 1 1 0 0 13
Ruckenmark % 65,1 2,3 2,3 0 0 30,2
11.6: Management von neurolgischen n |27 2 1 0 0 13
Funktionsstérungen % 162,8 4,7 2,3 0 0 30,2

Tabelle 17: Ergebnisse Fragebogen ,Riickenmark”
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3.3 Uberlebenszeitanalyse

Mithilfe des Statistikprogramms SPSS wurden fiir alle Patienten mit bekanntem Lebensstatus
Uberlebenskurven nach Kaplan und Meier erstellt. Dafiir wurde die kumulative Uberlebensrate
gegen die Uberlebenszeit der Patienten in Monaten, beginnend mit dem Therapieende,
aufgetragen. Zensierte Daten wurden eingeschlossen und durch Kreuzmarkierungen in den
Graphen gekennzeichnet. Der Verlauf der Kurve wird beeinflusst durch den Tod eines Patienten
nicht aber durch Zensierungszeitpunkte.

Das durchschnittliche Uberleben, der im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten, betrug
18 Monate (Median 12 Monate). Abb. 23 zeigt die Uberlebenszeitanalyse der 129 Patienten. Von
129 Patienten verstarben im Beobachtungszeitraum 68 Patienten (52,7%).

1,0 .. ,
Uberlebenszeitanalyse aller

Patienten
0,61 LL”H

Kumulative Uberlebensrate

0,47 n=129
0,27
0,0

I I I I I I I I

0 12 24 36 48 60 72 84

Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 23: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben aller Patienten (n=129)

Im Vergleich der Altersgruppen unter und tber 65 Lebensjahren bei Diagnosestellung wiesen
die Patienten der Gruppe ,Alter < 65 Jahren® nach dem ersten Monat des
Beobachtungszeitraums stetig eine héhere Uberlebensrate auf als die Patienten der Gruppe
JAlter =2 65 Jahren” (s. Abb. 24). Das Sterberisiko fiir dltere Patienten war demnach hoher. Die
Gruppe ,Alter < 65 Jahren“ bestand anfdnglich aus 84 Patienten. 41 Patienten verstarben im
Beobachtungszeitraum und 43 Falle wurden zensiert. In der Gruppe ,Alter = 65 Jahren®, zu
Beginn bestehend aus 45 Patienten, verstarben 27 Patienten und Zensierungen fanden in 18
Fallen statt.
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Abb. 24: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten in der Altersklasse unter 65 Jahren (n=84)
und in der Altersklasse ab 65 Jahren (n=45) bei Diagnosestellung

Patienten mit einem ECOG Score von 0 bis 1 bei Bestrahlungsbeginn zeigten ab dem zweiten
Monat des Beobachtungszeitraums eine héhere Uberlebensrate als Patienten mit hoheren ECOG
Scores (s. Abb. 25). Der Einfluss des Alters auf das Uberleben war signifikant (p=0,001).
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Abb. 25: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit ECOG Score von 0 bis 1 (n=65) und ECOG
Score von iiber 2 (n=64) bei Therapiebeginn

Die Uberlebenskurven der Patienten, welche eine Chemotherapie erhalten hatten (n=87) und
die derer, welche keine erhalten hatten (n=42), unterschieden sich in ihrem Verlauf und Ende
nur gering voneinander. Aufer im vierten Uberlebensjahr wiesen Patienten, die keine
Chemotherapie erhalten hatten, leicht héhere Uberlebensraten auf. Die Gabe einer
Chemotherapie erwies sich nicht als signifikanter Einflussfaktor (p=0,683).
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Abb. 26: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten unter systemischer (n=89) als auch ohne
systemische Therapie (n=40)

Die Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne Cetuximab-Therapie wichen nach dem
fiinften Monat in Threm Verlauf voneinander ab. Patienten, die Cetuximab erhalten hatten,
zeigten bessere Uberlebensraten und stagnierten bei einer Uberlebenswahrscheinlichkeit von
circa 63 Prozent (s. Abb. 27).
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Abb. 27: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten, die Cetuximab erhalten hatten (n=14) als
auch fiir Patienten, die kein Cetuximab (n=115) bekamen

In Abb. 28 sind zwei Uberlebenskurven dargestellt. Die rote Kurve zeigt den Verlauf der
Uberlebensrate von Patienten, die keine IMRT Behandlung erhalten hatten (n=92). Im
Beobachtungszeitraum verstarben 57 Patienten und 35 Félle wurden zensiert. Im Vergleich fallt
die Kurve steiler ab als die Uberlebenskurve der mit IMRT behandelten Patienten (n=37) und
endet bei einer deutlich geringeren Uberlebenswahrscheinlichkeit. 11 Patienten, die mit IMRT
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behandelt wurden, verstarben und 26 Patienten wurden im Beobachtungszeitraum zensiert.
Dieser Zusammenhang stellte sich als signifikant heraus (p=0,001).
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Abb. 28: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten, die mit intensititsmodulierter
Radiotherapie (n=37) als auch konventioneller Radiotherapie (n=92) bestrahlt wurden

Die Uberlebensrate in der Kohorte der postoperativ bestrahlten Patienten (n=90) lag stetig
hoher als bei primar bestrahlten Patienten (n=39) und stabilisierte sich nach etwa 50 Monaten
(s. Abb. 29). Das Uberleben der primir bestrahlten Patienten war ab dem circa 60. Monat
konstant auf einem niedrigen Niveau bei circa 22 Prozent.
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Abb. 29: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten, die postoperativ (n=90) als auch priméir
(n=39) bestrahlt wurden

Abb. 30 zeigt die Uberlebenskurven von Patienten mit und ohne Neck dissection. Patienten, die
einer Neck dissection unterzogen wurden, zeigten dabei bessere Uberlebensraten als Patienten,
bei denen keine Neck dissection durchgefiihrt wurde.
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Abb. 30: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit Z.n. Neck dissection (n=70) als auch
ohne Neck dissection (n=59)

In den ersten drei Beobachtungsjahren war die Uberlebensrate der Patienten mit (n=41) und
ohne Tracheostoma wéahrend der Bestrahlung (n=88) ahnlich (s. Abb. 31). Danach zeigten
Patienten mit Tracheostoma eine etwas bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten
ohne Tracheostoma.
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Abb. 31: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit (n=41) als auch ohne Tracheostoma
(n=88) wahrend der Bestrahlung

Im Vergleich der Uberlebenskurven konventionell und akzeleriert bestrahlter Patienten zeigten
sich adhnliche Uberlebensraten (s. Abb. 32). In den ersten zwdlf Monaten und ab Monat 48
wiesen konventionell bestrahlte Patienten leichte Nachteile bei der
Uberlebenswahrscheinlichkeit auf.
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Abb. 32: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten, die konventionell (n=103) als auch
akzeleriert (n=26) bestrahlt wurden

In Abb. 33 sind die Uberlebenskurven dargestellt fiir unter- (<18,5 kg/m? n=14),
normalgewichtige (18,5 - 24,9 kg/m?, n=54), leicht (25 - 29,9 kg/m?, n=44) und stark adipdse
Patienten (=30 kg/m? n=17). Die Kurven der normal- und i{ibergewichtigen Patienten verliefen
anndhernd  parallel und pendelten sich nach 48 Monaten  bei  einer
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 50 Prozent ein. Die Uberlebensrate der untergewichtigen
Patienten fiel in weniger als 36 Monaten auf unter 20 Prozent ab und lag damit deutlich
niedriger als die der restlichen Patienten.
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Abb. 33: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit BMI <18,5 kg/m2 (n=14), BMI 18,5-24,9
kg/m? (n=54), BMI 25-29,9 kg/m? (n=44) als auch 230 BMI kg/m? (n=17) zu Beginn der Bestrahlung

Die vier Uberlebenskurven fiir die unterschiedlichen T-Stadien sind in Abb. 34 dargestellt. Bis
Beginn des sechsten Beobachtungsmonats hatten Patienten mit Tumorstadium T2 die besten
Uberlebensrate. Von da an bis zum Ende des Beobachtungszeitraums hatten Patienten mit TO,
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T1 oder unbekanntem Stadium die héchsten Uberlebensraten und endeten bei einer
Wahrscheinlichkeit von etwa 60 Prozent nach iiber 4 Jahren. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit
der Patienten mit einem Tumor im T2-Stadium fiel in den Monaten 6 bis 48 ab und stagnierte
anschlieRend bei einer Uberlebensrate von circa 55 Prozent. Stadien T3 und T4 zeigten im
gesamten Beobachtungszeitraum die schlechtesten Uberlebenswahrscheinlichkeiten.
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Abb. 34: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit Tumoren im T-Stadium TO, T1 oder
unbekanntem Stadium (n=23), T2 (n=37), T3 (n=40) und T4 (n=29)

In Abb. 35 sind die Uberlebenskurven fiir die Lymphknotenstadien NO bis N3 dargestellt. Die
langfristige Uberlebenswahrscheinlichkeit war fiir Patienten ohne Lymphknotenmetastasen
(NO, n=42) am besten und wurde gefolgt von Stadien N1 (n=23) und N2 (n=57). Die schlechteste
Uberlebensrate zeigten Patienten mit Lymphknotenstadium N3 mit nur 30 Prozent nach 30
Monaten.
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Abb. 35: Produkt-Limit-Schiitzer fiir das Uberleben der Patienten mit Lymphknotenstatus NO (n=42), N1
(n=23), N2 (n=57) und N3 (n=7)
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir AJCC Stadien 1 und 2 fiel innerhalb der ersten 30 Monate
auf 60 Prozent ab und blieb danach konstant (s. Abb. 36). Die Kurve der Patienten im AJCC
Stadium 3 zeigte, dass diese Patienten in den Monaten 3 bis 19 und von 29 bis 37 die beste
Uberlebensrate im Vergleich zu den anderen AJCC Stadien hatten. Ab Monat 47 stagnierte sie
und bildete die zweitbeste langfristige Uberlebenswahrscheinlichkeit. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiir Patienten mit AJCC Stadium 4a waren langfristig dhnlich
gut wie die des Stadiums 3. Patienten mit AJCC Stadien 4b und 4c zeigten die geringste
Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Gruppen ab dem vierten Beobachtungsmonat. Nach zehn
Monaten hatten sie nur noch eine Uberlebenswahrscheinlichkeit von 50 Prozent.
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Abb. 36: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit AJCC Stadium 1 bis 2 (n=15), 3 (n=33),
4a (n=69) und 4b bis 4c (n=12)

In Abb. 37 sind die Uberlebenskurven der Patienten mit Primdrtumor im Nasopharynx (n=18),
Oropharynx (n=37), in der Mundhdéhle (n=31), im Larynx (n=13) und sonstiger Lokalisation
(n=30) dargestellt. Nach dem zwanzigsten Beobachtungsmonat ergaben sich fiir Primartumoren
des Nasopharynx die hochsten Uberlebensraten. Es folgten Uberlebensraten fiir Larynx,
Oropharynx und Mundhéhle. Die schlechteste Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich fiir
Patienten mit ,Sonstiger Tumorlokalisation®.
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Abb. 37: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit Lokalisation des Primirtumors in
Nasopharynx (n=18), Oropharynx (n=37), Mundhéhle (n=31), Larynx (n=13) und sonstiger Lokalisation
(n=30)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten ohne Plattenepithelkarzinom war wahrend des
gesamten Beobachtungszeitraums besser als fiir Patienten mit Plattenepithelkarzinom (s. Abb.
38).
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Abb. 38: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen (n=110) als
und Histologien (n=19)

Die Uberlebensraten der Patienten mit unterschiedlich differenzierten Tumoren zeigten nur
geringe Unterschiede (s. Abb. 39). Patienten mit G1 und G2 Tumoren wiesen im gesamten
Zeitraum die hoheren Uberlebenswahrscheinlichkeiten auf.
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Abb. 39: Produkt-Limit-Schiitzer fiir das Uberleben der Patienten mit histologischer Differenzierung G1 bis G2
(n=94) und G3 bis G4 (n=32)

Minnliche Patienten wiesen in den Monaten 0 und 43 bessere Uberlebensraten auf als weibliche
Patientien. AnschlieRend war die Uberlebenswahrscheinlichkeit in der weiblichen Kohorte
besser (s. Abb. 40).
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Abb. 40: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit minnlichem (n=88) und weiblichem
Geschlecht (n=41)

Patienten mit bekanntem Nikotinabusus zeigten schlechtere Uberlebensraten als Nichtraucher
(s. Abb. 41). Die Wahrscheinlichkeit fiir einen Raucher zu Beginn von Monat 48 und dartiber
hinaus noch zu leben, lag bei circa 43 Prozent. Nichtraucher hatten in Monat 48 eine
Uberlebensrate von iiber 53 Prozent, die bis Monat 58 auf 49 Prozent abfiel.
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Abb. 41: Produkt-Limit-Schétzer fiir das Uberleben der Patienten mit bekanntem Nikotinabusus (n=66) als
auch ohne Nikotinabusus (n=63)

In der graphischen Darstellung des Uberlebens aller Patienten mit und ohne Komorbidititen
zeigte sich ein leichter Uberlebensvorteil fiir Patienten mit Komorbidititen (s. Abb. 42).
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Abb. 42: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit Komorbiditit (n=27) als auch ohne
Komorbiditat (n=102)

In Abb. 43 wird gezeigt, dass die Uberlebensrate fiir Patienten mit bekanntem Alkoholabusus
deutlich schneller abfdllt als fiir Patienten ohne Alkoholabusus (p<0,001). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit lag zu Beginn von Monat 45 fiir Patienten mit Alkoholabusus bei
circa 25 Prozent. Die niedrigste Uberlebensrate, die fiir Patienten ohne Alkoholabusus
beobachtet wurde, lag zwischen 56 und 57 Prozent nach 58 Monaten.
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Abb. 43: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit bekanntem Alkoholabusus (n=43) als
auch ohne Alkoholabusus (n=86)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten, die wihrend der Bestrahlung eine PEG-Sonde
einliegen hatten, war im Vergleich mit Patienten ohne PEG-Sonde deutlich geringer (s. Abb. 44,
p<0,001). Bei genauerer Betrachtung fiel auf, dass die Uberlebenswahrscheinlichkeit dabei auch
fiir die Anlagezeitpunkte der PEG-Sonde variierte (s. Abb. 45). Das beste Langzeitiiberleben der
PEG-Trager hatten dabei jene Patienten, die infolge einer Operation eine PEG-Sonde gelegt
bekamen. Auch Patienten mit PEG-Anlage aus therapeutischen Griinden wiesen bessere
Uberlebensraten auf als Patienten, die prophylaktisch eine PEG gelegt bekamen (p<0,001).
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Abb. 44: Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten mit PEG (n=44) und ohne PEG (n=85)
wahrend der Bestrahlung
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Abb. 45: : Produkt-Limit-Schitzer fiir das Uberleben der Patienten ohne PEG (n=85), mit PEG-Anlage als Op-
Folge (n=10), mit PEG-Anlage aus therapeutischen Griinden (n=21) und mit prophylaktischer PEG-Anlage
(n=13)

Auch bei der Betrachtung von Patienten mit kiinstlicher Erndhrung iiber mehr als 5 Tage
wihrend des Behandlungszeitraums zeigte sich eine geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit
als bei Patienten, die nicht auf kiinstliche Erndhrung angewiesen waren (s. Abb. 46).
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Abb. 46: Produkt-Limit-Schétzer fiir das Uberleben der Patienten mit (n=55) und ohne (n=74) Kkiinstliche
Erndhrung iiber mehr als 5 Tage wahrend der Bestrahlung
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3.4 Ergebnisse der statistischen Auswertung

Flur die statistische Auswertung wurden fiinf Endpunkte gewahlt. Angaben zu den Endpunkten
machten die Patienten bei der Beantwortung der Fragebogen.

Die gewdhlten Endpunkte ,Dysphagie“, ,PEG-Abhangigkeit, ,Kauschwierigkeiten®,
,Mundtrockenheit“ und ,Gewichtsverlust® wurden mit patientenbezogenen Daten,
Tumorcharakteristika, Therapieregimen und Bestrahlungsdosen definierter Risikoorgane auf
Zusammenhinge untersucht.

3.4.1 Ergebnisse der univariaten Analyse

Es wurden univariate, bindr logistische Regressionen fiir die 5 Endpunkte durchgefiihrt. Die
folgenden Tabellen pradsentieren die signifikanten Ergebnisse dieser Analysen mit
Signifikanzwerten, Odds Ratio und 95 Prozent-Konfidenzintervallen.

3.4.1.1 Univariate Analyse Endpunkt Dysphagie Grad 2 - 4

Die Ergebnisse der univariaten Analyse des Endpunktes ,Dysphagie“ waren in Bezug auf
patientenbezogene Daten und Tumorcharakteristika nicht signifikant. Bei den
Bestrahlungsdosen der Risikoorgane waren fiir ,Pharynx“, ,Larynx“, ,Nasopharynx®,
,Osophagus”, ,Parotiden“, ,Glandulae submandibulares“, ,Naso- und Oropharynx mit
Sicherheitssaum®, ,Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx“, ,Oropharynx mit
Sicherheitssaum®, ,Sicherheitssaum von Oropharynx®, ,M. constrictor pharyngis medius und
inferior” sowie ,M. cricopharyngeus” keine Werte signifikant.
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Dosiswerte unabhangiger Variablen Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
mit Endpunkt "Dysphagie" Unterer Wert Oberer Wert
IMRT ja/nein 0,036 6,154 1,125 33,671
Zeitpunkt der PEG Anlage 0,027 2,147 1,091 4,227
Mundhohle Durchschnittsdosis 0,03 1,072 1,007 1,142
Mundhdhle V40 in % 0,021 1,043 1,006 1,081
Mundhdhle V40 in mL 0,046 1,028 1,001 1,056
Mundhohle V45 in % 0,023 1,038 1,005 1,072
Mundhdhle V45 in mL 0,043 1,027 1,001 1,055
Mundhdhle V50 in % 0,03 1,031 1,003 1,059
Mundhdhle V55 in % 0,041 1,027 1,001 1,053
Mundhdhle V60 in % 0,013 1,04 1,008 1,073
Mundhdhle V60 in mL 0,015 1,044 1,009 1,081
Mundhdhle V65 in mL 0,044 1,1 1,003 1,206
Gingivaschleimhaut gesamt Durch- 0,005 1,09 1,026 1,159
schnittsdosis

Gingivaschleimhaut gesamt V40 in % 0,042 1,025 1,001 1,049
M. constrictor pharyngis superior V45 10,047 1,017 1 1,033
in %

Gingivaschleimhaut oben 0,046 1,047 1,001 1,095
Durchschnittsdosis

Gingivaschleimhaut unten 0,003 1,076 1,025 1,129
Durchschnittsdosis

Gingivaschleimhaut unten V40 in % 0,011 1,028 1,006 1,05
Gingivaschleimhaut unten V45 in % 0,009 1,029 1,007 1,052
Gingivaschleimhaut unten V50 in % 0,008 1,033 1,008 1,059
Gingivaschleimhaut unten V55 in % 0,014 1,036 1,007 1,065
Gingivaschleimhaut unten V60 in % 0,023 1,04 1,006 1,076

Tabelle 18: Signifikante Ergebnisse der univariaten, bindr logistischen Regression fiir den Endpunkt
»Dysphagie“

Bei den verschiedenen Therapieregimen zeigten sich signifikante Ergebnisse fiir die IMRT und
fir den Zeitpunkt der PEG-Anlage.

Bei der Analyse der Bestrahlungsdosen der ,Mundho6hle” wurden signifikante Ergebnisse fiir die
Durchschnittsdosis und V40 bis V65 in Prozent gefunden (s. Tabelle 18). Die signifikanten
Ergebnisse werden graphisch dargestellt in Abb. 47 bis Abb. 52. Die Wahrscheinlichkeit an
Dysphagie als Spatfolge zu erleiden ist dargestellt in Abhdngigkeit des Organanteils in Prozent
oder Milliliter, welcher mit einer definierten Dosis bestrahlt wurde. Durch die
Punktmarkierungen ,Patientendaten“ werden Werte der Patienten ohne Dysphagie (O=kein
Ereignis) und der Patienten mit Dysphagie (1=Ereignis Dysphagie) abgebildet.
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In der univariaten Analyse der unteren Gingivaschleimhaut waren Durchschnittsdosis und V40
bis V60 in Prozent signifikant. Abb. 53 bis Abb. 58 zeigen die graphische Auswertung dieser
Analyse.
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Es zeigte sich eine Signifikanz fiir die Durchschnittdosis der oberen Gingivaschleimhaut (s. Abb.
59.
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Flr die Auswertung der gesamten Gingivaschleimhaut waren Durchschnittsbestrahlungsdosis
und V40 bis V60 in Prozent signifikant. Die graphische Darstellung zeigen Abb. 60 bis Abb. 61.
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Bei der univariaten Auswertung der Bestrahlungsdosen des ,M. constrictor pharyngis superior
fiir den Endpunkt ,Dysphagie” ergab sich ein signifikanter Wert fiir V45 in Prozent (s. Abb. 62).
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3.4.1.2 Univariate Analyse Endpunkt PEG-Abhdingigkeit

Dosiswerte unabhangiger Variablen Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
mit Endpunkt "PEG-Abhangigkeit" Unterer Wert Oberer Wert
Mundhdhle V55 in ml 0,047 1,064 1,001 1,131
Mundhdéhle V60 in % 0,015 1,065 1,012 1,121
Mundhdhle V65 in ml 0,038 1,132 1,007 1,272
Gingivaschleimhaut oben V50 in % 0,042 1,04 1,001 1,08
Gingivaschleimhaut oben V55 in % 0,032 1,043 1,004 1,085
Gingivaschleimhaut oben V60 in % 0,035 1,045 1,003 1,088
Gingivaschleimhaut unten V40 in % 0,043 1,047 1,001 1,095
Gingivaschleimhaut unten V45 in % 0,032 1,049 1,004 1,095
Gingivaschleimhaut unten V50 in % 0,022 1,054 1,008 1,103
Gingivaschleimhaut unten V55 in % 0,012 1,06 1,013 1,109
Gingivaschleimhaut unten V55 in ml 0,032 1,595 1,042 2,442
Gingivaschleimhaut unten V60 in % 0,009 1,065 1,016 1,116
Gingivaschleimhaut unten V60 in ml 0,022 1,619 1,072 2,444
Gingivaschleimhaut gesamt Durch- 0,035 1,105 1,007 1,213
schnittsdosis

Gingivaschleimhaut gesamt V50 in % 0,039 1,05 1,003 1,099
Gingivaschleimhaut gesamt V60 in % 0,016 1,055 1,01 1,101
Gingivaschleimhaut gesamt V65 in % 0,032 1,075 1,006 1,149

Tabelle 19: Signifikante Ergebnisse der univariaten, bindr logistischen Regression fiir den Endpunkt ,PEG-
Abhangigkeit”

Wie in Tabelle 19 zu erkennen wiesen in der univariaten, bindr logistischen Analyse des
Endpunktes ,PEG-Abhdngigkeit” Bestrahlungsdosen der Risikoorgane ,Mundhohle®,
»Gingivaschleimhaut oben, unten und gesamt” signifikante Werte auf. Fiir patientenbezogene
Daten, Tumorcharakteristika, Therapieregime sowie Bestrahlungsdosen von ,Pharynx“,
,Larynx“, ,Nasopharynx“, ,Osophagus®, ,Parotiden“, ,Glandulae submandibulares®, ,Naso- und
Oropharynx mit Sicherheitssaum®, ,Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx“, ,Oropharynx
mit Sicherheitssaum®, ,Sicherheitssaum von Oropharynx“, ,M. constrictor pharynxgis superior,
medius und inferior” und , M. cricopharyngeus” wurden keine signifikanten Werte gefunden.

Fir den Endpunkt ,PEG-Abhingigkeit“ der Bestrahlungsdosen des Organs ,Mundhodhle“ waren

V55 in Milliliter, V60 in Prozent und V65 in Milliliter signifikant. In Abb. 63 bis Abb. 65 sind die
dazugehorige Graphen dargestellt.
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Bei den Bestrahlungsdosen des Risikoorgans ,Gingivaschleimhaut oben“ waren V50, V55 und
V60 in Prozent signifikant. Die graphische Auswertung liegt in Abb. 66 bis Abb. 68 vor.
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Bei den Bestrahlungsdosen des Risikoorgans ,Gingivaschleimhaut unten“ zeigten sich
signifikante Werte fiir V40 bis V60 in Prozent und V55 und V60 in Milliliter. In Abb. 69 bis Abb.
75 ist die graphische Auswertung dieser signifikanten Werte dargestellt.
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Bei der univariaten Analyse der Bestrahlungsdosen von ,Gingivaschleimhaut gesamt“ und
Endpunkt ,PEG-Abhéangigkeit“ waren Durchschnittsdosis, V50, V60 und V65 in Prozent
signifikant (s. Abb. 76 bis Abb. 79).
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3.4.1.3 Univariate Analyse Kauschwierigkeiten Grad 3

Dosiswerte unabhangiger Variablen Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
mit Endpunkt "Kauschwierigkeiten" Unterer Wert Oberer Wert
Tracheostoma Ja/Nein 0,035 11,364 1,184 109,02
Zeitpunkt der PEG Anlage 0,007 3,124 1,357 7,192
Mundhdhle V50 in % 0,043 1,038 1,001 1,075
Mundhdhle V50 in ml 0,043 1,034 1,001 1,068
Mundhéhle V55 in % 0,038 1,035 1,002 1,069
Mundhdhle V55 in ml 0,035 1,037 1,003 1,073
Mundhdhle V60 in % 0,045 1,032 1,001 1,064
Mundhdhle V60 in ml 0,027 1,046 1,005 1,088
Gingivaschleimhaut unten Mean dose 0,016 1,07 1,013 1,131
Gingivaschleimhaut unten V40 in % 0,017 1,032 1,006 1,058
Gingivaschleimhaut unten V45 in % 0,012 1,033 1,007 1,059
Gingivaschleimhaut unten V50 in % 0,012 1,034 1,007 1,062
Gingivaschleimhaut unten V50 in ml 0,049 1,289 1,001 1,658
Gingivaschleimhaut unten V55 in % 0,02 1,034 1,005 1,063
Gingivaschleimhaut unten V55 in ml 0,035 1,353 1,021 1,793
Gingivaschleimhaut unten V60 in % 0,043 1,032 1,001 1,063
Gingivaschleimhaut unten V60 in ml 0,031 1,414 1,032 1,936

Tabelle 20: Signifikante Ergebnisse der univariaten, bindr logistischen Regression fiir den Endpunkt
»~Kauschwierigkeiten“

In der univariaten, binar logistischen Analyse des Endpunktes , Kauschwierigkeiten“ wurden fiir
die therapeutischen Faktoren ,Tracheostoma Ja/Nein“ und ,Zeitpunkt der PEG Anlage“ als auch
fiir die Bestrahlungsdosen der Risikoorgane ,Mundhohle“ und ,Gingivaschleimhaut unten“
signifikante Werte gefunden (s. Tabelle 20). Fir die restlichen Therapieregime,
patientenbezogenen Daten, Tumorcharakteristika sowie Bestrahlungsdosen von ,Pharynx",

,Larynx‘, ,Nasopharynx, ,Osophagus“, ,Parotiden“, ,Glandulae submandibulares,
»Gingivaschleimhaut oben“, ,Gingivaschleimhaut gesamt, ,Naso- und Oropharynx mit
Sicherheitssaum®, ,Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx“, ,Oropharynx mit

Sicherheitssaum®, ,Sicherheitssaum von Oropharynx“, ,M. constrictor pharynxgis superior,
medius und inferior” und , M. cricopharyngeus” wurden keine signifikanten Werte gefunden.

Fiir den Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ und die Bestrahlungsdosen des Organs ,Mundhdhle”

waren V50 bis V60 in Prozent und in Milliliter in der univariaten Analyse signifikant. Diese
Ergebnisse werden in Abb. 80 bis Abb. 85 graphisch prasentiert.
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In der univariaten Analyse waren die Bestrahlungsdosen der ,Gingivaschleimhaut unten” fiir die
Durchschnittsdosis, V40 bis V60 in Prozent und V50 bis V60 in Milliliter signifikant (Abb. 86 bis
Abb. 94).
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3.4.1.4 Univariate Analyse Mundtrockenheit Grad 3 — 4

Dosiswerte unabhangiger Variablen Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
mit Endpunkt "Mundtrockenheit" Unterer Wert Oberer Wert
BMI 0,049 1,154 1,001 1,332
Primare vs. postoperative RT/RCT 0,006 0,04 0,004 0,39

Neck dissection Nein/Ja 0,02 0,19 0,047 0,773
Pharynx V55 in % 0,038 1,029 1,002 1,056
Pharynx V55 in mL 0,046 1,166 1,003 1,356

Larynx Durchschnittsdosis 0,043 1,048 1,001 1,097

Larynx V40 in % 0,04 1,024 1,001 1,047

Larynx V45 in % 0,038 1,024 1,001 1,048

Larynx V50 in % 0,035 1,024 1,002 1,047

Larynx V55 in % 0,031 1,024 1,002 1,046

Larynx V60 in % 0,033 1,029 1,002 1,057
Osophagus V40 in ml 0,04 1,277 1,011 1,614
Osophagus V45 in ml 0,03 1,302 1,026 1,653
Osophagus V50 in ml 0,045 1,351 1,007 1,813
Mundhdhle V55 in % 0,043 1,024 1,001 1,048

Tabelle 21: Signifikante Ergebnisse der univariaten, binar logistischen Regression fiir den Endpunkt ,Mund-
trockenheit” (Teil 1)

Die grofite Anzahl signifikanter Ergebnisse wurde fiir den Endpunkt ,Mundtrockenheit”
gefunden (s. Tabelle 21und Tabelle 22).

Bei den patientenbezogenen Daten war der Faktor ,BMI“ signifikant. ,Primare versus
postoperative Radio-/ Radiochemotherapie” und ,Neck dissection Nein/Ja“ waren die
signifikanten Faktoren aus dem Bereich Therapieregime. Filir die Bestrahlungsdosen von
,Pharynx“, ,Larynx“, ,Mundhohle“, ,Parotiden“, ,Glandulae submandibulares”, ,Naso- und
Oropharynx mit Sicherheitssaum®, ,Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx“, ,Oropharynx
mit Sicherheitssaum“ und ,Sicherheitssaum von Oropharynx“ zeigten sich signifikante
Ergebnisse in der univariaten Analyse.
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Dosiswerte unabhangiger Variablen

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

mit Endpunkt "Mundtrockenheit" Unterer Wert Oberer Wert
Parotis gesamt Durchschnittsdosis 0,037 1,043 1,002 1,086
Parotis gesamt V15 in ml 0,011 1,061 1,013 1,11
Parotis gesamt V20 in % 0,038 1,026 1,001 1,05
Parotis gesamt V20 in ml 0,008 1,069 1,017 1,122
Parotis gesamt V25 in % 0,043 1,022 1,001 1,044
Parotis gesamt V25 in ml 0,043 1,022 1,001 1,044
Parotis gesamt V30 in % 0,043 1,021 1,001 1,041
Parotis gesamt V30 in ml 0,01 1,06 1,014 1,108
Parotis gesamt V35 in % 0,046 1,02 1 1,04
Parotis gesamt V35 in ml 0,012 1,057 1,012 1,104
Parotis gesamt V40 in % 0,045 1,02 1 1,039
Parotis gesamt V40 in ml 0,012 1,06 1,013 1,109
Gl. submandibulares 0,036 1,067 1,004 1,134
Gl. submandibulares V30 in % 0,043 1,027 1,001 1,054
Gl. submandibulares V35 in % 0,042 1,027 1,001 1,054
Gl. submandibulares V40 in % 0,041 1,028 1,001 1,056
Naso- und Oropharynx mit Sicherheits- 0,048 1,055 1,001 1,112
saum Durchschnittsdosis

Naso- und Oropharynx mit Sicherheits- 0,032 1,032 1,003 1,062
saum V40 in %

Naso- und Oropharynx mit Sicherheits- |0,021 1,032 1,005 1,06
saum V50in %

Naso- und Oropharynx mit Sicherheits- |0,031 1,031 1,003 1,06
saum V60 in %

Sicherheitssaum von Naso- und Oro- 0,026 1,035 1,004 1,067
pharynx V40 in %

Sicherheitssaum von Naso- und Oro- 0,018 1,034 1,006 1,063
pharynx V50 in %

Sicherheitssaum von Naso- und Oro- 0,025 1,033 1,004 1,063
pharynx V60 in %

Oropharynx mit Sicherheitssaum V40 [0,039 1,028 1,001 1,056
in %

Oropharynx mit Sicherheitssaum V50 |0,024 1,027 1,004 1,052
in %

Oropharynx mit Sicherheitssaum V60 |0,017 1,03 1,005 1,055
in%

Sicherheitssaum von Oropharynx V50 |0,028 1,027 1,003 1,051
in%

Sicherheitssaum von Oropharynx V60 0,019 1,03 1,005 1,057

in%

Tabelle 22: Signifikante Ergebnisse der univariaten, binar logistischen Regression fiir den Endpunkt ,Mund-

trockenheit” (Teil 2)

Die Bestrahlungsdosen des Risikoorgans ,Pharynx“ waren fiir V55 in Prozent und Milliliter

signifikant (s. Abb. 95 und Abb. 96).
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Flir ,Larynx“ zeigten sich signifikante Ergebnisse der Durchschnittsdosis (s. Abb. 97) sowie V40
bis 60 in Prozent.
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V40 bis V50 in Milliliter des Risikoorgans ,Osophagus® zeigten in der univariaten Analyse
signifikante Ergebnisse und werden in Abb. 98 bis Abb. 100 abgebildet.
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Die Ergebnisse fiir die Durchschnittsdosis (s. Abb. 102), V20 bis V40 in Prozent und V15 bis V40
in Milliliter der ,Parotiden” waren signifikant.

Die Durchschnittsdosis (s. Abb. 103) und V30 bis V40 in Prozent waren signifikante Faktoren fiir
die ,,Glandulae submandibulares®.

Fiir das Risikoorgan ,Naso- und Oropharynx mit Sicherheitssaum“ waren die
Durchschnittsbestrahlungsdosis (s. Abb. 104) und Bestrahlungsdosen V40, V50 und V60 in
Prozent signifikant.
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Abb. 103 Abb. 104

In der univariaten Analyse des Endpunktes ,Mundtrockenheit* waren die Bestrahlungsdosen
V40, V50 und V60 in Prozent des ,Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx“ signifikant.
Diese signifikanten Ergebnisse werden in Abb. 105 bis Abb. 107 dargestellt.
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Abb. 108 bis Abb. 110 zeigen graphisch die signifikanten Ergebnisse V40, V50 und V60 in
Prozent des ,Oropharynx mit Sicherheitssaum® fiir den Endpunkt ,Mundtrockenheit".
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Wie in Abb. 111 und Abb. 112 graphisch dargestellt waren V50 und V60 in Prozent des
,Sicherheitssaum von Oropharynx” signifikant.
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3.4.1.5 Univariate Analyse Gewichtsverlust iiber 5 Prozent

Dosiswerte unabhangiger Variablen Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
mit Endpunkt "Gewichtsverlust" Unterer Wert Oberer Wert
PEG wahrend Therapie Nein/Ja 0,008 21,429 2,199 208,846
Mundhohle V55 in % 0,021 1,031 1,005 1,058
Mundhohle V55 in ml 0,033 1,028 1,002 1,054
Mundhdhle V60 in % 0,007 1,054 1,014 1,096
Mundhohle V60 in ml 0,01 1,049 1,011 1,087
Parotis gesamt V30 in ml 0,049 1,041 1 1,084
Gingivaschleimhaut unten V40 in % 0,028 1,024 1,003 1,045
Gingivaschleimhaut unten V45 in % 0,018 1,028 1,005 1,051
Gingivaschleimhaut unten V50 in % 0,018 1,033 1,006 1,061
Gingivaschleimhaut unten V55 in % 0,023 1,043 1,006 1,081
Gingivaschleimhaut unten V60 in % 0,034 1,066 1,005 1,131

Tabelle 23: Signifikante Ergebnisse der univariaten, bindr logistischen Regression fiir den Endpunkt
,2Gewichtsverlust” unter 5 Prozent

Wie Tabelle 23 zu entnehmen waren flir den Endpunkt ,Gewichtsverlust” unter 5 Prozent das
Vorhandensein einer PEG-Sonde sowie die einzelne Bestrahlungsdosen von ,Mundhéhle,
,Parotiden” und unterer Gingivaschleimhaut Faktoren, die eine Gewichtsverlust signifikant
begiinstigten. Die univariate Analyse der verbliebenen Therapieregime, patientenbezogenen
Daten, Tumorcharakteristika sowie Bestrahlungsdosen fithrte nicht zu signifikanten
Ergebnissen.

Fir den Endpunkt ,Gewichtsverlust” unter 5 Prozent waren die univariat untersuchten Werte

des Risikoorgans ,Mundhdhle fiir V55 und V60 in Prozent und Milliliter signifikant (s. Abb. 113
bis Abb. 116).
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Die univariate Analyse der Bestrahlungswerte der Parotiden zeigte ein signifikantes Ergebnis
fiir V30 in Milliliter fiir den Endpunkt ,Gewichtsverlust >5%"“ (s. Abb. 117).
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Bei dem Risikoorgan , Gingivaschleimhaut unten“ wurden fiir V40 bis V60 in Prozent signifikante
Ergebnisse gefunden. Die graphische Auswertung zeigen Abb. 118 bis Abb. 122.
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3.4.2 Ergebnisse der multivariaten Analyse
Fiir die multivariate Analyse wurden signifikante Ergebnisse der univariaten Analyse
eingeschlossen. Unsere Ergebnisse werden in Tabelle 24 prasentiert.

Endpunkt Sign. Einflussfaktoren in [Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
multivariater Analyse Unterer Wert Oberer Wert

Dysphagie IMRT ja/nein 0,047 8,078 1,025 63,654
Gingivaschleimhaut unten (0,005 1,08 1,023 1,141
Durchschnittsdosis

PEG-Abhdngigkeit [Mundhohle V60 in % 0,015 1,065 1,012 1,121

Kauschwierigkeiten |Mundhohle V60 in % 0,08 1,045 0,995 1,097
Tracheostoma Nein/Ja 0,054 16,97 0,956 301,117
Zeitpunkt der PEG Anlage |0,069 2,713 0,924 7,961

Mundtrockenheit Parotis gesamt V20 in ml 0,043 1,055 1,002 1,111
Primare vs. postoperative [0,03 0,069 0,006 0,767
Bestrahlung

Gewichtsverlust Mundhéhle V60 in % 0,025 1,047 1,006 1,09

Tabelle 24: Signifikante Ergebnisse der multivariaten, binar logistischen Regression

Fir den Endpunkt ,Dysphagie” blieben in der multivariaten binar logistischen Regression mit
Rickwartsverfahren nach Wald die IMRT und die Durchschnittsdosis der unteren
Gingivaschleimhaut als Risikofaktoren signifikant.

Je grofer der Anteil der Mundhohle war, der mit 60 Gy bestrahlt wurde, desto hoher war das
Risiko fiir eine ,PEG-Abhangigkeit”, fiir ,Kauschwierigkeiten“ und fiir ,Gewichtverlust“. Weitere
Pradiktoren fiir den Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ waren ein Tracheostomagebrauch und der
Zeitpunkt der PEG-Anlage.

Fiir den Endpunkt ,Mundtrockenheit” waren die Bestrahlung der Parotiden ab 20 Gy und die
postoperative Bestrahlung signifikante Risikofaktoren in der multivariaten Analyse.
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4 Diskussion

4.1 Bestrahlungsdosen von Risikoorganen sind wichtigster Einflussfaktor der

Dysphagie als Spatfolge der Radiochemotherapie

In unserer Studie traten Schluckstérungen Grad 2 - 4 nach LENT/SOMA mit einer Inzidenz von
23,3 Prozent auf. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit dem Auftreten der Dysphagie in anderen
Studien (63).

In der univariaten Analyse wurden Zusammenhdnge zwischen Dysphagie Grad 2 - 4 nach
LENT/SOMA durchschnittlich 51 Monate nach Therapieende und Bestrahlungsdosen von
Mundhohle, Gingivaschleimhaut und M. constrictor pharyngis superior sowie IMRT, PEG-
Anlagezeitpunkt und Cetuximabgabe gefunden. Multivariat blieb die Beziehung zwischen
Dysphagie und der Bestrahlung der unteren Gingivaschleimhaut sowie dem Einsatz von IMRT
signifikant.

In der Literatur herrscht die Ansicht, dass es viele verschiedene klinische Faktoren gibt, die das
Ergebnis einer Bestrahlungstherapie beeinflussen konnen. Die grofite Bedeutung wird jedoch
den Bestrahlungsdosen einzelner Risikoorgane zugesprochen.

Fiir die intensitdtsmodulierte Radiotherapie gibt es zahlreiche Belege, dass durch die komplexen
Formen und Bestrahlungsfelder geringere Friih- und Spéatfolgen auftreten (64). Dass in unserer
Studie der Einsatz von IMRT als Risikofaktor fiir Dysphagie auftritt, ist demnach verwunderlich.
Im Kollektiv der Patienten, die mittels IMRT bestrahlt wurden, war die Dysphagieinzidenz
geringer, die Patienten waren seltener auf eine PEG angewiesen und auch die Parotiden
bekamen im Durchschnitt weniger Dosis ab als bei Patienten, die nicht mit IMRT bestrahlt
wurden (26,46 Gy versus 34,39 Gy). Es zeigte sich jedoch eine deutlich hohere
Durchschnittsdosis der wunteren und gesamten Gingivaschleimhaut mit 30,24 Gy
beziehungsweise 31,49 Gy. Bei den konventionell bestrahlten Patienten lagen diese bei 25,76 Gy
und 23,67 Gy. Daher ist hier eher von einem Bias auszugehen und die IMRT sollte nicht als
Risikofaktor angesehen werden.

Da bisherige Studien in der Definition von Risikoorganen, therapeutischen Mafnahmen und
Patientenkollektivzusammensetzungen schwanken, sind direkte Vergleiche oft schwierig. Im
Folgenden soll ein Uberblick iiber die wichtigsten Studien, welche sich mit spiten
Schluckstérungen beschéftigen und 4dhnliche Definitionen und Einzeichnungen von
Risikoorganen gewahlt haben, geschaffen werden (s. Tabelle 25).

Schwartz et al. beschrieben bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen eine Korrelation von
Schluckstérungen in Bariumschluckuntersuchungen nach 6, 12 und 24 Monaten und den
Bestrahlungsdosen von Risikoorganen. Sie zeigten in der uni- und multivariaten Analyse
Zusammenhinge zu Bestrahlungen der Mundhohle und des oberen M. constrictor pharyngis. Da
die Einzeichnungen der Mundhohle bei Schwartz et al. unter anderem auch die
Gingivaschleimhaut einschlossen, deckt sich das Ergebnis mit dem unserer Studie (65).

In der Literatur wurden am haufigsten die Bestrahlung von Pharynx und einzelnen Abschnitten
des Pharynx sowie die Bestrahlung des Larynx verantwortlich gemacht fiir Langzeitdysphagie.
Mazzola et al. beschaftigten sich mit akuter sowie spater Dysphagie nach 3, 6 und 12 Monaten.
Dysphagie wurde ab Grad 2 nach RTOG/EORTC definiert. Wie auch in unserer Studie verwende-
ten sie zur Einzeichnung des Pharynx die Vorgaben von Christianen. Ihre Auswertung ergab,
dass das Risiko fiir die Entwicklung einer Dysphagie nach 6 Monaten filir Bestrahlungsdosen des
M. constrictor pharyngis superior iber 50 Gy um das 3- bis 9-fache anstieg. 12 Monate nach
Therapieende war keine Korrelation mehr feststellbar (27).

Christianen et al. fanden Zusammenhinge fiir Dysphagie RTOG/EORTC Grad 2 bis 4 nach 6

Monaten (SWALM6) und Bestrahlungsdosen von M. constrictor pharyngis superior und
glottischem Larynx und entwickelten daraus ein Modell zur Vorhersage von Schluckstérungen
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(23). Folgestudien bestdtigten, dass Dosiseinsparungen fiir M. constrictor pharyngis superior
und supraglottischen Larynx zu vermindertem Auftreten von Dysphagie nach 6 Monaten fiihrten
(64). Es stellte sich auch heraus, dass der Einfluss des Larynx iiber die Zeit abnahm und spate
Dysphagie nach 24 Monaten vor allem mit den Bestrahlungsdosen des superioren M. constrictor
pharyngis in Zusammenhang gebracht werden konnten (63).

In den Studien von Mortensen et al. und Levendag et al. wurde das Risiko einer spaten
Dysphagie auf Bestrahlungsdosen von M. constrictor pharyngis superior und medius
zurlickgefiihrt.

Mortensen et al. befragten primar bestrahlte Patienten mithilfe von Fragebdégen (EORTC QLQ-
C30 und H&N35) und fiihrten bei einer Auswahl Bariumschluckuntersuchungen durch. Die
Befragung der Patienten fand durchschnittlich nach 3 Jahren statt. Einzeichnungen der
Risikoorgane wurden nach den Vorgaben von Christianen durchgefithrt. M. constrictor
pharyngis superior und medius Kkorrelierten signifikant mit den Befunden der
Bariumschluckuntersuchungen. Die Antworten der Fragebdgen zeigten eher Zusammenhinge
zu Bestrahlungsdosen des Larynx. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass nicht der
Pharynxmuskel selber sondern vielmehr die verminderte Sensitivitit der Mukosa und damit
Innervation sowie Koordination des komplexen Schluckaktes gestort werden (39).

In der Studie von Levendag et al. wurden die Spatfolgen von 81 Patienten mit
Oropharynxtumoren mithilfe von Fragebdgen (Performance Status Scales of List (PSS), EORTC
H&N35, M. D. Anderson Dysphagia Inventory (MDADI)) erfasst. Dysphagie wurde als Grad 3 - 4
nach RTOG definiert. Die Einzeichnung der Pharynxanteile orientierte sich anders als bei
Christianen an den Halswirbelkérpern. Es zeigte sich ein signifikanter Risikoanstieg fiir
Dysphagie um 19 Prozent je 10 Gy liber 55 Gy bei Bestrahlung von M. constrictor pharyngis
superior und medius (40).

Dirix et al. untersuchten mithilfe von EORTC C30 und H&N35, PSS und MDADI Fragebégen und
durch arztliches Personal nach RTOG/EORTC Schema die subjektiven Spatfolgen der
Radiochemotherapie von Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren nach durchschnittlich 20 Monaten.
Die Einzeichnungen der unteren Pharynxanteile wichen von denen nach Christianen ab,
wahrend oberer und mittlerer M. constrictor pharyngis dhnlich definiert wurden. Fiir Dysphagie
Grad =2 nach RTOG/EORTC waren die Durchschnittsbestrahlungsdosen von mittlerem und
unterem M. constrictor pharyngis sowie supraglottischem Larynx in der univariaten Analyse
signifikant (41).

Caudell et al. untersuchten Dysphagie als Spatkomplikation der Radiochemotherapie bei IMRT
behandelten Patienten, indem sie PEG-Abhdngigkeit nach 12 Monaten sowie Strikturen und
Aspirationen in  Bariumschluckuntersuchungen beziehungsweise endoskopisch mit
Risikofaktoren korrelierten. Fir PEG-Abhingigkeit und Aspirationen zeigten sich
Bestrahlungsdosen von Larynx und M. constrictor pharyngis inferior als signifikante
Risikofaktoren. Fiir Strikturen wurden Bestrahlungen von M. constrictor pharyngis superior und
medius verantwortlich gemacht (42).

Bhide et al. wollten Risikofaktoren fiir subjektive und objektive Dysphagie nach einem Jahr
finden. Dafiir korrelierten sie einerseits Antworten des MDADI und auflerdem durch Arzte
bestimmte Dysphagie nach RTOG Einteilung mit Bestrahlungsdosen von Pharynx und
suprahyoidaler Muskulatur. Es wurden keine statistisch signifikanten Korrelationen gefunden
(67).
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Studie Erhebung der  Einzeich- Anzahl Tumor- Therapie- Endpunkte Signifikante
Endpunkte nungsvor- Patienten/ lokali- regime der Studie dosimetrische
gaben Studien- sation Ergebnisse
design
Bhide (67) | RTOG/EORTC, Eisbruch 37/ LP IMRT mit Dysphagie keine
MDADI und retrospektiv Chemo nach RTOG
Christianen Grad 1-4 u. LQ
n.1 Jahr
Caudell (42) Barium., Eisbruch 83/ LH,0, M, IMRT ggfs. Strikturen S-PCM, M-PCM
Endoskopie retrospektiv. NN, U Chemo PEG-Abhangig- L, I-PCM
keit n. 12 Mo.
Aspiration L, I-PCM
Christianen | RTOG/EORTC, Christianen 354/ L,O0, M, 3D-CRT/IMRT SWALM6 S-PCM, SL
(32) EORTC QLQ- prospektiv.  H,N,U ggfs. Chemo/
H&N35 Cetuximab
Christianen | NTCP Modell  Christianen 186/ L, M, P  SW-IMRT ggfs. SWALM®6
(64) fur SWALM6 prospektiv Chemo/
Cetuximab
Dirix (41) | RTOG/EORTC, eigene 53/ M, O, L, RCT/ IMRT Dysphagie =~ M-PCM, I-PCM,
PSS, EORTC- Vorgaben retrospektiv H, N nach RTOG SL
C30 u. H&N35, Grad 34
MDADI
Levendag PSS, EORTC Christianen 81/ 0} 3D-CRT/IMRT Dysphagie  S-PCM, M-PCM
(40) H&NS35, retrospektiv ggfs. Chemo nach RTOG
MDADI Grad 34
Mazzola Follow-up Christianen 56/ N, O, M, pr./postop. Dysphagie n.6 Mo.: S-PCM
(27) Daten retrospektiv LS IMRT/ VMAT nach RTOG
ggfs.Chemo Grad2-4n.6
u. 12 Mo.
Mortensen | EORTC QLQ- Christianen 259/ L,P,M RT/IMRT ggfs. Dysphagie  obektiv: S-PCM,
(39) C30 u. H&N35, retrospektiv Cisplatin, nach M-PCM
Barium. Zalutumumab DAHANCA Fragebogen: L
Schwartz | OPSE, MDADI Eisbruch 31/ 0 IMRT ggfs. Dysphagie n. S-PCM,
(65) prospektiv Chemo 6, 12, 24 Mo. Mundhohle

H=Hypopharynx; L=Larynx; LQ=Lebensqualitat; M=Mundhdohle; N=Nasopharynx; NTCP=Normal tissue compli-
cation propability; O=0ropharynx; P=Pharynx; RCT=Radiochemotherapie; RT=Radiotherapie; S=Speicheldriisen

Tabelle 25: Vergleich von Studien mit Endpunkt Langzeitdysphagie und Korrelationen zu Bestrahlungsdosen

Es gibt Einschrankungen beim Vergleich von Dysphagieinzidenzen nach Bestrahlung in den
genannten Studien und unserer Studie. Dies liegt an den unterschiedlichen Klassifikationen der
Dysphagie. Je nach Ansatzpunkt einer Studie wurde Dysphagie subjektiv mithilfe von
Fragebogen, objektiv durch Bariumbreischluckuntersuchungen oder endoskopische
Untersuchungen oder als Kombinationen aus beiden Bereichen erfasst und als Endpunkt
definiert. Hieraus und aus Inhomogenititen in Studienkollektiven, Therapieregimen und
Tumoren entstanden unterschiedliche Ergebnisse. Diese Ergebnisse sind nur eingeschrankt
vergleichbar.

In unserer Studie wahlten wir als Endpunkt Dysphagie Grad 2 - 4 nach LENT/SOMA. Bei der
Beurteilung gingen demnach Patienten ein, die Schwierigkeiten hatten, weiche Kost oder
Fliissigkeiten zu sich zu nehmen oder bei denen eine vollige Schluckunfdhigkeit vorlag. Dies
entspricht Dysphagie nach RTOG/EORTC Grad 3. Diese Definition schlief3t Patienten ein, die
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keine feste Nahrung mehr schlucken kénnen, gegebenenfalls Dilatationen bendtigen, schwere
Fibrose der Speiserdhre bis hin zu Nekrosen oder Fisteln oder auch Schmerzen beim Schlucken
haben (68).

Wir wahlten als Endpunkt bewusst subjektiv messbare Dysphagie, da es uns vor allem um die
Verbesserung der Lebensqualitit der Patienten ging. Die relativ geringe Rate an detektierten
Schluckstérungen in unserer Studie konnte durch diesen subjektiven Ansatz erklart werden.

Im Grofdteil der in dieser Studie zitierten Studien und auch in unserer Studie wurde ein
retrospektives Studiendesign verwendet. Dies lieff nur die Erhebung eines limitierten
Datensatzes zu. So lagen keine Daten vor, ob vor Beginn der Bestrahlung bereits
Schluckstérungen bestanden. Dysphagie vor Therapiebeginn war in einigen Studien ein
bedeutender Einflussfaktor fiir spatere Dysphagie (36,37,41). Bei Dirix et al. war Dysphagie vor
Therapiebeginn der einzige in der multivariaten Analyse verbliebene Einflussfaktor (41).

Limitierend fiir die statistische Auswertung war auch die kleine Gr6f3e des Studienkollektivs. Es
lassen sich keine allgemeingiiltigen Aussagen ableiten. Die prasentierten Ergebnisse kénnen
jedoch als Trend angesehen werden.

4.2 Einflussfaktoren auf das Uberleben der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren

Bei der Untersuchung des Einflusses einzelner Risikofaktoren auf das Uberleben der Patienten
zeigten sich unterschiedliche starke Beeinflussungen. Keinen oder nur einen sehr geringen
Einfluss zeigten das Patientengeschlecht, Bestrahlungsfraktionierung und Chemotherapiegabe.
Den grofditen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatten ECOG Status bei Bestrahlungsbeginn,
IMRT, postoperative Bestrahlung, BMI, TNM-Stadium, Tumorlokalisation, Alkoholabusus, PEG-
Gebrauch und PEG-Anlagezeitpunkt.

Alter: In dieser Studie zeigten sich bei Patienten, die bei Diagnosestellung weniger als 65 Jahre
alt waren, bessere Uberlebensraten als fiir dltere Patienten. Dies ist nicht verwunderlich, da
jiingere Patienten im Allgemeinen grofere Uberlebenschancen haben aufgrund groferer
Kraftreserven und weniger Komorbiditdten (69). Hoheres Alter zeigte auch in anderen Studien
negativen Einfluss auf die Uberlebensraten (70). Bei Bgje et al. wurde jedoch festgestellt, dass
der Haupteinfluss nicht durch das Alter selber sondern vor allem durch die steigende Inzidenz
von Komorbiditaten im Alter bedingt wurde (28).

Nikotinabusus: Wie zu erwarten, war der Grofdteil der behandelten Patienten Raucher. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit lag in der Raucherkohorte 48 Monaten nach Therapieende bei 43
Prozent. Patienten ohne Nikotinabusus hatten hingegen eine Uberlebenswahrscheinlichkeit, die
10 Prozent dariiber lag. Ahnliche Ergebnisse wurden auch in anderen Studien gefunden (71).

Die erhohte Mortalitit konnte unter anderem auf schlechtere Tumorkontrolle bei Rauchern
unter Radiochemotherapie zuriickzufiihren sein. Eine geringere Versorgung mit Sauerstoff der
Tumorzellen durch vermehrt auftretendes Carboxyhdmoglobin bei Rauchern beeinflusst ver-
mutlich negativ das Therapieergebnis (72).

Neben diesen Uberlegungen darf nicht vernachlissigt werden, dass Nikotin fiir eine Reihe von
Begleiterkrankungen verantwortlich gemacht werden kann (s. Absatz ,Begleiterkrankungen®).

Es gilt zu bedenken, dass nur der in Akten dokumentierte Nikotinabusus in dieser Studie
beriicksichtigt werden konnte. Dies stellt einen klaren Nachteil gegentliber prospektiven Studien
dar. Fiir eine genauere Auswertung ware auch interessant gewesen, die Raucheigenschaften der
Patienten zu quantifizieren.

Begleiterkrankungen: Fiir die Betrachtung der Uberlebenskurven von Tumorpatienten sind
Komorbiditdten einerseits aufgrund des direkten Einflusses einer Begleiterkrankung und
andererseits aufgrund reduzierter Toleranz gegeniiber Therapien entscheidend.

In einer Metaanalyse von Bgje wurden Komorbiditdten grofe Bedeutung beigemessen und ein
Zusammenhang zwischen Komorbiditit und geringeren Uberlebensraten hergestellt (69). In
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Danemark konnten zudem die 6 wichtigsten Komorbiditdten identifiziert werden. Dazu
gehorten Herzinsuffizienz, zerebrovaskuldre Krankheiten, chronische Lungenerkrankungen,
Magen-Darm-Ulzera und Diabetes mellitus (28).

Ebenso darf der Einfluss durch Zweittumoren bei Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich
nicht unterschitzt werden. Zweittumoren koénnen entsprechend dem Konzept der field
cancerization nach Slaughter et al. erklart werden (73) und treten bei Patienten mit Tumoren im
Kopf und Hals Bereich vor allem im Kopf und Hals, der Lunge und dem Osophagus auf, aber auch
kolorektale und andere mit dem Rauchen assoziierte Tumoren wurden beschrieben (74).

In unserer Studie zeigten Patienten mit Komorbiditit nicht-signifikante Uberlebensvorteile
gegeniiber Patienten ohne Komorbidititen. Dies erscheint mit Hinsicht auf die genannte
Literatur nicht sinnvoll und kann an der kleinen Auswahl gesammelter Nebendiagnosen und der
geringen Inzidenz dieser liegen.

Alkoholabusus: Patienten, die Alkoholabusus angaben, zeigten in unserer Studie signifikant
schlechtere Uberlebensraten als Patienten ohne Alkoholabusus. Bei der Betrachtung dieses
Ergebnis muss jedoch bedacht werden, dass der Anteil der Patienten mit Alkoholabusus noch
hoher gewesen sein konnte, als in den Klinikakten dokumentiert.

Der Einfluss von Alkohol zeigte auch in anderen Studien einen negativen Einfluss auf das
Uberleben (75,76). Mit steigendem Alkoholkonsum und zunehmendem Zeitraum des
Alkoholabusus sanken die Uberlebensraten (70,77). Der negative Einfluss machte sich vor allem
bei dlteren Patienten und Rauchern bemerkbar, was vermuten lassen kénnte, dass ein Einfluss
von Komorbidititen und Einnahme weiteren Noxen besteht (78). Dies steht auch im Einklang
mit einer Studie von Farshadpour et al,, die zu dem Ergebnis kam, dass das Gesamtiiberleben
aber nicht das krankheitsspezifische Uberleben durch Alkoholabusus beeinflusst wird (79).

TNM und AJCC Stadien: In den Uberlebenskurven zeigten Patienten mit Tumoren im Stadium TO,
T1 oder unbekanntem T-Stadium die besten Uberlebenskurven. T2-Tumore wiesen ein mittleres
und Tumore im Stadium 3 oder 4 die schlechtesten Uberlebensraten auf. Bezogen auf den
Lymphknotenstatus zeigten sich die besten Uberlebenskurven fiir einen negativen
Lymphknotenstatus (NO) gefolgt von Patienten in N1 und N2 Stadien. Patienten, die eine
Stadium N3 aufwiesen, hatten die schlechtesten Uberlebensraten. Diese Ergebnisse zeigten sich
auch in den Uberlebenskurven der einzelnen AJCC Stadien.

Eine Bestitigung unserer Ergebnisse zeigte unter anderem eine Studie von Liu et al., in der das
Uberleben von 214 Patienten mit fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-
Bereich untersucht wurde. Das AJCC Stadium 4 war dabei einer der stirksten Einflussfaktoren
fiir das Uberleben (80).

Tumorlokalisation: Die besten Uberlebensraten in unserer Studie zeigten Patienten mit
Primirtumoren von Nasopharynx und Larynx. Im mittleren Bereich lagen Tumoren des
Oropharynx und im unteren Bereich Tumoren der Mundhoéhle und sonstige Tumoren. Auch bei
Jeremic und Milicic hatten Patienten mit Nasopharynx- und Larynxtumoren die besten
Uberlebensraten (81). Bei nidherer Betrachtung jedoch wiesen unsere Patienten mit Larynx und
Nasopharynxtumoren in anderen fiir das Uberleben einflussreichen Faktoren Unterschiede auf
im Vergleich mit dem Gesamtkollektiv. So zeigten Patienten mit Nasopharynx- und
Larynxtumoren bessere ECOG Scores (61 Prozent und 69 Prozent versus 50 Prozent fiir ECOG
Status 0-1). Es gab nur einen Patienten mit Nasopharynxtumor, der untergewichtig war (5,6
Prozent versus 10,9 Prozent im Gesamtkollektiv) und keinen untergewichtigen Patienten mit
Larynxtumor. Ebenso war der Anteil der Alkoholabhdngigen bei Patienten mit Nasopharynx-
und Larynxtumoren geringer (22 Prozent und 23 Prozent versus 33 Prozent). Es gab weniger
Patienten mit PEG-Sonden und die Tumordifferenzierung war insbesondere unter den
Larynxtumoren mit ausschliefRlich G1 und G2 Tumoren {iberdurchschnittlich gut.

Ein Einfluss der Tumorlokalisation auf das Uberleben ist durchaus denkbar, kann jedoch auf-
grund der Inhomogenitdten in den einzelnen Lokalisationsgruppen nicht abschliefend beurteilt
werden.
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Tumorhistologie und Differenzierung: Patienten mit Plattenepithelkarzinomen (PEC) zeigten
deutlich schlechtere Uberlebenskurven als Patienten mit Tumoren anderen histologischen Ur-
sprungs. Beim Vergleich der Gruppen fiel auf, dass Patienten mit PEC weniger Lymphknoten-
metastasen, kleinere T-Stadien und bessere Differenzierung jedoch auch mehr Alkoholabusus
(37 Prozent versus 11 Prozent bei Nicht-PEC) und mehr PEG-Sonden (36 Prozent versus 21
Prozent) aufwiesen. Ein solcher Einfluss wurde in der Literatur bisher nicht beschrieben, wes-
halb weitere Untersuchungen folgen sollten.

Bei der Betrachtung des Einflusses der Tumordifferenzierung auf das Gesamtiiberleben
entsprachen die Ergebnisse den Erwartungen. Patienten, deren Tumore eine bessere
Differenzierung auswiesen, lebten linger als Patienten mit Tumorerkrankungen geringer
Differenzierung.

Intensity-modulated radiotherapy (IMRT): Durch die Anwendung von IMRT ist es moglich
geworden, komplex geformte Bestrahlungsfelder zu erstellen und eine Schonung von
Risikoorgane zu ermoéglichen. In unserer Studie kamen die Vorteile in Bezug auf
Schluckstérungen nicht zur Geltung. Die mit IMRT behandelten Patienten unserer Studie wiesen
jedoch signifikant bessere Uberlebensraten auf als die restlichen Patienten (p=0,001). Beadle et
al. untersuchten den Nutzen der IMRT nach durchschnittlich 40 Monaten und fanden signifikant
besseres Uberleben bei Patienten, die mit IMRT behandelt wurden (82).

Studien, die keine Zusammenhidnge feststellen konnten, berichteten liber Storfaktoren wie
Unterschiede in Tumorgréfie und Lymphknotenbefall zwischen Patienten mit und ohne IMRT-
Behandlung oder vermuteten eine zu geringe Power ihrer Studie (41).

Konventionelle und akzelerierte Bestrahlung: Fiir die akzeleriert bestrahlten Patienten zeigte sich
ein leichter Uberlebensvorteil gegeniiber konventionell bestrahlten Patienten. Eine Metaanalyse
von Bourhis et al. fand unter Einschluss von 6.515 Patienten ebenso einen Uberlebensvorteil
durch akzelerierte Therapie (83). In einer Metaanalyse mit Einschluss von 10.225 Patienten,
durchgefiihrt von Budach et al.,, wurde hingegen festgestellt, dass bei alleiniger akzelerierter
Radiotherapie kein Uberlebensvorteil fiir die Patienten bestand (17). Beide Analysen fanden fiir
hyperfraktionierte Radiotherapie die gréften Uberlebensvorteile.

Chemotherapie: Viele Studien berichteten iiber verbesserte Tumorkontrolle, Progress freies
Uberleben und Gesamtiiberleben durch den Einsatz von Chemotherapeutika (16,17,84). Pignon
et al. untersuchten dariiber hinaus in einer Metaanalyse den Zeitpunkt der Chemotherapiegabe
und fanden die besten 5-Jahresiiberlebensraten fiir Chemotherapie, die gleichzeitig zur
Bestrahlung gegeben wurde (85).

Unsere Daten konnten keine Verbesserung durch Chemotherapie bestitigen. Bei ndherer
Untersuchung zeigten sich keine grofden Unterschiede zwischen Patientengruppen mit und ohne
Chemotherapie. Vermutlich liegt eine Stichprobenverzerrung vor.

Cetuximab: In unserem Patientenkollektiv erhielten nur 14 Patienten Cetuximab. Ein positiver
Effekt auf das Uberleben zeigte sich dabei deutlich. In einer Studie von Bonner et al. wurden 424
Patienten beobachtet, die randomisiert alleinige Radiotherapie oder Radiotherapie mit
Cetuximab erhielten. Bei der 5-Jahresiliberlebensrate zeigte sich fiir Patienten mit Cetuximab ein
Uberlebensvorteil von 9 Prozent gegeniiber Patienten, die eine alleinige Bestrahlung erhielten
(45,6 Prozent versus 36,4 Prozent). Fiir Patienten mit Cetuximab ergab sich eine weitere
Steigerung, wenn ein starker Akne dhnlicher Hautausschlag auftrat (86).

Cetuximab ist ein EGFR-Inhibitor und erhoht die Effekte der Bestrahlung (87). Der
vorbeschriebene Uberlebensvorteil konnte in unserer Studie beobachtet werden, jedoch wurde
Cetuximab zu selten eingesetzt, als dass aus unseren Daten abgeleitet werden konnte, fiir welche
Patienten der Einsatz von Cetuximab den gréfdten Vorteil bringt.
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Primdre versus postoperative Radiochemotherapie: Es zeigte sich, dass Patienten, die erst eine
Operation erhielten und dann bestrahlt wurden, bessere Uberlebensraten aufwiesen. Dieser
Effekt war iiberraschend und fiihrte zu einer ndheren Betrachtung der Kollektive. Auffillige
Unterschiede waren mehr Alkoholabusus (49 Prozent versus 27 Prozent), weniger IMRT
Behandlungen (21 Prozent versus 32 Prozent), mehr PEG-Sonden (46 Prozent versus 29
Prozent) und fehlende Neck dissection bei primar bestrahlten Patienten unserer Studie.

Die Einfliisse von primarer und postoperativer Bestrahlung wurden in dieser Weise bisher nicht
beschrieben und sollten in weiteren Studien mit grofderer Patientenzahl tiberpriift werden.

Neck dissection: Die Patienten unserer Studie zeigten signifikant bessere Uberlebensraten, wenn
sie einer Neck dissection unterzogen wurden. Auch andere Studien prasentierten diese Tendenz.
Fiir eine abschlieffende Empfehlung sollten sowohl Zeitpunkt der Neck dissection in Bezug auf
die Bestrahlungstherapie als auch das Ausmafd der Operation (radikal versus selektiv, ein-
versus beidseitig) ndher betrachtet werden, um das beste therapeutische Ergebnis zu erhalten.

ECOG Performance Status: Patienten, die bei Bestrahlungsbeginn einen ECOG Score von 0 oder 1
aufwiesen, zeigten signifikant bessere Uberlebensraten als Patienten mit héheren ECOG Scores.
Diese Ergebnisse sind im Einklang mit anderen Studien (81,88). In einer retrospektiven Studie
von Sadat et al. wurde der Karnofsky Performance Status (KPS) als signifikanter Prognosefaktor
fir das Uberleben identifiziert. Patienten mit einem KPS unter 80 Prozent (entspricht ECOG
Score >2) zeigten deutlich schlechtere Uberlebensraten. Es ist jedoch anzumerken, dass alle
Patienten mit einem KPS unter oder gleich 70 Prozent eine alleinige Radiotherapie erhielten,
wahrend Patienten mit einem KPS von 80 bis 100 Prozent eine Radiochemotherapie bekamen
(88).

BMI: Normal- und ilibergewichtige Patienten zeigten in unserer Studie signifikant bessere
Uberlebensraten als untergewichtige Patienten. In einer retrospektiven Studie mit 190
Patienten stellten auch Grossberg et al. fest, dass das onkologische Ergebnis von Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren mafdgeblich vom initialen Body Mass Index abhdngig war. Patienten zeigten
mit zunehmendem BMI verbesserte Uberlebensraten (57). Auch bei Park et al. zeigten
libergewichtige Patienten bessere Uberlebensraten (77). Da Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
haufig unter Schluckstérungen bis hin zu kompletter Obstruktion des Schluckkanals leiden und
somit starkem Gewichtsverlust unterliegen, kénnen die korpereigenen Kraftreserven das
bessere Uberleben erklaren.

Kiinstliche Erndahrung: Patienten, die keine kiinstliche Erndhrung benétigen, zeigen ausreichende
korpereigene Reserven und sind fahig zur oralen Nahrungsaufnahme. Es erscheint daher nicht
verwunderlich, dass sie in unserer Studie bessere Uberlebensraten aufwiesen.

Unter den Patienten, die kiinstliche Erndhrung bendtigten, hatte die Erndhrung tiber eine PEG-
Sonde einen besonders negativen Einfluss. Im Vergleich zeigten Patienten, die aufgrund einer
Operation eine PEG-Sonde besafen, bessere Uberlebensraten als Patienten, die aufgrund von
Radio- oder Chemotoxizitit eine PEG-Sonde bendtigten. In unserer Kohorte wiesen Patienten
mit prophylaktischer PEG-Anlage die schlechtesten Uberlebensraten auf.

Ob PEG-Anlagen reaktiv oder prophylaktisch erfolgen sollten, wurde bereits kontrovers in der
Literatur diskutiert. Quellen, die eine prophylaktische Anlage befiirworten, argumentieren mit
geringerem Gewichtsverlust, kiirzeren Krankenhausaufenthalten und besserer Lebensqualitét
wahrend der Therapie. Dagegen sprechen wie in unserer Studie schlechtere Langzeitergebnisse
sowie auch verlidngerte PEG-Abhingigkeiten und Ubertherapie von bis zu 50 Prozent der
Patienten (89). Generell sollte bertlicksichtigt werden, dass individuelle Konzepte fiir jeden
Patienten verwendet werden, um das bestmogliche Ergebnis zu erhalten. Matuschek al.
erstellten dafiir ein Modell, mithilfe dessen Patienten, die von einer prophylaktischen PEG
profitierten wiirden, identifiziert werden kénnen (53).

Tracheostoma: In dieser Studie wurde der Einfluss eines Tracheostomas wahrend der Radio-
chemotherapie auf das Langzeitliberleben untersucht. Patienten mit Tracheostomaversorgung
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wiesen bessere Uberlebensraten auf als solche ohne Tracheostoma. Der Zusammenhang war
jedoch nicht signifikant. Da die Anlage von atemwegssichernden Mafinahmen vor allem bei
ausgedehnten, fortgeschrittenen Tumoren notwendig ist, ist der Einfluss des Tracheostomas als
Uberlebensvorteil als fraglich anzusehen.

Andere Studien beschéftigten sich mit dem Einfluss von pratherapeutischen Tracheostomata
und nicht mit dem allgemeinen Vorhandensein dieser. In einer prospektiven Studie von
Herchenhorn et al. zeigten sich fiir pratherapeutische Tracheostomata negative Einfliisse auf die
Uberlebensraten. Allerdings wurde keiner der eingeschlossenen Patienten operiert (90).

4.3 Einflussfaktoren der Mundtrockenheit nach Radiochemotherapie
Mundtrockenheit und Dysphagie gehoéren zu den Nebenwirkungen der Bestrahlungstherapie mit
dem starksten negativen Einfluss auf die Lebensqualitét der Patienten (12). Da Mundtrockenheit
eine Ursache fiir Dysphagie sein kann, muss sie minimiert werden, um Dysphagieraten
moglichst gering zu halten.

Mundtrockenheit Grad 3 - 4 nach LENT/SOMA trat in unserer Studie mit einer Inzidenz von 30,2
Prozent auf. Der wichtigste dosimetrische Prognosefaktor war die Bestrahlung der Parotiden
von iiber 20 Gray. Dieses Ergebnis entspricht den Empfehlungen anderer Studien. Bei Bestrah-
lungsdosen der Parotiden von 26 Gray und weniger wurde die Moglichkeit der Erholung der
Parotiden beschrieben (50). Zur Schonung der Speicheldriisen wurde IMRT bereits erfolgreich
eingesetzt und Xerostomieinzidenzen konnten verringert werden (48,91). Van Luijk et al. fanden
kiirzlich heraus, dass besonders die grofien Speicheldriisengdnge fiir die Regeneration der
Speichelproduktion wichtig waren (92). Ob durch diese Erkenntnis eine weitere Senkung des
Auftretens der Mundtrockenheit ermoglicht werden kann, werden Folgestudien zeigen.

4.4 Einflussfaktoren der PEG-Sonden Abhdngigkeit nach Radiochemotherapie
Patienten, die noch Jahre nach der Tumortherapie von einer PEG-Sonde abhingig sind,
benotigen diese in der Regel aufgrund ausgepragter Schluckstérungen. In unserer Studie war die
Bestrahlung der Mundhohle die Hauptursache fiir eine PEG-Abhéangigkeit.

Ein multifaktorieller Ansatz wurde von Wopken et al erstellt. Sie nutzten ein Modell aus den
Faktoren moderater bis schwerer Gewichtsverlust vor Behandlungsbeginn, fortgeschrittenes T-
Stadium, akzelerierte Bestrahlung, Bestrahlung in Kombination mit Chemotherapie oder
Cetuximab sowie den Durchschnittsbestrahlungsdosen von superiorem und inferiorem M.
constrictor pharyngis, M. cricopharyngeus und der kontralateralen Parotis. Dieses Modell soll
die Abhdngigkeit von einer Erndhrungssonde nach 6 Monaten (TUBE M6) vorhersagen (45).

Waiahrend in wunserer Studie kein Zusammenhang zwischen PEG-Abhingigkeit und
Anlagezeitpunkt gefunden wurde, zeigten viele Studien verlidngerte Abhidngigkeit bei
prophylaktischer PEG-Anlage (58,89). Dies ldsst sich dadurch erkldren, dass der Schluckkanal
weniger genutzt wird und sowohl Nerven als auch Muskeln seltener verwendet werden und das
Zusammenspiel dieser spater schlechter koordiniert wird.

Weitere in der Literatur genannte Ursachen fiir verldngerte PEG-Abhingigkeit sind exzessiver
Alkoholkonsum und Nikotinabusus (93). Durch den Gebrauch von IMRT hingegen konnte die
PEG-Abhiangigkeit gesenkt werden (94).

In den genannten Studien wurde der Einfluss der Bestrahlung der Mundhdéhle nicht untersucht.
Um die Bedeutsamkeit unseres Ergebnisses zu validieren, sollten demnach Folgestudien mit
grofierer Patientenzahl durchgefiihrt werden.

4.5 Einflussfaktoren des Gewichtsverlustes tuber 5 Prozent nach

Radiochemotherapie
In unserer univariaten Analyse zeigten sich starke Zusammenhdnge zwischen Gewichtsverlust
tiber 5 Prozent und dem Gebrauch einer PEG-Sonde wahrend der Therapie sowie den
Bestrahlungs-dosen von Mundhohle, unterer Gingivaschleimhaut und Parotis. Multivariat
verblieb die Bestrahlung der Mundhdohle signifikant.
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Bisherige Studien untersuchten vor allem die Ursachen fiir kritischen Gewichtsverlust wahrend
der Tumortherapie. In einer Metaanalyse von Zhao et al. wurden 22 Studien zu Gewichtsverlust
verglichen und drei Faktoren als bedeutend hervorgehoben. Diese waren fortgeschrittenes
Tumorstadium, initial hoher BMI und Chemotherapiegabe (95). Ein dhnliches Ergebnis fanden
auch Lgnbro et al. (58). Bei Langius et al. hingegen waren Bestrahlung der Lymphknoten, hohe
Bestrahlungsdosis des Tumors, konventionelle und nicht IMRT-geplante Bestrahlung und
jlingeres Alter die wichtigsten Faktoren (96).

In unserer Studie untersuchten wir nicht die Auswirkungen des Gewichtsverlustes fiir die
Patienten. Dies wire interessant gewesen, um herauszufinden ob langfristiger Gewichtsverlust
nach Bestrahlung bei Patienten mit Tumoren im Kopf-Hals-Bereich negative Einfliisse auf die
Lebensqualitdit hat oder eher unbedeutend ist. Desweitern muss bedacht werden, dass
Gewichtsverlust nach so langer Zeit von anderen Faktoren wie Didten oder Begleiterkrankungen
gepragt seien kann.

4.6 Einflussfaktoren von Kauschwierigkeiten nach Radiochemotherapie

In unserer Studie waren der Tracheostomagebrauch wahrend der Bestrahlung, Zeitpunkt der
PEG-Anlage und Bestrahlungsdosen von Mundho6hle sowie unterer Gingivaschleimhaut
Faktoren, die Kauschwierigkeiten Grad 3 nach Jahren bedingen kénnen.

Andere Studien beschaftigten sich vornehmlich mit Problemen der Mundéffnung insbesondere
dem sogenannten Trismus. Zur Verhinderung des Trismus wurde empfohlen, auf eine
Dosiseinsparung der Kaumuskeln und des Kiefergelenks zu achten. Der wichtigste Faktor schien
dabei die Bestrahlung des M. masseter zu sein (97). Geringere Inzidenzen wurden auch nach
IMRT Behandlung festgestellt (98).

Insgesamt sind Kauschwierigkeiten und Trismus bisher nur gering erforscht als Spatfolgen der
Radiotherapie. Eine Folgestudie sollte sowohl Kaumuskeln und Kiefergelenk als auch
Mundhohle und Gingivaschleimhaut als Risikoorgane einschlief3en.
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5 Schlussfolgerung

Die Strahlentherapie ist eine wichtige Komponente der Behandlung von Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich, die hilft insbesondere fortgeschrittene Tumore besser zu kontrollieren und
Uberlebensraten zu verbessern. Aufgrund der akuten und spiten Toxizitit auf umliegende
Gewebe leiden Uberlebende unter Nebenwirkungen wie Dysphagie und erleben
Lebensqualitatseinschrankungen.

In unserer Studie untersuchten wir die Inzidenz und Ursachen fiir Dysphagie und andere
Spatfolgen. Durchschnittlich 51 Monate nach Bestrahlungsende traten Schluckstérungen Grad 2
- 4 nach LENT/SOMA mit einer Inzidenz von 23,3 Prozent auf. Der wichtigste Einflussfaktor war
wie in vergleichbaren Studien die Hohe der Bestrahlungsdosen einzelner Riskoorgane. Wahrend
in der Literatur am haufigsten die Bestrahlung von Pharynx und einzelnen Abschnitten des
Pharynx sowie die Bestrahlung des Larynx verantwortlich gemacht wurde fiir
Langzeitdysphagie, zeigte in der multivariaten Analyse unser Studie die Bestrahlung der unteren
Gingivaschleimhaut den grofsten Einfluss auf die Ausbildung von Langzeitdysphagie.

Den grofdten Einfluss auf Kauschwierigkeiten Grad 3 nach LENT/SOMA, Gewichtsverlust tiber 5
Prozent und PEG-Abhédngigkeit zeigte die Bestrahlung der Mundhdohle.

Ob sich diese Erkenntnisse verallgemeinern lassen, sollte in Folgestudien liberpriift werden.

Im Einklang mit bisherigen Studien konnten wir feststellen, dass die Bestrahlung der Parotiden
liber 20 Gray ein Pradiktor fiir Mundtrockenheit Grad 3 - 4 nach LENT/SOMA darstellte. Fiir
eine Reduktion der Xerostomieinzidenz sollte demnach die Bestrahlungsdosis der Parotiden
moglichst gering gehalten werden.

Neben den Spatfolgen der Bestrahlungstherapie wurden Einflussfaktoren auf das
Gesamtiiberleben fiir Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren untersucht. Ein potenzieller
Uberlebensvorteil lisst sich aufgrund der Ergebnisse unserer Studie fiir einen niedrigen ECOG
Score bei Therapiebeginn, intensititsmodulierte Radiotherapie, normalgewichtigen bis adipdsen
BMI bei Therapiebeginn und niedrige TNM-Stadien vorhersagen. Geringere Uberlebensraten
sind hingegen fiir Patienten mit Alkoholabusus, PEG-Gebrauch wihrend der Therapie und
prophylaktischer PEG-Anlage zu befiirchten. Mithilfe dieser Ergebnisse lassen sich die
Uberlebenschancen von Patient mit Tumoren im Kopf und Hals Bereich besser einschitzen.
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7 Anhang

7.1 Fragebogen

7.1.1 Fragebogen zu allgemeinen Spatfolgen der Bestrahlungs- und Chemotherapie

7.1.1.1 Haut und Unterhautfettgewebe

Subjektiv und Management

Grad 0= Kkeine 1= gering/ leicht 2=mafRig/ 3= ausgepragt/ schwer
Nebenwirkung deutlich

1.1 Schuppung, Rauheit: Keine Symptome Vorhanden bzw. Symptomatisch Standige

Ist die Haut im Bestrahlungsgebiet schuppig oder | vorhanden asymptomatisch Aufmerksamkeit notig

rau?

1.2 Benutzen Sie Medikamente gegen Schuppung

oder Rauheit der Haut?

0 - Keine medikamentdse Therapie

3 - Medikamentése Therapie

Grad 0 1 2 3 4=lebensbedrohlich

1.3 Gefiihlsstoérung: Nicht vorhanden | Ubersensibel Zeitweilig Dauerhaft Behindernde Fehlfunktion
Welcher der folgenden Grade beschreibt bzw. Juckreiz Schmerzen Schmerzen

Thr Gefiihlsempfinden im Hautgebiet der

Bestrahlung?

1.4 Nehmen Sie Medikamente gegen 0- 2- 3-

Gefiihlsstorungen der Haut? Keine Therapie Zeitweilig Medikamente Dauernd Medikamente

Objektiv

Grad 0 1 2 3 4

1.5 Odeme: nicht Gewebeschwellung Gewebeschwellung mit | Schwellung fithrt zu | Volliger

Haben Sie im Bereich der Bestrahlung | vorhanden ohne Beschwerden Beschwerden verringerter Funktionsausfall
Gewebeschwellungen, die auf Funktionsfahigkeit

Wassereinlagerung zuriickzufithren

sind?
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Grad 0 1 2 3 4

1.6 Werden Ihre Odeme therapiert? | 0 - Keine Therapie Medikamentose Chirurgische
Therapie Therapie

1.7 Alopezie: Nicht Ausdiinnend Fleckig, dauerhaft 3 - Vollstandig, dauerhaft

Haben Sie durch die Therapie vorhanden

dauerhaften Haarausfall?

1.8 Anderung der Nicht Voriibergehend, 2 - Dauerhaft, deutlich

Hautpigmentierung: vorhanden geringfligig

Hat sich Thre Hautfarbe im Bereich

der Bestrahlung verdndert?

1.9 Ulkus bzw. Nekrose: Nicht Auf die oberste Auf die Ober- und Bis in das Knochen liegt frei

Liegen im Bestrahlungsbereich vorhanden Hautschicht Lederhaut (dermal) Unterhautfettgewebe

Geschwiire vor oder ist das Gewebe
abgestorben?

(epidermal) begrenzt

begrenzt

(subkutan) reichend

1.10 Sind die Geschwiire oder

0 - Keine Therapie

3 - Medikamentose

4 - Chirurgische

abgestorbenen Hautbereiche Therapie Therapie
behandlungsbediirftig?

1.11 Teleangiektasien: Nicht vorhanden Gering Mafdig <50 % Massiv >50 %

Haben sich im Bestrahlungsbereich

kleine sichtbare Gefdf3e ausgebildet?

1.12 Narben: Nicht vorhanden Vorhanden, ohne Symptomatisch Sekundare Volliger

Haben sich im Bereich der Beschwerden Fehlfunktion Funktionsausfall

Bestrahlung Narben gebildet?

1.13 Sind die Narben

0 - Keine Therapie notwendig

3 - Medikamentose

4 - Chirurgische

behandlungsbediirftig? Therapie Therapie
1.14 Atrophie bzw. Kontraktion: Nicht vorhanden Vorhanden, ohne Symptomatisch bzw. | Verringerte Volliger
Ist Ihre Haut im Bestrahlungsbereich Beschwerden unter 10 % der Funktionsfahigkeit Funktionsausfall
ausgediinnt oder gespannt? Bestrahlungsflache | bzw. 10-30 % der bzw. >30 % der
betroffen Bestrahlungsflache Bestrahlungsflache
betroffen betroffen
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7.1.1.2 Schleimhaut im Mund und Rachen

Subjektiv

Grad 0 1 2 3

2.1 Leiden Sie seit Ihrer Nicht Gelegentlich, Zeitweilig Dauerhaft

Therapie unter vorhanden | geringfligig

Geschmacksverdanderung?

2.2 Werden lhre Keine Geringe Geringe Ausgepragte 4 - Ausgepragte

Geschmacksveranderungen Therapie Nahrungsumstellung Nahrungsumstellung Nahrungsumstellung Nahrungsumstellung

therapiert? (keine saure oder (halbweiche Kost) (weiche Kost) (flissige Kost)

scharfe Kost)

Objektiv

Grad 0 1 2 3 4

2.3 Schleimhautintegritit Fleckférmige Atrophie | Diffuse Atrophie oder Tiefe Ulzeration ohne Tiefe Ulzeration mit

(Beurteilung durch Arzt) oder Teleangiektasie Teleangiektasie, freiliegenden Knochen freiliegenden Knochen
oberflachliche oder Knorpel oder Knorpel
Ulzeration

2.4 Werden bei Ihnen Keine 2 - Spiilung, Sduberung | 3 - Antibiotika oder 4 - Geschwiirabtragung und andere chirurgische

Geschwiire im Mund oder Therapie Oxidantien Therapie

Rachen behandelt?

7.1.1.3 Speicheldriisen

Grad 1 2 3 4

3.1 Speichelfluss Normale Feuchtigkeit Sparlicher Keine Feuchtigkeit, klebriger, Fehlende Feuchtigkeit,

(Beurteilung durch Arzt) Speichelfluss viskdser Speichel belegte Schleimhaute
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7.1.1.4 Unterkiefer
Subjektiv und Management

Grad 0 1 2 3 4

4.1 Trismus: Nicht Bemerkbar, Verhindert Schwierigkeiten zu essen Inadaquate
Haben Sie Krampfe des Unterkiefers, | vorhanden aber nicht normales Essen Nahrungsaufnahme
die es Ihnen erschweren den Mund messbar

zu 6ffnen bzw. ist dies nur unter

Schmerzen maglich?

4.2 Wie therapieren Sie die Keine 2 - Erndhrung durch weiche Kost Fliissige Kost, Antibiotika, Erndhrung iiber
Unterkieferkrampfe und andere Therapie muskelentspannende Magensonde
Kauschwierigkeiten? Medikamente

Objektiv

Grad 0 2s 3 4

4.3 Freiliegender Knochen Nicht vorhanden <2 cm >2 cm oder begrenzte Fraktur
(Beurteilung durch Arzt) Sequesterbildung

4.4 Trismus
(Beurteilung durch Arzt)

Nicht vorhanden

1 - 2 cm Kieferoffnung

0,5 - 1 cm Kieferoffnung

<0,5 cm Kieferéffnung

Management

Grad 0

2

3

4

4.5 Wie wird der freiliegende
Knochen behandelt?

Keine
Therapie

Antibiotika

Gewebeabtragung (Debridement, Wundtoilette),
Hyperbare Sauerstofftherapie

Chirurgische Entfernung

7.1.1.5 Zdihne
Subjektiv

Grad 0

1

2

3

4

5.1 Haben Sie Nicht
therapiebedingte vorhanden
Zahnschmerzen?

gering

Gelegentlich und

Zeitweilig und ertraglich

Dauerhaft und stark

Unbeeinflussbar und sehr
quéalend
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Grad 0 1 2 3 4
5.2 Wie behandeln Sie Keine Gelegentlich nicht Regelmaf3ig nicht zentral Regelmafiig zentral Extraktion
die Zahnschmerzen? Therapie zentral wirksame wirksame Analgetika wirksame Analgetika

Analgetika
5.3 Wie viele eigene Zahne haben Sie Wie viele Zahnimplantate
noch? haben Sie?
5.4 Benutzen Sie eine Zahnprothese? Nicht vorhanden Lockere Zahnprothesen 3 - Unfahigkeit, Gebiss zu tragen
5.5 Haben Sie seit der Nicht vorhanden Weniger als die Halfte der 3 - Mehr als die Hélfte der Zahne betroffen
Bestrahlungstherapie vermehrt Zahne betroffen
Karies?
5.6 Wie werden die Keine Fluoridierte Zahnarztbehandlung Gezieltes Zahne ziehen Ziehen aller Zahne
Veranderungen [hrer Therapie Zahncreme
Zahne behandelt?
Objektiv
Grad 0 1 2 3 4
5.7 Karies Nicht Desolater Zahnstatus Desolater Zahnstatus 25- Desolater Zahnstatus Zahnabbruch
(Beurteilung durch Arzt) | vorhanden <25% 50% >50%
7.1.1.6 Kehlkopf (Larynx)
Subjektiv
Grad 0 1 2 3 4
6.1 Leiden Sie seit der Nicht Gelegentlich Heiserkeit | Zeitweilig Heiserkeit, Dauernd heiser, Vollstandiger Stimmverlust
Bestrahlung unter vorhanden nach langerem Stimme unzuverldssig keine normale
Heiserkeit? Sprechen und variabel Kommunikation

moglich

6.2 Haben Sie seit der Nicht Gelegentlich Zeitweilig Mithsames Atmen Pfeifen beim Atmen starken
Bestrahlung vorhanden Schwierigkeiten Schwierigkeiten Schwierigkeiten beim Atmen

Schwierigkeiten mit der
Atmung?

6.3 Wie therapieren Sie
Thre Atembeschwerden?

Keine Therapie

Inhalation, Steroide

Zeitweilig
Tracheostoma

Dauerhaft Tracheostoma
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Objektiv

Grad 0 1 2 3 4
6.4 Odem Nicht Arytenoidknorpel Arytenoidknorpel und Diffuses Odem der Diffus mit deutlicher Enge der
(Beurteilung durch Arzt) vorhanden aryepiglottische Falte Supraglottis, Luftwege, <0,5 der Norm
Luftwege addquat
6.5 Schleimhautintegritat | Intakt Fleckige Atrophie, Véllige Atrophie, Ulkus, Knorpel nicht | Nekrose, Knorpel freiliegend
(Beurteilung durch Arzt) Teleangiektasie ausgedehnte freiliegend
Teleangiektasie
6.6 Atmung Belastungsdyspnoe Mithsame Atmung in | Stridor in Ruhe
(Beurteilung durch Arzt) Ruhe
7.1.1.7 Auge
Subjektiv
Grad 0 1 2 3 4
7.1 Visus: Nicht Undeutliches Verschwommenes Sehen, Ausgepragter Erblindung, unfahig,
Hat sich Thre vorhanden Farbensehen Verlust des Farbsehens Sehscharfeverlust; Alltagsaktivitdten zu
Sehscharfe seit der eingeschrankt fahig, verrichten
Bestrahlung Alltagsaktivitaten zu verrichten
verdndert?
7.2 Wie therapieren Keine 1 - Brille 3 - Operation
Sie die Veranderung Therapie
der Sehscharfe?
7.3 Wie Nicht Augen sind Augen sind iibersensibel 3 - Augen sind libersensibel gegeniiber Licht (Photophobie)
lichtempfindlich sind | vorhanden libersensibel gegeniiber Licht und stark verminderte Sehschéarfe
Thre Augen seit der gegeniiber Licht (Photophobie) und
Therapie? (Photophobie) verminderte Sehscharfe
7.4 Schmerzen [hre Nicht Gelegentlich oder | Zeitweilig und ertraglich Dauerhaft und stark Unbeeinflussbar und sehr
Augen oder sind sie vorhanden gering qualend
trocken?
7.5 Nehmen Sie Keine Gelegentlich, nicht | Regelmaf3ig nicht zentral Regelmaflig zentral wirksame Nicht oral eingenommene
Schmerzmittel gegen Therapie zentral wirksame | wirksame Schmerzmittel Schmerzmittel zentral wirksame
die Augenschmerzen? Schmerzmittel Schmerzmittel
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Grad 0 1 2 3 4

7.6 Tranen lhre Augen | Nicht Gelegentlich Zeitweilig 3 - Dauerhaft

vermindert? vorhanden

7.7 Therapieren Sie Tropfen je nach Tropfen mit oder ohne Antibiotikaanwendung auf | Hornhauttransplantat,

den vermehrten Notwendigkeit Druckverband, Antibiotika | Augen komplette Entfernung des

Tranenfluss? Augapfels (Enukleation)

Objektiv

Grad 0 1 2 3 4

7.8 Bester >20/40 20/50 bis 20/200 <20/200, kann Fingerin 1 Kann Finger nicht in 1 Meter

Korrigierter Visus Meter Abstand zahlen Abstand zahlen

(Beurteilung durch

Arzt)

7.9 Kornea Vermehrt Tranen bei Nichtinfektiose Keratitis | Infektiose Keratitis, Ulcus Panophtalmitis,

(Beurteilung durch Untersuchung corneae Hornhautnarbe, Ulzeration mit

Arzt) Folge der Perforation, Verlust

des Auges

7.10 Linse Asymmetrische Mafdige Linsentriibung, Mafdige Linsentriibung, Ausgepragte

(Beurteilung durch Linsentriibung, kein leichter bis mafiiger ausgepragter Visusverlust Linsenveranderung

Arzt) Visusverlust Visusverlust

7.11 Kosmetisch nicht Geringe kosmetische Mafiige Orbitaverengung Ausgeprigte Hypoplasie der

Gesichtsknochen feststellbare Asymmetrie Orbitaknochen

(Beurteilung durch Gesichtsasymmetrie

Arzt)

Management

Grad 1 2 3 4

7.12 Netzhautphotokoagulation Medikamentose Chirurgische Therapie des | Ausschilung des Augapfels

Neovaskularisation Glaukomtherapie, Glaukoms, zytodestruktive | (Enukleation)
Netzhautphotokoagulation Operation

7.13 Linse 3 - Kataraktextraktion je nach Visuspotenzial
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Grad 0 2 3 4
7.14 Retina Medikamentdse Therapie des | Chirurgie des Glaukoms mit | Zytodestruktive Operation
Glaukoms, lokal begrenzte bzw. ohne + Therapie der
Photokoagulation Photokoagulation der Netzhautablésung
ganzen Netzhaut
7.15 Kosmetische Chirurgie mit | Enukleation,
Gesichtsknochen und ohne Orbitavergrofierung fiir die
Orbitavergrofierung fiir die | leere Augenhdhle
leere Augenhdhle
7.1.1.8 Ohr
Subjektiv
Grad 0 1 2 3 4
8.1 Schmerzen Ihre Ohren | Nicht Gelegentlich und gering | Zeitweilig und Dauerhaft und stark Unbeeinflussbar und sehr
seit der Therapie? vorhanden ertraglich quéalend
8.2 Behandeln Sie die Keine Gelegentlich, nicht Regelmafiig nicht Regelmaf3ig zentral Nicht oral eingenommene
Ohrenschmerzen? Therapie zentral wirksame zentral wirksame wirksame zentral wirksame
Schmerzmittel Schmerzmittel Schmerzmittel Schmerzmittel
8.3 Haben Sie seit der Nicht Gelegentlich Zeitweilig Dauerhaft Unbeeinflussbar
Therapie einen Tinnitus? vorhanden
8.4 Haben Sie seit der Nicht Geringer Verlust, keine Haufig Probleme bei Haufig Probleme bei (Vollstandige) Taubheit
Therapie vorhanden Storung taglicher Fliistersprache lauter Sprache
Horschwierigkeiten? Aktivitdten
8.5 Behandeln Sie Thre Keine Gelegentlich, nicht Regelmafiig nicht Regelmafiig zentral Nicht oral eingenommene
Horschwierigkeiten? Therapie zentral wirksame zentral wirksame wirksame zentral wirksame
Schmerzmittel Schmerzmittel Schmerzmittel Schmerzmittel

97




Objektiv

Grad 0

1

2

3 4

8.6 Haut am Ohr
(Beurteilung durch Arzt)

Trockene Schuppung

Otitis externa

Overflachliche
Ulzeration

Tiefe Ulzeration, Nekrose,
Osteochondritis

8.7 Horen
(Beurteilung durch Arzt)

< 10dB Verlust in ei
oder mehreren

ner

10-15dB Verlust in
einer oder mehreren

>15-20dB Verlust in
einer oder mehreren

>20dB Verlust in einer oder
mehreren Frequenzen

Frequenzen Frequenzen Frequenzen
Management
Grad 0 1 2 4
8.8 Ist die Haut an [hren Ohren seit Keine Therapie Gelegentlich Salben Regelmaf3ig Ohrentropfen oder | Chirurgische Therapie
der Therapie behandlungsbediirftig? oder Losungen Antibiotika
8.9 Wird bei Ihnen in Gehorverlust Keine Therapie 3 - Horgerat
therapiert?
7.1.1.9 Speiserohre
Subjektiv
Grad 1 2 3 4
9.1 Behandeln Sie ihre Diatische Didtische Mafdnahmen und | Zeitweilig Magensonde Intravendse Erndhrung oder
Schluckbeschwerden? Mafénahmen und gelegentlich Weitung der oder regelmafiige regelmafdig Magensonde
Sdureblocker Speiserdhre Weitung der Speiseréhre
Objektiv
Grad 1 2 3 4
9.2 Striktur >2/3 des >1/3 bis 2/3 des <1/3 des Vollstdandiger Verschluss
(Beurteilung durch Arzt) Normaldurchmessers Normaldurchmessers Normaldurchmessers
nach Dilatation nach Dilatation
9.3 Ulzeration Oberflachlich <1 cm?2 Oberflachlich >1 cm?2 Tiefe Ulzerationen Perforation,
(Beurteilung durch Arzt) Fistelbildung
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Grad 0 1 2 3 4
9.4 Blutungen (Melaena oder Okkulte Blutung Gelegentlich; normales Hb | Zeitweilig, 10-20% Hb- | Dauerhaft, >20% Hb-
Bluterbrechen) Abfall Abfall
(Beurteilung durch Arzt)
9.5 Andamie 2 - Midigkeit 3 - Erschopfung
(Beurteilung durch Arzt)
Management
Grad 0 1 2 3 4
9.6 Schmerzen, Ulzeration Gelegentlich nicht zentral Regelmafiig nicht Regelmafiig zentral Chirurgische Therapie
(Beurteilung durch Arzt) wirksame Schmerzmittel zentral wirksame wirksame

Schmerzmittel Schmerzmittel
9.7 Blutung Eisensubstitutionstherapie | Gelegentlich Haufige Transfusionen | Chirurgische Therapie
(Beurteilung durch Arzt) Transfusionen
7.1.1.10 Gehirn
Subjektiv
Grad 0 1 2 3 4
10.1 Leiden Sie seit Nicht Gelegentlich und Zeitweilig und ertraglich Dauerhaft und stark Unbeeinflussbar und sehr
Threr Therapie unter vorhanden gering qualend
Kopfschmerzen?
10.2 Leiden Sie seit Nicht Gelegentlich, Arbeit Zeitweilig; Arbeit und Ausgepragter Verlust Unbeeinflussbar, verhindert
Threr Therapie unter vorhanden und normale normale Aktivitaten von Urteils- und Alltagsaktivitaten, Koma
Schlafrigkeit? Aktivitaten moglich beeintrachtigt Bewertungsfahigkeit
10.3 Therapieren Sie die | Keine Gelegentlich nicht Andauernd nicht zentral Zeitweilig hochdosierte | Parenteral hochdosierte
Kopfschmerzen oder Therapie zentral wirksame wirksame Medikamente, Steroide Steroide, Mannitol bzw.

Schlafrigkeit?

Medikamente

gelegentlich
niedrigdosierte Steroide

chirurgische Eingriffe
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Grad 0

1

2

3

4

10.4 Leiden Sie seit Nicht Geringer Verlust an Mafdiger Verlust an Ausgeprigter Verlust an | Volliger Verlust an Urteils-
Ihrer Therapie unter vorhanden Urteils- und Urteils- und Urteils- und und Bewertungsfiahigkeit
Verlust an Urteils- und Bewertungsfahigkeit Bewertungsfahigkeit Bewertungsfahigkeit

Bewertungsfihigkeit?

10.5 Leiden Sie seit Minimale Komplizierte Aufgaben Einfache Aufgaben Selbstversorgung unmaéglich

Ihrer Therapie unter

Einschriankung bei

kénnen nicht ausgefiihrt kénnen nicht ausgefiihrt

bzw. Uberwachung notig,

verminderter komplizierten werden werden Koma
Funktionsfahigkeit? Aufgaben
10.6 Wie hat sich Thr Vermindertes Eingeschranktes Verlust von Kurz- und Volliger Orientierungsverlust
Gedichtnis verandert Kurzzeitgedachtnis, Langzeitgedachtnis, Langzeitgedachtnis
seit der Therapie? Lernprobleme Verlust des
Kurzzeitgedachtnis
Objektiv
Grad 0 1 2 3 4
10.7 Neurologische Kaum feststellbar, Einfache feststellbare Lokale motorische Hemiplegie, sensorische
Ausfille normale Aktivitdten neurologische Symptome; Beeintrachtigung | Halbseitenausfille, Aphasie,

(Beurteilung durch Arzt)

moglich

Auffalligkeiten, normale
Aktivitdten beeintrachtigt

von Sprache, Visus usw.;
normale Alltagsaktivitaten

Blindheit, andauernd Pflege
notwendig, Koma

beeintrachtigt
10.8 Kognitive Minimale Mafdige Einschrankung von | Ausgepragte intellektuelle Vollstdandiger
Funktionen Einschrankung von Gedachtnis, Urteils- und Einschrankung Gedachtnisverlust bzw.

(Beurteilung durch Arzt)

Gedachtnis, Urteils-
und
Bewertungsfahigkeit

Bewertungsfahigkeit

Unféahigkeit zu rationalem
Denken

10.9 Stimmungs- und
Personlichkeitsverander
ungen

(Beurteilung durch Arzt)

Gelegentlich und
gering

Zeitweilig und gering

Dauerhaft und gering

Totaler
Personlichkeitsverlust

10.10 Anfalle
(Beurteilung durch Arzt)

Lokal begrenzt mit
Beeintrachtigung des
Bewusstseins

Lokal begrenzt mit
Beeintrachtigung des
Bewusstseins

Generalisiert
tonischklonische Anfalle
oder Abscencen

Unkontrollierte Anfalle mit
Bewusstlosigkeit
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Management

Grad 1 2 3 4

10.11 Behandeln Sie Verhaltensidnderung Verhaltensdnderung und Dauernd orale Medikation Intravenodse

seit der Therapie gelegentlich niedrig orale Antiepileptika
Krampfanfille? Medikation

10.12 Werden IThre Geringfiigige Psychosoziale und Beschaftigungs- und Pflegschaftsbetreuung
Wahrnehmung oder Anpassung erzieherische Mafdnahmen Physiotherapie

Ihr Gedéchtnis seit

der Therapie

behandelt?

7.1.1.11 Riickenmark

Subjektiv

Grad 1 2 3 4

11.1 Haben Sie seit der Therapie Gelegentlich und Zeitweilig und Dauerhaft und stark Unbeeinflussbar und sehr
Kribbelempfindung oder gering ertraglich qualend

einschiefdende Schmerzen in Armen,
Beinen oder am Rumpf?

11.2 Haben Sie seit der Therapie ein Geringe Leichte einseitige Partiell einseitige Vollige Gefiihllosigkeit,

Gefiihl von Taubheit in Armen, Beinen Verdanderung Gefuihllosigkeit; Gefuihllosigkeit; Gefahr der

oder am Rumpf? arbeitet mit leichten Unterstiitzung bei Selbstverletzung
Schwierigkeiten Selbstversorgung

11.3 Sind Sie seit der Therapie an Geringe Mittelstarke Starke Bewegungsein- | Vollige Unbeweglichkeit

Armen, Beinen oder Rumpf in Ihrer Bewegungsein- Bewegungsein- schriankung

Beweglichkeit eingeschrankt? schriankung schriankung
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Objektiv

Grad 0 1 2 3 4
11.4 Neurologische Kaum feststellbare Einfach feststellbare Gefiihls- | Vollstindig ausgepragtes Vollstdandiger Querschnitt,
Evaluation Gefiihls- oder oder Kraftminderung auf Brown-Sequard-Syndrom, behindernd, andauernd
(Beurteilung durch Kraftminderung auf einer Seite; storend, aber Sphinkterverlust, (sonstiger) Pflege notig
Arzt) einer Seite, kein Effekt ohne Funktionsausfall Funktionsverlust
auf Funktion
Management
Grad 0 1 2 3 4
11.5 Schmerzen Gelegentlich nicht zentral Dauerhaft nicht zentral wirksame Zeitweilig hoch Dauerhaft hoch

wirksame Medikamente

dosierte Steroide

Medikamente, zeitweilig niedrig

dosierte Steroide dosierte Steroide

11.6 Neurologische Benotigt geringe Regelmafiige Physiotherapie Intensive Intensivpflege bzw.
Funktion Anpassung um Arbeit zu Physiotherapie, lebenserhaltende
verrichten regelmafiige Mafinahmen
Uberwachung
7.1.2 Fragenbogen zu Schluckbeschwerden nach Bestrahlungs-/Chemotherapie im Kopf-Hals-Bereich
12.1 Haben Sie Schluckbeschwerden? Ja Nein
12.2 Kéonnen die Schluckbeschwerden eine andere Ursache haben, wie z.B. Ja. Andere mogliche Nein, andere Ursachen sind
Zungenteilentfernung, Unterkieferteilentfernung, extreme Ursache(n): auszuschliefen.
Mundtrockenheit, Kiefersperre, Kaumuskelschwiche etc.?
Grad 0 1 2 3 4
12.3 Wie ausgepragt sind lhre Nicht Schwierigkeit bei fester Schwierigkeit bei Nur Flissigkeit Vollige
Schluckbeschwerden? vorhanden Kost weicher Kost moglich Schluckunfihigkeit
12.4 Wie therapieren Sie Ihre Keine Gleitmittel, Anderungen Nicht zentral Zentral wirksame Magensonden-Anlage,
Schluckbeschwerden? Therapie der Erndhrung, wirksame Schmerzmittel chirurgische Therapie
Saureblocker Schmerzmittel oder intravenodse
Erndhrung
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Grad 0 1 2 3 4
12.5 Benutzen Sie eine Nie 1 mal taglich zusatzlich Mehrfach taglich Uberwiegend Ausschlief3lich
Magensonde (PEG-Sonde) zur zur oralen zusatzlich zur oralen | Nahrungsaufnahme | Nahrungsaufnahme iiber
Nahrungsaufnahme? Nahrungsaufnahme Nahrungsaufnahme iber PEG PEG
12.6 Waren bei Ihnen Nie 1 - Einmalige Aufdehnung notwendig gewesen 3 - Regelmaflige Aufdehnungen notwendig
Aufdehnungen (sog. Bougie-
rungen) der Speiserdhre oder
des Rachens notwendig?
12.7 Kauvorgang: Nicht Schwierigkeiten bei 3 - Schwierigkeiten bei weicher Nahrung
Haben Sie Schwierigkeiten vorhanden fester Nahrung
beim Kauen?
12.8 Haben Sie Schmerzen im | Nicht Gelegentlich und gering Zeitweilig und Dauerhaft und stark | Unbeeinflussbar und sehr
Mund, Kiefer und/ oder vorhanden ertraglich quéalend
Rachen?
12.9 Werden Thre Schmerzen Keine Gelegentlich nicht zentral | Regelmafiig nicht Regelmafiig zentral Chirurgische Therapie
therapiert? Therapie wirksame Schmerzmittel | zentral wirksame wirksame
Schmerzmittel Schmerzmittel
12.10 Leiden Sie unter Nicht Gelegentlich Teilweise aber Vollstdndige Mund- Vollstdndige Mund-
Mundtrockenheit? vorhanden andauernde trockenheit aber trockenheit, behindernd
Mundtrockenheit nicht behindernd (und Folgestérungen)
12.11 Wie therapieren Sie Ihre | Keine Gelegentlich Regelmafiiger 3 - Benotigt Speichelersatz oder Wasser zum
Mundtrockenheit? Therapie Speichelersatz, Speichelersatz oder Essen, zuckerfreie Bonbons oder Kaugummi,
zuckerfreie Bonbons oder | Wasser, zuckerfreie Speichelstimulantien
Kaugummis, Bonbons oder
Speichelstimulantien Kaugummi, Speichel-
stimulantien
12.12 Wie hat sich Ihr Gewicht | Konstant Gewichtsabnahme unter Gewichtsabnahme Gewichtsabnahme Gewichtsabnahme tiber
seit der Bestrahlung/ 5% des unter 10% des unter 20% des 20% des
Chemotherapie verdndert? Ursprungsgewichts Ursprungsgewichts Ursprungsgewichts Ursprungsgewichts

12.13 Wiirden Sie der Therapie
erneut zustimmen?

Ja.

Ja, unter folgenden Voraussetzungen: | Nein.

Warum wiirden Sie nicht erneut zustimmen?
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7.2 Ergebnisse der statistischen Auswertung

Dosiswerte unabhangiger Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Variablen Unterer Wert Oberer Wert
Alter (<65 vs 265 Jahre) 0,715 1,339 0,279 6,434
Geschlecht 0,592 0,659 0,144 3,021

ECOG Score (0 bis 1 vs. 2 bis 3) 0,712 0,75 0,163 3,454

BMI (metrisch) 0,301 0,915 0,774 1,082

BMI (rekategorisiert) 0,317 0,614 0,236 1,598

Tumorlokalisation
Nasopharynx 0,436 0,413 0,044 3,831
Oropharynx 0,098 3,45 0,796 14,958
Mundhohle 0,566 1,592 0,325 7,8
Larynx 0,999 0 0
Andere Tumorlokalisation 0,999 0 0 .

T-Stadium 0,649 1,176 0,585 2,367

N-Stadium (0,1,2,3) 0,777 1,11 0,539 2,284

N-Stadium (0 und 1 vs. 2 und 3) 0,973 1,026 0,242 4,351

AJCC-Stadium 0,528 1,315 0,562 3,08

Tumorhistologie (PEC vs. Non-PEC) (0,436 0,413 0,044 3,831

Tumordifferenzierung (G1 und G2 |0,54 1,617 0,348 7,524

vs. G3 und G4)

Bestrahlung Fraktionierung 0,053 4,50 0,981 20,634

(konventionell vs. akzeleriert)

Chemotherapie Ja/nein 0,484 1,72 0,377 7,849
Chemotherapie mit Cisplatin [0,39 1,94 0,427 8,856
Ja/nein
Chemotherapie mit 0,017 10,333 1,531 69,73
Cetuximab Ja/Nein

Primére vs. postoperative RT/RCT |0,546 2 0,211 18,926

IMRT Ja/Nein 0,036 6,154 1,125 33,671

Neck dissection Ja/Nein 0,712 1,333 0,29 6,14

Tracheostoma Ja/Nein 0,835 1,167 0,274 4,976

Kiinstliche Erndhrung fiir mehr als |0,446 1,778 0,405 7,802

5 Tage

PEG wihrend Therapie Ja/Nein 0,999 6663833727 0 .
Zeitpunkt PEG-Nutzung 0,098 2,24 0,862 5,818
Zeitpunkt der PEG Anlage 0,027 2,147 1,091 4,227
PEG Infektionen 0,14 9,25 0,481 178,07

Soor Ja/Nein 0,531 0,481 0,049 4,755

Parenterale Erndhrung Ja/Nein 0,781 0,781 0,137 4,46
Zeitpunkt der parenteralen 0,781 0,884 0,37 2,112
Ernahrung

Begleiterkrankungen Ja/Nein 0,855 0,806 0,08 8,16

Alkoholabusus Ja/Nein 0,999 0 0 .

Nikotinabusus Ja/nein 0,757 0,741 0,111 4,948

Tabelle 26: Ergebnis univariate, binidr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir in Tabelle gelistete

Variablen
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Dosiswerte Pharynx Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,452 0,983 0,941 1,027

V40 in % 0,754 0,996 0,972 1,021

V40 in mL 0,701 1,03 0,885 1,199

V45 in % 0,841 0,997 0,973 1,022

V45 in mL 0,642 1,036 0,891 1,205

V50 in % 0,96 0,999 0,974 1,025

V50 in mL 0,571 1,044 0,9 1,212

V55 in % 0,513 0,99 0,96 1,021

V55 in mL 0,942 1,006 0,848 1,195

V60 in % 0,483 0,986 0,947 1,026

V60 in mL 0,849 0,979 0,785 1,221

V65 in % 0,559 0,959 0,833 1,104

V65 in mL 0,572 0,789 0,346 1,80E+00

V70in % 0,991 0 0

V70 in mL 0,989 0 0

V75in % 0,994 0 0

V75 in mL 0,992 0 0

Tabelle 27: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Pharynx

Dosiswerte Oro- und Nasopharynx |Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
mit Sicherheitssaum Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,529 1,015 0,968 1,065

V10in % 0,955 0,998 0,92 1,082

V15in % 0,9 1,004 0,942 1,07

V20in % 0,493 1,019 0,967 1,073

V25in % 0,439 1,019 0,972 1,067

V30in % 0,44 1,018 0,973 1,065

V35in % 0,47 1,016 0,973 1,061

V40 in % 0,361 1,012 0,986 1,039

V45 in % 0,494 1,014 0,974 1,056

V50in % 0,33 1,012 0,988 1,038

V55 in % 0,721 1,007 0,971 1,044

V60 in % 0,844 1,003 0,975 1,031

V65 in % 0,678 1,008 0,97 1,048

V70in % 0,52 1,031 0,939 1,132

V75in % 1 8350,589 0

Tabelle 28: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Oro- und Nasopharynx mit Sicherheitssaum
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Dosiswerte Sicherheitssaum von  |Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Oro- und Nasopharynx Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,474 1,018 0,969 1,07

V10in % 0,629 1,013 0,962 1,067

V15in % 0,921 1,003 0,937 1,075

V20 in % 0,489 1,02 0,965 1,077

V25in % 0,431 1,02 0,971 1,07

V30in % 0,426 1,019 0,972 1,068

V35in % 0,455 1,017 0,973 1,064

V40 in % 0,372 1,012 0,985 1,04

V45 in % 0,48 1,015 0,974 1,058

V50in % 0,338 1,012 0,987 1,039

V55 in % 0,739 1,006 0,97 1,044

V60 in % 0,839 1,003 0,975 1,032

V65 in % 0,635 1,01 0,971 1,05

V70in % 0,486 1,034 0,942 1,134

V75in % 1 1347,666 0

Tabelle 29: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Sicherheitssaum von Oro- und Nasopharynx

Dosiswerte Oropharynx mit Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Sicherheitssaum Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,483 1,016 0,972 1,062

V10in % 0,388 1,074 0,913 1,264

V15in % 0,397 1,053 0,934 1,187

V20in % 0,266 1,055 0,96 1,158

V25in % 0,269 1,047 0,965 1,134

V30in % 0,266 1,044 0,968 1,126

V35in % 0,201 1,039 0,98 1,102

V40in % 0,31 1,012 0,989 1,037

Va5 in % 0,243 1,032 0,979 1,088

V50in % 0,23 1,013 0,992 1,036

V55in % 0,444 1,013 0,98 1,048

V60 in % 0,374 1,011 0,987 1,035

V65 in % 0,329 1,018 0,982 1,054

V70in % 0,406 1,036 0,953 1,125

V75in % 1 49,407 0

Tabelle 30: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Oropharynx mit Sicherheitssaum
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Dosiswerte Sicherheitssaum von  |Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Oropharynx Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,414 1,019 0,974 1,067

V10in % 0,327 1,09 0,917 1,296

V15in % 0,364 1,065 0,93 1,218

V20in % 0,256 1,059 0,959 1,17

V25in % 0,268 1,049 0,964 1,143

V30in % 0,266 1,046 0,966 1,133

V35in % 0,261 1,04 0,971 1,115

V40 in % 0,252 1,014 0,99 1,039

Va5 in % 0,24 1,033 0,979 1,09

V50 in % 0,255 1,013 0,991 1,035

V55in % 0,464 1,013 0,979 1,048

V60 in % 0,417 1,01 0,986 1,035

V65 in % 0,313 1,019 0,983 1,057

V70in % 0,401 1,038 0,951 1,133

V75in % 1 31,125 0

Tabelle 31: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Sicherheitssaum von Oropharynx

Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis superior Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,509 1,015 0,971 1,062

V40in % 0,342 1,012 0,988 1,036

V45in % 0,047 1,017 1 1,033

V50in % 0,296 1,011 0,99 1,033

V55in % 0,114 1,016 0,996 1,037

V60 in % 0,506 1,007 0,986 1,029

V65 in % 0,188 1,022 0,99 1,054

V70in % 0,224 1,039 0,977 1,104

V75in % 0,054 3,618 0,976 13,412

Tabelle 32: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Musculus constrictor pharyngis superior

Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis medius Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,328 4,73 0,21 106,658
V40in % 0,995 23,815 0 .

V45in % 0,998 2,51 0 4,40E+290
V50in % 0,184 1,071 0,968 1,186

V55in % 0,073 1,07 0,994 1,153

V60 in % 0,079 1,14 0,985 1,32

V65 in % 0,998 31333,063 0

V70in % 1 3,19493E+31 0

V75in % 0,001 0,303

Tabelle 33: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Musculus constrictor pharyngis medius
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Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis inferior Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,941 5,38E+102 0 .

V40 in % 0,56 1,091 0,815 1,46

Va5 in % 0,988 6020,349 0 .

V50 in % 0,144 1,193 0,942 1,511

V55 in % 0,289 1,102 0,921 1,32

V60 in % 0,483 5,184 0,052 514,144

V65 in % 0,001 0,303

V70in % 0,001 0,303

V75in % 0,001 0,303

Tabelle 34: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,,

Musculus constrictor pharyngis inferior

Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen

Dosiswerte M. cricopharyngeus Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,205 1,15 0,926 1,429

V40 in % 0,132 1,053 0,984 1,127

V45 in % 0,081 1,047 0,994 1,103

V50 in % 0,387 1,022 0,973 1,073

V55in % 0,527 0,87 0,565 1,34

V60 in % 0,001 0,303

V65 in % 0,001 0,303

V70in % 0,001 0,303

V75in % 0,001 0,303

Tabelle 35: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,,
Musculus cricopharyngeus

Dysphagie“ fiir Bestrahlungsdosen

Dosiswerte Nasopharynx Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,788 1,005 0,968 1,044

V40 in % 0,65 1,005 0,983 1,027

V40 in mL 0,586 1,477 0,363 6,013

V45 in % 0,684 1,004 0,983 1,026

V45 in mL 0,556 1,515 0,38 6,036

V50in % 0,642 1,005 0,984 1,026

V50 in mL 0,527 0,417 0,028 6,275

V55in % 0,699 1,004 0,983 1,026

V55 in mL 0,551 0,346 0,011 11,331

V60 in % 0,585 1,007 0,983 1,031

V60 in mL 0,592 0,283 0,003 28,619

V65 in % 0,358 1,017 0,981 1,054

V65 in mL 0,672 0,007 0 78025128,2

V70in % 0,839 0,992 0,919 1,071

V70 in mL 1 0 0

V75in % 0,001 0,303

V75 in mL 0,001 0,303

Tabelle 36: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen

Nasopharynx

108



Dosiswerte Mundhohle Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,03 1,072 1,007 1,142
Va0 in % 0,021 1,043 1,006 1,081
V40 in mL 0,046 1,028 1,001 1,056
V45 in % 0,023 1,038 1,005 1,072
V45 in mL 0,043 1,027 1,001 1,055
V50 in % 0,03 1,031 1,003 1,059
V50 in mL 0,064 1,024 0,999 1,049
V55in % 0,041 1,027 1,001 1,053
V55 in mL 0,073 1,023 0,998 1,049
V60 in % 0,013 1,04 1,008 1,073
V60 in mL 0,015 1,044 1,009 1,081
V65 in % 0,056 1,095 0,998 1,202
V65 in mL 0,044 1,1 1,003 1,206
V70in % 0,315 1,047 0,957 1,146
V70 in mL 0,248 1,064 0,958 1,181
V75in % 0,26 1,573 0,715 3,459
V75 inmL 0,215 1,755 0,722 4,267

Tabelle 37: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Mundhéhle
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Dosiswerte Gingivaschleimhaut Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
oben Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,046 1,047 1,001 1,095

Va0 in % 0,079 1,021 0,998 1,045

V40 in mL 0,377 1,059 0,932 1,203

V45 in % 0,125 1,018 0,995 1,042

V45 in mL 0,471 1,05 0,919 1,2

V50 in % 0,168 1,017 0,993 1,043

V50 in mL 0,436 1,057 0,919 1,215

V55in % 0,273 1,015 0,988 1,043

V55 in mL 0,718 1,03 0,879 1,206

V60 in % 0,33 1,016 0,984 1,049

V60 in mL 0,921 1,01 0,823 1,24

V65 in % 0,245 1,045 0,97 1,125

V65 in mL 0,625 0,739 0,22 2,482

V70in % 0,436 1,154 0,805 1,654

V70 in mL 0,999 0 0

V75in % 1 2541,425 0

V75 inmL 0,001 0,303

Tabelle 38: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Gingivaschleimhaut oben

Dosiswerte Gingivaschleimhaut Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
unten Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,003 1,076 1,025 1,129

V40 in % 0,011 1,028 1,006 1,05

V40 in mL 0,196 1,111 0,947 1,302

V45 in % 0,009 1,029 1,007 1,052

V45 in mL 0,129 1,145 0,961 1,363

V50 in % 0,008 1,033 1,008 1,059

V50 in mL 0,114 1,174 0,962 1,433

V55 in % 0,014 1,036 1,007 1,065

V55 in mL 0,093 1,216 0,968 1,529

V60 in % 0,023 1,04 1,006 1,076

V60 in mL 0,127 1,221 0,945 1,579

V65 in % 0,115 1,092 0,979 1,219

V65 in mL 0,147 1,677 0,834 3,373

V70in % 0,496 1,087 0,854 1,383

V70 in mL 0,998 0 0

V75in % 1 1657323154 0

V75 in mL 0,001 0,303

Tabelle 39: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Gingivaschleimhaut unten
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Dosiswerte Gingivaschleimhaut Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
gesamt Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,005 1,09 1,026 1,159

V40 in % 0,042 1,025 1,001 1,049

V45 in % 0,176 1,027 0,988 1,067

V50 in % 0,093 1,021 0,997 1,046

V55 in % 0,343 1,018 0,981 1,057

V60 in % 0,097 1,027 0,995 1,059

V65 in % 0,199 1,03 0,984 1,079

V70in % 0,647 1,124 0,681 1,856

V75in % 1 30151,382 0

Tabelle 40: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Gingivaschleimhaut gesamt

Dosiswerte Osophagus Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,168 1,037 0,985 1,091

V40 in % 0,103 1,029 0,994 1,065

V40 in mL 0,292 1,135 0,897 1,436

V45 in % 0,121 1,028 0,993 1,064

V45 in mL 0,176 1,179 0,929 1,497

V50 in % 0,098 1,062 0,989 1,14

V50 in mL 0,343 1,155 0,858 1,554

V55in % 0,515 2,216 0,202 24,242

V55 in mL 0,334 0,664 0,289 1,525

V60 in mL 0,991 0 0

V65 in mL 0,984 0 0

V70 in mL 0,992 0 0

V75in mL 1 0 0

Tabelle 41: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt , Dysphagie fiir Bestrahlungsdosen
Osophagus
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Dosiswerte Larynx Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,702 1,007 0,972 1,043

V40 in % 0,195 1,014 0,993 1,036

V40 in mL 0,851 0,995 0,941 1,051

V45 in % 0,343 1,01 0,989 1,032

V45 in mL 0,835 0,994 0,939 1,052

V50 in % 0,848 1,002 0,981 1,023

V50 in mL 0,778 0,992 0,935 1,052

V55 in % 0,225 0,983 0,956 1,011

V55 in mL 0,398 0,969 0,901 1,042

V60 in % 0,221 0,974 0,934 1,016

V60 in mL 0,293 0,938 0,831 1,057

V65 in % 0,349 0,916 0,761 1,101

V65 in mL 0,617 0,135 0 339,87

V70in % 0,677 0,708 0,139 3,597

V70 in mL 0,996 0 0

V75in % 0,997 0,001 0

V75 in mL 0,995 0 0

Tabelle 42: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt , Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen
Larynx

Dosiswerte Parotiden Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,565 0,988 0,947 1,03

V15in % 0,965 0,999 0,975 1,024

V15in mL 0,598 1,01 0,974 1,047

V20in % 0,598 1,01 0,974 1,047

V20 in mL 0,492 1,012 0,978 1,048

V25in % 0,905 0,999 0,978 1,02

V25 in mL 0,905 0,999 0,978 1,02

V30in % 0,745 0,997 0,976 1,017

V30in mL 0,763 1,005 0,972 1,04

V35in % 0,592 0,994 0,974 1,015

V35in mL 0,909 1,002 0,968 1,037

V40 in % 0,475 0,992 0,971 1,014

V40 in mL 0,985 1 0,965 1,036

Tabelle 43: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt , Dysphagie fiir Bestrahlungsdosen
Parotiden
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Dosiswerte Gl. Submandibulares |Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,294 1,021 0,982 1,061
V15in % 0,352 1,01 0,989 1,031
V15in mL 0,765 0,985 0,891 1,088
V20in % 0,288 1,012 0,99 1,033
V20 in mL 0,853 0,991 0,896 1,095
V25in % 0,232 1,013 0,992 1,036
V25 in mL 0,937 0,996 0,901 1,101
V30in % 0,937 0,996 0,901 1,101
V30in mL 0,987 0,999 0,905 1,103
V35in % 0,987 0,999 0,905 1,103
V35in mL 0,996 1 0,907 1,103
V40 in % 0,996 1 0,907 1,103
V40 in mL 0,981 1,001 0,908 1,104

Tabelle 44: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt , Dysphagie” fiir Bestrahlungsdosen

Glandulae submandibulares
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Dosiswerte unabhangiger Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Variablen Unterer Wert Oberer Wert
Alter (<65 vs 265 Jahre) 0,751 1,5 0,123 18,363
Geschlecht 0,998 0 0

ECOG Score (0 bis 1 vs. 2 bis 3) 0,262 4,154 0,344 50,099
BMI (metrisch) 0,732 0,955 0,735 1,241
BMI (rekategorisiert) 0,388 0,472 0,086 2,598
Tumorlokalisation

Nasopharynx 0,999 0 0 .
Oropharynx 0,886 0,833 0,069 9,994
Mundhohle 0,106 8 0,642 99,666
Larynx 0,999 0 0

Andere Tumorlokalisation 0,999 0 0 .
T-Stadium 0,515 0,662 0,191 2,295
N-Stadium (0,1,2,3) 0,966 0,974 0,292 3,252
N-Stadium (0 und 1 vs. 2 und 3) 0,82 0,75 0,063 8,978
AJCC-Stadium 0,974 0,978 0,251 3,816
Tumorhistologie (PEC vs. Non-PEC) (0,507 2,357 0,187 29,745
Tumordifferenzierung (G1 und G2 |0,67 0,631 0,076 5,254
vs. G3 und G4)

Bestrahlung Fraktionierung 0,999 0,00 0

(konventionell vs. akzeleriert)

Chemotherapie Ja/nein 0,82 1,33 0,111 15,96
Chemotherapie mit Cisplatin 0,757 1,48 0,124 17,669
Ja/nein

Chemotherapie mit Cetuximab 0,999 0 0

Ja/Nein

Primére vs. postoperative RT/RCT |0,424 0,353 0,027 4,532
IMRT Ja/Nein 0,584 0,5 0,042 5,966
Neck dissection Ja/Nein 0,953 1,077 0,09 12,948
Tracheostoma Ja/Nein 0,886 0,833 0,069 9,994
Kiinstliche Erndhrung fiir mehr als |0,904 1,167 0,096 14,126
5 Tage

PEG wihrend Therapie Ja/Nein 0,507 2,357 0,187 29,745
Zeitpunkt PEG-Nutzung 0,318 1,985 0,517 7,62
Zeitpunkt der PEG Anlage 0,562 1,37 0,474 3,96
PEG Infektionen 0,062 19,5 0,866 439,326
Soor Ja/Nein 0,999 0 0

Parenterale Erndhrung Ja/Nein 0,999 0 0

Zeitpunkt der parenteralen 0,999 0 0

Ernahrung

Begleiterkrankungen Ja/Nein 0,999 0 0

Alkoholabusus Ja/Nein 0,999 0 0

Nikotinabusus Ja/nein 0,639 0,553 0,046 6,595

Tabelle 45: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,PEG-Abhangigkeit fiir in Tabelle

gelistete Variablen
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Dosiswerte Pharynx

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,414 0,973 0,913 1,038
V40 in % 0,555 0,989 0,955 1,025
V40 in mL 0,921 0,989 0,786 1,243
V45 in % 0,586 0,99 0,955 1,027
V45 in mL 0,946 0,992 0,789 1,247
V50 in % 0,623 0,991 0,954 1,028
V50 in mL 0,963 0,995 0,792 1,25
V55 in % 0,458 0,981 0,932 1,032
V55 in mL 0,677 0,938 0,695 1,266
V60 in % 0,426 0,966 0,888 1,051
V60 in mL 0,526 0,852 0,52 1,398
V65 in % 0,805 0 0 1,32183E+31
V65 in mL 0,859 0 0 1,25E+197
V70in % 0,992 0 0
V70 in mL 0,99 0 0
V75in % 0,994 0 0
V75 in mL 0,993 0 0

Tabelle 46: Ergebnis univariate,
Bestrahlungsdosen Pharynx

Dosiswerte Oro- und Nasopharynx

binar

logistische Regression Endpunkt

Signifikanzwert  Odds Ratio

»PEG-Abhdngigkeit”

fiir

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

mit Sicherheitssaum Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,994 1 0,928 1,078
V10in % 0,759 2,324 0,011 504,359
V15in % 0,567 1,2 0,643 2,238
V20in % 0,502 1,135 0,785 1,64
V25in % 0,482 1,09 0,857 1,385
V30in % 0,495 1,062 0,894 1,261
V35in % 0,476 1,058 0,906 1,236
V40 in % 0,973 1,001 0,961 1,042
V45 in % 0,48 1,041 0,931 1,165
V50 in % 0,875 1,003 0,964 1,044
V55in % 0,34 1,08 0,922 1,265
V60 in % 0,695 1,009 0,965 1,055
V65 in % 0,199 1,033 0,983 1,087
V70in % 0,997 7,122 0

V75in % 0,009

Tabelle 47: Ergebnis univariate,

binar

logistische Regression Endpunkt

Bestrahlungsdosen Naso- und Oropharynx mit Sicherheitssaum

»PEG-Abhdngigkeit”

fiir
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Dosiswerte Sicherheitssaum von
Oro- und Nasopharynx

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis
V10in %
V15in %
V20in %
V25in %
V30in %
V35in %
V40 in %
V45 in %
V50 in %
V55in %
V60 in %
V65 in %
V70in %
V75in %

Tabelle 48: Ergebnis univariate,

0,936
0,74
0,543
0,485
0,47
0,484
0,461
0,967
0,465
0,852
0,313
0,7
0,191
0,997
0,009
binar

1,003
2,231
1,183
1,135
1,09

1,065
1,064
1,001
1,046
1,004
1,095
1,009
1,035
5,247

Bestrahlungsdosen Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx

Dosiswerte Oropharynx mit
Sicherheitssaum

Signifikanzwert  Odds Ratio

0,927
0,02
0,689
0,795
0,863
0,893
0,902
0,96
0,927
0,964
0,918
0,964
0,983
0

logistische Regression Endpunkt

1,085
253,191
2,033
1,62
1,375
1,269
1,255
1,044
1,18
1,046
1,306
1,056
1,089

»PEG-Abhidngigkeit”

fiir

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis
V10in %
V15in %
V20in %
V25in %
V30in %
V35in %
V40 in %
V45in %
V50in %
V55in %
V60 in %
V65 in %
V70in %

V75in %

Tabelle 49: Ergebnis univariate,

0,883
0,997
0,997
0,998
0,998
0,998
0,998
0,913
0,979
0,663
0,991
0,44

0,09

0,998
0,009

binar

1,005
1321,948
38,551
6,025
5,289
5,119
2,963
1,002
8,42059E+15
1,008
216,864
1,015
1,039
2,401

logistische Regression Endpunkt

Bestrahlungsdosen Oropharynx mit Sicherheitssaum

1,078

1,038

1,044

1,054
1,087

»PEG-Abhdngigkeit”

fiir
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Dosiswerte Sicherheitssaum von

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

Oropharynx Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,824 1,008 0,937 1,085
V10in % 0,997 331,584 0

V15in % 0,998 34,616 0

V20in % 0,998 5,89 0

V25in % 0,998 5,313 0

V30in % 0,998 5,143 0

V35in % 0,998 3,04 0

V40 in % 0,849 1,004 0,967 1,041
V45 in % 0,984 1,60332E+11 0

V50 in % 0,657 1,008 0,973 1,045
V55 in % 0,992 82,874 0

V60 in % 0,478 1,014 0,975 1,054
V65 in % 0,093 1,04 0,993 1,089
V70in % 0,998 2,379 0

V75in % 0,009

Tabelle 50: Ergebnis univariate,

binar

Bestrahlungsdosen Sicherheitssaum von Oropharynx

Dosiswerte M. constrictor

Signifikanzwert  Odds Ratio

logistische Regression Endpunkt

»PEG-Abhidngigkeit”

fiir

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

pharyngis superior Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,939 1,003 0,935 1,076

V40 in % 0,997 1 0,965 1,037

V45 in % 0,644 1,006 0,98 1,033

V50 in % 0,692 1,007 0,973 1,042

V55 in % 0,305 1,015 0,986 1,045

V60 in % 0,528 1,011 0,977 1,046

V65 in % 0,08 1,035 0,996 1,076

V70in % 0,062 1,07 0,997 1,15

V75in % 0,108 3,363 0,767 14,75
Tabelle 51: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,PEG-Abhingigkeit* fir

Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis superior

Dosiswerte M. constrictor

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

pharyngis medius Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,331 1,791 0,554 5,791

V40 in % 0,996 14,447 0

V45 in % 0,998 2,208 0 1,17E+306
V50 in % 0,995 16,265 0

V55 in % 0,248 1,065 0,957 1,186

V60 in % 0,421 1,023 0,968 1,082

V65 in % 0,009

V70in % 0,009

V75in % 0 0,075

Tabelle 52: Ergebnis univariate,

binar

logistische Regression Endpunkt
Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis medius

»PEG-Abhdngigkeit”

fiir
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Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis inferior Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,5 1,563 0,428 5,711

V40 in % 0,992 1065,757 0 .

V45 in % 0,535 1,073 0,859 1,341

V50 in % 0,431 1,035 0,951 1,126

V55 in % 0,285 1,148 0,892 1,477

V60 in % 0,999 0 0

V65 in % 0 0,075

V70in % 0 0,075

V75in % 0 0,075

Tabelle 53: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,PEG-Abhingigkeit* fir

Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis inferior

Dosiswerte M. cricopharyngeus Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,561 1,14 0,733 1,772

V40 in % 0,994 18,322 0 .

V45 in % 0,357 1,039 0,957 1,128

V50in % 0,579 1,019 0,954 1,089

V55 in % 0,344 1,286 0,763 2,167

V60 in % 0 0,075

V65 in % 0 0,075

V70in % 0 0,075

V75in % 0 0,075

Tabelle 54: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,PEG-Abhingigkeit* fir

Bestrahlungsdosen M. cricopharyngeus

Dosiswerte Nasopharynx Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,842 0,994 0,94 1,051

V40 in % 0,896 1,002 0,97 1,035

V40 in mL 0,431 0,23 0,006 8,938

Va5 in % 0,911 1,002 0,97 1,035

V45 in mL 0,439 0,217 0,005 10,332

V50 in % 0,819 1,004 0,973 1,035

V50 in mL 0,635 0,392 0,008 18,59

V55in % 0,967 1,001 0,968 1,034

V55 in mL 0,475 0,097 0 58,108

V60 in % 0,82 1,004 0,969 1,04

V60 in mL 0,558 0,033 0 2896,092

V65 in % 0,311 1,021 0,981 1,063

V65 in mL 0,985 0 0

V70in % 0,798 1,01 0,938 1,087

V70 in mL 1 0 0

V75in % 0 0,075

V75 in mL 0 0,075

Tabelle 55: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,PEG-Abhingigkeit* fir

Bestrahlungsdosen Nasopharynx
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Dosiswerte Mundhohle

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,094 1,126 0,98 1,294
V40in % 0,186 1,047 0,978 1,121
V40 in mL 0,111 1,04 0,991 1,092
V45 in % 0,132 1,054 0,984 1,13

V45 in mL 0,076 1,044 0,995 1,096
V50 in % 0,085 1,06 0,992 1,132
V50 in mL 0,057 1,05 0,999 1,103
V55 in % 0,05 1,066 1 1,136
V55 in mL 0,047 1,064 1,001 1,131
V60 in % 0,015 1,065 1,012 1,121
V60 in mL 0,063 1,127 0,994 1,279
V65 in % 0,158 1,105 0,962 1,27

V65 in mL 0,038 1,132 1,007 1,272
V70in % 0,307 1,082 0,93 1,259
V70 in mL 0,136 1,118 0,965 1,296
V75in % 0,17 2,195 0,714 6,742
V75 in mL 0,057 2,748 0,97 7,783

Tabelle 56: Ergebnis univariate,
Bestrahlungsdosen Mundhohle

Dosiswerte Gingivaschleimhaut

binar

logistische Regression Endpunkt

Signifikanzwert Odds Ratio

»PEG-Abhidngigkeit”

fiir

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

oben Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,202 1,048 0,975 1,126
V40 in % 0,108 1,032 0,993 1,073
V40 in mL 0,419 1,075 0,902 1,282
V45 in % 0,069 1,035 0,997 1,075
V45 in mL 0,362 1,085 0,911 1,292
V50 in % 0,042 1,04 1,001 1,08
V50 in mL 0,27 1,104 0,926 1,315
V55 in % 0,032 1,043 1,004 1,085
V55 in mL 0,271 1,109 0,922 1,334
V60 in % 0,035 1,045 1,003 1,088
V60 in mL 0,472 1,086 0,868 1,357
V65 in % 0,113 1,092 0,979 1,218
V65 in mL 0,804 0,774 0,102 5,863
V70in % 0,515 1,259 0,63 2,519
V70 in mL 0,999 0 0

V75in % 1 4589,734 0

V75 in mL 0 0,075

Tabelle 57: Ergebnis univariate,

Bestrahlungsdosen Gingivaschleimhaut oben

binar

logistische Regression Endpunkt

»PEG-Abhidngigkeit”

fiir
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Dosiswerte Gingivaschleimhaut
unten

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis
V40in %
V40 in mL
V45 in %
V45 in mL
V50 in %
V50 in mL
V55 in %
V55 in mL
V60 in %
V60 in mL
V65in %
V65 in mL
V70in %
V70 in mL
V75in %
V75in mL

Tabelle 58: Ergebnis univariate,

Bestrahlungsdosen Gingivaschleimhaut unten

Dosiswerte Gingivaschleimhaut

0,951
0,043
0,061
0,032
0,079
0,022
0,059
0,012
0,032
0,009
0,022
0,125
0,096
0,579
0,998
1

0

binar

1,1109E+16
1,047

1,358

1,049

1,544

1,054

1,594

1,06

1,595

1,065

1,619

1,247

6,464

1,138

0
8212255413
0,075

0
1,001
0,986
1,004
0,95
1,008
0,982
1,013
1,042
1,016
1,072
0,94
0,72
0,721
0

0

logistische Regression Endpunkt

Signifikanzwert  Odds Ratio

1,095
1,87
1,095
2,508
1,103
2,586
1,109
2,442
1,116
2,444
1,653
58,025
1,798

»PEG-Abhidngigkeit”

fiir

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

gesamt Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,035 1,105 1,007 1,213

V40 in % 0,067 1,045 0,997 1,095

Va5 in % 0,981 6092184,055 0

V50 in % 0,039 1,05 1,003 1,099

V55 in % 0,989 699,695 0

V60 in % 0,016 1,055 1,01 1,101

V65 in % 0,032 1,075 1,006 1,149

V70in % 0,022 0,091

V75in % 0,022 0,091

Tabelle 59: Ergebnis univariate,

binar

logistische Regression Endpunkt
Bestrahlungsdosen Gingivaschleimhaut gesamt

»PEG-Abhdngigkeit”

fiir
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Dosiswerte Osophagus

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis
V40 in %
V40 in mL
V45in %
V45 in mL
V50in %
V50 in mL
V55in %
V55in mL
V60 in mL
V65 in mL
V70 in mL
V75in mL

Tabelle 60: Ergebnis univariate,
Bestrahlungsdosen Osophagus

Dosiswerte Larynx

0,875 0,994
0,456 1,062
0,989 0,997
0,428 1,31
0,727 1,068
0,996 7,916
0,666 1,105
nicht moglich

0,577 0,634
0,992 0
0,986 0
0,992 0

1 0

binar

Signifikanzwert Odds Ratio

logistische Regression Endpunkt

0,919
0,906
0,683
0,672
0,738
0

0,701

0,128
0
0
0
0

1,075
1,246
1,456
2,55

1,547

1,743

3,142

~PEG-Abhingigkeit“

fiir

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis
V40 in %
V40 in mL
Va5 in %
V45 in mL
V50in %
V50 in mL
V55in %
V55in mL
V60 in %
V60 in mL
V65 in %
V65 in mL
V70in %
V70 in mL
V75in %
V75in mL

Tabelle 61: Ergebnis univariate,
Bestrahlungsdosen Larynx

0,919
0,913
0,823
0,928
0,865
0,818
0,994
0,673
0,832
0,906
0,943
0,682
0,775
0,753
0,997
0,997
0,995
binar

0,997
1,002
0,99
1,002
0,993
1,004
1
1,007
1,009
1,002
1,004
0,974
0,278
0,799
0
0,003
0

logistische Regression Endpunkt

0,943
0,971
0,91
0,969
0,911
0,97
0,919
0,974
0,927
0,963
0,905
0,858
0
0,198
0

0

0

1,054
1,033
1,078
1,035
1,082
1,039
1,089
1,041
1,099
1,043
1,113
1,105
1824,494
3,23

~PEG-Abhingigkeit“

fiir
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Dosiswerte Parotiden

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,824 1,007 0,943 1,076

V15in % 0,838 1,004 0,963 1,048

V15in mL 0,103 1,045 0,991 1,101

V20in % 0,645 1,009 0,971 1,048

V20 in mL 0,102 1,042 0,992 1,095

V25in % 0,647 1,008 0,974 1,044

V25in mL 0,118 1,039 0,99 1,089

V30in % 0,67 1,007 0,975 1,041

V30in mL 0,135 1,036 0,989 1,084

V35in % 0,689 1,007 0,975 1,04

V35in mL 0,147 1,034 0,988 1,082

V40 in % 0,672 1,007 0,976 1,039

V40 in mL 0,146 1,033 0,989 1,08

Tabelle 62: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,PEG-Abhingigkeit* fir

Bestrahlungsdosen Parotiden

Dosiswerte Gl. Submandibulares

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,443 1,032 0,953 1,117

V15in % 0,659 1,008 0,973 1,044

V15in mL 0,883 0,988 0,836 1,166

V20in % 0,618 1,009 0,974 1,046

V20 in mL 0,924 0,992 0,84 1,172

V25in % 0,571 1,011 0,974 1,049

V25in mL 0,966 0,996 0,844 1,176

V30in % 0,542 1,011 0,975 1,049

V30in mL 0,99 0,999 0,848 1,177

V35in % 0,536 1,011 0,976 1,049

V35in mL 0,998 1 0,85 1,176

V40 in % 0,527 1,012 0,976 1,05

V40 in mL 0,994 1,001 0,851 1,177
Tabelle 63: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,PEG-Abhingigkeit* fir

Bestrahlungsdosen Gld. submandibulares
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Dosiswerte unabhangiger Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Variablen Unterer Wert Oberer Wert
Alter (<65 vs 265 Jahre) 0,168 3,5 0,589 20,813
Geschlecht 0,313 0,314 0,033 2,979
ECOG Score (0 bis 1 vs. 2 bis 3) 0,895 0,885 0,142 5,507
BMI (metrisch) 0,097 0,763 0,554 1,05
BMI (rekategorisiert) 0,071 0,146 0,018 1,177
Tumorlokalisation

Nasopharynx 0,999 0 0 .
Oropharynx 0,436 2 0,35 11,439
Mundhohle 0,122 4,143 0,684 25,078
Larynx 0,999 0 0

Andere Tumorlokalisation 0,999 0 0 .
T-Stadium 0,711 1,173 0,504 2,729
N-Stadium (0,1,2,3) 0,443 1,418 0,581 3,465
N-Stadium (0 und 1 vs. 2 und 3) 0,61 1,571 0,277 8,908
AJCC-Stadium 0,664 1,256 0,449 3,513
Tumorhistologie (PEC vs. Non-PEC) | 0,873 0,829 0,083 8,266
Tumordifferenzierung (G1 und G2 |0,692 1,472 0,218 9,944
vs. G3 und G4)

Bestrahlung Fraktionierung 0,168 3,50 0,589 20,813
(konventionell vs. akzeleriert)

Chemotherapie Ja/nein 0,796 1,27 0,205 7,893
Chemotherapie mit Cisplatin 0,701 1,43 0,231 8,836
Ja/nein

Chemotherapie mit Cetuximab 0,172 4 0,547 29,272
Ja/Nein

Primére vs. postoperative RT/RCT |0,999 334236154,7 0

IMRT Ja/Nein 1 1 0,178 5,632
Neck dissection Ja/Nein 0,998 461564243,7 O

Tracheostoma Ja/Nein 0,035 11,364 1,184 109,02
Kiinstliche Erndhrung fiir mehr als |0,426 0,4 0,042 3,818
5 Tage

PEG wihrend Therapie Ja/Nein 0,054 6,2 0,967 39,758
Zeitpunkt PEG-Nutzung 0,153 2,145 0,753 6,108
Zeitpunkt der PEG Anlage 0,007 3,124 1,357 7,192
PEG Infektionen 0,192 7 0,375 130,559
Soor Ja/Nein 0,892 1,136 0,181 7,152
Parenterale Erndhrung Ja/Nein 0,999 0 0

Zeitpunkt der parenteralen 0,999 0 0

Ernahrung

Begleiterkrankungen Ja/Nein 0,999 0 0

Alkoholabusus Ja/Nein 0,873 0,829 0,083 8,266
Nikotinabusus Ja/nein 0,531 0,559 0,091 3,446

Tabelle 64: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt , Kauschwierigkeiten“ fiir in Tabelle

gelistete Variablen
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Dosiswerte Pharynx Signifikanzwert  Odds Ratio
Durchschnittsdosis 0,736 0,991
Va0 in % 0,879 0,998
V40 in mL 0,846 0,981
Va5 in % 0,892 0,998
V45 in mL 0,861 0,983
V50 in % 0,872 0,997
V50 in mL 0,853 0,982
V55in % 0,757 0,994
V55 in mL 0,672 0,949
V60 in % 0,808 0,994
V60 in mL 0,619 0,92
V65 in % 0,839 0,003
V65 in mL 0,825 0
V70in % 0,991 0

V70 in mL 0,99 0
V75in % 0,994 0

V75 in mL 0,993 0

Tabelle 65: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir
Bestrahlungsdosen Pharynx

Dosiswerte Naso- und Oropharynx |Signifikanzwert Odds Ratio
mit Sicherheitssaum

Durchschnittsdosis 0,857 0,995
V10in % 0,32 0,953
V15in % 0,446 0,973
V20in % 0,793 0,993
V25in % 0,903 0,997
V30in % 0,924 0,998
V35in % 0,844 0,995
V40 in % 0,853 1,003
V45 in % 0,78 0,994
V50 in % 0,857 1,003
V55in % 0,443 0,981
V60 in % 0,779 0,995
V65 in % 0,369 0,55
V70in % 0,987 0
V75in % 1 0

Tabelle 66: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir
Bestrahlungsdosen Naso- und Oropharynx mit Sicherheitssaum
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Dosiswerte Sicherheitssaum von  |Signifikanzwert Odds Ratio
Naso- und Oropharynx

Durchschnittsdosis 0,912 0,997
V10in % 0,849 0,995
V15in % 0,403 0,967
V20in % 0,772 0,992
V25in % 0,909 0,997
V30in % 0,941 0,998
V35in % 0,854 0,996
V40 in % 0,848 1,003
V45 in % 0,785 0,994
V50 in % 0,853 1,003
V55 in % 0,427 0,98
V60 in % 0,796 0,995
V65 in % 0,438 0,686
V70in % 0,987 0
V75in % 1 0,001

Tabelle 67: Ergebnis wunivariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir
Bestrahlungsdosen Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx

Dosiswerte Oropharynx mit Signifikanzwert  Odds Ratio
Sicherheitssaum

Durchschnittsdosis 0,704 1,01
V10in % 0,838 1,017
V15in % 0,767 1,016
V20in % 0,53 1,025
V25in % 0,51 1,023
V30in % 0,509 1,022
V35in % 0,452 1,021
V40 in % 0,442 1,012
V45 in % 0,596 1,013
V50in % 0,418 1,011
V55 in % 0,835 0,996
V60 in % 0,697 1,006
V65 in % 0,412 0,784
V70in % 0,985 0
V75in % 1 0,026

Tabelle 68: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fir
Bestrahlungsdosen Oropharynx mit Sicherheitssaum
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Dosiswerte Sicherheitssaum von  |Signifikanzwert Odds Ratio
Oropharynx

Durchschnittsdosis 0,623 1,014
V10in % 0,725 1,03
V15in % 0,711 1,022
V20in % 0,507 1,028
V25in % 0,5 1,024
V30in % 0,501 1,023
V35in % 0,544 1,018
V40 in % 0,379 1,014
V45 in % 0,603 1,013
V50 in % 0,442 1,01
V55 in % 0,818 0,995
V60 in % 0,699 1,006
V65 in % 0,394 0,819
V70in % 0,988 0
V75in % 1 0,04

Tabelle 69: Ergebnis univariate,

binar logistische Regression Endpunkt

Bestrahlungsdosen Sicherheitssaum von Oropharynx

,Kauschwierigkeiten“

fir

Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis superior Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,725 1,01 0,957 1,065

V40 in % 0,442 1,012 0,982 1,042

V45 in % 0,145 1,014 0,995 1,034

V50 in % 0,498 1,009 0,984 1,035

V55in % 0,432 1,01 0,985 1,036

V60 in % 0,732 1,005 0,979 1,031

V65 in % 0,408 0,944 0,824 1,082

V70in % 0,694 0,955 0,759 1,202

V75in % 0,389 1,734 0,496 6,066

Tabelle 70: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir

Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis superior

Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis medius Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,311 1,167 0,866 1,573

V40 in % 0,998 3,385 0 .

V45 in % 0,998 1,99 0 3,19E+288

V50 in % 0,497 1,079 0,867 1,342

V55 in % 0,275 1,022 0,983 1,063

V60 in % 0,222 1,038 0,978 1,102

V65 in % 0,627 0,873 0,506 1,507

V70in % 1 0 0

V75in % 0 0,167

Tabelle 71: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir

Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis medius
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Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis inferior Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,231 1,873 0,671 5,227

V40 in % 0,991 2859,849 0 .

V45 in % 0,186 1,236 0,903 1,693

V50 in % 0,101 1,087 0,984 1,202

V55 in % 0,464 1,066 0,898 1,266

V60 in % 0,257 17,754 0,123 2554,069

V65 in % 0 0,167

V70in % 0 0,167

V75in % 0 0,167

Tabelle 72: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir

Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis inferior

Dosiswerte M. cricopharyngeus Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,34 1,088 0,915 1,292

V40 in % 0,302 1,028 0,976 1,083

V45 in % 0,345 1,022 0,977 1,07

V50in % 0,871 1,004 0,955 1,055

V55 in % 0,999 0,018 0

V60 in % 0 0,167

V65 in % 0 0,167

V70in % 0 0,167

V75in % 0 0,167

Tabelle 73: Ergebnis wunivariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir

Bestrahlungsdosen M. cricopharyngeus

Dosiswerte Nasopharynx Signifikanzwert Odds Ratio
Durchschnittsdosis 0,529 0,987
V40 in % 0,802 0,997
V40 in mL 0,608 0,493
V45 in % 0,764 0,996
V45 in mL 0,644 0,525
V50 in % 0,753 0,996
V50 in mL 0,693 0,556
V55in % 0,717 0,995
V55 in mL 0,779 0,591
V60 in % 0,862 0,997
V60 in mL 0,959 0,903
V65 in % 0,973 0

V65 in mL 0,983 0
V70in % 0,988 0

V70 in mL 1 0
V75in % 0 0,167
V75 in mL 0 0,167

Tabelle 74: Ergebnis univariate,
Bestrahlungsdosen Nasopharynx

binar logistische Regression Endpunkt

»,Kauschwierigkeiten“ fiir
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Dosiswerte Mundhohle Signifikanzwert Odds Ratio
Durchschnittsdosis 0,084 1,068
V40 in % 0,085 1,037
V40 in mL 0,08 1,03
V45 in % 0,08 1,034
V45 in mL 0,07 1,03
V50 in % 0,043 1,038
V50 in mL 0,043 1,034
V55 in % 0,038 1,035
V55 in mL 0,035 1,037
V60 in % 0,045 1,032
V60 in mL 0,027 1,046
V65 in % 0,768 1,007
V65 in mL 0,489 1,023
V70in % 0,915 0

V70 in mL 0,935 0
V75in % 0,999 0

V75 in mL 0,999 0

Tabelle 75: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fir
Bestrahlungsdosen Mundhohle

Dosiswerte Gingivaschleimhaut Signifikanzwert Odds Ratio
oben

Durchschnittsdosis 0,864 1,004
V40 in % 0,675 1,006
V40 in mL 0,605 1,043
Va5 in % 0,535 1,009
V45 in mL 0,503 1,055
V50in % 0,528 1,009
V50 in mL 0,364 1,076
V55 in % 0,656 1,007
V55 in mL 0,539 1,054
V60 in % 0,958 1,001
V60 in mL 0,69 1,043
V65 in % 0,468 0,797
V65 in mL 0,549 0,386
V70in % 0,997 0

V70 in mL 0,999 0
V75in % 1 0,001
V75 in mL 0 0,167

Tabelle 76: Ergebnis wunivariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir
Bestrahlungsdosen Gingivaschleimhaut oben
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Dosiswerte Gingivaschleimhaut Signifikanzwert  Odds Ratio
unten

Durchschnittsdosis 0,016 1,07
V40 in % 0,017 1,032
V40 in mL 0,093 1,182
Va5 in % 0,012 1,033
V45 in mL 0,057 1,242
V50in % 0,012 1,034
V50 in mL 0,049 1,289
V55 in % 0,02 1,034
V55 in mL 0,035 1,353
V60 in % 0,043 1,032
V60 in mL 0,031 1,414
V65 in % 0,342 1,02
V65 in mL 0,118 2,238
V70in % 0,975 0

V70 in mL 0,998 0
V75in % 1 0

V75 in mL 0 0,167

Tabelle 77: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir
Bestrahlungsdosen Gingivaschleimhaut unten

Dosiswerte Gingivaschleimhaut Signifikanzwert  Odds Ratio
gesamt

Durchschnittsdosis 0,078 1,05
Va0 in % 0,128 1,022
Va5 in % 0,389 1,017
V50in % 0,143 1,021
V55 in % 0,839 1,004
V60 in % 0,839 1,004
V65 in % 0,958 0,998
V70in % 0,995 0
V75in % 1 0

Tabelle 78: Ergebnis wunivariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fir
Bestrahlungsdosen Gingivaschleimhaut gesamt
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Dosiswerte Osophagus Signifikanzwert Odds Ratio
Durchschnittsdosis 0,808 1,007
V40 in % 0,302 1,018
V40 in mL 0,841 0,971
V45 in % 0,312 1,018
V45 in mL 0,928 0,986
V50 in % 0,31 1,032
V50 in mL 0,603 0,895
V55 in % 0,997 0

V55 in mL 0,962 0

V60 in mL 0,991 0

V65 in mL 0,985 0

V70 in mL 0,991 0

V75 in mL 1 0

Tabelle 79: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir
Bestrahlungsdosen Osophagus

Dosiswerte Larynx Signifikanzwert  Odds Ratio
Durchschnittsdosis 0,744 1,007
Va0 in % 0,416 1,011
V40 in mL 0,815 1,008
Va5 in % 0,598 1,007
V45 in mL 0,822 1,008
V50in % 0,897 1,002
V50 in mL 0,773 1,01
V55 in % 0,505 0,99
V55 in mL 0,851 0,993
V60 in % 0,548 0,988
V60 in mL 0,597 0,977
V65 in % 0,465 0,88
V65 in mL 0,541 0,779
V70in % 0,979 0

V70 in mL 0,996 0
V75in % 0,997 0,002
V75 in mL 0,995 0

Tabelle 80: Ergebnis wunivariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fir
Bestrahlungsdosen Larynx
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Dosiswerte Parotiden Signifikanzwert Odds Ratio
Durchschnittsdosis 0,538 1,015
V15in % 0,543 1,01
V15 in mL 0,296 1,022
V20in % 0,32 1,015
V20 in mL 0,147 1,029
V25in % 0,309 1,014
V25 in mL 0,147 1,028
V30in % 0,334 1,012
V30in mL 0,164 1,027
V35in % 0,378 1,011
V35 in mL 0,188 1,025
V40 in % 0,421 1,01
V40 in mL 0,205 1,024

Tabelle 81: Ergebnis wunivariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir
Bestrahlungsdosen Parotiden

Dosiswerte Gl. Submandibulares |Signifikanzwert Odds Ratio
Durchschnittsdosis 0,239 1,036
V15in % 0,283 1,019
V15in mL 0,214 0,912
V20in % 0,249 1,021
V20 in mL 0,241 0,916
V25in % 0,216 1,024
V25 in mL 0,27 0,92
V30in % 0,199 1,024
V30 in mL 0,293 0,925
V35in % 0,197 1,024
V35 in mL 0,302 0,927
V40 in % 0,193 1,025
V40 in mL 0,308 0,928

Tabelle 82: Ergebnis univariate, binar logistische Regression Endpunkt ,Kauschwierigkeiten“ fiir
Bestrahlungsdosen Gld. submandibulares
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Dosiswerte unabhangiger Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Variablen Unterer Wert Oberer Wert
Alter (<65 vs 265 Jahre) 0,804 0,825 0,18 3,783
Geschlecht 0,215 0,392 0,089 1,721

ECOG Score (0 bis 1 vs. 2 bis 3) 0,311 2 0,523 7,647

BMI (metrisch) 0,049 1,154 1,001 1,332

BMI (rekategorisiert) 0,059 2,356 0,966 5,744

Tumorlokalisation
Nasopharynx 0,621 1,5 0,3 7,491
Oropharynx 0,427 1,714 0,454 6,473
Mundhéhle 0,427 0,5 0,09 2,765
Larynx 0,615 1,636 0,24 11,18
Andere Tumorlokalisation 0,999 0 0 .

T-Stadium 0,784 0,913 0,479 1,743

N-Stadium (0,1,2,3) 0,362 1,366 0,698 2,672

N-Stadium (0 und 1 vs. 2 und 3) 0,56 1,481 0,396 5,538

AJCC-Stadium 0,554 0,796 0,374 1,695

Tumorhistologie (PEC vs. Non-PEC) | 0,25 0,274 0,03 2,492

Tumordifferenzierung (G1 und G2 (0,32 2,125 0,481 9,391

vs. G3 und G4)

Bestrahlung Fraktionierung 0,21 2,50 0,597 10,461

(konventionell vs. akzeleriert)

Chemotherapie Ja/nein 0,155 2,92 0,666 12,764
Chemotherapie mit Cisplatin |0,336 1,97 0,496 7,818
Ja/nein
Chemotherapie mit 0,859 1,182 0,188 7,426
Cetuximab Ja/Nein

Primére vs. postoperative RT/RCT |0,006 0,04 0,004 0,39

IMRT Ja/Nein 0,817 0,857 0,233 3,159

Neck dissection Ja/Nein 0,02 0,19 0,047 0,773

Tracheostoma Ja/Nein 0,911 1,08 0,282 4,129

Kiinstliche Erndhrung fiir mehr als |0,141 2,816 0,708 11,196

5 Tage

PEG wihrend Therapie Ja/Nein 0,188 2,889 0,595 14,021
Zeitpunkt PEG-Nutzung 0,245 1,733 0,685 4,385
Zeitpunkt der PEG Anlage 0,075 1,932 0,935 3,994
PEG Infektionen 0,999 4405840481 0

Soor Ja/Nein 0,869 0,889 0,219 3,609

Parenterale Erndhrung Ja/Nein 0,985 0,986 0,211 4,611
Zeitpunkt der parenteralen 0,985 0,993 0,459 2,147
Ernadhrung

Begleiterkrankungen Ja/Nein 0,142 0,194 0,022 1,728

Alkoholabusus Ja/Nein 0,188 2,889 0,595 14,021

Nikotinabusus Ja/nein 0,527 1,526 0,413 5,642

Tabelle 83: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fiir in Tabelle
gelistete Variablen
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Dosiswerte Pharynx Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,107 1,039 0,992 1,089
V40 in % 0,099 1,021 0,996 1,047
V40 in mL 0,074 1,133 0,988 1,299
Va5 in % 0,095 1,021 0,996 1,046
V45 in mL 0,072 1,132 0,989 1,297
V50 in % 0,105 1,02 0,996 1,044
V50 in mL 0,079 1,125 0,986 1,284
V55in % 0,038 1,029 1,002 1,056
V55 in mL 0,046 1,166 1,003 1,356
V60 in % 0,122 1,022 0,994 1,051
V60 in mL 0,116 1,149 0,966 1,366
V65 in % 0,209 1,021 0,989 1,054
V65 in mL 0,221 1,13 0,929 1,373
V70in % 0,289 1,037 0,97 1,109
V70 in mL 0,331 1,215 0,821 1,798
V75in % 0,53 1,068 0,869 1,312
V75 in mL 0,547 1,447 0,435 4,814

Tabelle 84: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir
Bestrahlungsdosen Pharynx

Dosiswerte Naso- und Oropharynx |Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
mit Sicherheitssaum Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,048 1,055 1,001 1,112
V10in % 0,724 1,018 0,922 1,124
V15in % 0,746 1,013 0,937 1,096
V20in % 0,605 1,016 0,956 1,081
V25in % 0,598 1,015 0,961 1,071
V30in % 0,62 1,013 0,962 1,067
V35in % 0,693 1,01 0,962 1,06

V40 in % 0,032 1,032 1,003 1,062

V45 in % 0,772 1,007 0,963 1,052

V50 in % 0,021 1,032 1,005 1,06

V55 in % 0,566 1,012 0,97 1,056

V60 in % 0,031 1,031 1,003 1,06

V65 in % 0,374 1,017 0,98 1,054
V70in % 0,242 1,061 0,961 1,173
V75in % 1 12357,027 0

Tabelle 85: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir
Bestrahlungsdosen Naso- und Oropharynx mit Sicherheitssaum
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Dosiswerte Sicherheitssaum von
Naso- und Oropharynx

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis
V10in %
V15in %
V20in %
V25in %
V30in %
V35in %
V40 in %
V45 in %
V50 in %
V55in %
V60 in %
V65 in %
V70in %
V75in %

Tabelle 86: Ergebnis univariate,

0,067
0,648
0,827
0,65
0,619
0,631
0,691
0,026
0,757
0,018
0,537
0,025
0,331
0,232
1

binar

1,051
1,016
1,009
1,015
1,014
1,013
1,01
1,035
1,007
1,034
1,014
1,033
1,018
1,063
1842,475

Bestrahlungsdosen Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx

0,996
0,949
0,93
0,953
0,959
0,961
0,961
1,004
0,962
1,006
0,971
1,004
0,982
0,962
0

logistische Regression Endpunkt

1,109
1,089
1,095
1,081
1,072
1,069
1,062
1,067
1,054
1,063
1,059
1,063
1,056
1,175

,2Mundtrockenheit”

far

Dosiswerte Oropharynx mit Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Sicherheitssaum Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,057 1,051 0,999 1,106

V10in % 0,368 1,256 0,765 2,064

V15in % 0,34 1,18 0,84 1,658

V20in % 0,328 1,093 0,914 1,308

V25in % 0,344 1,084 0,917 1,283

V30in % 0,344 1,084 0,917 1,283

V35in % 0,331 1,053 0,949 1,167

V40 in % 0,039 1,028 1,001 1,056

V45 in % 0,319 1,042 0,961 1,131

V50in % 0,024 1,027 1,004 1,052

V55 in % 0,247 1,031 0,979 1,087

V60 in % 0,017 1,03 1,005 1,055

V65 in % 0,268 1,02 0,985 1,056

V70in % 0,237 1,059 0,963 1,163

V75in % 1 58,519 0 .

Tabelle 87: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir

Bestrahlungsdosen Oropharynx mit Sicherheitssaum
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Dosiswerte Sicherheitssaum von | Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Oropharynx Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,143 1,035 0,988 1,084

V10in % 0,352 1,25 0,782 1,999

V15in % 0,312 1,185 0,853 1,646

V20 in % 0,331 1,093 0,914 1,308

V25in % 0,346 1,086 0,915 1,288

V30in % 0,343 1,083 0,919 1,276

V35in % 0,345 1,059 0,94 1,193

V40 in % 0,028 1,031 1,003 1,059

V45 in % 0,316 1,042 0,961 1,13

V50 in % 0,028 1,027 1,003 1,051

V55in % 0,238 1,031 0,98 1,086

V60 in % 0,019 1,03 1,005 1,057

V65 in % 0,271 1,02 0,984 1,058

V70in % 0,242 1,061 0,961 1,172

V75in % 1 36,133 0 .

Tabelle 88: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir

Bestrahlungsdosen Sicherheitssaum von Oropharynx

Dosiswerte M. constrictor
pharyngis superior

Signifikanzwert  Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis
V40 in %
V45in %
V50 in %
V55 in %
V60 in %
V65 in %
V70in %

V75in %

Tabelle 89: Ergebnis univariate,

Dosiswerte M. constrictor

0,188 1,03
0,104 1,02
0,988 1
0,08 1,019
0,727 1,004
0,054 1,02
0,613 1,008
0,336 1,029
0,717 1,221

0,985
0,996
0,984
0,998
0,984
1

0,978
0,971
0,414

bindr logistische Regression Endpunkt
Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis superior

Signifikanzwert  Odds Ratio

1,077
1,044
1,016
1,04

1,024
1,042
1,039
1,09

3,605

,Mundtrockenheit”

fir

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

pharyngis medius Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,202 2,227 0,651 7,617
V40in % 0,996 19,142 0 .

V45in % 0,998 2,372 0 2,09E+299
V50in % 0,994 24,72 0

V55in % 0,994 71,554 0 .

V60 in % 0,577 2,283 0,126 41,431

V65 in % 0,47 1,517 0,49 4,7

V70in % 1 7,44233E+32 0

V75in % 0,012 0,433

Tabelle 90: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir

Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis medius

135



Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis inferior Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,989 344705556,2 0

V40 in % 0,991 2735,481 0

V45 in % 0,993 87,65 0

V50 in % 0,993 552,445 0 .

V55 in % 0,089 1,208 0,971 1,501

V60 in % 0,23 21,159 0,145 3093,873

V65 in % 0,012 0,433

V70in % 0,012 0,433

V75in % 0,012 0,433

Tabelle 91: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir

Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis inferior

Dosiswerte M. cricopharyngeus Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,331 1,128 0,885 1,437

V40 in % 0,253 1,034 0,976 1,096

V45 in % 0,146 1,043 0,986 1,103

V50in % 0,439 1,019 0,971 1,07

V55 in % 0,975 0,993 0,649 1,519

V60 in % 0,012 0,433

V65 in % 0,012 0,433

V70in % 0,012 0,433

V75in % 0,012 0,433

Tabelle 92: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir

Bestrahlungsdosen M. cricopharyngeus

Dosiswerte Nasopharynx Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,231 1,023 0,986 1,061

V40 in % 0,108 1,018 0,996 1,041

V40 in mL 0,916 0,935 0,268 3,264

V45 in % 0,095 1,018 0,997 1,041

V45 in mL 0,943 0,956 0,276 3,309

V50 in % 0,119 1,016 0,996 1,036

V50 in mL 0,705 1,272 0,366 4,417

V55in % 0,106 1,017 0,997 1,037

V55 in mL 0,763 1,223 0,331 4,516

V60 in % 0,077 1,02 0,998 1,043

V60 in mL 0,191 7,153 0,374 136,647

V65 in % 0,912 0,998 0,959 1,038

V65 in mL 0,648 0 0 1,44017E+11

V70in % 0,711 0,985 0,911 1,066

V70 in mL 1 0 0

V75in % 0,012 0,433

V75 in mL 0,012 0,433

Tabelle 93: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir

Bestrahlungsdosen Nasopharynx
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Dosiswerte Mundhohle

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,345 1,02 0,979 1,064
V40 in % 0,289 1,012 0,99 1,036
V40 in mL 0,308 1,012 0,99 1,034
V45 in % 0,096 1,021 0,996 1,047
V45 in mL 0,266 1,012 0,991 1,035
V50in % 0,09 1,02 0,997 1,043
V50 in mL 0,118 1,018 0,996 1,041
V55in % 0,043 1,024 1,001 1,048
V55 in mL 0,061 1,023 0,999 1,047
V60 in % 0,16 1,018 0,993 1,044
V60 in mL 0,198 1,018 0,991 1,047
V65in % 0,246 1,032 0,978 1,089
V65 in mL 0,196 1,044 0,978 1,113
V70in % 0,353 1,041 0,957 1,132
V70 in mL 0,312 1,053 0,952 1,165
V75in % 0,315 1,465 0,696 3,083
V75in mL 0,348 1,511 0,638 3,579
Tabelle 94: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir

Bestrahlungsdosen Mundhohle

Dosiswerte Gingivaschleimhaut

Signifikanzwert  Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio

gesamt Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,967 0,999 0,961 1,039
V40in % 0,885 0,998 0,977 1,02

V45in % 0,137 1,037 0,989 1,088
V50in % 0,777 1,003 0,981 1,026
V55in % 0,231 1,025 0,985 1,067

V60 in % 0,55 1,009 0,98 1,039

V65 in % 0,492 1,015 0,973 1,059
V70in % 0,67 1,163 0,581 2,327
V75in % 1 47174,001 0 .

Tabelle 95: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir

Bestrahlungsdosen Gingivaschleimhaut gesamt
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Dosiswerte Osophagus

Signifikanzwert Odds Ratio

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis
V40 in %
V40 in mL
V45in %
V45 in mL
V50 in %
V50 in mL
V55in %
V55 in mL
V60 in mL
V65 in mL
V70 in mL
V75in mL

Tabelle 96: Ergebnis univariate,
Bestrahlungsdosen Osophagus

Dosiswerte Larynx

0,061
0,097
0,04
0,119
0,03
0,995
0,045
0,506
0,293
0,753
0,365
0,667
1

binar

logistische

1,048
1,065
1,277
1,071
1,302
42,227
1,351
2,952
1,264
1,115
2,092
27,164
6,27617E+12

Signifikanzwert Odds Ratio

0,998
0,989
1,011
0,982
1,026
0

1,007
0,122
0,817
0,565
0,424
0

0

Regression Endpunkt

1,101
1,147
1,614
1,168
1,653

1,813
71,489
1,954

2,202
10,329
90388029,5

,Mundtrockenheit”

1

fir

95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis
V40 in %
V40 in mL
V45 in %
V45 in mL
V50 in %
V50 in mL
V55in %
V55 in mL
V60 in %
V60 in mL
V65 in %
V65 in mL
V70in %
V70 in mL
V75in %

V75 in mL

Tabelle 97: Ergebnis univariate,
Bestrahlungsdosen Larynx

0,043
0,04

0,065
0,038
0,064
0,035
0,064
0,031
0,069
0,033
0,058
0,116
0,118
0,196
0,221
0,325
0,395

binar

1,048
1,024
1,046
1,024
1,046
1,024
1,046
1,024
1,044
1,029
1,055
1,036
1,079
1,052
1,131
1,068
1,223

logistische Regression Endpunkt

1,001
1,001
0,997
1,001
0,997
1,002
0,997
1,002
0,997
1,002
0,998
0,991
0,981
0,974
0,929
0,937
0,769

1,097
1,047
1,097
1,048
1,098
1,047
1,096
1,046
1,094
1,057
1,115
1,084
1,187
1,137
1,377
1,217
1,945
,Mundtrockenheit”

fir
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Dosiswerte Parotiden Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,037 1,043 1,002 1,086
V15in % 0,081 1,025 0,997 1,053
V15in mL 0,011 1,061 1,013 1,11

V20in % 0,038 1,026 1,001 1,05

V20 in mL 0,008 1,069 1,017 1,122
V25in % 0,043 1,022 1,001 1,044

V25 in mL 0,043 1,022 1,001 1,044
V30in % 0,043 1,021 1,001 1,041
V30in mL 0,01 1,06 1,014 1,108
V35in % 0,046 1,02 1 1,04

V35in mL 0,012 1,057 1,012 1,104

V40 in % 0,045 1,02 1 1,039

V40 in mL 0,012 1,06 1,013 1,109

Tabelle 98: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt Mundtrockenheit fiir
Bestrahlungsdosen Parotiden

Dosiswerte Gl. Submandibulares |Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,036 1,067 1,004 1,134
V15in % 0,092 1,021 0,997 1,047
V15in mL 0,171 1,066 0,973 1,169
V20in % 0,069 1,024 0,998 1,05

V20 in mL 0,132 1,074 0,979 1,178
V25in % 0,052 1,027 1 1,054

V25 in mL 0,103 1,08 0,984 1,186
V30in % 0,043 1,027 1,001 1,054
V30in mL 0,093 1,082 0,987 1,187
V35in % 0,042 1,027 1,001 1,054
V35in mL 0,09 1,083 0,988 1,187

V40 in % 0,041 1,028 1,001 1,056

V40 in mL 0,088 1,083 0,988 1,188

Tabelle 99: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Mundtrockenheit” fir
Bestrahlungsdosen Gl. submandibulares
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Dosiswerte unabhangiger Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Variablen Unterer Wert Oberer Wert
Alter (<65 vs 265 Jahre) 0,202 2,625 0,596 11,568
Geschlecht 0,818 0,852 0,218 3,326

ECOG Score (0 bis 1 vs. 2 bis 3) 0,148 2,857 0,689 11,841

BMI (metrisch) 0,775 1,019 0,893 1,164

BMI (rekategorisiert) 0,554 1,302 0,543 3,122

Tumorlokalisation
Nasopharynx 0,577 0,606 0,104 3,527
Oropharynx 0,632 1,406 0,349 5,666
Mundhohle 0,424 1,867 0,405 8,614
Larynx 0,506 0,458 0,046 4,578
Andere Tumorlokalisation 0,711 0,639 0,06 6,823

T-Stadium 0,829 0,932 0,493 1,762

N-Stadium (0,1,2,3) 0,306 1,427 0,722 2,818

N-Stadium (0 und 1 vs. 2 und 3) 0,487 1,619 0,417 6,29

AJCC-Stadium 0,898 0,952 0,45 2,016

Tumorhisologie (PEC vs. Non-PEC) (0,577 0,606 0,104 3,527

Tumordifferenzierung (G1 und G2 (0,663 0,751 0,207 2,724

vs. G3 und G4)

Bestrahlung Fraktionierung 0,117 3,44 0,734 16,096

(konventionell vs. akzeleriert)

Chemotherapie Ja/nein 0,116 3,33 0,742 14,967
Chemotherapie mit Cisplatin |0,077 3,89 0,865 17,482
Ja/nein
Chemotherapie mit 0,195 3,6 0,52 24,934
Cetuximab Ja/Nein

Primére vs. postoperative RT/RCT |0,195 0,278 0,04 1,924

IMRT Ja/Nein 0,368 0,536 0,138 2,082

Neck dissection Ja/Nein 0,81 1,191 0,286 4,969

Tracheostoma Ja/Nein 0,487 1,619 0,417 6,29

Kiinstliche Erndhrung fiir mehr als |0,086 3,6 0,834 15,547

5 Tage

PEG wihrend Therapie Ja/Nein 0,008 21,429 2,199 208,846
Zeitpunkt PEG-Nutzung 0,998 837127223 0
Zeitpunkt der PEG Anlage 0,998 249227724,2 0
PEG Infektionen 1 3500195493 0

Soor Ja/Nein 0,632 1,406 0,349 5,666

Parenterale Erndhrung Ja/Nein 1 1 0,206 4,856
Zeitpunkt der parenteralen 1 1 0,454 2,204
Ernadhrung

Begleiterkrankungen Ja/Nein 0,136 0,188 0,021 1,698

Alkoholabusus Ja/Nein 0,557 1,65 0,31 8,793

Nikotinabusus Ja/nein 0,648 0,729 0,188 2,834

Tabelle 100: Ergebnis univariate, binir logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fiir in

Tabelle gelistete Variablen
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Dosiswerte Pharynx Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,136 1,039 0,988 1,092

V40 in % 0,151 1,019 0,993 1,046

V40 in mL 0,093 1,131 0,98 1,306

Va5 in % 0,182 1,017 0,992 1,043

V45 in mL 0,112 1,12 0,974 1,288

V50 in % 0,247 1,014 0,99 1,039

V50 in mL 0,153 1,103 0,964 1,262

V55in % 0,3 1,014 0,988 1,04

V55 in mL 0,223 1,096 0,946 1,271

V60 in % 0,194 1,019 0,991 1,047

V60 in mL 0,216 1,113 0,94 1,317

V65 in % 0,738 1,005 0,974 1,038

V65 in mL 0,814 1,024 0,84 1,247

V70in % 0,792 0,99 0,915 1,07

V70 in mL 0,714 0,912 0,558 1,492

V75in % 0,993 0 0

V75 in mL 0,992 0 0

Tabelle 101: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %*“ fir
Bestrahlungsdosen Pharynx

Dosiswerte Oro- und Nasopharynx |Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
mit Sicherheitssaum Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,168 1,034 0,986 1,086
V10in % 0,276 0,948 0,861 1,044
V15in % 0,224 0,949 0,873 1,032
V20in % 0,219 0,952 0,881 1,029
V25in % 0,222 0,955 0,887 1,028
V30in % 0,23 0,958 0,894 1,027
V35in % 0,218 0,959 0,897 1,025

V40 in % 0,15 1,019 0,993 1,046

V45 in % 0,237 0,967 0,916 1,022

V50 in % 0,154 1,018 0,993 1,043
V55in % 0,205 0,97 0,924 1,017

V60 in % 0,104 1,024 0,995 1,053

V65 in % 0,633 0,988 0,942 1,037
V70in % 0,994 0 0

V75in % 0,041 0,5

Tabelle 102: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen Naso- und Oropharynx mit Sicherheitssaum
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Dosiswerte Sicherheitssaum von | Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Oro- und Nasopharynx Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,207 1,033 0,982 1,085
V10in % 0,295 0,955 0,875 1,041
V15in % 0,218 0,946 0,866 1,033
V20in % 0,217 0,95 0,877 1,03

V25in % 0,224 0,953 0,882 1,03

V30in % 0,234 0,957 0,89 1,029
V35in % 0,221 0,957 0,892 1,027

V40 in % 0,148 1,02 0,993 1,048

V45 in % 0,239 0,966 0,913 1,023

V50 in % 0,155 1,018 0,993 1,044

V55 in % 0,202 0,968 0,921 1,018

V60 in % 0,11 1,024 0,995 1,053

V65 in % 0,552 0,985 0,938 1,035
V70in % 0,994 0 0

V75in % 0,041 0,5

Tabelle 103: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen Sicherheitssaum von Naso- und Oropharynx

Dosiswerte Oropharynx mit Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Sicherheitssaum Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,116 1,039 0,991 1,089
V10in % 0,553 0,957 0,829 1,106
V15in % 0,418 0,959 0,866 1,061
V20in % 0,404 0,966 0,892 1,047
V25in % 04 0,969 0,899 1,043
V30in % 0,401 0,971 0,905 1,041
V35in % 0,663 0,99 0,948 1,035

V40 in % 0,157 1,017 0,993 1,042

V45 in % 0,416 0,979 0,929 1,031

V50 in % 0,139 1,016 0,995 1,038

V55 in % 0,478 0,986 0,95 1,024

V60 in % 0,071 1,024 0,998 1,05

V65 in % 0,56 0,984 0,933 1,038
V70in % 0,994 0 0

V75in % 0,041 0,5

Tabelle 104: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %*“ fir
Bestrahlungsdosen Oropharynx mit Sicherheitssaum
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Dosiswerte Sicherheitssaum von | Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Oropharynx Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,266 1,025 0,981 1,072
V10in % 0,614 0,965 0,838 1,11

V15in % 0,434 0,959 0,864 1,065
V20in % 0,417 0,967 0,891 1,049
V25in % 0,406 0,968 0,897 1,045
V30in % 0,406 0,97 0,903 1,042
V35in % 0,39 0,971 0,907 1,039

V40 in % 0,102 1,02 0,996 1,045

V45 in % 0,421 0,979 0,929 1,031

V50 in % 0,099 1,018 0,997 1,04

V55 in % 0,495 0,987 0,95 1,025

V60 in % 0,064 1,025 0,999 1,051

V65 in % 0,493 0,981 0,927 1,037
V70in % 0,996 0 0

V75in % 0,041 0,5

Tabelle 105: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen Sicherheitssaum von Oropharynx

Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis superior Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,217 1,029 0,984 1,075

V40 in % 0,225 1,014 0,992 1,037

V45 in % 0,448 1,006 0,99 1,022

V50 in % 0,272 1,011 0,992 1,03

V55in % 0,604 1,006 0,984 1,028

V60 in % 0,09 1,019 0,997 1,042

V65 in % 0,397 0,977 0,926 1,031
V70in % 0,617 0,939 0,736 1,2

V75in % 0,202 2,625 0,596 11,568

Tabelle 106: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis superior

Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis medius Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,797 1,008 0,949 1,07

V40 in % 0,877 1,003 0,971 1,035

Va5 in % 0,708 1,006 0,974 1,04

V50 in % 0,261 1,02 0,986 1,055
V55in % 0,489 1,015 0,973 1,06

V60 in % 0,442 1,024 0,964 1,088

V65 in % 0,664 0,765 0,229 2,556
V70in % 0,041 0,5

V75in % 0,041 0,5

Tabelle 107: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %*“ fir
Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis medius
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Dosiswerte M. constrictor Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
pharyngis inferior Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,309 1,034 0,969 1,104

V40 in % 0,21 1,018 0,99 1,048

Va5 in % 0,223 1,02 0,988 1,054

V50 in % 0,28 1,028 0,977 1,082

V55 in % 0,522 1,185 0,704 1,993

V60 in % 1 21833454636 O

V65 in % 0,041 0,5

V70in % 0,041 0,5

V75in % 0,041 0,5

Tabelle 108: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen M. constrictor pharyngis inferior

Dosiswerte M. cricopharyngeus Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,374 1,029 0,967 1,095

V40 in % 0,267 1,017 0,988 1,046

V45 in % 0,748 1,006 0,97 1,043

V50in % 0,612 0,988 0,942 1,036

V55 in % 1 0,015 0

V60 in % 0,041 0,5

V65 in % 0,041 0,5

V70in % 0,041 0,5

V75in % 0,041 0,5

Tabelle 109: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen M. cricopharyngeus

Dosiswerte Nasopharynx Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,46 1,013 0,979 1,049

V40 in % 0,72 1,004 0,984 1,023

V40 in mL 0,635 0,733 0,204 2,634

V45 in % 0,694 1,004 0,985 1,024

V45 in mL 0,657 0,75 0,21 2,679

V50 in % 0,688 1,004 0,985 1,023

V50 in mL 0,477 0,542 0,1 2,928

V55in % 0,539 1,006 0,987 1,026

V55 in mL 0,622 0,658 0,124 3,487

V60 in % 0,248 1,013 0,991 1,036

V60 in mL 0,412 3,397 0,183 63,131

V65 in % 0,476 0,876 0,608 1,261

V65 in mL 0,662 0 0 2,03734E+16

V70in % 0,992 0 0

V70 in mL 1 0 0

V75in % 0,041 0,5

V75 in mL 0,041 0,5

Tabelle 110: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen Nasopharynx
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Dosiswerte Mundhohle Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,089 1,043 0,994 1,095

V40 in % 0,126 1,019 0,995 1,045

V40 in mL 0,145 1,017 0,994 1,041

Va5 in % 0,128 1,019 0,995 1,044

V45 in mL 0,117 1,019 0,995 1,042

V50 in % 0,042 1,026 1,001 1,052

V50 in mL 0,06 1,023 0,999 1,047
V55in % 0,021 1,031 1,005 1,058

V55 in mL 0,033 1,028 1,002 1,054

V60 in % 0,007 1,054 1,014 1,096

V60 in mL 0,01 1,049 1,011 1,087

V65 in % 0,197 1,061 0,97 1,162

V65 in mL 0,221 1,06 0,965 1,165
V70in % 0,589 0,587 0,085 4,045

V70 in mL 0,606 0,518 0,042 6,331
V75in % 1 0 0

V75 in mL 1 0 0

Tabelle 111: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen Mundhohle

Dosiswerte Gingivaschleimhaut Signifikanzwert  Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
gesamt Unterer Wert Oberer Wert
Durchschnittsdosis 0,082 1,042 0,995 1,091

V40 in % 0,22 1,014 0,992 1,037

V45 in % 0,163 1,036 0,986 1,089

V50 in % 0,19 1,017 0,992 1,042

V55 in % 0,197 1,047 0,976 1,122

V60 in % 0,059 1,045 0,998 1,093

V65 in % 0,99 1 0,93 1,074
V70in % 1 0 0

V75in % 0,041 0,5

Tabelle 112: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen Gingivaschleimhaut gesamt
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Dosiswerte Osophagus Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,881 0,997 0,952 1,043

V40 in % 0,631 1,008 0,976 1,04

V40 in mL 0,87 0,981 0,783 1,229

Va5 in % 0,628 1,008 0,975 1,043

V45 in mL 0,925 1,011 0,799 1,281

V50 in % 0,364 1,035 0,96 1,116

V50 in mL 0,997 0,999 0,74 1,349

V55in % 0,041 0,5

V55 in mL 0,504 0,839 0,502 1,404

V60 in mL 0,283 0,553 0,188 1,628

V65 in mL 0,385 0,059 0 35,179

V70 in mL 0,99 0 0

V75 in mL 1 0 0

Tabelle 113: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %*“ fir
Bestrahlungsdosen Osophagus

Dosiswerte Larynx Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,171 1,026 0,989 1,064

V40 in % 0,093 1,017 0,997 1,038

V40 in mL 0,558 1,014 0,968 1,061

V45 in % 0,223 1,012 0,993 1,032

V45 in mL 0,746 1,008 0,962 1,055

V50 in % 0,717 1,004 0,984 1,024

V50 in mL 0,969 1,001 0,955 1,049
V55in % 0,765 0,997 0,975 1,018

V55 in mL 0,845 0,995 0,946 1,046

V60 in % 0,912 1,001 0,977 1,026

V60 in mL 0,892 0,996 0,94 1,055

V65 in % 0,708 1,005 0,978 1,034

V65 in mL 0,894 1,005 0,938 1,077
V70in % 0,816 0,995 0,955 1,037

V70 in mL 0,715 0,98 0,882 1,09

V75in % 0,541 0,849 0,501 1,437

V75 in mL 0,445 0,285 0,011 7,114

Tabelle 114: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen Larynx
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Dosiswerte Parotiden Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,07 1,038 0,997 1,08

V15in % 0,249 1,015 0,99 1,04

V15in mL 0,105 1,034 0,993 1,076
V20in % 0,104 1,019 0,996 1,042

V20 in mL 0,059 1,041 0,998 1,085
V25in % 0,076 1,019 0,998 1,041

V25 in mL 0,051 1,042 1 1,085
V30in % 0,064 1,019 0,999 1,039
V30in mL 0,049 1,041 1 1,084
V35in % 0,063 1,019 0,999 1,039
V35in mL 0,052 1,041 1 1,083

V40 in % 0,06 1,019 0,999 1,039

V40 in mL 0,051 1,043 1 1,087

Tabelle 115: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %*“ fir
Bestrahlungsdosen Parotiden

Dosiswerte Gl. Submandibulares |Signifikanzwert Odds Ratio 95%-Konfidenzintervall Odds Ratio
Unterer Wert Oberer Wert

Durchschnittsdosis 0,12 1,03 0,992 1,069
V15in % 0,131 1,016 0,995 1,037
V15in mL 0,631 0,977 0,887 1,075
V20in % 0,099 1,018 0,997 1,039

V20 in mL 0,726 0,983 0,892 1,083
V25in % 0,099 1,017 0,997 1,038

V25 in mL 0,745 0,984 0,892 1,085
V30in % 0,167 1,013 0,995 1,031
V30in mL 0,625 0,976 0,885 1,076
V35in % 0,191 1,012 0,994 1,03

V35in mL 0,599 0,974 0,883 1,074

V40 in % 0,196 1,012 0,994 1,03

V40 in mL 0,589 0,973 0,883 1,073

Tabelle 116: Ergebnis univariate, bindr logistische Regression Endpunkt ,Gewichtsverlust > 5 %" fir
Bestrahlungsdosen Gl. submandibulares
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