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1 Einleitung

1.1 Karzinome des Kopf-Hals-Bereichs
1.1.1 Epidemiologie und Atiologie

Kopf-Hals-Karzinome gehdéren mit etwa einer halben Million Neuerkrankungen
pro Jahr (etwa 4% aller Karzinome) weltweit zu den haufigen
Tumorerkrankungen (Bray et al. 2024). In Deutschland erkrankten im Jahr 2020
4050 Frauen und 9140 Manner neu an einem Kopf-Hals-Karzinom. Das mittlere
Erkrankungsalter lag fur Frauen bei 68, fur Manner bei 65 Jahren (RKI 2023).
Histologisch  handelt es sich  Uberwiegend (etwa 84%) um
Plattenepithelkarzinome, gefolgt von Karzinomen der grof3en und kleinen
Speicheldriusen (2020 etwa 3% Adenokarzinome) (RKI 2023, Wienecke and
Kraywinkel 2019).

Als Risikofaktoren gelten Alkohol- und Tabakkonsum sowie, vorwiegend im
asiatischen Raum, der Konsum der Betelnuss (Kumar et al. 2016, Chamoli et al.
2021). Weiterhin sind Infektionen mit HPV, vor allem des Hochrisikotyps HPV-
16, insbesondere mit Oropharynxtumoren assoziiert (Gillison et al. 2012). Auch
das EB-Virus, Nitrosamine und UV-Schadigung (beim Unterlippenkarzinom)
wirken an der Entstehung von Karzinomen mit (Wienecke and Kraywinkel 2019).
Wahrend seit 1999 ein Ruckgang der Inzidenz von Kopf-Hals-Karzinomen bei
der mannlichen Bevodlkerung verzeichnet wurde, trifft dies fir den weiblichen
Bevolkerungsanteil nicht zu (RKI 2023).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei Mannern bei 52%, wahrend Frauen mit
64% eine deutlich héhere Uberlebensrate aufweisen. Diese wird zum einen durch
eine unterschiedliche Verteilung der einzelnen Tumorentitaten (geringerer Anteil
weiblicher Patienten bei den Mundboden-, Zungen- und Rachenkarzinomen)
sowie durch einen héheren Anteil friher Tumordiagnosen bei Frauen (jedes dritte
Karzinom im Tumorstadium |, bei Mannern nur jedes vierte) begriindet (RKI 2023,
Wienecke and Kraywinkel 2019).
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1.1.2 Stadieneinteilung

1.1.2.1 TNM-Klassifikation

Die vorliegende Studie betrachtet Tumorfalle aus den Jahren 2006-2016. Die

erhobenen TNM-Stadien richten sich dabei nach den zu diesen Zeitpunkten

gultigen TNM-Klassifikationen (6. und 7. Auflage), wobei zwischen beiden nur

geringe Unterschiede bestanden (Weber et al. 2010). Die hier dargestellte

Klassifikation lag auch der damals gultigen AWMEF-Leitlinie zur Behandlung von
Kopf-Hals-Tumoren zugrunde (AWMF 2012).

Fir die Klassifikation des Primartumors (T) bestand demnach die folgende

Einteilung:

Tx
T0
Tis
T1

T2
T3
T4

Primartumor kann nicht beurteilt werden
Kein Anhalt fir Primartumor

Carcinoma in situ

Grofdte Tumorausdehnung 2 cm
Tumorausdehnung 2-4 cm

Groflte Tumorausdehnung >4 cm

Infiltration von Nachbarstrukturen

Fir den Nodalstatus (regionare Lymphknotenmetastasen) galt die folgende

Einteilung:
Nx

NO
N1

N2a

N2b

N2c

Regionare Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt
werden

Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
Metastase in solitdrem ipsilateralem
Lymphknoten bis 3 cm

Metastase in solitarem ipsilateralem
Lymphknoten von 3-6 cm

Metastasen in multiplen ipsilateralen
Lymphknoten bis 6 cm

Metastasen in bilateralen oder kontralateralen
Lymphknoten bis 6cm
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N3 Metastase(n) Uber 6cm

Entsprechend galt fur die Metastasierung (M-Stadium):

Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastase(n)

1.1.2.2 UICC-Stadien

Die einzelnen durch die UICC vorgegebenen Stadien sind der untenstehenden
Tabelle 1 zu entnehmen. Die Prognose verschlechtert sich mit zunehmendem
Stadium.

Tabelle 1: Tumorstadien nach UICC (Union Internationale Contre le Cancer).

0 Tis NO MO
| T NO MO
1 T2 NO MO
1] T,T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO

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

IVB T4b jedes N MO
jedes T N3 MO

IVvC jedes T jedes N M1

1.1.3 Diagnostik

Neben der ausfihrlichen klinischen Untersuchung und der histopathologischen
Abklarung der Tumorentitat gehort zur pratherapeutischen Diagnostik immer
auch eine dreidimensionale Bildgebung (CT Kopf/Hals bzw. MRT Hals) zur
Darstellung der Tumorausdehnung und Beurteilung des lokoregionaren
Lymphknotenstatus. Die in dieser Studie an die durchgefiihrte Diagnostik
gestellten Anforderungen richten sich nach der Empfehlung der im September
2012  veroffentlichten  S3-Leitlinie  ,Diagnostik und  Therapie des
Mundhdhlenkarzinoms® und ihrer Vorgangerversion. Zum Ausschluss einer
Fernmetastasierung wurde hier ein RoOntgen-Thorax sowie eine

Abdomensonographie empfohlen; bei fortgeschrittenen Tumoren des Stadiums
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Il und IV wurde die Durchfiuhrung eines CT Thorax empfohlen. Dies stimmt mit
der aktuellen Version (3.0) der Leitlinie Gberein.

Dem 18-FDG-PET-CT wurde in der vorangehenden Leitlinie insbesondere bei
Rezidiven ein Stellenwert eingeraumt. In der aktuellen Leitlinie findet es auch im
Rahmen des Lymphknotenstagings und der Detektion von Fernmetastasen bei
lokoregionar fortgeschrittenen Tumoren Berlcksichtigung.

Zusatzlich wird die Durchfuhrung einer Rontgen-Panoramaaufnahme gefordert.
Dies begrindet sich durch die notwendige Evaluation eines Zahn-
sanierungsbedarfs vor einer primaren oder auch adjuvanten Strahlentherapie.
Zum Ausschluss von Zweitkarzinomen im Bereich von Pharynx und Larynx
gehdrt zur vollstandigen klinischen Diagnostik immer auch die Mitbeurteilung
durch einen HNO-Arzt, ggfs. mit Spiegeluntersuchung. Die Indikation zur
Panendoskopie wird zwischenzeitlich aufgrund der niedrigen Detektionsraten,
moglicher Zeitverzogerung bei der Therapie und assoziierten Risiken kritischer
eingestuft (Metzger et al. 2019) und in der aktuellen Leitlinie nur bei klinisch oder

radiologisch auffalligen Befunden empfohlen.

1.1.4 Therapie

Zur kurativen Behandlung von Kopf-Hals-Karzinomen stehen die chirurgische
Resektion sowie die Radio(chemo)therapie als mogliche Optionen zur
Verfugung. Haufig werden beide Therapieoptionen miteinander kombiniert

eingesetzt (Marur and Forastiere 2016, Chinn and Myers 2015).

1.1.4.1 Chirurgische Tumortherapie

Hierunter wird die in der Regel schnellschnittkontrollierte komplette Resektion
des Tumors mit entsprechendem Sicherheitsabstand verstanden. Ziel ist eine
sogenannte RO-Resektion mit allseits auf 3-5mm freien Randern.

Entsprechend der Leitlinie ist die chirurgische Therapie bei Patienten mit
Mundhdhlenkarzinom, bei denen eine RO-Resektion mit akzeptablen

funktionellen Einschrankungen moglich und im Hinblick auf sonstige
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Patientenfaktoren (Allgemeinzustand, Patientenwunsch) durchflhrbar erscheint,
der Strahlentherapie vorzuziehen (AWMF 2012, AWMF 2021).

Zur Versorgung der hierbei entstehenden, insbesondere auch bei im Fall von
Knocheninvasion notwendiger Kontinuitatsresektion ausgepragten Defekte,
stehen lokoregionare Lappenplastiken sowie freie mikrovaskulare Transplantate
zur Verfugung (Shah and Gil 2009). Letztere haben sich zwischenzeitlich
aufgrund ihrer Reliabilitat als Standard etabliert (Suh et al. 2004).
Klassischerweise werden hier zur Deckung von Weichgewebsdefekten
Radialislappen oder ALT-Lappen (Anterior Lateral Thigh) verwendet (Makitie et
al. 2003), wahrend zur knochernen Rekonstruktion insbesondere freie
Fibulatransplantate (in der Regel CAD/CAM-geplant) zum Einsatz kommen
(Okay et al. 2016). Beckenkamm- oder Skapulatransplantate stellen seltener
genutzte Alternativen dar. Die Rekonstruktion erfolgt heutzutage regelhaft im
Rahmen des Primareingriffs, wobei zunehmend auch patientenspezifische
Lésungen zum Einsatz kommen (Wilde et al. 2015).

Die chirurgische Tumortherapie umfasst weiterhin die Ausraumung der
Halslymphknoten (sog. Neck Dissection, ND). Man unterscheidet hier die elektive
(auch: selektive) von der modifiziert radikalen und der radikalen Neck Dissection.
Wahrend die elektive Neck Dissection die Entfernung der Halslymphknoten
entsprechend der nach Robbins angegebenen Level (Robbins et al. 1991) mit
moglichst Schonung aller umgebenden Strukturen bezeichnet, wird bei der
modifiziert radikalen Neck Dissection in der Regel zumindest eine der folgenden
Strukturen erhalten: V. jugularis interna, M. sternocleidomastoideus, N.
accessorius. Sie wird notwendig, wenn metastasensuspekte Lymphknoten sich
direkt an den jeweiligen Strukturen befinden bzw. in diese eingewachsen sind.
Eine radikale Neck Dissection, die in der Regel heute nur selten und bei
ausgedehnten Befunden durchgefihrt wird, da fir sie im Vergleich zur modifiziert
radikalen Neck Dissection keine prognostischen Vorteile gezeigt werden konnten
(Bulsara et al. 2018), umfasst immer die Entfernung samtlicher der genannten
Strukturen und geht mit deutlichen Funktionseinschrankungen einher. In der
Regel wird zumindest eine supraomohyoidale Neck Dissection (SOHND) der
Level I-lll durchgefuhrt (insbesondere bei cNO-Status), da hier der Grol3teil der
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Metastasen zu finden ist (Shah et al. 1990); bei hier positiven oder verdachtigen
Lymphknoten ist dann die Ausweitung bis Level V indiziert. Viele Zentren fuhren
jedoch standardmaliig die Ausraumung von Level |-V durch.

Mit Ausnahme des Oberkieferkarzinoms, fur das im Fall von cT1 cNO auch ein
watch-and-wait mdglich ist (Doll et al. 2022), ist bei allen Karzinomen zumindest
die ipsilaterale Lymphknotenausraumung indiziert. Dies begrtindet sich mit einer
okkulten Metastasierungsrate von 20-40% auch bei klinisch unauffalligen
Lymphabflusswegen (sog. cNO-Hals) (Coatesworth and Maclennan 2002, Huang
et al. 2008). Die elektive Neck Dissection im Rahmen des Primareingriffs fuhrt
hier im Vergleich zu einer erst im Falle auffalliger Lymphknoten durchgefiihrten
Ausraumung zu einem deutlichen Uberlebensvorteil (D’cruz et al. 2015). Bei
mittellinien-Uberschreitenden Tumoren ist eine beidseitige Neck Dissection

indiziert.

1.1.4.2 Radio(chemo)therapie

Die Strahlentherapie kann kurativ als Primartherapie sowie nach erfolgtem
Eingriff adjuvant eingesetzt werden (Mazeron et al. 2009). Sie macht sich die
biologische Wirkung ionisierender Strahlung zunutze, die in der Regel von aul3en
auf den Tumor sowie das umgebende Gewebe und das Lymphabflussgebiet
gerichtet wird.

In einzelnen Fallen kann auch eine Brachytherapie erfolgen. Hierbei wird eine
implantierbare Strahlenquelle (bspw. Iridium 192) in den Tumorbereich
eingebracht, die Strahlung direkt in das umgebende Gewebe abgibt. So kénnen
aufgrund der konstanten Strahlendosis und des raschen Dosisabfalls in der
Umgebung Nachbargewebe geschont und gleichzeitig Strahlendosen im
Tumorareal erreicht werden, die mittels perkutaner Bestrahlung teils nicht
realisierbar sind (Mazeron et al. 2002). Weiterhin verkdrzt sich die
Bestrahlungsdauer. Eine Uberlegenheit der Brachytherapie gegenliber der
konventionellen Strahlentherapie konnte bisher nicht belegt werden, sodass
diese Therapieform spezifischen Indikationen vorbehalten bleibt.

Im Rahmen der konventionellen Strahlentherapie erfolgt die Applikation der

Strahlung in geringen Einzeldosen Uber einen Zeitraum von mehreren Wochen.
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Man unterscheidet hier die konventionelle Fraktionierung (1,8-2Gy/d an
5d/Woche) sowie ein hyperfraktioniertes (1,1-1,2Gy 2x/d) oder akzeleriertes
(Erhéhung der wochentlichen Gesamtdosis auf >10Gy) Vorgehen, wobei letztere
insbesondere mit einer verbesserten lokoregionaren Kontrolle und geringerer
Mortalitat assoziiert sind (Glenny et al. 2010). Zwischenzeitlich findet die
sogenannte intensitats-modulierte Strahlentherapie auch in der Behandlung von
Kopf-Hals-Karzinomen Anwendung (Bhide and Nutting 2010).

Die primare Strahlentherapie wird in der Regel bei lokoregionar fortgeschrittenen,
inoperablen Tumoren und solchen, bei denen (insbesondere im Stimmlippen-
und Larynx-Bereich) ein chirurgisches Vorgehen deutliche funktionelle
Einschrankungen nach sich ziehen wirde, angewandt (Mendenhall et al. 2021).
Bei HPV-positiven Tumoren findet sie ebenfalls Anwendung, da diese eine
bessere Prognose aufweisen als HPV- bzw. p16-negative Tumoren (Ang et al.
2010). Sie findet auch bei T1- und T2-Tumoren Anwendung und zeigt
insbesondere im Stimmlippen- und Larynxbereich dem operativen Vorgehen
vergleichbare Ergebnisse, wahrend sie aufgrund schlechterer Outcomes beim
initialen Mundhdéhlenkarzinom nicht Therapie der Wahl ist (Ellis et al. 2018).
Eine adjuvante Strahlentherapie wird derzeit bei knappem Resektionsrand,
fortgeschrittenem Tumorstadium (T3/T4), perineuraler oder Gefaldinvasion oder
nachgewiesener zervikaler Metastasierung empfohlen (auch bei pT1 oder pT2
Tumoren) (AWMF 2021, Mendenhall et al. 2021). Der Beginn der
Strahlentherapie sollte nicht langer als 6 Wochen postoperativ erfolgen (Awwad
et al. 2002) und die Gesamtbehandlungszeit nicht Gber 11 Wochen liegen (Ang
et al. 2001).

Unterbrechungen der Strahlentherapie sollten wenn mdglich vermieden werden,
da sie mit schlechterer Tumorkontrolle und erhohter Mortalitat assoziiert sind
(Duncan et al. 1996, Suwinski et al. 2003), wobei ein derartiger Effekt fir Pausen
von drei Tagen und weniger nicht nachgewiesen werden konnte (Rybkin et al.
2021).

Mit Ausnahme der Bestrahlung kleiner Tumoren, fir die eine alleinige Radiatio
ausreichend erscheint, sollte eine Bestrahlung immer auch mit einer

Chemotherapie kombiniert werden, da hier sowohl fiur die primare als auch die
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adjuvante Therapie ein deutlicher Vorteil im Gesamtliberleben bei high-risk
Tumorstadien gezeigt werden konnte (Furness et al. 2010, Bernier et al. 2005).
Hier kommen vor allem platinhaltige Verbindungen, seltener Taxane und
Cetuximab zum Einsatz (Winquist et al. 2017). Allerdings ist insbesondere bei
der adjuvanten Therapie von vorerkrankten Patienten hoheren Lebensalters die
Toxizitat dieser Therapeutika zu bedenken (Woody et al. 2017).

Zur Vorbereitung einer Strahlentherapie gehort immer auch die zahnarztliche
Untersuchung und, sofern noétig, Sanierung, sowie das Anfertigen einer
Strahlenschutz- sowie von Fluoridierungsschienen. Auch hier kann es zu
Verzdgerungen im Behandlungsablauf kommen, da ggfs. die postoperative
Wundheilung abzuwarten ist. Ziel ist hier die Pravention von durch postradiogene
Xerostomie (60-90%) bedingter sogenannter Strahlenkaries sowie von
Osteoradionekrosen (Mendenhall et al. 2021), die bei etwa 5-15% der Patienten
auftreten und haufig nur schwer zu therapieren sind (Studer et al. 2004, Bhide
and Nutting 2010).

1.1.5 Prognose

Auf die Prognose nach Tumortherapie haben vor allem das TNM-Stadium, das
Grading, Lokalisation, eventuelle perineurale und perivaskulare Invasion, HPV-
Status und die Resektionsrander Einfluss (Wong et al. 2012). Auch die
Tumordicke ist ein prognostischer Faktor, der auch in der aktuellen TNM-
Klassifikation sowie der aktuellen S3-Leitlinie bericksichtigt wird; fir die in dieser

Studie untersuchten Patienten lagen diese Daten jedoch nicht vor.

1.1.5.1 Grading

Das histologische Grading beschreibt den Differenzierungsgrad des
Tumorgewebes. Mit zunehmender Entdifferenzierung von G1 (gut differenziert)
bis G4 (undifferenziert) sinkt auch die Uberlebenswahrscheinlichkeit (Cariati et
al. 2022). Dies wird dadurch erklart, dass negative prognostische Faktoren wie
positiver Nodalstatus oder perineurale und vendse Infiltration mit dem

Differenzierungsgrad korrelieren.
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1.1.5.2 R-Status

Ziel der chirurgischen Tumortherapie ist der RO-Status, also die vollstandige
Resektion in sano. R1- (mikroskopisch sichtbare verbliebene Tumorauslaufer)
oder gar R2- (makroskopisch sichtbare verbliebene Tumorauslaufer)
Resektionen sind — auch bei postoperativer Radiochemotherapie — mit einer
deutlich schlechteren Prognose vergesellschaftet (Alicandri-Ciufelli et al. 2013,
Lang et al. 2024, Tribius et al. 2016). Weiterhin verstarken sie den Einfluss des
Intervalls zwischen Operation und adjuvanter Radio(chemo)therapie auf den
Therapieerfolg negativ (Alicandri-Ciufelli et al. 2013). Auch sogenannte close-
margins, also knappe Rander, wirken sich prognostisch negativ aus (Lang et al.
2024). Als knapp werden Abstande von 1-5mm bezeichnet (Wong et al. 2012).

Positive Schnittrander sind haufiger bei schlechter differenzierten Tumoren zu
finden (Cariati et al. 2022). Sofern mdglich soll bei positiven Schnittrandern eine

Nachresektion mit Erreichen eines R0O-Status angestrebt werden (AWMF 2021).

1.1.5.3 Nodalstatus

Der Einfluss des Lymphknotenstatus wird bereits in der Einteilung der UICC-
Stadien deutlich — bei Vorliegen einer einzelnen Lymphknotenmetastase sind
sowohl T1- als auch T2-Tumore bereits im Stadium Il mit entsprechender
Prognose einzuordnen. Die aktuelle TNM-Klassifikation unterscheidet zusatzlich
die extrakapsulare Ausbreitung (extracapsular extension, ECE), bereits bei einer
kapselluberschreitenden Metastase liegt mindestens das Stadium IVa vor. Dies
ist als negativer prognostischer Faktor zu werten (Bernier et al. 2005) und
beeinflusst die postoperative Behandlungsstrategie, da im high-risk-Kollektiv eine
Radiochemotherapie erfolgt.

Als prognostischer Faktor ist auch die Anzahl der im Rahmen der Neck
Dissection entfernten Lymphknoten, in der Regel wird als Mindestanzahl 18

Lymphknoten angegeben (De Kort et al. 2019, Cramer et al. 2017).
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1.1.5.4 HPV-Status

Auch eine unterschiedliche Tumorgenese ist relevant. Die Rolle des HPV- bzw.
p16-Status bei  Plattenepithelkarzinomen im  Kopf-Hals-Bereich als
prognostischer Faktor ist bereits langer bekannt. So fuhrt ein HPV-Nachweis zu
einem signifikanten Vorteil im Gesamtiiberleben und krankheitsfreien Uberleben
(Ragin and Taioli 2007), bedingt unter anderem durch ein besseres Ansprechen
auf Strahlentherapie (Ang et al. 2010). Der Anteil an HPV-positiven Karzinomen
nimmt in den letzten Jahren zu (Gillison et al. 2012).

Derzeit besteht die Tendenz, HPV-induzierte und nicht HPV-induzierte
Plattenepithelkarzinome als zwei unterschiedliche Entitaten zu betrachten (Marur
and Forastiere 2016). Dies findet seinen Ausdruck unter anderem in der aktuellen
TNM-Klassifikation, die fur p16-positive und negative Karzinome jeweils

eigenstandige Stadieneinteilungen vorsieht (AWMF 2024).

1.2 Verbesserung der Tumortherapie
1.2.1 Bewertung des Therapieerfolges und der Therapiequalitat

Die Bewertung von Therapiemallinahmen in der onkologischen Therapie erfolgt
in der Regel Uber verschiedene Parameter, am haufigsten verwendet werden
overall survival (OS), disease free bzw. disease specific survival (DFS) und local
control (LC) (Delgado and Guddati 2021).

Overall survival beschreibt hierbei den Abstand zwischen Therapieabschluss und
Todestag bzw. letztem Nachsorgetermin. Als disease free survival wird die Zeit
zwischen Therapieabschluss und Wiederauftreten einer krebsbedingten
Krankheitsfolge (Rezidiv, Lokale oder Fernmetastasierung) bezeichnet. Local
control beschreibt die Zeit zwischen Therapieabschluss und Wiederauftreten
eines Rezidivs.

Neben den genannten werden, insbesondere im Rahmen klinischer Studien,
weitere Parameter angewendet, zu denen beispielsweise auch die
Lebensqualitat gehort (Delgado and Guddati 2021).

10
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Wie weiter unten beschrieben ist der Therapieerfolg jedoch auch von zeitlichen
Faktoren abhangig, sodass einzelne Autoren auch Kompositparameter, die
mehrere Kriterien wie zeitliche Faktoren sowie Komplikationen mit einbeziehen,
zur Therapiebewertung heranziehen (Van Der Heide et al. 2022).

Auch Faktoren mit Einfluss auf die Prognose (s.u.) werden immer wieder
herangezogen, bspw. der R-Status, die Lymphknotenausbeute (nodal yield), die
Durchfuhrung einer postoperativen Radio(chemo)therapie sowie die bis zur

adjuvanten Therapie vergangene Zeit (s.u.) (Cramer et al. 2017).

1.2.2 Zeitliche Faktoren in der Tumortherapie

Dem zeitnahen Beginn der Primartherapie kommt bei der Behandlung von
Tumorerkrankungen, neben der Auswahl des Therapieregimes, eine zentrale
Bedeutung zu (Graboyes et al. 2019, Schutte et al. 2020a, Coca-Pelaz et al.
2018). Mit Verzdgerungen geht ein weiteres Tumorwachstum einher, das mit
einer schlechteren Prognose verknupft ist (Xiao et al. 2018). Nach Chen et al.
erhoht beispielsweise jeder Monat Wartezeit vor Strahlentherapie das Risiko
eines Lokalrezidivs um RR 1,18 (Chen et al. 2008). Auch konnte gezeigt werden,
dass bereits innerhalb eines Monats vor Strahlentherapie eine signifikante
Zunahme der Tumormasse bei 68% der Patienten und eine Progression im TNM-
Stadium bei 16% zu verzeichnen ist (Jensen et al. 2007). Dementsprechend geht
eine zeitliche Verzdgerung der Therapieeinleitung mit einem Upstaging und einer

schlechteren Prognose einher (Xiao et al. 2018).

1.2.2.1 Definition von Zeitpunkten innerhalb der Tumortherapie

Innerhalb der Literatur ist die Definition von Zeitabschnitten und Zeitpunkten
uneinheitlich (Gigliotti et al. 2019, Schoonbeek et al. 2021). Die Aarhus-
Checkliste gibt zwar Empfehlungen zur Festlegung und Messung selbiger (Weller
et al. 2012), wird aber in Studien haufig nicht ausreichend beachtet (Varela-
Centelles et al. 2017). Als relevante Zeitpunkte werden unter anderem die
Erstvorstellung beim  Facharzt, der Diagnosezeitpunkt sowie der

Behandlungsbeginn genannt, wobei das Intervall zwischen letzteren im

11
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Deutschen haufig als Behandlungsintervall bezeichnet wird (Weller et al. 2012).
Scott bezeichnet den Zeitraum zwischen Arztvorstellung und Diagnose als
Diagnoseintervall (diagnostic interval), den zwischen Diagnose und
Therapiebeginn als Pra-Behandlungsintervall (pre-treatment interval) (Scott et al.
2013). Dieser Abschnitt wird teilweise auch als Wartezeit (waiting time)
bezeichnet (Chen et al. 2008), andere Autoren verwenden den Begriff
Behandlungsvorbereitung (treatment preparation) (Lyhne et al. 2013), ,time to
treatment” oder ,time to treatment initiation“ (Liu et al. 2020) bzw. ,diagnosis to
treatment initiation“ oder auch DTI (Graboyes et al. 2019, Schutte et al. 2020a).
Hier finden, abhangig vom als Beginn des Zeitraums genutzten Zeitpunkt, teils
unterschiedliche Definitionen Anwendung: Manche Autoren definieren sie
beispielsweise als die Zeit zwischen der histopathologischen Bestatigung der
Diagnose bis zum Beginn der Primartherapie (Bhattacharjee et al. 2017, Van
Harten et al. 2015, Su et al. 2021), wahrend andere den Abstand zwischen
Biopsie und Therapiebeginn wahlen (Liu et al. 2020, Caudell et al. 2011).

Weiterhin relevant ist, wie oben beschrieben, der Abstand zwischen — sofern
erfolgt — operativer Tumortherapie und dem Beginn der adjuvanten Therapie, der
als S-PORT (,surgery to postoperative radiotherapy“) oder postoperatives
Intervall (Ho et al. 2018) bezeichnet werden. Eine wichtige Rolle kommt auch der
Bestrahlungsdauer sowie der sogenannte Treatment Package Time (TPT), die
den Zeitraum von operativer Therapie bis zum Abschluss der Strahlentherapie
umfasst, zu (Graboyes et al. 2019, Chen et al. 2018, Guttmann et al. 2018).
Letzterer wird eine hohere Aussagekraft als der S-PORT zugesagt, da hier
beispielsweise auch Faktoren wie (un)geplante Therapieunterbrechungen mit

einbezogen werden (Chen et al. 2018).

1.2.3 Einfluss von zeitlichen Faktoren

Graboyes et al. beschreiben in ihrer Ubersichtsarbeit, dass sowohl DTI, S-PORT
und TPT in der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren Einfluss auf die Prognose
nehmen (Graboyes et al. 2019).

Wahrend einige Arbeiten der DTI unter den genannten Faktoren den geringsten

Einfluss zuschreiben (Caudell et al. 2011), zeigen aktuelle Studien eine deutliche
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Auswirkung der DTI auf die Prognose der Patienten (Schutte et al. 2020a); hier
sind langere Intervalle mit einer schlechteren Prognose verknupft.

Auch die Zeit zwischen chirurgischer Therapie und Strahlentherapie (S-PORT)
wirkt sich auf die Prognose der Patienten aus. Der Beginn der Strahlentherapie
sollte dabei nicht langer als 6 Wochen postoperativ liegen (Ang et al. 2001,
Awwad et al. 2002, Graboyes et al. 2019). Dieser Wert wird beispielsweise durch
das National Cancer Center Network in den USA (Chen et al. 2018) sowie durch
das National Comprehensive Cancer Network (NCCN) in Kanada (Dayan et al.
2023) fur teilnehmende Zentren vorgeschrieben und auch von der DKG im
aktuellen Erhebungsbogen gefordert.

Die Rolle der Strahlentherapiedauer als wichtiger prognostischer Faktor sowohl
im Rahmen der primaren als auch der adjuvanten Therapie ist hinreichend
untersucht (Duncan et al. 1996, Ho et al. 2018).

SchlieBlich ist auch die Treatment Package Time (also die Gesamttherapiedauer)
ein wichtiger prognostischer Faktor (Chen et al. 2018, Tam et al. 2018). So
besteht beispielsweise eine deutlich bessere Prognose mit verbessertem
Gesamtiberleben sowie besserem Disease free survival, wenn die adjuvante
Bestrahlung innerhalb von 11 Wochen nach Primareingriff beendet wurde (Chen
et al. 2018, Ang et al. 2001).

Hierbei werden durch die TPT qualitative Faktoren wie der OP-Verlauf sowie eine
maoglichst komplikationsfreie und somit kurze Heilungsphase, Zeitverlust beim
Initieren der primaren oder der adjuvanten Therapie sowie deren Ablauf
abgebildet; Mallnahmen wie beispielsweise veranderte Fraktionierung mit
Verkurzung der Bestrahlungsdauer von 7 auf 6 Wochen kdnnen hier ebenso zur
Verbesserung beitragen wie verbesserte innerklinische Ablaufe, wie sie
beispielsweise durch die Bundelung der therapeutischen und supportiven
Disziplinen im Rahmen eines Tumorzentrums erfolgen.

Ho et al. konnten zeigen, dass der prognostische Einfluss von Verzégerungen in
den genannten Zeitintervallen der GroRenordnung einer R1-Resektion oder
eines extrakapsularen Wachstums im Nodalstatus vergleichbar ist (Ho et al.
2018).

13
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1.2.4 Tumorboards

Die Besprechung der einzelnen Patientenfdlle im Rahmen eines
interdisziplinaren Tumorboards stellt mittlerweile einen Standard in der Onkologie
dar und wird zwischenzeitlich auch in Deutschland im Rahmen der
Zertifizierungen gepruft. Die Studienlage hinsichtlich der positiven Effekte ist
hierbei uneinheitlich: Wahrend einige Studien von einem positiven Effekt und
einer deutlichen Verbesserung des Outcomes bei Kopf-Hals-Karzinomen
berichten (Meltzer et al. 2023, Liu et al. 2020, Prades et al. 2015, Liao et al. 2016),

kénnen andere Studien dies nicht nachweisen (Burkhardt et al. 2024).

1.2.5 MaBnahmen zur Prozessoptimierung: Leitlinien und Zertifizierungen

Zertifizierungsmalinahmen und Audits sind international Teil von Initiativen zur
Verbesserung der Krebstherapie. Hierbei ist auch die Vergleichbarkeit der
Therapieergebnisse zwischen einzelnen Kliniken erklartes Ziel. In Deutschland
wird dies beispielsweise mittlerweile durch die DKG-Zertifizierung gewahrleistet,
deren Ergebnisse fir den deutschlandweiten Vergleich online 6ffentlich
einsehbar sind. Im europaischen Ausland wird bspw. in den Niederlanden jahrlich
durch das Dutch Head and Neck Audit (DHNA) die Qualitat der
Patientenversorgung erfasst (Van Der Heide et al. 2022). Weiterhin haben die
meisten europaischen Lander fast-track Konzepte im Sinne sogenannter
,national cancer pathways® initiiert, die bestimmte Zeitvorgaben flr einzelne
Abschnitte der Behandlung vorsehen. In den Niederlanden beispielsweise soll
die Primartherapie innerhalb von 30 Tagen nach Erstvorstellung im
onkologischen Zentrum erfolgen (Van Der Heide et al. 2022, Schutte et al.
2020a). In Schottland liegt die Vorgabe bei 31 Tagen fir das Intervall
Uberweisung zum Facharzt bis Diagnose und bei insgesamt 61 fiir das Intervall
Erstvorstellung bis Therapie (Chakravarty et al. 2023). In Danemark wurden
bereits 2007 deutlich kirzere Intervalle (17 Tage flr die Erstdiagnose, 7 bzw. 11
Tage zur Therapieplanung abhangig von der Therapiemodalitat und insgesamt

24 bzw. 28 Tage von Erstvorstellung bis Therapieeinleitung) zum Ziel gesetzt.
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Der nationale Krebsplan in Deutschland enthalt derzeit keine derartigen
Vorgaben.

In Deutschland werden bereits seit 2003 durch die DKG (Deutsche
Krebsgesellschaft) und die DGHO (Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und
Medizinische Onkologie) Zertifizierungen von onkologischen Zentren angeboten,
wobei Kopf-Hals-Zentren durch die DKG erst ab 2011 =zertifiziert wurden
(Kowalski et al. 2017). Als Ergebnis der WiZen-Studie (Wirksamkeit der
Versorgung von onkologischen Zentren, 2009-2017) konnte gezeigt werden,
dass sich fUr in onkologischen Zentren behandelte Patienten ein signifikanter
Uberlebensvorteil ergibt (Schmitt et al. 2023). Auch zeigte sich, dass der Grofteil
der Kopf-Hals-Tumoren im Untersuchungszeitraum (84,5%) an nicht zertifizierten
Hausern behandelt wurde (Bierbaum et al. 2023), was laut Autor zu einem Verlust
von Lebensjahren flhrt.

Im Rahmen der Zertifizierungen werden auch Mindestfallmengen vorausgesetzt
und gepruift; dies steht im Einklang mit Studien, die einen Uberlebensvorteil fiir in
Zentren mit hohem Patientenaufkommen behandelte Patienten mit Kopf-Hals-

Tumoren zeigen (David et al. 2017).

1.3 Ziel der Studie

In der vorliegenden Arbeit sollen zunachst die Therapieablaufe sowie die
Therapieergebnisse des Kopf-Hals-Tumorzentrums am Marienhospital Stuttgart
untersucht und beschrieben werden.

Weiterhin soll geklart werden, ob und inwiefern die Zertifizierung als Kopf-Hals-
Tumorzentrum durch die DGHO am 23.09.2013 einen positiven Effekt auf die

Tumortherapie am Marienhospital Stuttgart hatte.
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2 Material und Methoden

21 Patientenkollektiv

FUr die vorliegende Arbeit wurden alle Patienten, die sich in den Jahren 2006 bis
2016 erstmals mit der Diagnose eines Karzinoms des Kopf-Hals-Bereichs im
Kopf-Hals-Tumorzentrum des Marienhospitals Stuttgart vorstellten (sog.
Primarfalle), ausgewahlt. Der ursprungliche Datensatz umfasste dabei 488

Patienten.

2.1.1 Selektionskriterien

Da in dieser Studie nur Patienten, die erstmals eine kurative Therapie erhalten
haben, untersucht werden sollten, wurden zunachst Patienten mit
Rezidivkarzinomen sowie rein palliativ behandelte Patienten ausgeschlossen. Im
nachsten Schritt folgte der Ausschluss solcher Patienten, deren
Behandlungsdokumentation unvollstandig war oder die nur konsiliarisch im
Tumorzentrum vorgestellt wurden bzw. nur einzelne Untersuchungen
(beispielsweise Panendoskopien) erhalten hatten.

In einem weiteren Schritt wurden diejenigen Patienten, die zuvor bereits an einem
malignen Tumor anderer Lokalisation (z.B. Magen-, Pankreas-, Lungenkarzinom)
erkrankt waren, aus dem Kollektiv ausgeschlossen. Die Zahl der nach diesem
Selektionsprozess noch in der Studienpopulation verbliebenen Patienten lag bei
330.

2.1.2 Erhobene Daten und Datenakquise

Die in dieser Studie genutzten Daten wurden retrospektiv aus den Datenbanken
des OSP Stuttgart sowie der digitalen Krankenakte des Marienhospitals Stuttgart
gewonnen. Die Datenerfassung erfolgte zunachst in Microsoft Excel® (Fa.
Microsoft, Redmond WA, USA).
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2.1.2.1 Basisdaten zur Person

Erhoben wurden hier Name, Vorname, Geschlecht (mannlich/weiblich) sowie das
Geburtsdatum.

2.1.2.2 Daten zum liberweisenden Arzt

Hierunter fielen, neben dem Fachgebiet sowie dem Namen und
Niederlassungsstandort des entsprechenden Facharztes, soweit verfugbar der
Zeitpunkt der dortigen Erstvorstellung der Patienten mit Beschwerden, der
Zeitpunkt  einer eventuellen  Biopsieentnahme, der nachfolgenden
Befundbesprechung sowie der Uberweisung an die Ambulanzen des

Marienhospitals.

2.1.2.3 Daten zur Tumorerkrankung

Es wurden sowohl die Lokalisation des Tumors (rechts, links,
mittellinienUberschreitend, keine Angabe), die histologische Entitat
(Plattenepithelkarzinom, Adenokarzinom, andere Tumoren), der entsprechende
ICD-Code (s. Tabelle 7 im Anhang), das Tumorstadium nach Staging (cTNM)
sowie nach Therapie (pTNM) bestimmt. Aus letzterem wurde das UICC-Stadium
des Tumorleidens nach der im entsprechenden Zeitraum geltenden Klassifikation
abgeleitet. Ebenfalls wurde vermerkt, ob initial ein CUP-Syndrom vorlag und ob

in diesen Fallen ein Primartumor gefunden wurde oder nicht.

2.1.2.4 Daten zu Risikofaktoren und Vorerkrankungen

Erfasst wurden die als Risikofaktoren im Kopf-Hals-Bereich bekannten Noxen
Alkohol (regelmafiger Konsum, gelegentlicher Konsum, kein Alkoholkonsum)
sowie Nikotin (aktiver Raucher, ehemaliger Raucher, Nichtraucher) sowie ein
HPV-Nachweis (sofern eine Typisierung vorgenommen wurde) und ein ggfs.
vorbekannter Lichen ruber.

Weiterhin wurde das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie, eines Diabetes

mellitus, sowie einer Nieren- oder Herzinsuffizienz erfasst.
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2.1.2.5 Daten zur durchgefiihrten Diagnostik

Hierunter fallen die erstbehandelnde Abteilung (Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie,
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, andere Abteilungen), das Datum der
Erstvorstellung in der jeweiligen Ambulanz, das Datum der Biopsieentnahme
(sofern nicht bereits beim Facharzt geschehen), das Setting der
Biopsieenthnahme (ambulant durch den Facharzt, in der jeweiligen Ambulanz in
Lokalanasthesie, im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes in
Intubationsnarkose) sowie das Datum der Befundbesprechung, das in der
vorliegenden Arbeit dem Zeitpunkt der Erstdiagnose gleichgesetzt wird.
Weiterhin wurden die folgenden Staginguntersuchungen und das Datum ihrer
Durchfuhrung erhoben:

- Abdomensonografie

- CT Abdomen

- CT Kopf-Hals

-  MRT Hals

- Rontgen Thorax

- CT Thorax

- 3-Phasen-Skelettszintigraphie

- Panendoskopie

- Osophagogastroduodenoskopie

- Laryngoskopie

- Pharyngoskopie
Zusatzlich wurden Daten zur Durchfiihrung eines PET-CTs sowie der Anfertigung
einer Panoramaschichtaufnahme (PSA) vermerkt.
Neben der histologischen Entitdt die folgenden Daten zur histologischen
Aufarbeitung erhoben: Grading (G1-G3), Datum des Befundeingangs, Datum des
Befundausgangs, Erstellung eines Nachberichts sowie das Datum des Ausgangs

desselben.
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2.1.2.6 Daten zu Therapievorbereitung und durchgefiihrter Therapie

Hinsichtlich der Vorbereitung auf eine Strahlentherapie wurde erhoben, ob eine
pratherapeutische Zahnsanierung durchgefuhrt wurde. Erfasst wurden weiterhin
der Ort (MKG-Chirurgie in domo, externe Behandler), die Art der Zahnsanierung
(konservierend, chirurgisch, kombiniert) sowie das Datum der Erstvorstellung zur
Sanierungsplanung sowie der Tag der Sanierung. Zusatzlich wurde erhoben, ob
Strahlenschutz- bzw. Fluoridierungsschienen oder ein Monoblock angefertigt
wurden. Fur letzteren wurde zusatzlich das Datum der Abformung sowie das
Datum des Einsetzens erfasst.

Des Weiteren wurde erhoben, ob und wann eine pra- sowie posttherapeutische
Tumorkonferenz durchgefuhrt wurde. Ebenso erfasst wurde die in der
pratherapeutischen Tumorkonferenz empfohlene Therapie, eine eventuelle
Abweichung von dieser sowie das Therapieziel (kurativ oder palliativ).

Im Fall einer operativen Therapie wurde zunachst die den Eingriff durchfihrende
Fachabteilung (MKG oder HNO) ermittelt. Weiterhin wurde das Datum des
Primareingriffs erfasst, ebenso der Resektionsstatus (R0, R1, R2) sowie ggfs. die
Durchfihrung und das Datum einer Nachresektion. Zusatzlich ausgewertet
wurde die Art des Eingriffs, die Art der Neck Dissection (einseitig vs beidseitig),
ob diese im Intervall durchgefihrt wurde (in diesem Fall wurde auch das Datum
des Eingriffs dokumentiert) und die jeweils ausgerdumten Lymphknotenlevel.
Ebenfalls erfasst wurde die Nutzung und Art eines mikrovaskularen
Transplantates zur Rekonstruktion sowie das Anlegen eines praventiven
Tracheostomas und das Datum eines eventuellen chirurgischen
Tracheostomaverschlusses.

Im Fall einer Chemotherapie wurden die verwendeten Chemotherapeutika sowie
der Zeitpunkt der Chemotherapie (adjuvant, neoadjuvant), der Zeitpunkt des
Chemotherapiebeginns sowie des letzten Chemotherapiezyklus, die Anzahl der
Zyklen und Daten zum Therapieabschluss (vollstandig, abgebrochen, abgelehnt)
erhoben.

Bei Durchfuhrung einer Radiotherapie wurde ebenfalls zunachst der Zeitpunkt
der Radiatio (primar vs adjuvant vs neoadjuvant) sowie die Art der Therapie

(Radiatio vs Radiochemotherapie vs Radioimmunotherapie) erfasst. Dabei
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wurden zusatzlich die verwendeten Chemotherapeutika mit aufgenommen.
Weiterhin wurden der Dokumentation das Strahlenfeld, die erfassten
Lymphabflussgebiete (ipsilateral, kontralateral, beidseits) sowie die jeweils
applizierten Gesamtdosen (Tumorareal, Abflussgebiet) und das jeweilige
Bestrahlungsschema (konventionell, akzeleriert) entnommen. Schlielich
wurden die Zeitpunkte des Planungs-CT, der ersten und letzten Bestrahlung
sowie des Therapieabschlusses (vollstandig vs abgebrochen) aufgenommen.
Zusatzlich wurde die Behandlungsdokumentation auf akute und chronische
Strahlennebenwirkungen untersucht. Als akute Nebenwirkungen wurden
Dermatitis, Parotitis, Candidiasis und Dysphagie bewertet, als chronische
Strahlennebenwirkungen gingen Xerostomie und die Ausbildung einer
Osteoradionekrose in die Studie ein. Weiterhin wurde erfasst, ob und wann
(pratherapeutisch, im Verlauf) eine PEG-Anlage notwendig wurde bzw. ob diese
im Verlauf entfernt werden konnte. Auch die Anlage eines Tracheostomas im
Therapieverlauf fand Eingang in den Datensatz.

Weiterhin wurde erfasst, ob die Chemo- bzw. Radiotherapie in domo oder extern

durchgefuhrt wurde.

2.1.2.7 Daten zur Tumornachsorge

Hier wurde zunachst erhoben, ob ein Re-Staging nach Therapieabschluss
durchgefuhrt wurde und, wenn ja, wie das entsprechende Therapieergebnis
(komplette Remission, partielle Remission, Residuum) lautete. Weiterhin wurde
ermittelt, ob und wann im Untersuchungszeitraum ein Lokalrezidiv oder eine
Fernmetastasierung auftraten. Hier wurde zusatzlich das Metastasierungsmuster
(pulmonal, hepatisch, ossar, zerebral) erfasst. In den Datensatz aufgenommen
wurde zudem, ob im Verlauf ein Sekundartumor aufgetreten ist und, falls ja, wie
dieser therapiert wurde.

Insbesondere wurde das Datum der letzten dokumentierten Nachsorge in domo
erfasst. Im Falle eines Ablebens wurde, sofern der Patient in domo verstarb, das
Todesdatum sowie die Todesursache (verstorben an der onkologischen
Primardiagnose vs andere Ursachen) erhoben. Ebenso wurde eine etwaige

Entlassung in eine Palliativversorgung dokumentiert.
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2.2

Datenauswertung

Die statistische Datenauswertung erfolgte mit SAS JMP 18 (SAS, Heidelberg).

Hierfur wurde der im Rahmen der Datenerhebung gewonnene Datensatz in JMP

importiert und anonymisiert. Zusatzlich erfolgten einzelne Berechnungen und
Darstellungen mit RStudio (Posit PBC, Boston).

2.2.1 Berechnete Parameter und Zeitintervalle

Aus den oben genannten erhobenen Daten wurden die folgenden Parameter und

Zeitintervalle berechnet:

Alter bei Erstvorstellung, in Jahren

Alter bei Erstdiagnose, in Jahren

Abstand zwischen Erstvorstellung beim jeweiligen Facharzt bis zum
Vorstellungstermin in der zustandigen Klinikambulanz

Abstand zwischen Erstvorstellung in der Ambulanz und der
Biopsieentnahme

Abstand zwischen Biopsieentnahme und Zeitpunkt der Erstdiagnose
Abstand zwischen Erstvorstellung beim jeweiligen Facharzt und
Erstdiagnose

Abstand zwischen Erstvorstellung in der Ambulanz und Erstdiagnose
Abstand  zwischen  Erstdiagnose und  erster  durchgefuhrter
Staginguntersuchung

Abstand zwischen erster und letzter durchgefuhrter Staginguntersuchung
Abstand  zwischen  Erstdiagnose und letzter  durchgefihrter
Staginguntersuchung

Vollstandigkeit des Tumorstagings: Bildgebung Halsweichteile (CT
und/oder MRT Hals), des Thorax (Réntgen Thorax und/oder CT Thorax),
Darstellung des Abdomens (Abdomensonographie und/oder CT
Abdomen); zusatzlich Panendoskopie, alternativ Pharyngoskopie und
Gastroskopie; alternativ PET-CT als Komplettstaging); bei Tumoren mit
fraglicher Knochenarrosion zusatzlich 3-Phasen-Skelettszintigraphie
Abstand zwischen Ein- und Ausgang des Pathologiebefundes
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Abstand zwischen Erstvorstellung zur Zahnsanierung und Durchflhrung
der Sanierung

Abstand zwischen Abformung und Einsetzen der Schienen oder eines
Monoblocks bei Zungenkarzinomen

Abstand zwischen Ende der Staginguntersuchungen und Therapiebeginn
Abstand  zwischen Ende der  Staginguntersuchungen und
Tumorkonferenzvorstellung

Abstand zwischen Erstvorstellung und pratherapeutischer
Tumorkonferenzvorstellung

Abstand zwischen pratherapeutischer Tumorkonferenzvorstellung und
Therapiebeginn

Abstand zwischen Erstvorstellungsdatum und Therapiebeginn

Abstand zwischen Erstdiagnosedatum und Therapiebeginn (DTI)
Beobachtungsdauer als Abstand zwischen Erstvorstellung in der
jeweiligen Ambulanz und dem letzten dokumentierten Nachsorgetermin
Gesamtbehandlungsdauer als Abstand zwischen Erstdiagnose und dem
letzten dokumentierten Nachsorgetermin

Abstand zwischen Tumoroperation und Neck Dissection, sofern diese im
Intervall erfolgte

Dauer der Chemotherapie als Abstand zwischen Chemotherapiebeginn
und letztem durchgefuhrten Zyklus

Bestrahlungsdauer als Abstand zwischen erster und letzter Bestrahlung
Abstand zwischen operativer Therapie und Beginn einer adjuvanten
Radiatio (S-PORT)

Abstand zwischen operativer Therapie und Bestrahlungsende (Total
Package Time, TPT)

Gesamtuberleben (overall survival) in Monaten als Abstand zwischen
Erstdiagnose und Todestag bzw. letztem  dokumentierten
Nachsorgetermin

Lokale Tumorkontrolle in Monaten als Abstand zwischen Therapieende
und Diagnose eines Rezidivs
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- Nachbeobachtungszeit in Monaten als Abstand zwischen letzter
Therapiemalnahme und letztem dokumentiertem Nachsorgetermin

- Modifizierte Nachbeobachtungszeit: in Monaten als Abstand zwischen
TherapiemalRnahme und letztem dokumentierten Nachsorgetermin,

sofern dieser in einem Intervall von 60 Monaten lag

Weiterhin wurden die folgenden Daten festgelegt:

- Beginn Primartherapie: Datum des Primareingriffs bei operativ
therapierten Patienten; Datum der frihesten Intervention im Rahmen der
Radiochemotherapie/Radiatio (erste Chemotherapiegabe oder erste
Bestrahlungssitzung)

- Therapieende: Datum des Primareingriffs (sofern keine
Folgeeingriffe/Revisionen stattfanden), letzter Bestrahlungstag bzw. letzte

Chemotherapiegabe

2.3  Statistik
2.3.1.1 Deskriptive Statistik

Zu Beginn erfolgte die Uberpriifung der Parameter auf ihre Verteilung mittels
Shapiro-Wilk-Test. Abhangig von der ermittelten Verteilung wurden die weiteren
statistischen Kennwerte (Mittelwert und Standardabweichung bzw. Median und
25%- und 75%-Quantile) berechnet.

2.3.1.2 Testverfahren

Die weitere statistische Auswertung erfolgte bei normalverteilten,
nominalskalierten Variablen Gber den Chi>-Test und den exakten Test nach
Fisher. Ordinal und metrisch skalierte Parameter wurden mittels des Student-t-
Test fur nicht verbundene Stichproben untersucht. Bei mehr als zwei
vorhandenen Variablen wurde der Turkey-Huskey-Kramer-Test eingesetzt.

Im Fall von nicht normalverteilten Daten fand der Mann-Whitney-U-Test

Anwendung.
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Im Rahmen der Uberlebensanalyse wurden Lebensdauerdiagramme sowie der

Log-Rang-Test eingesetzt.

Zur Beschreibung der Signifikanzniveaus wurde der p-Wert verwendet, wobei die

folgende Einteilung Anwendung fand:

- p<0,05 statistisch signifikant, d.h. zufallige Korrelations-
Wahrscheinlichkeit <5%

- p<0,01 statistisch hoch signifikant, d.h. zufallige Korrelations-
Wahrscheinlichkeit <1%

- p<0,001 statistisch hochst signifikant, d.h. zufallige
Korrelationswahrscheinlichkeit <0,1%

- p>0,05 nicht statistisch signifikant.

24



ERGEBNISSE

3 Ergebnisse
3.1 Patientengut

Es wurden 330 Patienten untersucht. 101 (30,6%) der Patienten waren
weiblichen, 229 (69,4%) mannlichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter bei

Erstvorstellung lag bei 62 (+-10,6) Jahren.

Alter bei Erstvorstellung in Jahren Geschlacht
30

mannlich
weiklich

40

30

20
20
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: i H lz—l

30 40 50 a0 70 80 90
Alter bei Erstvorstellung in Jahren

Abbildung 1: Alter bei Erstvorstellung in Jahren, nach Geschlecht. x-Achse: Alter, y-
Achse: Anzahl (N).

Bezlglich der Alters- und Geschlechterverteilung zeigte sich fir die mannlichen
Patienten ein mittleres Erkrankungsalter von 60,9 (+-10,1) Jahren und von 64,7
(+-11,4) Jahren fur weibliche Patienten.

Die entsprechende Verteilung der ICD-Diagnoseschlissel zeigt Abbildung 2.
Eine Erlduterung der einzelnen ICD-Schlussel findet sich im Anhang (Tabelle 7).
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ICD-10

ICD-10

Abbildung 2: Verteilung der Tumorfille, nach Diagnoseschliisse. x-Achse: ICD-10
Schliissel. y-Achse: Anzahl (N).

3.1.1 Risikofaktoren

Daten zu Risikofaktoren konnten nicht von allen Patienten erhoben werden.
Regelmafiger Alkoholkonsum lag bei 99 Patienten (35,2%) vor, wahrend 40
Patienten (14,2%) gelegentlich Alkohol tranken. 142 Patienten (50,5%) gaben an,
keinen Alkohol zu konsumieren.

Der Anteil aktiver Raucher lag bei 58,6% (171 Patienten), der Anteil ehemaliger
Raucher bei 15,4% (45 Patienten). Nichtraucher waren 76 Patienten (26,0%).
HPV wurde postoperativ nur bei den wenigsten Tumoren typisiert (insgesamt bei
61 Tumoren), wobei bei 18 (insgesamt 5,7%) ein positiver Nachweis erging.

Ein Lichen ruber mucosae lag bei lediglich 6 Patienten (1,9%) vor.
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3.1.2 Vorerkrankungen

Eine arterielle Hypertonie lag bei 120 (39,3%) Patienten vor. Ein Diabetes war
bei 40 Patienten (13,1%) bekannt. Niereninsuffizient waren 12 (3,9%) Patienten,

wahrend 15 (4,9%) Patienten unter einer Herzinsuffizienz litten.

3.2 Zuweisung und Erstvorstellung

Von den 330 Patienten stellten sich 240 (72,8%) erstmals Uber die HNO-
Ambulanz vor. 88 Patienten (26,7%) wurden in der Ambulanz fir MKG-Chirurgie
erstmals vorstellig. Lediglich zwei Patienten (0,6%) wurden Uber eine andere

Abteilung dem Kopf-Hals-Zentrum zugeflhrt.

Jahr der Erstvorstellung
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Jahr der Erstvorstellung

Abbildung 3: Patientenfalle (N) pro Jahr, nach Fachabteilung.

Abbildung 3 zeigt die Verteilung der Patientenfalle auf die einzelnen

Fachabteilungen. Hier fallt eine stetige Zunahme des Anteils der in der MKG-
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Chirurgie vorstelligen Patienten von zunachst 10,53% im Jahr 2006 auf 46,7%
im Jahr 2016 auf.

Hinsichtlich der Zuweiserstruktur wurden die meisten Patienten durch HNO-Arzte
(217 Patienten, 66,6%) Uberwiesen; 19% (62 Patienten) wurden durch
niedergelassene MKG-Chirurgen, 5,8% (19 Patienten) durch Hausarzte, 5,5%
(18 Patienten) durch Hauszahnarzte und der Rest (3,1%, 10 Patienten) durch
Arzte anderer Fachrichtungen vorgestellt.

Betrachtet man nun die Fachgebiete der zuweisenden Facharzte, zeigt sich, dass
sowohl HNO-Arzte (99,1%) als auch MKG-Chirurgen (96,8%) fast ausschlieRlich
in die eigene Fachabteilung Uberwiesen; lediglich 0,9% der HNO-arztlich
gesehenen Patienten wurden kieferchirurgisch vorgestellt, andersherum verhielt
es sich mit 3,2% ahnlich. Auch Hauszahnarzte tendierten mit 88,9%
Zuweisungen in die Kieferchirurgie zur Uberweisung in ein dhnliches Fachgebiet,
lediglich 11,1% der Patienten wurde HNO-arztlich vorgestellt. Hausarzte
hingegen uberwiesen 79% ihrer Patienten in die HNO-Heilkunde, 15,8% in die
MKG-Chirurgie und, gemeinsam mit den Zuweisern anderer Fachrichtungen,

jeweils einen Patienten (5% bzw. 10%) in andere Fachrichtungen.

3.3 Biopsie und Erstdiagnose

Der Grofdteil der Biopsien (210, 65,4%) wurde stationar durchgefuhrt. Die Zahl
der ambulant in der Klinik durchgefuhrten Eingriffe (57, 17,8%) war mit den extern
durch die zuweisenden Facharzte durchgefihrten (54, 16,8%) vergleichbar.
Betrachtet man die die Biopsie durchfihrende Fachabteilung fallt auf, dass in der
HNO-Heilkunde signifikant mehr (195, 82,8% der in der HNO durchgefuhrten
Biopsien) stationar durchgefuhrt wurden als in der MKG-Chirurgie (12, 14,8%
aller durchgefihrten Biopsien). In der MKG-Chirurgie erfolgte ein deutlich
héherer Anteil der Biopsien bereits durch den zweisenden Facharzt (35, 43,2%)
als in der HNO-Heilkunde (19, 8,0%). Weiterhin wurde in der MKG-Chirurgie ein
deutlich héherer Anteil ambulant (34, 42,0% vs 23, 9,7%) durchgeflhrt.
Betrachtet man die zeitlichen Abstande zwischen Erstvorstellung in domo und
Biopsieentnahme, so zeigt sich fur im Rahmen des Facharztbesuchs

entnommene Proben ein Intervall von 11,8 (+-9,71) Tagen fur die HNO und von
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12,2 (+-9,5) Tagen fur die MKG. Fur die in den jeweiligen Ambulanzen ambulant
durchgefiihrten Biopsien ergaben sich Wartezeiten von 9,4 (+-16,1) Tagen in der
HNO und 0,2 (+-0,6) Tagen in der MKG. Bezuglich der stationaren Biopsien
ergab sich in der HNO eine Wartezeit von durchschnittlich 14,7 (+-23,7) Tagen,
in der MKG von 12,2 (+-7,7) Tagen. Statistisch ergaben sich fir die drei
Biopsiemodalitaten in der HNO keine signifikanten Unterschiede, in der MKG
zeigten die ambulant und beim Facharzt durchgefuhrten Biopsien im Vergleich
zu den stationaren signifikant kurzere Zeitintervalle (p<0,001). Im direkten
Vergleich beider Abteilungen gab es lediglich bei den ambulant durchgefihrten
Biopsien einen signifikanten Unterschied (MKG mit kirzeren Zeiten, p<0,003).
Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose betrug 61,6 (+-10,6) Jahre. Der zeitliche
Abstand in Tagen zwischen Biopsieenthahme und Erstdiagnose unterschied sich
zwischen HNO (19,1+-35,4) und MKG (7,3+-10,7) signifikant (p<0,0001).

Betrachtet man den Einfluss der Zertifizierung am 23.09.2013 auf die genannten
Zeitintervalle zeigt sich mit 19,06+-24,02 bzw. 16,46+-20,2 Tagen zwischen
Erstvorstellung und Erstdiagnose fir das Tumorzentrum insgesamt keine
signifikante  Veranderung. Bei Betrachtung der beiden beteiligten
Fachabteilungen zeigt sich lediglich fur die MKG-Chirurgie eine signifikante
Verkurzung der Zeit zwischen Erstvorstellung und Erstdiagnose von 12,5 (+-2,75)
auf 5,48 (+-1,67) Tage (p=0,0158), wahrend sich die Zeiten in der HNO-Klinik mit

19,66+-2,0 bzw. 24,11 +-2,9 nicht signifikant voneinander unterschieden.

3.4 Tumorstaging
3.4.1 Vollstandigkeit des Tumorstagings

Insgesamt erhielten 233 (70,61%) Patienten ein vollstandiges Tumorstaging,
wahrend 97 Patienten (29,39%) nur ein unvollstdndiges Staging aufwiesen.
Betrachtet man die Zeitrdume vor und nach Zertifizierung fir das gesamte Kopf-
Hals-Tumorzentrum, zeigt sich lediglich ein Anstieg von 67,7% (148 Patienten)
auf 77,27% (85 Patienten) mit vollstdndigem Tumorstaging mit nur geringer
Signifikanz (p=0,039).
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Betrachtet man jedoch die das Staging durchfihrende Fachabteilung, zeigt sich
in der HNO ein signifikanter Trend (p=0,041) zu mehr kompletten Stagings
(75,42% vs 86,89%) und in der MKG-Chirurgie eine deutliche Zunahme von
30,0% auf 64,58% (p=0,0015) vollstandig durchgefuhrter Untersuchungen.

Abbildung 4 zeigt die im einzelnen fehlenden Untersuchungen vor und nach

Zertifizierung.
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Abbildung 4: Fehlende Staginguntersuchungen vor und nach Zertifizierung. x-Achse:
Fehlende Untersuchung. y-Achse: Anzahl (N).

Auch hier lasst sich ein Trend hin zu weniger fehlenden Untersuchungen
verfolgen, wobei insbesondere der Anteil der Patienten, die keinerlei
Untersuchungen erhielten, deutlich abnahm (6 Patienten vor vs 1 Patient nach
Zertifizierung).

Hinsichtlich der Vollstandigkeit des Tumorstagings zeigt sich eine konstante
Zunahme des Anteils der Patienten ohne fehlende Untersuchungen von 57,89%
im Jahr 2006 auf 90,32% im Jahr 2016.

Im Hinblick auf die Durchfiihrung von Szintigraphien zeigte sich eine signifikante
Zunahme nach Zertifizierung (13,18% vs 38,18% nach Zertifizierung, p<0,0001),
ebenso fur PET-CT-Bildgebungen (17,27% vor vs 27,27% nach Zertifizierung,
p=0,043).
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3.4.2 Dauer des Tumorstagings

Die durchschnittliche Dauer des Tumorstagings betrug 7,3 (+-11,6) Tage. Ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den unvollstandigen und den als
vollstandig gewerteten Stagings bestand nicht. Im Hinblick auf die das Staging
durchfiihrende Fachabteilung zeigte sich ein signifikanter (p=0,0244) Trend zu
klrzeren Stagingzeiten in der MKG-chirurgischen Abteilung (5,0+-7,4 vs 12,7 +-
12,7 Tage in der HNO-KIinik).

Betrachtet man den Effekt der Zertifizierung, zeigt sich eine Tendenz zu kurzeren
Stagingzeiten (8,1+-12,7 vor vs 5,7+-9,0 nach Zertifizierung, p=0,041).
Aufgeschlisselt nach Fachabteilung zeigt sich hier erneut die Verklrzung der
Stagingzeitraume in der MKG-Chirurgie (6,9+-9,2 vor und 3,9+-5,9 Tage nach
Zertifizierung). Fur die HNO-Abteilung zeigte sich kein signifikanter Effekt (8,4+-
13,1 vor vs 7,2+-10,8 nach Zertifizierung).

3.4.3 Zeitlicher Abstand zwischen Erstvorstellung und Beginn des

Tumorstagings

Hier war kein statistisch signifikanter Effekt der Zertifizierung nachweisbar
(14,4+-24,4 vor vs 15,8+-27,5 Tage nach Zertifizierung bis zum Stagingbeginn).
Auch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen
Fachbereichen (15,7+-25,3 Tage in der HNO vs 12,3+-26,3 Tage in der MKG).

3.4.4 Histologie

Die durchschnittliche Bearbeitungszeit vom Eingang bis zum Ausgang der
histologischen Befunde betrug vor Zertifizierung 2,3 (+-2,8) und nach
Zertifizierung 2,6 (+-2,3) Tage. Ein Unterschied liel3 sich hier nicht nachweisen.
Weiterhin erfolgte bei 61 (20%) der Histologien eine Nachbefundung. Die Zeit
zwischen initialem Histologieeingang und Ausgang des entsprechenden
Nachbefundes betrug vor Zertifizierung 14,6 (+-16,5) und danach 14,2 (+-13,2)
Tage. Auch hier war kein Unterschied nachweisbar.
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Beim Uberwiegenden Teil der Tumoren (315, 95,75%) handelte es sich um
Plattenepithelkarzinome, bei 11 Tumoren (3,34%) um Adenokarzinome.
Lediglich drei Karzinome wiesen andersartige Differenzierungen auf.

Bezuglich der Differenzierung handelte es sich bei 30 Tumoren (9,7%) um
hochgradig (G1), bei 202 Tumoren (65,2%) um mafiggradig (G2) und bei 78

Tumoren (25,2%) um gering differenzierte Karzinome (G3).

3.4.5 Ergebnis des Tumorstagings

Die im Rahmen des Stagings ermittelten klinischen T- und N-Stadien zeigt
Abbildung 5. Wahrend die Tumoren ohne nachweisbare
Lymphknotenmetastasierung (NO) im Stadium T1 und T2 den Hauptanteil
ausmachen, zeigt sich mit zunehmender Tumorausdehnung auch eine Zunahme
der zervikalen Lymphknotenmetastasen.

Ergebnis Staging T-5tadium & Ergebnis Staging N-5tadium
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Abbildung 5: Stagingergebnisse. x-Achse: T- und N-Stadium. y-Achse: Anzahl (N).
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Die Verteilung der klinischen T-Stadien (cT) zeigt Abbildung 6. Ein Stadium cT1
wiesen hier 27,5% der mannlichen und 40,6% der weiblichen Patienten auf. Ein
Stadium cT2 zeigten 34,1% der mannlichen und 31,7% der weiblichen Patienten.
Von einem Stadium ¢T3 waren 21,0% der mannlichen und 13,9% der weiblichen
Patienten betroffen, im Stadium cT4a befanden sich 13,1% der mannlichen und
10,9% der weiblichen Patienten. Ein klinisches Stadium cT4b war nur fur eine
weibliche Patientin beschrieben (1,0%). Signifikante Unterschiede bestanden

hier nicht. Bei 12 Patienten war das T-Stadium nicht ermittelbar (Tx).
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Abbildung 6: cT-Stadien nach Staging, nach Geschlecht. x-Achse: T-Stadium,
Geschlecht. y-Achse: Anzahl (N).

Hinsichtlich der geschlechtsspezifischen Verteilung der N-Stadien ergaben sich
vergleichbare Werte (Abbildung 7). Bei 93 (40,6%) mannlichen sowie 46 (45,5%)
weiblichen Patienten war im Rahmen des Tumorstagings keine zervikale
Metastasierung nachweisbar. Bei 19 (8,3%) mannlichen und 9 (8,9%) weiblichen

Patienten war eine singulare ipsilaterale Metastase (N1) nachweisbar. Ein
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Stadium N2a wiesen 16 mannliche (7%) und 7 weibliche (6,9%), ein Stadium N2b
43 mannliche (18,8%) und 18 weibliche (17,8%) Patienten auf. Ein Stadium N2c
fand sich bei 36 mannlichen (15,7%) und 10 weiblichen (9,9%), wahrend ein
Stadium N3 bei 3 mannlichen (1,3%) und 2 weiblichen (2,0%) Patienten

nachgewiesen wurde. Eine Kategorie Nx lag bei 19 mannlichen (8,3%) und 9
weiblichen (8,9%) Patienten vor.
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Abbildung 7: cN-Stadien nach Staging, nach Geschlecht. x-Achse: T-Stadium,
Geschlecht. y-Achse: Anzahl (N).

Die entsprechenden UICC-Stadien zeigt Abbildung 8. Hier fallt insbesondere der

hohe Anteil an Patienten (149, 45,2%) im Stadium IV auf. Lediglich 83 (25%) der
Patienten wiesen bei Therapiebeginn ein Stadium | auf.
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UICC-Stadium & Geschlecht
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Abbildung 8: UICC-Stadien, nach Geschlecht. x-Achse: UICC-Stadium, Geschlecht. y-
Achse: Anzahl (N).

3.5 Tumortherapie

3.5.1 Tumorkonferenz

Wahrend der  Antell der Patienten, die eine praoperative
Tumorkonferenzvorstellung erhielten, vor Zertifizierung bei lediglich 37,4% (82
Patienten) lag, stieg dieser nach Zertifizierung signifikant auf 86,4% (95
Patienten, p<0,0001). Dies liegt jedoch noch deutlich unter der im aktuellen
Erhebungsbogen der DKG geforderten >95%.

Ahnlich verhielt es sich fir die posttherapeutische Vorstellung. Erhielten vor
Zertifizierung lediglich 32,6% (70 Patienten) eine entsprechende Fallvorstellung,
betrug der Anteil nach Zertifizierung 72,5% (79 Patienten, p<0,0001).

Bei Betrachtung der zustandigen Fachabteilungen zeigt sich sowohl fur die HNO-
Klinik (42,46% vor vs 95,08% nach Zertifizierung) als auch fur die Kieferchirurgie

(15,38% vor und 75,00% nach Zertifizierung) ein signifikanter Anstieg des Anteils
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an pratherapeutischen Tumorkonferenzvorstellungen (jeweils p<0,0001).
Ebenso verhalt es sich bei der postoperativen Tumorkonferenz. Waren hier im
Fall der HNO-KIlinik vor Zertifizierung bei 33,14% der Patienten eine Vorstellung
erfolgt, lag der Anteil nach Zertifizierung bei 60,00% (p=0,0003). Fiur die MKG-
Chirurgie lagen die Werte bei 30,77 bzw. 89,58% (p<0,0001).

Fand eine pratherapeutische Tumorkonferenz statt, entsprach die schlieRlich
durchgefuhrte Therapie in 98,3% der Falle der Tumorkonferenzempfehlung;
lediglich bei drei Patienten (1,7%) wurde von der Therapie abgewichen. Ein
Einfluss der Zertifizierungsmalnahmen liel3 sich hier nicht nachweisen.

Auch bei der durchschnittlich zwischen Erstvorstellung und pratherapeutischer
Tumorkonferenz vergehenden Zeit (27,99+-34,91 Tage vor vs 25, 29+- 40,79
Tage nach Zertifizierung) sowie der Zeit zwischen letzter Staginguntersuchung
und pratherapeutischer Tumorkonferenz (8,5+-14,9 Tage vor vs 7,87+-39,82
Tage nach Zertifizierung) ergab sich kein signifikanter Einfluss der
Zertifizierungsmalinahme; weiterhin zeigten sich auch innerhalb der Abteilungen
keine signifikanten Unterschiede.

Lediglich fir die Abstande zwischen Erstdiagnosedatum und pratherapeutischer
Tumorkonferenzvorstellung zeigte sich ein schwach signifikanter (p=0,0225)
Trend zu klrzeren Intervallen fur die HNO-KIlinik (9,76 +-17,21 Tage vor und
3,88+-10,88 Tage nach Zertifizierung). Im Fall der MKG-chirurgischen Abteilung
stieg das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Tumorkonferenzvorstellung an
(4,33+-2,89 Tage vor vs 10,69+-9,21 Tage nach Zertifizierung), wobei in diesem

Fall lediglich sechs Patienten vor Zertifizierung eingeschlossen werden konnten.

3.5.2 Primartherapie

Von den 330 in dieser Studie untersuchten Patienten erhielten 230 (69,7%) eine
primar chirurgische Tumortherapie, wahrend bei 89 (27,0%) eine primare
Radiochemotherapie durchgefuhrt wurde. Lediglich 11 (3,3%) Patienten erhielten
eine alleinige primare Radiatio.

Von den 83 Patienten mit UICC Stadium | wurden 81 primar chirurgisch
therapiert, wahrend 2 eine Radiatio erhielten. Auch im Stadium Il erhielt der

Grolteil der Patienten (41 Patienten, 93,2%) eine chirurgische Tumortherapie.
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Im Stadium [l wurden noch 72,1% der Patienten (31) primar chirurgisch
therapiert, wahrend im Stadium IVa der Anteil auf 46,8% (66 Patienten) sank.

1,00

0,75

Primartherapie
(=]
=

0,25

UICC-Stadium

Abbildung 9: Durchgefiihrte Primartherapie nach UICC-Stadium. x-Achse: UICC-Stadium.
y-Achse: Primartherapie. Braun: Resektion. Gelb: Radiochemotherapie. Griin: Radiatio.

Betrachtet man nun jeweils die Zeitabstande zwischen Erstvorstellung, letzter
durchgefuhrter Staginguntersuchung, pratherapeutischer Tumorkonferenz und
dem Beginn der Primartherapie, zeigt sich fur das Intervall zwischen
Tumorkonferenz und Therapiebeginn eine signifikante (p=0,0135) Reduktion von
24,29+-28,02 auf 12,24+-42,04 Tage nach Zertifizierung. Fur die restlichen
Intervalle lassen sich keine signifikanten Unterschiede nachweisen; es fallt
jedoch insgesamt eine Tendenz zu kurzeren Zeitabstanden und eine weniger
starke Streuung auf. Unterschiede zwischen den behandelnden Fachabteilungen
waren diesbezuglich nicht nachweisbar (Abbildung 10).

Der durchschnittliche Zeitabstand zwischen Erstvorstellung und Therapiebeginn
lag bei 40,0+-28,1 Tagen. Zwischen primar chirurgischer Therapie (35,15+-
29,31) und Strahlentherapie (50,44+-22,28) bestand ein signifikanter
Unterschied (p<0,0001), der durch die Zertifizierung nicht beeinflusst wurde.
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3.5.2.1 DTI

Betrachtet man die von Erstdiagnose bis Therapiebeginn vergehende Zeit, zeigt
sich Uber alle Gruppen zunachst kein Effekt der Zertifizierungsmalnahme
(24,92+-22,0 d vor vs 22,63+-13,31 d nach Zertifizierung). Aufgeschlusselt nach
Primartherapie zeigt sich flr die primare Radiochemotherapie jedoch eine
signifikante Verklrzung (p=0,0232) von 34,01+-16,7 auf 27,71+-10,76 Tage. Flr
die chirurgische Tumortherapie ergaben sich keine Unterschiede (19,15+-23,43
d vs 20,49+-13,59 d).

Abstand zwischen Beginn der Primértherapie und verschiedenen Zeitpunkten o Abstand Erstvorstellung- Beginn Priméartherapie

vor und nach Zertifizierung 1 Abstand Erstdiagnose - Beginn Primértherapie
300 Abstand letzte Staginguntersuchung- Beginn Primartherapie

T 1 Abstand pratherapeutische Tumorkenferenz - Beginn Primartherapie
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Primartherapie 100
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Abbildung 10: Abstand zwischen Beginn der Primértherapie und Erstvorstellung,
Erstdiagnose, letzter Staginguntersuchung und pratherapeutischer Tumorkonferenz. x-
Achse: Zeitpunkt vor/nach Zertifizierung. y-Achse: Tage.

3.5.3 Chirurgische Tumortherapie

Insgesamt erhielten 230 Patienten eine primar chirurgische Tumortherapie. Bei
funf Patienten erfolgte weiterhin nach Radiochemotherapie eine Salvage-
Operation, sodass im untersuchten Kollektiv insgesamt 235 Eingriffe erfolgten.
Die Patienten waren hierbei durchschnittlich 61,6 (+-11,5) Jahre alt; einen
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signifikanten Unterschied zum nicht operativ therapierten Kollektiv (63,1+-8,1
Jahre) gab es nicht.

149 (63,4%) Eingriffe entfielen hierbei auf HNO-Abteilung, wahrend 86 (36,6%)
Eingriffe von der MKG-chirurgischen Kilinik durchgefuhrt wurden. Vor
Zertifizierung lag der Anteil der MKG-chirurgisch therapierten Patienten bei
26,6% und stieg nach Zertifizierung signifikant auf 55,5% an (p<0,001).

3.5.3.1 Resektionsstatus

Bei 201 durchgefuhrten Eingriffen (85,5%) wurde eine primare R0O-Resektion
erzielt. Bei 25 Eingriffen (10,6%) lag eine R1-, bei einem Fall (0,4%) eine R2-
Situation vor. In 8 Fallen (3,4%) war der postoperative Resektionsstatus nicht
bekannt. 18 (72,0%) der R1-resezierten Patienten erhielten in der Folge eine
Nachresektion; im Fall des R2-resezierten Patienten erfolgte diese nicht.
Weiterhin wurde bei keinem der Patienten mit unklarem Resektionsrand (Rx) eine
weitere Resektion durchgefihrt. Die mittlere Zeitspanne zwischen Primareingriff
und Nachresektion betrug 22,7 Tage (Median: 14, 75%-Quantil 24,25, 25%-
Quantil 8,5).

Im Rahmen der Zertifizierung stieg der Anteil an primar RO-resezierten Patienten
von 82,5% auf 91,4% an; in der Kieferchirurgie sank der Anteil von nicht RO-
resezierten Patienten von 12,2% auf 2,2%, wahrend sich in der HNO-Klinik
insbesondere die Falle von Rx-resezierten Patienten von 6,2% auf 2,8%

reduzierten. Eine Signifikanz war hier jeweils nicht nachweisbar.

3.5.3.2 Art des chirurgischen Eingriffs

Es wurden insgesamt 68 Laserresektionen durchgefihrt (Abbildung 11). Hier fallt
auf, dass die 5 durch die MKG-chirurgische Klinik durchgefuhrten
Laserresektionen allesamt vor Zertifizierung durchgefuhrt wurden; nach
Zertifizierung wurden Operationen mit Laser ausschlie3lich durch die HNO-KIlinik
durchgefuhrt. Weiterhin erfolgten 106 Eingriffe am Weichgewebe, wobei der
Anteil der kieferchirurgischen Eingriffe hier nach Zertifizierung zunahm.

Oberkieferteilresektionen (10), Unterkieferkastenresektionen (16),
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Unterkieferkontinuitatsresektionen  mit  Rekonstruktionsplatte (6) sowie
Rekonstruktionen mittels mikrovaskularem Fibulatransplantat (18) wurden
ausschlieBlich durch die MKG-Chirurgie durchgefuhrt. Bei insgesamt zwolf
Eingriffen vor Zertifizierung war die Art des Eingriffs der Dokumentation nicht
eindeutig zu entnehmen; hier erfolgte eine signifikante Reduktion im Rahmen der
Zertifizierung (p<0,0001).
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Abbildung 11: Operationen vor und nach Zertifizierung, nach Fachabteilung. x-Achse:
Operationsmethode. Y-Achse: Anzahl (N).

Bezuglich des Resektionsstatus verteilten sich die Eingriffe ohne primare RO-
Resektion fast ausschlief3lich auf die Laserresektionen (9, Nachresektion in 6
Fallen) und Weichgewebsresektionen (16, Nachresektion in 12 Fallen). Bei den
die kndchernen Strukturen miterfassenden Eingriffen lag lediglich bei einer

Unterkieferkontinuitatsresektion eine R1-Resektion vor.

3.5.3.3 Neck Dissection

Eine einseitige Neck Dissection wurde bei 123 (52,3%), eine beidseitige Neck
Dissection bei 60 (25,5%) der Patienten durchgefuhrt. In 52 Fallen (22,2%)

erfolgte keine Neck Dissection. Hinsichtlich der operierenden Fachabteilung
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ergaben sich hier keine Unterschiede. Bei Betrachtung des durchgefihrten
Eingriffs zeigte sich flr die Laserresektionen eine signifikante Zunahme der Neck
Dissections nach Zertifizierung (p=0,0117); war hier vor Zertifizierung noch bei
16 Fallen (29,6%) keine Lymphknotenausraumung erfolgt, erfolgte nach
Zertifizierung bei jedem Patienten eine Neck Dissection. Im Fall der
Unterkieferkastenresektionen ergab sich ein gegenlaufiges Bild: Hatten hier vor
Zertifizierung alle Patienten eine Neck Dissection erhalten, galt dies nach
Zertifizierung nur fur 4 Patienten (44,44%).

Bezuglich des Zeitpunkts der Durchfihrung der Neck Dissection zeigt sich, dass
von den 42 (22,83%) metachron durchgefiihrten Neck Dissections 41 (97,62%)
durch die HNO-KIinik durchgefuhrt wurden. Der Unterschied zur MKG-Chirurgie
(eine metachrone Neck Dissection) war signifikant (p<0,0001). Ein Einfluss der
ZertifizierungsmalRnahme auf die Haufigkeit metachroner Neck Dissections (24%
vor vs 21% nach Zertifizierung) war nicht nachweisbar.

Der durchschnittliche Abstand zwischen Primareingriff und metachroner Neck
Dissection betrug bei den 30 vor Zertifizierung durchgefuhrten Eingriffen 10,6+-
10,2 Tage, bei den 13 danach durchgefiihrten Eingriffen 21,5+-11,5 Tage. Der
Unterschied war signifikant (p=0,0487). Weiterhin wurden metachrone Neck
Dissections bei 50% (26) der Laserresektionen, 15,1% (13) der Weichteileingriffe
und bei einer (25%) OK-Teilresektion durchgefuhrt.

Bezluglich der im Rahmen der Neck Dissection ausgeraumten
Lymphknotenstationen finden sich zahlreiche Varianten. Wahrend in der HNO-
Klinik 13 verschiedene Varianten beschrieben sind, sind es fir die MKG-Klinik 7.
Far beide Kliniken zeigt sich hier ein deutlicher Effekt der Zertifizierung:
Wahrend in der HNO-KIlinik vor Zertifizierung 11 verschiedene Variationen der
jeweils ausgeraumten Level existieren, reduzierte sich die Anzahl nach
Zertifizierung auf 8, wobei ein Ausraumen einzelner Level (bspw. Level | singular)
nicht mehr stattfand. Als geringstes Ausmal® fand sich mit Level I-lll die
supraomohyoidale Neck Dissection, die in unterschiedlichem Mal} auf die Level
IV und V ausgedehnt wird; teilweise wird das Level | ausgespart (Abbildung 12).
Wahrend vor Zertifizierung in 7 Fallen das Ausmal der Neck Dissection nicht

eruierbar war, galt das nach Zertifizierung nur noch fir einen Fall.
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Im Fall der MKG-Klinik existierten vor Zertifizierung 7 verschiedene
Durchfihrungsvarianten (Abbildung 13). Im Rahmen der Zertifizierung reduzierte
sich diese Zahl auf drei. Auch hier stellt die Ausraumung der Level I-lll die
Variante des kleinsten Ausmales dar; wahrend die Ausraumung von Level |-V
bzw. I-Va den weitaus gréfiten Anteil ausmachen (30,4% vor vs 83,3% nach
Zertifizierung auf der rechten bzw. 30,8 vor vs 96,0% auf der linken Seite). Der
Anteil an Eingriffen, aus deren Dokumentation die beteiligten Level nicht klar
hervor gingen, wurde nach der Zertifizierung von 3 auf 0 gesenkt.

MNeck Dissection Level links & Neck Dissection Level rechts

Vorstellung vor/nach Zertifizierung
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Abbildung 12: Durch die HNO-KIlinik durchgefiihrte Neck Dissections links und rechts. x-
Achse: Ausgeraumte Level. y-Achse: Anzahl (N)
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Neck Dissection Level links & Neck Dissection Level rechts Vorstellung vor/nach Zertifizierung
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Abbildung 13: Durch die MKG-KIlinik durchgefiihrte Neck Dissections links und rechts. x-
Achse: Ausgeraumte Level. y-Achse: Anzahl (N).

Betrachtet man nun das im Rahmen des Stagings ermittelte N-Stadium, ergeben
sich die in (Tabelle 2) dargestellten Werte. Insbesondere im Stadium NO wurden

bei 70% der Patienten Lymphknotenausraumungen durchgefuhrt.

Tabelle 2: Art der Neck Dissection nach cN-Stadium. N= Anzahl. ND: Neck Dissection.

Art der Neck Dissection

Beidseitige ND Einseitige ND Keine ND Alle
cN- N| %von Zeile | N % von Zeile% |[N| %von Zeile | N % von Zeile %
Stadium Gesamt % Gesamt Gesamt % Gesamt

NO 28| 11,91% |21,54%| 63 | 26,81% | 48,46% (39| 16,60% |30,00% [130| 55,32% [100,00%

N1 4| 1,70% |22,22%| 12| 5,11% |66,67% 2| 0,85% |11,11%| 18| 7,66% [100,00%

N2a 2| 0,85% (16,67%| 10| 4,26% |83,33% |0 | 0,00% |0,00% [ 12| 5,11% |100,00%

N2b 11| 4,68% |(33,33%| 22| 9,36% |66,67% |0 | 0,00 |0,00% |33 | 14,04% |100,00%

N2c 10( 4,26% |55,56%| 6 2,55% |33,33% 2| 0,85% (11,11%]| 18 | 7,66% |100,00%

N3 0| 0,00 |0,00% | 1 0,43% |100,00%| 0 | 0,00% |0,00% | 1 0,43% |100,00%

Nx 5| 2,13% (21,74%| 9 3,83% |39,13% [ 9| 3,83% (39,13%|23 | 9,79% |100,00%

Alle 60| 25,53% (25,53%(123| 52,34% | 52,34% |52| 22,13% |22,13%(235| 100,00% |100,00%
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3.5.3.4 Art der Rekonstruktion

Insgesamt wurden 86 mikrovaskulare Rekonstruktionen durchgeflhrt. Den
Hauptanteil machten freie Radialislappen (66 Falle, 76,7%) aus. Weiterhin
wurden 16 freie Fibulatransplantate (18,6%) verwendet; in zwei Fallen kam eine
Kombination aus Radialis- und Fibulatransplantat zum Einsatz (2,3%). In zwei
weiteren Fallen wurden andere mikrovaskulare Lappen genutzt. Betrachtet man
die beteiligten Fachabteilungen, so wurden durch die HNO-Klinik 35
Radialislappen transplantiert (46,8%), wahrend samtliche anderen Lappen durch
die MKG-Chirurgie (59,3% der mikrovaskularen Transplantate) eingesetzt
wurden. Im Hinblick auf den Einfluss der Zertifizierungsmalinahme ist die
Zunahme der freien Fibulatransplantate (4 bzw. 9,1% vor vs 12 bzw. 28,6% nach
Zertifizierung, p=0,024) zu erwahnen.

Bezuglich des Einsatzes der Lappen zeigen sich die im Rahmen der operativen
Technik zu erwartenden Unterschiede: Radialistransplantate wurden lediglich bei
5 Laserresektionen (allesamt HNO) eingesetzt, jedoch bei 45
Weichgewebseingriffen (30 durch die HNO-KIinik, 15 durch die MKG-Chirurgie).
Bei Oberkieferteilresektionen erfolgte die Rekonstruktion ausschlieBlich mit
Radialistransplantaten, bei Unterkieferkastenresektionen kam neben 8
Radialistransplantaten auch 1 anderes Transplantat zum Einsatz. Im Rahmen
der Unterkieferkontinuitatsresektionen mit Rekonstruktionsplatte wurden 5
Radialislappen und 1 anderes Transplantat eingesetzt, wahrend bei den
Unterkieferrekonstruktionen mit Fibula (insgesamt 18) in zwei Fallen ein

zusatzliches Radialistransplantat eingesetzt wurde.

3.5.3.5 Tracheotomie

Eine praventive Tracheostomaanlage erfolgte bei 44 (29,53%) der HNO- und 27
(31,4%) der MKG-Patienten. Im Hinblick auf die vorangegangene Neck
Dissection war lediglich bei 4 Patienten, die keine Neck Dissection erhalten
hatten (7,69%) eine Tracheotomie erfolgt, wahrend bei einseitiger Neck
Dissection in 26,83%, bei beidseitiger sogar in 56,67% der Falle eine praventive

Tracheotomie durchgefiihrt wurde. Ahnlich verhielt es sich im Hinblick auf die

44



ERGEBNISSE

UICC-Stadien der operierten Patienten. Wahrend nur 16,05% der im Stadium |
operierten Patienten eine protektive Tracheotomie erhielt, waren dies in Stadium
Il bereits 29,27%, in Stadium 1l 48,39% und im Stadium 1Va 40,28%.

Ein Tracheostomaverschluss wurde im Verlauf bei 35 (49,3%) der Patienten
durchgefuhrt. Bei 21 Patienten (29,5%) erfolgte kein Verschluss, bei 15 Patienten
(21,1%) war dies nicht eruierbar. Im Durchschnitt erfolgte der operative
Tracheostomaverschluss nach 166,2+-134,2 Tagen (Median: 136, 75%-Quantil:
242, 25%-Quantil: 58). Weiterhin waren MKG-chirurgische Patienten signifikant
klrzer mit einem Tracheostoma versorgt (67,77+-57,12 Tage) als HNO-Patienten
(200,3+-136,99, p=0,0003).

3.5.3.6 Postoperatives Tumorstadium

Nach histologischer Aufarbeitung zeigte sich die in Abbildung 14 dargestellte
Verteilung. Ahnlich dem Ergebnis des priméaren Stagings ergaben sich auch hier
fur die prozentuale Verteilung keine signifikanten Unterschiede zwischen den
einzelnen Geschlechtern. Insgesamt machten pT1-Tumoren 46,9%, pT2-
Tumoren 35,0%, pT3-Tumore 10,3% und Tumoren der Kategorie pT4 und

darlber 7,3% der malignen Raumforderungen aus.
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Abbildung 14: pT-Stadium, nach Geschlecht. x-Achse: pT-Stadium, Geschlecht. y-Achse:
Anzahl (N).

Vergleicht man nun das Ergebnis des Stagings mit dem der histologischen
Aufarbeitung, ergab sich in der T-Kategorie bei 183 Patienten (79,2%) keine
Anderung, wahrend bei 20 Patienten (8,7%) ein kleineres pT-Stadium, bei 23
(10,0%) ein groReres pT-Stadium vorlag. Die Vollstandigkeit des Tumorstagings
hatte hier keinen Einfluss.

Ahnlich wie fiir die postoperativen T-Stadien ergaben sich fiir die postoperativen
N-Stadien keine wesentlichen geschlechtsspezifischen Unterschiede. 61,0% der
Patienten wiesen keine zervikale Metastasierung auf. Eine singulare Metastase
(pN1) wiesen 7,8%, ein Stadium pN2a 5,6%, pN2b 15,1% und pN2c 6,0% der
Patienten auf. Bei 1,7% der Patienten wurde das Stadium pN2 nicht weiter
kategorisiert. Ein Stadium pN3 war mit 0,9% am seltensten.
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Abbildung 15: pN-Stadium, nach Geschlecht. x-Achse: pT-Stadium, Geschlecht. y-Achse:
Anzahl (N).

Im Vergleich der pra- und postoperativen N-Kategorie zeigte sich in 75,3% der
Falle eine Ubereinstimmung (177 Patienten). Bei 17 Patienten (7,2) zeigte die
histologische Aufarbeitung eine ausgedehntere Metastasierung, bei 15 Patienten
(6,4%) wurde ein geringeres N-Stadium diagnostiziert. Erwahnenswert ist hier

dass bei 5 Patienten (3,9%) mit klinischem NO-Stadium eine zervikale
Metastasierung vorlag.

3.5.4 Strahlentherapie

Eine primar strahlentherapeutische Tumortherapie erhielten 100 Patienten
(30,3%) des in dieser Studie betrachteten Kollektivs, wobei nur 11 dieser
Patienten eine alleinige Radiatio erhielten, wahrend bei den verbliebenen 89 eine
Radiochemotherapie durchgefuhrt wurde. 112 Patienten (33,9%) erhielten eine

adjuvante Radio(chemo)therapie, wahrend bei 118 Patienten (35,8%) keine
Bestrahlung durchgeflhrt wurde.
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Patienten mit primarer Strahlentherapie waren signifikant alter (63,49+-8,38
Jahre vs 59,85+-10,56 Jahre) als jene mit adjuvanter Therapie (p=0,0038). Ein
signifikanter Unterschied zwischen jenen, die eine primare Radiochemotherapie
erhielten, und den Patienten, die eine alleinige Radiatio erhielten, bestand trotz
etwas hoheren Alters bei Letzteren (67,33+-7,45) nicht.

Bei 97 (97%) der primar zu bestrahlenden Patienten erfolgte die Erstvorstellung
in der HNO-KIinik, wahrend lediglich zwei (2%) in der MKG-KIinik und einer (1%)
Uber eine andere Abteilung zugewiesen wurden. Von den 112 adjuvant
bestrahlten Patienten waren 81 (72,32%) primar durch HNO-KIlinik, 30 (26,79%)
durch die MKG-Chirurgie und einer (0,89%) durch eine andere Klinik zugewiesen
worden. Insgesamt war es signifikant wahrscheinlicher (p<0,001), dass Patienten
durch die HNO-KIinik zugewiesen wurden. Die ZertifizierungsmalRnahme hatte

keinen Einfluss auf den Anteil zugewiesener Patienten.

3.5.4.1 Zahnsanierung

Bei 87 Patienten (41,04%) erfolgte die Vorstellung zur Zahnsanierung intern in
der Klinik fur MKG-Chirurgie. 72 Patienten (33,96%) wurden extern vorgestellt
und versorgt. Keine Vorstellung erhielten 44 (20%) der Patienten, bei 9 (4,24%)
ging dies nicht aus den Behandlungsunterlagen hervor. Hier zeigte sich ein Effekt
der Zertifizierung: Wahrend vor Zertifizierung 38 (24,5%) Patienten keine
Vorstellung erhalten hatten, waren dies nach Zertifizierung nur noch 6 (10,53%)
der Patienten. Ebenso reduzierte sich die Zahl der Patienten ohne ausreichende
Dokumentation von 8 (5,16%) auf 1 (1,75%). Die Anteil der in der MKG-Klinik
vorgestellten Patienten nahm von 36,13% (56 Patienten) auf 54,39% (31
Patienten) zu (p=0,0284). Der Anteil der extern vorgestellten Patienten blieb
konstant (34,19% vor vs 33,33% nach Zertifizierung).

Eine in domo angefertigte Réntgenpanoramaaufnahme lag bei 139 Patienten
(82,74%) vor, bei 29 (17,26%) war dies nicht der Fall. Bei Betrachtung der in
domo vorgestellten Patienten verringert sich dieser Anteil auf 4 Patienten (4,6%)
von 87. Die Zertifizierung hatte hier keine Veranderung zur Folge.

Bei 88 Patienten (52,38%) wurde eine chirurgische Sanierung durchgeflhrt,

wahrend bei lediglich zwei Patienten (1,19%) eine konservierende Therapie
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dokumentiert ist. Kombinierte Eingriffe waren bei 4 Patienten (2,38%) notwendig.
Bei 30 Patienten (17,86%) war nach zahnarztlicher Untersuchung keine
Sanierung notwendig, fur die verbliebenen 44 (26,19%) sind Art und Umfang der
Sanierung nicht bekannt.

Zwischen Erstvorstellung und Zahnsanierung lagen vor Zertifizierung
durchschnittlich 5,61+-6,52 Tage, wahrend dieser Zeitraum nach Zertifizierung
signifikant (p=0,0154) auf 3,0+-2,97 Tage verkurzt wurde.
Fluoridierungsschienen wurden fur insgesamt 69 Patienten hergestellt. Auch hier
stieg der Anteil an Patienten mit Anpassung einer Fluoridierungsschiene von 32
(45,71%) vor Zertifizierung auf 37 (86,05%) nach Zertifizierung an (p<0,001). Der
durchschnittliche Zeitraum zwischen Abformung und Einsetzen der Schienen

betrug 5,82+-2,90 Tage; die Zertifizierung hatte hier keine Auswirkungen.

3.5.4.2 Planungs-CT

Der durchschnittliche Abstand zwischen Planungs-CT und
Strahlentherapiebeginn betrug vor Zertifizierung 10,74+-6,85 Tage, wahrend er
nach Zertifizierung auf 8,27+-4,82 Tage sank. Der Unterschied war signifikant
(p=0,0028).

3.5.4.3 Strahlenfeld und Dosis

Bei den 11 Patienten mit primarer Radiatio umfasste das Strahlenfeld den
Primartumor und das entsprechende Lymphabflussgebiet, in zwei Fallen
ipsilateral, in den restlichen 9 Fallen beidseits. Die applizierten Gesamtdosen
betrugen 70,36+-0,81Gy fur das Tumorbett sowie 53,0+-3,87Gy fur das
Lymphabflussgebiet. Von den primar radiochemotherapierten Patienten erhielten
alle eine Bestrahlung des Primartumors sowie der korrespondierenden
Lymphabflussgebiete. Bei 86 Patienten wurden die Lymphabflussgebiete
beidseits, bei zwei Patienten ipsilateral und bei einem kontralateral mit
einbezogen. Die applizierte Gesamtdosis im Tumorareal lag im Durchschnitt bei
70,14+-7,47Gy und im Lymphabflussgebiet 50,93+-4,63Gy.
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Von den adjuvant bestrahlten Patienten erhielten zwei eine alleinige Bestrahlung
des Primartumors mit 57,65+-2,33Gy und ein Patient eine Bestrahlung des
kontralateralen Lymphabflussgebietes mit 50Gy, wahrend bei 95 eine
Bestrahlung des  Primartumors mit  62,44+-4,90Gy sowie der
Lymphabflussgebiete mit 51,5+-3,7Gy durchgefuhrt wurde. Bei 65 Patienten
wurden die Lymphabflussgebiete beidseits, bei 28 die Abflussgebiete ipsilateral
und bei zwei Patienten kontralateral einbezogen. 55 der adjuvant bestrahlten
Patienten erhielten eine alleinige Radiatio ohne Chemotherapie.

Fur die restlichen 15 Patienten waren keine Daten erhebbar.

Betrachtet man die angewandten Bestrahlungsschemata, so zeigt sich fir die im
Bereich des Tumorbetts applizierte Dosis sowohl fur das akzelerierte (72,63+-
0,52Gy) als auch fur das konventionelle und dann akzelerierte Vorgehen (71,46+-
1,94Gy) eine signifikant héhere Dosis (p<0,001 bzw. p=0,0016) als fur die
konventionelle Bestrahlung mit 64,55+-7,33Gy. Insgesamt wurde bei 33 (15,6%)
Patienten ein akzeleriertes, bei 150 (70,8%) ein konventionelles und bei 13
(6,13%) ein konventionell begonnenes und dann akzeleriertes Schema

angewendet. Bei 16 (7,54%) Patienten war das Schema nicht bekannt.

3.5.4.4 Begleitende Chemotherapie
3.5.4.4.1 Eingesetzte Wirkstoffe

Im Rahmen der strahlentherapiebegleitenden Chemo- bzw. Immunotherapie
kamen die folgenden Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen zum Einsatz:

Cisplatin, Cisplatin und 5-Fluoruracil (5-FU), Mitomycin, Mitomycin und Cisplatin,
Mitomycin und 5-FU sowie Cetuximab. Abbildung 16 zeigt die Verteilung der
einzelnen Kombinationen fur die primare und adjuvante Therapie. Wahrend
Mitomycin mono, Cisplatin+tMitomycin sowie Cetuximab ausschlief3lich im
Rahmen der Primartherapie zum Einsatz kamen, wurden fir die adjuvante
Therapie vor allem Cisplatin in Kombination mit 5-FU sowie Cisplatin mono oder

5-FU und Mitomycin eingesetzt.
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Abbildung 16: Eingesetzte Wirkstoffe, nach Strahlentherapieindikation. x-Achse:
Wirkstoffe und Kombinationen. y-Achse: Anzahl (N). 5-FU= 5-Fluoruracil.

Betrachtet man nun die jeweils eingesetzten Wirkstoffe vor und nach
Zertifizierung (Tabelle 3), fallt zunachst auf, dass der Anteil an Patienten, die eine
adjuvante Chemotherapie erhielten, bei denen der Wirkstoff aber nicht eruierbar
war, von 11 (13,1%) vor Zertifizierung auf 1 (3,57%) nach Zertifizierung abfiel.
Weiterhin erhielt nach Zertifizierung kein Patient mehr die Kombination von 5-FU
und Mitomycin. Die tbrigen Gruppen wiesen vor und nach Zertifizierung ahnliche
Werte auf.

In der Gruppe der primar strahlentherapierten Patienten fallt vor allem eine
Zunahme des prozentualen Anteils von Patienten, die eine Kombination aus
Cisplatin und 5-FU erhielten, von 30,99% (22 Patienten) auf 72,41% (21
Patienten) auf. Diese war signifikant (p=0,0016). Weiterhin reduzierte sich der
Anteil von Patienten, die Mitomycin mono, die Kombination von 5-FU und
Mitomycin sowie Cisplatin und Mitomycin erhielten. Cetuximab wurde nach

Zertifizierung bei keinem Patienten mehr eingesetzt (zuvor 12 Patienten, 16,9%).
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Tabelle 3: Chemotherapieregime nach Strahlentherapieregime und Durchfiihrung
vor/nach Zertifizierung.

Bestrahlung
Adjuvant Primar
Chemotherapie Vor Nach Vor Nach Zertifizierung N %
Zertifizieru | Zertifizier | Zertifizie gesamt| Gesam
ng ung rung t
5-FU+Mitomycin N 2 0 11 1 13 6,60
Spalte % 2,38% 0,00% 15,49% 3,45%
Zeile % 14,29% 0,00% 78,57% 7,14%
Cetuximab N 0 0 12 0 12 5,66
Spalte % 0,00% 0,00% 16,90% 0,00%
Zeile % 0,00% 0,00% 100,00% 0,00%
Cisplatin N 1 1 7 3 12 5,66
Spalte % 1,19% 3,57% 9,86% 10,34%
Zeile % 8,33% 8,33% 58,33% 25,00%
Cisplatin+5-FU N 30 11 22 21 84 39,62
Spalte % | 35,71% 39,29% | 30,99% 72,41%
Zeile % 35,71% 13,10% | 26,19% 25,00%
Cisplatin+Mitomycin N 0 0 2 0 2 0,94
Spalte % 0,00% 0,00% 2,82% 0,00%
Zeile % 0,00% 0,00% 100,00% 0,00%
keine N 40 15 9 2 66 31,13
Spalte % | 47,62% 53,57% 12,68% 6,90%
Zeile % 60,61% 22,73% 13,64% 3,03%
Mitomycin N 0 0 8 2 10 4,71
Spalte % 0,00% 0,00% 11,27% 6,90%
Zeile % 0,00% 0,00% 80,00% 20,00%
unbekannt N 11 1 0 0 12 5,6
Spalte % | 13,10% 3,57% 0,00% 0,00%
Zeile % 91,67% 8,33% 0,00% 0,00%
SUMME 84 28 71 29 212 100

3.5.4.4.2 Chemotherapiedauer

Der durchschnittliche zeitliche Abstand zwischen erster und letzter Dosisgabe
betrug bei adjuvant bestrahlten Patienten 37,3+-22,7 Tage, bei primar
bestrahlten Patienten 45+-42,9 Tage. Ein signifikanter Unterschied bestand hier
nicht. Auch die Zertifizierungsmalnahme zeigte hier keinen Einfluss.

Betrachtet man die durchschnittliche Anzahl der Zyklen, erhielten Patienten mit
Cisplatin mono (4,75+-2,22) bzw. Cisplatin und 5-FU (4,05+-2,32) sowie Cisplatin
und Mitomycin (2+-0) signifikant mehr Zyklen als Mitomycin mono (1,7+-0,48)
und die Kombination aus Mitomycin und 5-FU (1,78+-0,43). Cetuximab wurde mit
durchschnittlich 7 Zyklen (+-0,74) signifikant langer eingesetzt als alle anderen

Kombinationen.
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Hinsichtlich des Therapieabschlusses lagen lediglich von 132 Patienten Daten
vor. Bei 60 Patienten konnte der Therapieabschluss nicht zweifelsfrei eruiert
werden. 110 Patienten (83,3%) erhielten eine vollstandige Therapie, bei 20
(15,2%) wurde die Chemotherapie abgebrochen. 2 Patienten (1,5%) erhielten sie

verzogert. Ein Effekt der Zertifizierungsmalinahme war nicht nachweisbar.

3.5.4.5 Therapieabschluss

Von den 212 bestrahlten Patienten war bei 171 (80,66%) ein vollstandiger
Therapieabschluss mit Erreichen der Zieldosis im geplanten Zeitraum
dokumentiert. Bei 11 Patienten (5,19%) wurde die Therapie verzégert, jedoch
abgeschlossen. 10 Patienten (4,7%) brachen die Therapie ab, bei 20 (9,4%) war
der Therapieabschluss nicht eruierbar. Ein Effekt der Zertifizierung auf den Anteil

abgeschlossener Bestrahlungen war nicht nachweisbar.

3.5.4.6 Bestrahlungsdauer, S-PORT, TPT

Die durchschnittliche Bestrahlungsdauer betrug 45,66+-7,19 Tage, ein Einfluss
der Zertifizierung war hier nicht nachweisbar. Bei genauerer Betrachtung zeigt
sich flr die adjuvante Strahlentherapie eine vergleichbare durchschnittliche
Dauer von 44,63 Tagen vor und 43,15 Tagen nach Zertifizierung, wahrend die
Bestrahlungsdauer fur primar behandelte Patienten von 47,90 Tagen vor
signifikant (p=0,0485) auf 44,93 Tage nach Zertifizierung abnahm.

Die durchschnittiche Dauer zwischen Operation und Beginn der adjuvanten
Strahlentherapie (S-PORT) lag vor Zertifizierung bei 57,53+-31,55 Tagen und
danach bei 54,44+-40,83 Tagen. Ein signifikanter Unterschied war hier nicht
nachweisbar.

Allerdings stieg der Anteil der Patienten, die innerhalb von 42 Tagen einer
Strahlentherapie zugefuhrt wurden, durch die ZertifizierungsmafRnahme
signifikant von 32,86% auf 64,0% an (p=0,0067).

Die Dauer von Operation bis Abschluss der adjuvanten Bestrahlung verklrzte
sich nach Zertifizierung von 102,07+-31,53 Tagen leicht auf 98,08+-41,47 Tage;
eine Signifikanz zeigte sich hier nicht.

53



ERGEBNISSE

3.5.4.7 Nebenwirkungen
3.5.4.7.1 Akute Nebenwirkungen

Eine akute Mukositis erlitten 182 (93,2%) der strahlentherapeutisch behandelten
Patienten. Eine Dermatitis wiesen insgesamt 180 (87,4%) der Patienten auf. Bei
44 Patienten (21,4%) wurde im Verlauf der Therapie eine Candidiasis
nachgewiesen, eine Parotitis erlitt lediglich ein Patient (0,5%).

Eine therapieassoziierte Dysphagie bestand bei 155 (75,2%) der Patienten.
Eine pratherapeutische PEG-Anlage erfolgte bei 105 (50,0%) Patienten. 39
weitere (18,3%) erhielten im Verlauf eine PEG-Sonde. 29 Patienten (13,7%)
waren auch nach Therapieende dauerhaft auf eine PEG-Sonde angewiesen.

Eine Tracheotomie war im Verlauf bei 24 (11,3%) Patienten notwendig.

3.5.4.7.2 Chronische Nebenwirkungen

Die haufigste chronische Strahlennebenwirkung war die Xerostomie. Diese fand
sich bei insgesamt 107 Patienten (53,0%). Eine therapiebedurftige

Osteoradionekrose wurde bei 20 (10,0%) Patienten nachgewiesen.

3.6 Restaging

Ein posttherapeutisches Restaging wurde bei 91,4% der Patienten (297)
durchgefuhrt. Von diesen Patienten zeigten 258 (86,69%) eine komplette
Remission, 27 (9,1%) eine partielle Remission und 11 (3,7%) ein Residuum. Ein
Progress lag bei einem (0,34%) Patienten vor.

Betrachtet man die zuvor durchgefiihrte Therapie, so zeigte sich flr die primar
chirurgisch therapierten Patienten eine signifikant hdhere Rate an kompletten
Remissionen (203 Patienten, 96,67%, p<0,0001) im Vergleich zur primaren
Radiochemotherapie (54 Patienten, 69,23%) und der alleinigen Radiatio (1
Patient, 11,11%). Eine partielle Remission lag bei den primar chirurgisch
therapierten Patienten in 2,38% (5 Patienten) der Falle, im Fall der primar
radiochemotherapierten Patienten in 19,23% (15 Patienten) und bei den primar

radiierten Patienten bei 77,78% (7 Patienten) vor. Ein Residuum fand sich bei
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jeweils einem Patienten nach chirurgischer Therapie (0,48%) und nach alleiniger
Radiatio (11,11%) sowie bei 11,54% nach Radiochemotherapie (9 Patienten).
Ein Progress wurde lediglich fur einen chirurgisch therapierten Patienten (0,48%)
verzeichnet.

Innerhalb der Patienten, die strahlentherapeutisch behandelt wurden, zeigten die
nach chirurgischer Therapie adjuvant bestrahlten Patienten im Restaging
signifikant haufiger eine komplette Remission (94,23%, 98 Patienten vs 63,22%,
55 Patienten, p<0,0001). Auch bestanden weniger partielle Remissionen (3,85%,
4 Patienten, vs 25,29%, 22 Patienten).

Im Hinblick auf die operierende Fachabteilung ergaben sich keine Unterschiede.

3.7 Lokale Tumorkontrolle und Fernmetastasierung

Im Verlauf wiesen 81 Patienten (25,0%) ein Lokalrezidiv auf. 49 dieser Patienten
waren chirurgisch therapiert worden (21,78% der chirurgisch therapierten
Patienten), wahrend 27 (30,68% der primar radiochemotherapierten) bzw. 5
(45,45% der primar alleinig radiierten) der Patienten primar bestrahlt worden
waren. Signifikanzen liel3en sich hier nicht nachweisen.

Betrachtet man das zugehorige initiale T-Stadium (Abbildung 17), so steigt der
prozentuale Anteil der Patienten mit Lokalrezidiv mit dem T-Stadium an, wobei
sich jedoch keine signifikanten Unterschiede ergeben. Auch der Nodalstatus
sowie das UICC-Stadium hatten keine signifikanten Einfluss auf ein
entsprechendes Tumorrezidiv. Signifikanter Bezug bestand jedoch zu den
Ergebnissen des Restagings; so war es signifikant (p<0,0001) wahrscheinlicher,
bei partieller Remission (15 Patienten, 59,26%) oder Residuum (7 Patienten,
63,64%) ein Lokalrezidiv auszubilden als bei kompletter Remission (55
Patienten, 21,32%).
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Abbildung 17: Lokalrezidiv nach pT-Stadium. x-Achse: pT-Stadien. y-Achse: Anzahl (N).

Die Diagnose eines Rezidivs erfolgte durchschnittlich nach 18,15 Monaten
(Median: 10; 75% Quantil: 25, 25% Quantil: 5). Auch hier lie3 sich kein
signifikanter Einfluss der verschiedenen Therapiemodalitaten, der behandelnden
Fachabteilung oder der Tumorstadien nachweisen.

Im Hinblick auf die bekannten Risikofaktoren zeigte sich lediglich fir das
Vorhandensein eines Lichen ruber ein signifikant gehauftes Auftreten
(p=0,0273).

Insgesamt traten bei 30 Patienten (9,28%) im Verlauf Fernmetastasen auf. Es
handelte sich hauptsachlich um pulmonale Metastasen (21 Patienten), wahrend
2 Patienten zerebrale, 2 Patienten hepatische und 1 Patient ossare Metastasen
aufwiesen. 3 Patienten waren hepatisch, pulmonal sowie ossar metastasiert,
wahrend bei einem Patienten hepatische und ossare Metastasen vorlagen.

Die Diagnose einer Fernmetastase erfolgte durchschnittlich nach 15,86 Monaten
(Median: 9, 75%-Quantil 27,25, 25% Quantil: 5).

Bezuglich des pT-Stadiums zeigten sich keine Unterschiede hinsichtlich der

Ausbildung von Fernmetastasen (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Fernmetastasierung, nach pT-Stadium. x-Achse: pT-Stadium. y-Achse:
Anzahl (N).

Auch fir die pN-Stadien lielen sich keine signifikanten Unterschiede
nachweisen, wobei jedoch im Hinblick auf den prozentualen Anteil eine Tendenz

hin zu mehr Metastasierung bei hoherem N-Stadium sichtbar ist (Abbildung 19).

57



ERGEBNISSE

160 Fernmetastasierung nach pN-5tadium Fermmetastasierung ja/nein
148 =
nein
140
120
100
N 80
60
31
40
31
26
20
; 12 12 4
3
3 4 4
NI DRI e
pNO pN1 pN2 pNZ2a pNZb pNZ2c pN3 phx
pM-Stadium

Abbildung 19: Fernmetastasierung, nach pN-Stadium. X-Achse: pN-Stadium. y-Achse:
Anzahl (N).

3.8 Sekundartumoren

Bei insgesamt 22 Patienten (7,1%) wurde im Verlauf ein Sekundartumor
festgestellt. Ein Effekt der ZertifizierungsmalRnahme war hier ebensowenig
nachweisbar wie ein Einfluss der behandelnden Fachabteilung oder der
Therapiemodalitat. Auch liel3 sich kein signifikanter Einfluss des Tumorstadiums
nachweisen.

Betrachtet man die Risikofaktoren, war ein Sekundartumor bei Patienten mit
Lichen ruber deutlich haufiger (p=0,0067) als bei Patienten ohne diese

Vorerkrankung.

3.9 Uberleben

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war lediglich von 73 (22,2%) Patienten ein
Sterbedatum hinterlegt. 52 dieser Patienten waren an direkten Folgen der
Tumorerkrankung verstorben. Die durchschnittliche Uberlebenszeit dieser
Subgruppe betrug 21,7 Monate (Median: 14, 25%-Ausfalle: 7, 75%-Ausfalle: 30
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Monate). Daten fur den Zeitraum zwischen Behandlungsabschluss und letztem
dokumentiertem Nachsorgetermin lagen fir 326 Patienten vor. Der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum betrug hier 54,42 Monate (Median:
43,5, 25%-Ausfalle: 13, 75%-Ausfalle: 91). Der langste dokumentierte
Nachsorgezeitraum betrug 201 Monate.

Bei Betrachtung der Nachsorgezeitraume der gesamten Patientenpopulation und
unter Berucksichtigung der Sterbeinformationen als Zensoren ergibt sich die in
Abbildung 20 gezeigte Uberlebenskurve.

Die mittlere Uberlebenszeit betrug hier 67,23 Monate (Median: 63, 25%-Ausfille:
23, 75%-Ausfalle: 99).

Strata ~+ Al

1.001

0.751

Uberlebenswahrscheinlichkeit
&
(=]

0.251

0.001

0 12 24 36 48 B0 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
Nachbeobachtungszeit (Monate)

Number at risk

Al 326 250 202 178 160 135 110 93 71 51 38 22 15 7 3 2 2

Strata

0 12 24 36 42 B0 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
Nachbeobachtungszeit (Monate)

Abbildung 20: Uberlebt_e_nswahrscheinIichkeit in Monaten. x-Achse: Nachbeobachtungszeit
in Monaten. y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit. Darunter: Zum jeweiligen Zeitpunkt
eingeschlossene Patienten.
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Betrachtet man den Zeitraum vor und nach Zertifizierung (Abbildung 21) betrug
die durchschnittliche Uberlebenszeit vor Zertifizierung 70,67 Monate (Median: 63,
25%-Ausfalle: 20, 75%-Ausfalle: 116) und nach Zertifizierung 60,02 Monate
(Median: 68, 25%-Ausfalle: 37, 75%-Ausfalle: 91). Hier zeigte sich kein
signifikanter Unterschied im Uberleben (p=0,59).
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0.251

0.001

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
Nachbeobachtungszeit (Monate)
Number at risk

% Vor Zertifizierung1 219 168 131 114 106 90 76 70 60 51 38 22 15 7 3 2 2
g
fSNachZerliﬁzierung 107 82 71 64 54 45 34 23 11 0 O 0 0 o0 0 0 O

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180 192
Nachbeobachtungszeit (Monate)

Abbildung 21: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten, nach Zeitraum. x-Achse:
Nachbeobachtungszeit in Monaten. y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dunkelblau:
Vor Zertifizierung; Hellblau: Nach Zertifizierung.

Bei Betrachtung der Fachabteilung, in der Erstvorstellung und Therapiebahnung
erfolgten, zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Die mittlere
Uberlebensdauer betrug im Fall der HNO-Patienten 65,18 Monate (Median: 57,
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25%-Ausfalle: 20, 75-%-Ausfalle: 102), wahrend sie fur MKG-Patienten 72,41
Monate (Median 77, 25%-Ausfalle: 42, 75%-Ausfalle: 99) betrug.

Abteilung =+ HNO —+ MKG

0.751

0.501

Uberlebenswahrscheinlichkeit
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0 12 24 3 48 60 72 84 06 108 120 432 144 156 168 180 192
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Number at risk

HNOY1 237 179 142 124 111 93 73 66 50 40 32 19 13 7 3 2 2

Abteilung

MKG1 87 69 58 53 48 41 36 26 21 11 6 3 2 0 0 0 O

0 12 24 36 48 60 72 B84 95 108 120 132 144 156 168 180 192
Nachbeobachtungszeit (Monate)

Abbildung 22: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten, nach Fachabteilung. x-Achse:
Nachbeobachtungszeit in Monaten. y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dunkelblau:
HNO; Hellblau: MKG.

Die nach pT-Stadium aufgeschlisselten Uberlebenszeiten zeigen Abbildung 23

sowie Tabelle 4.
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Abbildung 23: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten, nach pT-Stadium. x-Achse:
Nachbeobachtungszeit in Monaten. y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit. Griin: pT1.
Orange: pT2. Violett: pT3. Gelb: pT4. Rot: pT4a. Hellgriin: pT4b, Braun: pTx.

Hier zeigten sich im Vergleich von pT1 und pT4 bzw. pT4a sowie pT2 und pT4
signifikante Unterschiede (Tabelle 5). Wahrend sich bei Betrachtung der
behandelnden Fachabteilung fir die MKG-Chirurgie keine signifikanten
Unterschiede fur die einzelnen Tumorstadien zeigten, waren solche fur die HNO
nachweisbar. Insbesondere der Vergleich von pT1- und pT2-Tumoren mit
solchen hoherer T-Stadien zeigte hier Signifikanzen, wahrend diese flr grolde

Tumoren nicht nachgewiesen werden konnten.
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Tabelle 4: Uberlebenszeiten in Monaten, nach pT-Stadium.

Gruppe Anzahl Anzahl |Mittelwert |Median |95% KI|95% KI|25% 75%
ausgefallen |zensiert unten oben Ausfalle |Ausfalle

pT1 98 13 75,21 76 61 88 40 109

pT2 81 20 68,25 64 48 76 30 97

pT3 40 19 67,22 71 21 98 10 106

pT4 12 5 41,7 15 10 74 11 74

pT4a 21 9 50,99 48 22 84 22 90

pT4b 0 2 5

Kombiniert |252 68 67,73 64

Die vor der Zertifizierung bestehenden signifikanten Unterschiede in den

Uberlebenszeiten im Vergleich kleinerer und groRer Tumoren waren nach

Zertifizierung nur noch zwischen pT2 und pT4 nachweisbar.

Hinsichtlich der Therapiemodalitat konnten nur fir die Radiochemotherapie

Unterschiede in den Uberlebenszeiten nach pT-Stadium nachgewiesen werden

— der Vergleich von pT1 zu pT2, pT4 und pT4a zeigte hier signifikante

Differenzen, ebenso wie der Vergleich der fortgeschritteneren T-Stadien T3 und
T4 bzw. T4a (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Vergleich Uberlebenszeiten nach einzelnen Tumorstadien beziiglich
Primartherapie, behandelnder Fachabteilung und Zertifizierung.

Vergleich Signifikanter Unterschied Primartherapie
Fachabteilung Unterschied
Zertifizierungszeitraum
Tumors | Signifikanz HNO MKG Vor Nach Resekti RCTx RTx
tadien Zertifizier | Zertifizieru on
ung ng

pT1vs Nein Ja Nein Nein Nein Nein Ja Nein
pT2 (p=0,0355) (p=0,0482)
pT1vs Nein Ja Nein Nein Nein Nein Nein Nein
pT3 (p=0,163)
pT1vs Ja Ja Nein Ja Nein Nein Ja Nein
pT4 (p<0,0001) (p<0,0001) (p=0,0005) (p=0,0404)
pT1vs Ja Ja Nein Ja Nein Nein Ja Nein
pT4a (p=0,0057) (p<0,0001) (p=0,0087) (p=0,0228)
pT2vs Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
pT3
pT2 vs Ja Ja Nein Ja (0,0495) Nein Nein Nein Nein
pT4 (p=0,0071) (p=0,0157)
pT2vs Nein Ja Nein Nein Ja Nein Nein Nein
pT4a (p=0,0176) (p=0,0171)
pT3vs Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein
oT4 (p=0,0309)
pT3vs Nein Nein Nein Nein Nein Nein Ja Nein
pT4a (p=0,0422)
pT4 vs Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein
plda

Betrachtet man das Gesamtiberleben in Abhangigkeit der Primartherapie, so
ergeben sich die in Abbildung 24 dargestellten Kurven.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug fiir primér chirurgisch therapierte
Patienten 71,16 Monate (Median: 71, 25%-Ausfalle: 30, 75%-Ausfalle: 101), fur
Patienten mit Radiochemotherapie 59,29 Monate (Median: 43, 25%-Ausfalle: 15,
75%-Ausfalle: 103) und fur allein radiierte Patienten 7,58 Monate (Median: 9,
25%-Ausfalle: 5, 75%-Ausfalle: 9). Signifikante Unterschiede zwischen den
einzelnen bestanden sowohl zwischen Radiatio und Resektion (p=0,0003) sowie
zwischen Radiochemotherapie und Resektion (p=0,0089).
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Abbildung 24: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten, nach Primértherapie. x-Achse:
Nachbeobachtungszeit in Monaten. y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dunkelblau:
Resektion. Hellblau: Radiochemotherapie. Blau: Radiatio.

Bei detaillierter Betrachtung der strahlentherapierten Patienten ergibt sich die in
Abbildung 25 gezeigte Darstellung. Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug
hier fur primar bestrahlte Patienten 57,5 Monate (Median: 42, 25%-Ausfalle: 12,
75%-Ausfalle: 96), fur adjuvant bestrahlte Patienten 75 Monate (Median: 78,
25%-Ausfalle: 29, 75%-Ausfalle: 109) sowie fur chirurgisch therapierte Patienten
ohne Bestrahlung 68,03 Monate (Median: 66, 25%-Ausfalle: 33, 75%-Ausfalle:
97).
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Abbildung 25: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten, nach Bestrahlungsart. x-Achse:
Nachbeobachtungszeit in Monaten. y-Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit. Blau:
Adjuvante Strahlentherapie. Hellblau: Keine Radiatio, rein chirurgische Therapie.
Dunkelblau: Primére Strahlentherapie.

Signifikante Unterschiede zeigten sich hier beim Vergleich von adjuvanter und
primarer Radiochemotherapie (p=0,007) sowie zwischen den Patienten mit

primarer Radiochemotherapie und allein chirurgischer Therapie (p=0,0122).
Betrachtet man nun den Einfluss der Bestrahlungsdauer (Abbildung 26), lasst

sich weder flir die primare noch die adjuvante Strahlentherapie ein Einfluss der

Uberschreitung der 6-Wochen-Grenze nachweisen (p=0,17 bzw. p=0,11).
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Abbildung 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Monaten, nach Bestrahlungsart, in
Abhdngigkeit der Bestrahlungsdauer. x-Achse: Nachbeobachtungszeit in Monaten. y-
Achse: Uberlebenswahrscheinlichkeit. Blau: Bestrahlungsdauer iiber 6 Wochen. Hellblau:
Bestrahlungsdauer 6 Wochen und weniger.

Auch fur den zeitnahen Bestrahlungsbeginn einer adjuvanten Therapie
(Abbildung 27) konnte flr die untersuchte Patientengruppe im Rahmen der

Kaplan-Meyer-Analyse kein signifikanter Unterschied gezeigt werden (p=0,11).
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4 Diskussion

41 Vergleichbarkeit des Patientenguts

In der vorliegenden Arbeit waren 30,9% der Patienten weiblichen und 69,1%
mannlichen Geschlechts. Das Verhaltnis von etwa 2/3 mannlicher zu 1/3
weiblicher Patienten korreliert mit anderen Arbeiten (Ellis et al. 2018, Schutte et
al. 2020b) und den epidemiologischen Kennzahlen (Wienecke and Kraywinkel
2019). Das mittlere Erkrankungsalter lag mit etwa 61 Jahren bei Mannern und 65
Jahren fir Frauen etwas unter den aktuellen Kennzahlen, war jedoch mit anderen
Studien vergleichbar (Schutte et al. 2020b, Rygalski et al. 2021).

4.2 Zuweisung und Biopsie

Anhand der vorliegenden Daten konnte gezeigt werden, dass eine fachfremde
Patientenzuweisung nur selten erfolgt. Dies ist vermutlich dadurch zu erklaren,
dass im Rahmen der jeweiligen fachspezifischen Untersuchungsgénge jeweils
auch verdachtige Befunde in den entsprechend untersuchten Arealen auffallen.
Weiterhin ist der im Vergleich deutlich hohere Anteil stationarer Biopsien in der
HNO sicherlich auch durch die entsprechende anatomische Lokalisation und
deren Erreichbarkeit zu erklaren. Dies gilt ebenso fur die hdhere Rate der in der
MKG bereits durch die niedergelassenen Kollegen erfolgten Biopsien sowie den
héheren Anteil von Biopsien in Lokalanasthesie. Die im Vergleich zur HNO
deutlich kirzeren Abstande zwischen Biopsie und Erstdiagnose in der MKG
wurden durch die Zertifizierung nochmals deutlich reduziert. Mit durchschnittlich
16,5 Tagen fur das Patientenintervall liegen die Werte im unteren Bereich des in
einem Review von Fernandez-Martinez beschriebenen Bereichs von 14-49
Tagen mit einem gepoolten Mittelwert von 35 Tagen (Fernandez-Martinez et al.
2023).

4.3 Tumorstaging

In der vorliegenden Arbeit wurden die zu Beginn des Untersuchungszeitraums im

Marienhospital Stuttgart Ublicherweise geforderten Untersuchungen zugrunde
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gelegt. Diese entsprachen den Empfehlungen der gultigen Leitlinien.
Insbesondere die panendoskopische Beurteilung, die im Behandlungspfad in
domo entweder als einzelne Untersuchung durch die HNO oder gesplittet als
endoskopische Evaluation von Naso-, Oro- und Hypopharynx sowie zusatzlicher
Oesophagogastroskopie sowie Bronchoskopie, vorgesehen war, geht jedoch
Uber die in den Leitlinien geforderte endoskopische Beurteilung durch die HNO
hinaus (AWMF 2012, AWMF 2021). Zwischenzeitlich konnte gezeigt werden,
dass eine Panendoskopie vor allem bei Patienten mit Risikofaktoren wie Alkohol-
und Nikotinabusus zur Detektion von synchronen Tumoren beitragt (Metzger et
al. 2019) und daher nicht nur kritischer eingestuft wird sondern in der aktuellen
Leitlinie gegenuber der HNO-arztlichen Spiegeluntersuchung zuruckiritt.

Das Vorliegen der oben genannten Untersuchungen wurde dennoch als
Kriterium angewendet, auch wenn daraus ein geringerer Anteil von als
vollstandig gewerteten Tumorstagings resultiert.

Durch die Zertifizierungsmallnahme zeigte sich ein Anstieg vollstandiger
Tumorstagings von durchschnittlich etwa 10%, insbesondere in der MKG-
Chirurgie nahm der Anteil von Patienten mit vollstdndigem pratherapeutischem
Staging signifikant zu. Auch lie} sich ein Trend zu weniger fehlenden
Untersuchungen verfolgen. Im letzten Untersuchungsjahr lag der Anteil der
Patienten mit vollstandigem Staging bei 90%.

Schutte et al berichten von einer Reduktion starrer Laryngoskopien im Sinne
einer Panendoskopie und einer Zunahme von PET-CT im Rahmen der
Primardiagnostik (Schutte et al. 2020b); letztere lasst sich auch in der
vorliegenden Arbeit nachvollziehen (17,27% vor Zertifizierung, 27,27% danach).
Auch auf die Dauer des Stagings zeigte sich, insbesondere fir die MKG-
Chirurgie, ein Effekt der Zertifizierungsmalnahme hin zu kirzeren
Stagingintervallen.

Betrachtet man nun die Stagingergebnisse, zeigt sich auch fur die in der
vorliegenden Arbeit untersuchte Patientenpopulation der hohe Anteil von
Patienten mit UICC-Stadium IV (45,2%) und der im Vergleich geringe Anteil
(25%) von Patienten mit UICC-Stadium I. Dies entspricht aktuellen Erhebungen
zur deutschen Bevdlkerung (RKI 2023, Wienecke and Kraywinkel 2019). Dieser

70



DISKUSSION

Trend zu fortgeschrittenen Tumoren findet sich auch international (Van Harten et
al. 2015, Naghavi et al. 2016, Chen et al. 2018, Marur and Forastiere 2016).
Beim Vergleich der pra- und postoperativen Stagingergebnisse ergab sich bei
79,2% der Patienten eine Ubereinstimmung im T-Stadium, wahrend das N-
Stadium in 75,3% der Falle Ubereinstimmte. Thdnissen et al. berichten Uber teils
deutlich ausgepragtere Unterschiede zwischen pra- und posttherapeutischem
Tumorstadium (Thoenissen et al. 2024), wobei hier insbesondere eine
praoperative Uberschatzung der TumorgrofRe mit darauffolgendem Downstaging
von cT4 auf pT3 berichtet wurde. In der vorliegenden Arbeit lag insbesondere nur
bei 3,9% der Patienten mit cNO in der pathologischen Aufarbeitung eine
Metastasierung vor. Dieser Wert liegt deutlich unter den in anderen Arbeiten
berichteten GréRenordnungen von 20 (Chinn and Myers 2015) bzw. 22% (Doll et
al. 2022) bis 40% (Coatesworth and Maclennan 2002, Huang et al. 2008).

Dazu muss erwahnt werden, dass in der vorliegenden Arbeit die
Lymphknotenausbeute (nodal yield) nicht betrachtet wurde (s. 1.1.5.3); fur die
entsprechenden Patienten ist daher nicht bekannt, ob nur wenige oder

ausreichend viele Lymphknoten entfernt wurden.

4.4 Tumorkonferenz

Die Zertifizierung als Tumorzentrum hatte einen deutlichen Einfluss auf den
Anteil der pra- und postoperativen Tumorkonferenzvorstellungen, der sich mit
einem Anteil von 86,4% nach Zertifizierung mehr als verdoppelte (vergleiche
Tabelle 9 im Anhang). Dies ist bedeutsam, da die interdisziplinare Vorstellung
eines Patientenfalls sich insbesondere bei fortgeschrittenen Karzinomen, die wie
oben gezeigt einen Grolteil der Patientenfalle ausmachen, positiv auf das
Gesamtuberleben auswirken (Meltzer et al. 2023, Liu et al. 2020). Auch die
Therapieadharenz, die in der vorliegenden Arbeit bei Gber 98% und damit tber
den Angaben anderer Arbeiten wie von Hollunder et al. (80%) lag, wirkt sich
positiv auf das Gesamtuberleben aus (Rangabashyam et al. 2020, Hollunder et
al. 2018).

Entgegen den oben genannten Arbeiten untersuchten Burkhardt et al. den

Einfluss von Tumorboards an einer deutschen Universitatsklinik und konnten
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keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben nachweisen. Auch kamen sie zu dem
Schluss, dass durch die Zwischenschaltung eines interdisziplinaren
Tumorboards die Zeit zur Therapieeinleitung (DTI) signifikant zunahm (Burkhardt
et al. 2024). Die Zeit zwischen Erstdiagnose und Tumorboard lag fur chirurgisch
therapierte Patienten bei 15,7 Tagen, fir Patienten der Strahlentherapie bei 14,2
Tagen, es vergingen also etwa zwei Wochen bis zur Vorstellung im Tumorboard.
In der vorliegenden Arbeit lag die durchschnittliche DTI sowohl vor als auch nach
Zertifizierung im Bereich bzw. sogar unter den jeweils durch die Kollegen
angegebenen Werten von 20,1 bzw. 35,5 Tagen. Auch konnte bei zunehmendem
Anteil der im Tumorboard vorgestellten Patienten keine Verlangerung des
Intervalls zwischen Diagnose und pratherapeutischer Tumorkonferenz
festgestellt werden. Die durchschnittlich zwischen Erstvorstellung und
pratherapeutischer Tumorkonferenz vergehende Zeit lag mit etwa 28 Tagen vor
und 25 Tagen nach Zertifizierung etwas unter dem von Chakravarty
angegebenen Intervall von 32-45 Tagen (Chakravarty et al. 2023). Auch das
Zeitintervall zwischen letzter Staginguntersuchung und pratherapeutischer
Tumorkonferenz lag mit 8,5 bzw. 7,8 Tagen unter den von Peacock angegebenen
20,7 Tagen (Peacock et al. 2008).

Weiterhin muss erwahnt werden, dass sich die Zeitspanne zwischen
Tumorkonferenz und Therapiebeginn nach Zertifizierung signifikant von 24 auf
12 Tage halbierte und damit sogar etwas unter den durch Peacock et al.
angegebenen Werten von 16,6 Tagen liegt (Peacock et al. 2008).

Wahrend die HNO-KIlinik nach Zertifizierung die Zeitabstande zwischen Diagnose
und Tumorkonferenz reduzieren konnte, nahm dieser fur die MKG-Chirurgie zu;
dies lasst sich am ehesten dadurch begrunden, dass vor Zertifizierung lediglich
sechs kieferchirurgische Patienten Uberhaupt in einer praoperativen

Tumorkonferenz vorgestellt wurden.

4.5 Tumortherapie

In der vorliegenden Arbeit wurden 70% der Patienten primar chirurgisch und nur
etwa 30% primar radiotherapeutisch (27% Radiochemotherapie, 3% alleinige

Radiatio) behandelt; 33,9% der Patienten erhielten eine adjuvante
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Strahlentherapie. In anderen Studien war dieser Anteil teils sehr unterschiedlich
(Tabelle 6): Van der Heide berichtet von 29,3% primar chirurgisch, 36% allein
mittels Radiatio und 34,7% primar mittels Radiochemotherapie behandelten
Patienten (Van Der Heide et al. 2022). Bei Schutte et al. waren 54% der Patienten
primar chirurgisch therapiert, 31% erhielten eine primare Radiatio und 14,7%
eine primare Radiochemotherapie (Schutte et al. 2020b). Bei Tangthongkum
erhielten 50,2% der untersuchten Stadium Il und IV-Karzinome eine chirurgische
Therapie und anschlieende Radiatio, 17,5% eine chirurgische Therapie und
adjuvante Radiochemotherapie, sowie 32,3% eine primare Radiochemotherapie
(Tangthongkum et al. 2017). Dies entspricht dem Verhaltnis von etwa 70%
primaren Resektionen zu 30% primarer Strahlentherapie in der vorliegenden
Studie. Tsai et al. hingegen berichten Uber ein Verhaltnis von 93,1% chirurgisch
zu 4,7% radiierten Patienten. Ein ahnliches Verhaltnis lag bei Ellis et al. mit 95,4%
chirurgisch und 4,6% mittels Strahlentherapie behandelten Fallen vor, wobei hier
nur Karzinome im Stadium | und |l betrachtet wurden (Ellis et al. 2018). Bei
Guizard wurden 51,9% der Patienten primar chirurgisch therapiert (Guizard et al.
2016). Bei Rogers et. al erhielten nur 10% eine primare Radiotherapie, wobei
40% der primar operierten Patienten eine adjuvante Radiotherapie erhielten
(Rogers et al. 2009), wobei es sich hier um eine altere Arbeit mit Betrachtung des
Zeitraum von 1992-2002 handelt.

Insgesamt scheint das in dieser Arbeit vorliegende Verhaltnis von etwa 1/3
Resektion ohne adjuvante Therapie zu 1/3 primarer und 1/3 adjuvanter
Radio(chemo)therapie unter Berlcksichtigung der inkludierten UICC-Stadien

und Lokalisationen mit der Literatur vergleichbar.

Tabelle 6: Anteil der einzelnen Therapieformen am Gesamtkollektiv in verschiedenen
Studien. RCT: Radiochemotherapie. RT: Radiatio. R(C)T: Radio(chemo)therapie.

Autor Jahr Chirurgische Primare Primare Adjuvante
Therapie RCT RTo R(C)T
Van der Heide 2022 29,3% 34,7% 36%
Schutte 2020 54% 14,7% 31%
Tangthongkum 2017 67,7% 32,3% 50,3%
Tsai 2018 93,1% 4,7%
Ellis 2018 95,4% 4,6%
Guizard 2016 51,9%
Rogers 2009 90% 10% 40%
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4.5.1 Chirurgische Therapie

Betrachtet man nun die chirurgische Tumortherapie, fallt zunachst auf, dass die
Lasereingriffe wie zu erwarten primar durch die HNO-KIlinik durchgeflhrt wurden,
wahrend die Eingriffe mit kndchernen Resektionen und Rekonstruktionen
ausschlieBlich durch die MKG-Chirurgie geleistet wurden. An dieser Stelle sei auf
die durch die Zertifizierung signifikant verbesserte Dokumentation der Eingriffe
hingewiesen.

Bezlglich des Resektionsstatus lagen vor allem bei den Laser- und
Weichgewebsresektionen auch R1-Resektionen vor, die in 2/3 bzw. 3/4 der Falle
nochmals nachreseziert werden konnten. Betrachtet man die Durchflihrung einer
Neck Dissection, fallt zunachst auf, dass in 22,2% der Falle keine Neck
Dissection durchgefuhrt wurde. Dies verteilt sich vor allem auf Falle mit cNO bzw.
cNx. Vor dem Hintergrund der bestehenden Empfehlung zur elektiven Neck
Dissection auch beim cNO-Hals erscheint diese Zahl hoch; konnte doch gezeigt
werden, dass das Ausraumen der Halslymphknoten bei cNO sich positiv auf das
Gesamtuberleben auswirkt (D’cruz et al. 2015).

Positiv anzumerken ist die signifikante Zunahme der Neck Dissections bei den
Laserresektionen, wahrend die geringe Zahl der Neck Dissections bei
Unterkieferkastenresektionen nach Zertifizierung (44,4%) hinter den
Erwartungen zuruckbleibt. Auffallig ist ebenso die hohe Anzahl metachroner
Neck Dissections und deren fast ausschlielliche Zuordnung zur HNO-KIinik.
Erklart werden konnte dies zum Teil durch die primare Resektion unklarer bzw.
zunachst als benigne angenommener Befunde insbesondere im Larynxbereich
mit daraufhin bei in der Histologie nachgewiesener Malignitat erganzend
durchgefuhrter Neck Dissection.

Wahrend die Zertifizierung auf die Haufigkeit der metachronen Neck Dissections
keinen Einfluss hatte, erhdhte sich nach Zertifizierung die Zeit zwischen
Primareingriff und Neck Dissection. Die Ursache hierfur ist unklar.

Die Zertifizierung hatte allerdings auch Einfluss auf die Art der Neck Dissection:
Wahrend vor Zertifizierung 11 unterschiedliche Varianten hinsichtlich der
ausgeraumten Level durchgefuhrt wurden, reduzierte sich diese Zahl auf 8;

immer wurde nach Zertifizierung jedoch mindestens Level I-lll ausgeraumt, das
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isolierte Ausraumen eines einzelnen Levels fand nicht mehr statt. Auch hier
verbesserte sich die Dokumentation durch die Zertifizierung (Tabelle 9).

Ein Einfluss der Zertifizierung auf den Anteil der Neck Dissections war nicht
nachweisbar. Andere Autoren konnten hier einen Einfluss von
Strukturveranderungen wie der interdisziplinaren Besprechung und
multidisziplinaren Therapie zeigen; bei Burkhardt et al. bewirkte beispielsweise
die Einfuhrung einer Tumorkonferenz eine signifikante Zunahme der Neck
Dissections von 78,9 auf 90,5% (Burkhardt et al. 2024), was deutlich Uber dem
in der vorliegenden Arbeit gezeigten Anteil von knapp 78% liegt.

Die Verteilung der zur Rekonstruktion verwendeten mikrovaskularen
Transplantate entspricht den Erwartungen — wahrend die HNO-Klinik primar
Radialislappen zur Rekonstruktion nutzte, waren die kndchernen
Rekonstruktionen mittels Fibulatransplantat ausschliellich der MKG-Chirurgie
zuzordnen. Die signifikante Zunahme mikrovaskularer Fibularekonstruktionen
nach Zertifizierung ist mit dem von Okay und Kollegen berichteten signifikanten
Anstieg von Publikationen und Patientenfallen fur den Zeitraum 2005-2014 gut
vereinbar (Okay et al. 2016).

Hinsichtlich der Tracheotomien ist der hohere Anteil praventiv tracheotomierter
Patienten bei beidseitigen Neck Dissections durch die zu erwartende Schwellung
ebenso wie der hohere Anteil von Tracheotomien bei fortgeschrittenem

Tumorstadium mit dem Resektions- und Rekonstruktionsausmalf zu erklaren.

4.5.2 Strahlentherapie

Das signifikant héhere Alter primar bestrahlter Patienten im Vergleich zu jenen,
die eine adjuvante Therapie erhielten, ist vermutlich dadurch erklarbar, dass
jungere und gesundere Patienten eher einer primar chirurgischen Therapie
zugefuhrt werden. Der hohere Anteil durch die HNO-KIinik zugewiesener
Patienten kann dadurch erklart werden, dass insbesondere beim Larynxkarzinom
haufig ein Stimmerhalt bei operativer Therapie nicht garantiert werden kann und

Patienten sich daher zur Strahlentherapie entscheiden.
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Bezuglich der vorbereitenden Zahnsanierung zeigte sich durch die Zertifizierung
eine signifikante Abnahme des Patientenanteils, der pratherapeutisch keine
zahnarztliche oder kieferchirurgische Vorstellung erhalten hatte. Auch hier
verbesserte sich die Dokumentation deutlich. Weiterhin verkurzten sich durch die
Zertifizierung die Zeitraume zwischen Vorstellung in der MKG-Chirurgie und
chirurgischer Zahnsanierung signifikant von knapp 6 auf 3 Tage. Ebenso erhdhte
sich der Anteil der Patienten, die vor Bestrahlung eine Fluoridierungsschiene
erhielten, signifikant von 45 auf 86% (Tabelle 9).

Auch sank der durchschnittliche Zeitabstand zwischen Planungs-CT und
Therapiebeginn signifikant.

Insgesamt hatte die Zertifizierungsmal3inahme also einen positiven Effekt auf die
Vorbereitung der Strahlentherapie.

Die im Rahmen der Strahlentherapie eingesetzten Dosen und Schemata
entsprachen den auch in anderen Studien genutzten gangigen Prozeduren
(Mendenhall et al. 2021, Woody et al. 2017) und stimmen mit den in der aktuellen
Leitlinie geforderten Werten zur postoperativen Radiatio (54-60Gy in 27-30
Fraktionen Uber 5,5-6 Wochen bzw. 66Gy in 6,5 Wochen) gut tberein. Auch der
Anteil von 93% konventionellem Bestrahlungsschema bei adjuvant bestrahlten
Patienten folgt der aktuellen Leitlinie. Auf die Zeitrdume wird weiter unten
genauer eingegangen.

Bei Betrachtung der eingesetzten adjuvanten Chemotherapeutika zeigt sich
erneut eine Verbesserung der Dokumentation durch die Zertifizierung. Weiterhin
fallt auf, dass nach Zertifizierung zunehmend die Kombination aus Cisplatin und
5-FU eingesetzt wurde, wahrend Mitomycin und Cetuximab kaum bzw. gar nicht
mehr angewandt wurden. Insbesondere fur die Kombination von platinhaltigen
Therapeutika mit anderen konnte im Rahmen der adjuvanten Anwendung ein
positiver Effekt auf das Gesamtuberleben gezeigt werden (Mazeron et al. 2009,
Budach et al. 2006), wahrend eine Polychemotherapie ohne Cisplatin zu
signifikant schlechteren Ergebnissen fihrt und auch in der aktuellen Leitlinie nicht
vorgesehen ist (AWMF 2021). Die Therapie mit Cetuximab stellte eine Alternative
insbesondere fur altere multimorbide Patienten dar, die einer regularen

Chemotherapie aufgrund der toxizitatsbedingten Risiken nicht zugefuhrt werden
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kénnen (Jensen et al. 2010), und wird in der aktuellen Leitlinie weiterhin als
Alternative genannt; allerdings tritt die Anwendung aufgrund der
nachgewiesenen schlechteren Ergebnisse im Vergleich zur konventionellen
Therapie mit Cisplatin, dem Auftreten von Tumorresistenzen (Byeon et al. 2019)
sowie der Verfugbarkeit neuerer vielversprechender Wirkstoffe wie
Pembrolizumab zurick.

Hinsichtlich der Akuttoxizitat wurden bei iber 90% der Patienten Mukositiden und
bei 87% eine Dermatitis nachgewiesen, wobei der Schweregrad nicht eruierbar
war; dies korreliert mit den Angaben anderer Autoren (Bonner et al. 2006, Sroussi
et al. 2017). Die Rate an Osteoradionekrosen lag mit 10% hoher als die in der
Referenzliteratur angegebenen 4-8% (Studer et al. 2004, Lang et al. 2022),
jedoch deutlich unterhalb der noch von Niewald et al. berichteten 22% (Niewald
et al. 1996). Tangthongkum et al. berichten von etwas niedrigeren Inzidenzen
von 3,3% bei primarer Radiochemotherapie und 3,1% im Rahmen einer
adjuvanten Therapie (Tangthongkum et al. 2017). Hier finden sich entsprechend
auch 65,6% bzw. 54,7% der Patienten mit Xerostomie; die in der vorliegenden
Arbeit ermittelte Rate von 53% ist damit gut vereinbar.

Die Zahl der abgebrochenen Bestrahlungen war mit knapp 5% mit anderen
Arbeiten vergleichbar (Yin et al. 2025).

4.5.3 Zeitintervalle

Die Definition verschiedener Zeitintervalle innerhalb der Tumordiagnostik und
Therapie ist weiterhin nicht einheitlich geldst, was sich auf die Vergleichbarkeit
von entsprechenden Studien negativ auswirkt (Varela-Centelles et al. 2017).
Zwar liegt mit dem Aarhus-Statement (Weller et al. 2012) ein entsprechendes
Leitdokument mit Checkliste vor, dieses wird jedoch nicht einheitlich genutzt.
Auch bezieht es sich in groRen Teilen auf die praklinischen Ablaufe, die in der
vorliegenden Arbeit, bedingt durch die Datenlage, nicht ausreichend abgebildet
werden kdnnen. Im Folgenden wird auf das Diagnoseintervall (Erstvorstellung bis
Erstdiagnose), das Intervall Erstvorstellung bis Therapiebeginn, die DTI
(Diagnose bis Therapiebeginn), S-PORT (Abstand Primareingriff bis Beginn

Strahlentherapie), die Strahlentherapiedauer sowie die Total Package Time als
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Abstand zwischen Primartherapie und Bestrahlungsabschluss genauer

eingegangen.

4.5.3.1 Diagnoseintervall

Das Diagnoseintervall betrug in der vorliegenden Arbeit 19 Tage vor und 16 Tage
nach Zertifizierung. Eine aktuelle Metaanalyse von Fernandez-Martinez et al.
ermittelte ein diagnostisches Intervall mit medianem Wert von 35 Tagen (95%-CI
21, 38), welches im Vergleich deutlich daruber liegt (Fernandez-Martinez et al.
2023). Bei Patil et al. lag das Zeitintervall von Vorstellung bis zur Diagnose
(positives Histologieergebnis) allerdings bei 15 bzw. 10 Tagen (Patil et al. 2016).
Auch Lynhe et al. berichten von einem im Vergleich zu den national geforderten
Standards (17 Tage) im Laufe von 20 Jahren deutlich gesunkenen Wert von 13
Tagen fur das Diagnoseintervall (Lyhne et al. 2013).

Schutte et al. geben mit nur 9 Tagen eine nochmals geringere Zeit bis zur
Diagnose an, die nach Einfuhrung eines Fast Track-Konzepts nochmals deutlich
auf nunmehr 2 Tage reduziert werden konnte (Schutte et al. 2020b). Allerdings
muss hier festgestellt werden, dass bereits die histologische Auswertung im Mittel
2,6 Tage beansprucht, diese Zeiten also in der untersuchten Klinik nur schwer
erreicht werden koénnten. Insbesondere scheint die histologische Sicherung in so
kurzer Zeit nur an gut erreichbaren Stellen und in Lokalanasthesie moglich. Die
deutliche Reduktion des Intervalls in der MKG-Chirurgie von etwa 12 auf 5 Tage
erscheint hier bereits als gutes Ergebnis; die deutlich langeren Intervalle in der
HNO-KIlinik sind vermutlich der vermehrten Notwendigkeit von Biopsien in
Intubationsnarkose, die wiederum Organisations- und Kapazitatsfaktoren

unterliegen, geschuldet.

4.5.3.2 DTITTI

Das Intervall zwischen Diagnose und Beginn der Primartherapie betrug in der
vorliegenden Arbeit 25 bzw. 22 Tage. Nach Zertifizierung lag die durchschnittlich
bis zu einer chirurgischen Therapie vergehende Zeit bei 20,5, die bis zu einer
Strahlentherapie vergehende Zeit bei 27,7 Tagen. Patil et al. berichten Uber
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durchschnittlich 27-35 Tage (Patil et al. 2016), Caudell von durchschnittlich 43
und median 34 Tagen (Caudell et al. 2011), wahrend die DTI bei Naghavi et al.
bei 50% der Patienten bei mehr als 45 Tagen liegt (Naghavi et al. 2016). Hansen
gibt ein TTI von durchschnittlich 24,27 Tagen an (Hansen et al. 2020), bei Tam
lag dieses bei 45 Tagen (Tam et al. 2018), in der Metaanalyse von Fernandez-
Martinez et al. betrug das Intervall 30 (95%-Cl 23, 53) Tage (Fernandez-Martinez
et al. 2023). Bei Schutte lag das mediane Intervall zwischen Diagnose und
Behandlungsbeginn bei 25 Tagen (bzw. 18 nach Einfuhrung des oben genannten
Fast Track-Konzeptes) (Schutte et al. 2020b).

FUr chirurgisch therapierte Patienten berichten Fujiwara et al. von einem DTI von
median 30 Tagen (Fujiwara et al. 2017), wahrend Guizard et al. fur ihr Kollektiv
ein DTl von 35 (21-54) Tagen angaben; fur die Bestrahlung als Ersttherapie war
auch hier das Intervall mit 54,5 (40-71) Tagen langer, flr eine chirurgische
Primartherapie mit 27 (12-41) Tagen deutlich kirzer. Rygalski et al. geben fir
chirurgisch therapierte Patienten ein durchschnittliches DTl von 33 Tagen an
(Rygalski et al. 2021).

Insgesamt liegen die im Marienhospital erreichten Werte fir das DTI unterhalb
der von anderen Autoren berichteten Werten. Dies ist relevant, da verschiedene
Autoren Zusammenhange zwischen Lange des Intervalls und der Prognose
ableiten konnten:

Bei Murphy war ein TTI Uber 46 Tage mit schlechterem Uberleben assoziiert
(Murphy et al. 2016), bei Schutte (Schutte et al. 2020b) ergab sich eine signifikant
bessere 5-Jahres-Uberlebensrate bei einer TTl von <30 Tagen. Tam et al.
berichten, dass ein TTI von mehr als 42 Tagen mit einem erhdhten Sterberisiko
vergesellschaftet ist; das ist bemerkenswert, da in der Studie nur ein Drittel der
Patienten innerhalb dieses Intervalls lagen (Tam et al. 2018). Bei von Harten war
bereits ein TTl von mehr als 37 Tagen mit einem erhdhten Sterberisiko
verbunden (Van Harten et al. 2015). Chiou et al. berichten hingegen uber ein
mittleres DTI von 22,45 (+-18.91) Tagen, hier wurde ein schlechteres Uberleben
bereits ab 21 Tagen verzeichnet (Chiou et al. 2016). Ebenso konnten Liao et al.
einen signifikanten Zusammenhang zwischen DTl und dem Gesamtuberleben

zeigen, wobei hier wieder 30 Tage den Grenzwert darstellten (Liao et al. 2017).
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Auch im von Tsai et al. untersuchte Kollektiv wiesen die 85,6% der Patienten mit
einem DTI <30 Tage eine bessere Prognose auf (Tsai et al. 2017).

Bei Sharma war ein TT1 <30d ebenfalls mit besserem overall survival assoziiert,
wobei hier jedoch nur strahlentherapeutisch behandelte Patienten untersucht
wurden. Mit jeder zusatzlich hinzukommenden Woche ergab sich ein Anstieg des
Sterberisikos um 2,2% (Sharma et al. 2016). Auch Huang konnte einen negativen
Einfluss der Wartezeit auf die 5-Jahresuberlebensrate von Patienten mit
Larynxkarzinom nach Strahlentherapie nachweisen: Wahrend sie bei einem DTI
<30 Tagen 73% betrug, sank sie bei 31-40 Tagen auf 62% und fur die Werte Uber
40 Tagen auf 54% (Huang et al. 2003). Laut Bhattacharjee sollte das DTI einer
primaren Radio(chemo)therapie nicht langer als 45 Tage betragen, um einen
Uberlebensvorteil zu erhalten; der maximale Effekt ist bei 20 Tagen sichtbar
(Bhattacharjee et al. 2017).

Fir chirurgisch therapierte Patienten empfehlen Rygalski et al. ein DTl von
weniger als 67 Tagen; langere Intervalle fuhrten zu einem erhdhten Sterberisiko
(Rygalski et al. 2021). Die Autoren geben fur jeden Monat Verzdgerung eine
Zunahme des Sterberisikos um 4,6% an, laut ihnen ist das DTI insbesondere flr
chirurgisch therapierte Patienten von Relevanz.

Bei Su et al. lag das DTI von 80% der Patienten <42 Tagen (median 20 Tage);
die Patienten wiesen ein besseres OS bei >6 Wochen auf (Su et al. 2021).

Van Harten berichtet von einem medianen DTI von 39 Tagen, wobei Patienten
mit primar chirurgischem Vorgehen mit 34 Tagen eine signifikant geringeres DTI
aufwiesen als solche mit Bestrahlung (41 Tage); hier war jedoch bei bis zu 90
Tagen kein negativer Einfluss einer Behandlungsverzégerung nachweisbar (Van
Harten et al. 2014). Auch fur das glottische Larynxkarzinom konnte ein signifikant
schlechteres Gesamtliberleben bei einem DTl von mehr als 100 Tagen
nachgewiesen werden (Cheraghlou et al. 2017). Ebenso wiesen in der bereits
erwahnten Arbeit von Tsai Patienten mit einem DTI von >120 Tagen (insgesamt
2,7% des Kollektivs) eine deutlich schlechtere Prognose auf. Liao et al. zeigten
in einer spateren Arbeit fur Patienten mit einem DTl >60 Tage ein schlechteres
Overall survival sowie ein erhdhtes Rezidivrisiko; das mediane DTI lag hier bei

40 (28-56) Tagen. Hier muss erwahnt werden, dass bei angenommenem Cut-Off
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von 60 Tagen 20,8% der Patienten im Kollektiv Uber diesem Wert lagen (Liao et
al. 2019).

In anderen Studien waren die oben beschriebenen Zusammenhange nicht
nachweisbar: Bei Chen lag das DTl zwischen durchschnittlich 32,7 (bei <11
Wochen TPT) und 39,9 (bei >11 Wochen TPT) Tagen und war — im Gegensatz
zur TPT — nicht mit Uberleben oder Rezidiv assoziiert (Chen et al. 2018). Auch
bei Ho stellte ein DTI von 34,5+-24,2 Tagen keinen prognostischen Faktor dar.
Insbesondere liel? sich hier auch kein schlechteres OS bei kleineren Tumoren mit
langem DTI nachweisen (Ho et al. 2018).

Insgesamt sind die oben genannten Studienergebnisse uneinheitlich; zwar
deuten die meisten Arbeiten auf die Notwendigkeit einer moglichst kurzen Phase
zwischen Diagnose und Therapiebeginn hin, ein genauer cut-off kann jedoch
nicht genannt werden. Es kann jedoch festgehalten werden, dass eine
verlangerte DTl mit pathologischem Upstaging assoziiert ist und Patienten mit

Upstaging ein schlechteres OS aufweisen (Xiao et al. 2018).

4.5.3.3 Erstvorstellung - Therapiebeginn

In der vorliegenden Arbeit liegt der Abstand von Erstvorstellung bis zum
Therapiebeginn bei 40 Tagen, wobei die chirurgische Therapie signifikant
schneller begonnen werden konnte als die primare Strahlentherapie (35 vs 50
Tage). Andere Arbeiten erreichen einen Therapiebeginn innerhalb von 30 Tagen
in nur 30,4% bei operativ und 28,2% bei strahlentherapeutisch behandelten
Patienten; im Mittel lag hier der Therapiebeginn bei 36 Tagen (Van Der Heide et
al. 2022). Mezger et al. empfehlen ein Intervall von weniger als 20 Tagen bis zur
chirurgischen Tumortherapie von Mundhdhlenkarzinomen im Fruhstadium; in der
entsprechenden Studie lag das durchschnittliche Intervall bei 30+-20,2 Tagen;
fur fortgeschrittene Karzinome war kein Effekt einer Verktrzung dieses Intervalls
auf das Uberleben nachweisbar (Metzger et al. 2021). Interessanterweise liegen

diese Zeitraume teils unterhalb der flr die DTl empfohlenen Werte.
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4.5.3.4 S-PORT

Wie bereits in der Einleitung angesprochen wird ein Beginn der Strahlentherapie
innerhalb von 6 Wochen postoperativ empfohlen. Dies gilt fur die aktuelle
deutsche Leitlinie und wird auch im aktuellen Erhebungsbogen der DKG als
Kennzahl gefordert. Die durchschnittliche S-PORT in der vorliegenden Arbeit lag
mit 57,5 bzw. 54,4 Tagen uber diesen Werten. Allerdings nahm der Anteil von
Patienten, die innerhalb des 42-Tages-Zeitfensters ihre Therapie begannen,
nach der Zertifizierung signifikant auf 64% zu. Dies liegt Uber dem Anteil in einer
Studie der US-Population: hier erfolgten lediglich 44% der Behandlungen
innerhalb dieses Zeitraums. In der entsprechenden Arbeit wurde auch gezeigt,
dass der Anteil der Patienten mit zeitgerechter Therapieeinleitung von 2006-2014
abnahm (Graboyes et al. 2017b). Auch in Kanada uberschreiten 80% der
Patienten mit durchschnittlich 60,1 Tagen die 42-Tages-Grenze (Harris et al.
2018). Tribius et al. beschreiben bei lediglich 49,3% einen Behandlungsbeginn
innerhalb 6 Wochen (Tribius et al. 2016). Auch bei Langendijk et al. wurde eine
S-PORT von <6 Wochen nurin 15% der Falle erreicht; 40% der Patienten wiesen
eine S-PORT von mehr als 8 Wochen auf (Langendijk et al. 2003). Zwei andere
Studien gaben 47 Tage als durchschnittliche S-PORT an (Guttmann et al. 2018,
Rosenthal et al. 2002), wahrend sie bei Hansen et al. 37,1 Tage betrug (Hansen
et al. 2020).

Graboyes et al. konnten zeigen, dass eine S-PORT von Uber 6 Wochen mit
schlechterem overall survival assoziiert ist (Graboyes et al. 2017a). Auch bei
Dayan et al. bestand bei einem Intervall von 42 Tagen ein besseres overall
Survival sowie Disease Free Survival (Dayan et al. 2023). Bei Ho et al. lag das
Intervall bei 52,9+-21 Tagen; ein verlangertes Intervall war hier mit schlechterem
OS assoziiert, insbesondere ab dem 40. postoperativen Tag. Interessanterweise
trat ab Tag 70 keine weitere Verschlechterung des OS auf (Ho et al. 2018).
Auch bei Harris et al. erreichten nur 39% der Patienten ein S-PORT unter 42
Tagen, wohingegen 42% 50 Tage und mehr aufwiesen; die 42-Tages-Gruppe

zeigte ein besseres Gesamtuberleben (Harris et al. 2018).
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Bei Fujiwara et al. lag der Median bei 50 Tagen; nur 31,5% der Patienten
erreichten einen Therapiebeginn innerhalb von 6 Wochen nach OP; allerdings
war keine Auswirkung auf das OS nachweisbar (Fujiwara et al. 2017).

Bei Chen et al. lag ein durchschnittliches S-PORT von 45,2 Tagen vor (Chen et
al. 2008); eine langeres S-PORT war jedoch nicht mit dem Gesamtlberleben,
sondern dem rezidivfreien Uberleben korreliert.

Insgesamt fallt auf, dass der 42-Tages-Grenze zwar eine relevante Bedeutung
zugewiesen wird, sie aber in vielen Fallen nicht eingehalten wird. Ein deutliches
Unterschreiten hat jedoch nach Graboyes keine weiteren positiven Effekte
(Graboyes et al. 2017a).

4.5.3.5 Bestrahlungsdauer

Die Zertifizierung hatte keinen Einfluss auf die Dauer adjuvanter Bestrahlungen
(43,15 Tage), wahrend sich die Dauer primarer Bestrahlungen signifikant auf
44,93 Tage verkurzte. Auch hier liegen die erzielten Werte im Bereich der
Referenzliteratur: Guttmann et al. geben 48+-9 Tage fur adjuvante Bestrahlungen
an (Guttmann et al. 2018), wahrend das Intervall bei Chen et al. bei 38,4 bzw.
44,3 Tagen liegt (Chen et al. 2018). Rosenthal et al. beschreiben eine
durchschnittliche Dauer von 46 Tagen (Rosenthal et al. 2002). Tribius gibt
median 45 Tage an (Tribius et al. 2016), wahrend bei Langendijk 31% der
Patienten ihre adjuvante Bestrahlung innerhalb von 42 Tagen beendeten, jedoch
35% langer als 56 Tage radiiert wurden (Langendijk et al. 2003). Bei Naghavi
beendeten 48% der Patienten ihre primare Strahlentherapie innerhalb von 49
Tagen (Naghavi et al. 2016).

Die Dauer der Bestrahlung ist, wie bereits unter 1.2.3 beschrieben, ein wichtiger
prognostischer Faktor. So berichten Tam et al. bei median 51 Tagen adjuvanter
Bestrahlung Uber ein deutlich erhdhtes Sterberisiko bei Bestrahlungsdauer tUber
56 Tagen (Tam et al. 2018), wahrend Fujiwara bei einer mittleren
Bestrahlungsdauer von 49 Tagen einen signifikanten Zusammenhang zwischen
Bestrahlungsdauer und besserem Overall Survival nachweisen konnte (Fujiwara
et al. 2017). Bei Dahlke zeigten Patienten mit Bestrahlungszeiten unter 40 Tagen

ein besseres metastasenfreies Uberleben (Dahlke et al. 2017). Ho et al. berichten
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von einer durchschnittlichen Bestrahlungsdauer von 49,8+-12,2 Tagen. Hier
waren langere Intervalle mit schlechterem Overall Survival verbunden. Allerdings
wurde hier bereits ab einer Bestrahlungsdauer von 40 Tagen eine mit jedem
zusatzlichen Tag Dauer zunehmende prognostische Verschlechterung
nachgewiesen. Erwahnenswert ist hier, dass ab Tag 55 keine weitere
Verschlechterung mehr eintrat (Ho et al. 2018).

Bereits 1996 berichteten Duncan et al. Uber ein zweifach erhdhtes Rezidivrisiko
von Patienten, bei denen sich die geplante Strahlentherapie aufgrund von
Verzdgerungen verlangerte (Duncan et al. 1996). Der Einfluss von kurzen
Unterbrechungen von bis zu 3 Tagen wurde von Rybkin untersucht, hier fanden
sich keine negativen Auswirkungen (Rybkin et al. 2021). Suwinski et al.
berichteten Uber eine verzdgerungsfreie Therapieapplikation in nur 30% der
Patienten, wahrend bei 19% 5 Tage und mehr Unterbrechung vorlagen. Kurze
Unterbrechungen bis zu 6 Tagen hatten hier keinen negativen Effekt; eine
Verzégerung von 10 Tagen und mehr war jedoch mit einer Reduktion des

rezidivfreien Uberlebens um 10-20% verbunden (Suwinski et al. 2003).

4.5.3.6 TPT

Der Total Package Time wird, als zusammenfassender Parameter mit der S-
PORT und Bestrahlungsdauer gemeinsam betrachtet, zunehmende Bedeutung
beigemessen. Auch in der aktuellen Leitlinie wird eine TPT von 77 Tagen (11
Wochen) und weniger gefordert. In der vorliegenden Arbeit lag die TPT nach
Zertifizierung bei 98 Tagen, also deutlich tUber diesem Wert. Sie ist der von
Guttmann et al. beschriebenen mittleren TPT in den USA von 100 Tagen (SD23)
vergleichbar. Laut dem Autor ist jede weitere Woche mit 4% mehr Mortalitat
assoziiert (Guttmann et al. 2018). Auch bei Rosenthal, der eine TPT von 89
Tagen (bzw. 96 Tagen bei high risk-Karzinomen mit entsprechend erhohter
Strahlendosis) beschreibt, ist eine TPT von Uber 100 Tagen mit erhdhter
Rezidivrate und niedrigerem Gesamtuberleben assoziiert (Rosenthal et al. 2002).
Tam et al. konnten ebenfalls ein besseres Gesamtuberleben im Zusammenhang
mit einer TPT von 97 Tagen und weniger zeigen, wobei die mittlere TPT in der
untersuchten Gruppe 14,3 Wochen (also 100,1 Tage) betrug (Tam et al. 2018).
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Fujiwara gab eine mittlere TPT von 101 Tagen an, fand jedoch im Gegensatz zur
Bestrahlungsdauer keinen Zusammenhang zum Overall Survival (Fujiwara et al.
2017). In der Studie von Langendijk lag die TPT bei nur 12% der Patienten bei
11 Wochen und weniger und bei 45% bei Uber 13 Wochen, auch hier war im
Gegensatz zur Bestrahlungsdauer kein Zusammenhang zum rezidivfreien
Uberleben darstellbar (Langendijk et al. 2003) Auch Dahlke fand bei einer
mittleren TPT von 91 Tagen keinen Einfluss auf Rezidive oder Gesamtuberleben
(Dahlke et al. 2017). Die Arbeit von Tribius et al. steht im Widerspruch zu den
drei letztgenannten. In der betreffenden Studie lag bei 82% der Patienten eine
TPT von <100 Tagen vor, die Patienten wiesen ein deutlich besseres OS und
DFS auf. Die Autoren berechneten einen optimalen Cut-off fur die TPT von 87
Tagen (Tribius et al. 2016). Bei Ho et al. war eine TPT bis 84 Tage nicht mit einem
erhohten Mortalitatsrisiko assoziiert, dieses nahm jedoch mit ansteigender TPT
weiter bis zu einem Maximum bei 122 Tagen zu — allerdings erreichten auch in
dieser Arbeit nur 16,7% den vorgeschlagenen Grenzwert von 83 Tagen und
weniger (Ho et al. 2018). Die in der Leitlinie vorgeschlagenen 11 Wochen und
weniger werden durch verschiedene Arbeiten gestitzt, die ein besseres OS flr
eine TPT <11 Wochen zeigen konnten (Ang et al. 2001, Harris et al. 2016, Chen
et al. 2018). In der letztgenannten Arbeit von Chen et al. konnte fir eine TPT <11
Wochen ein besseres OS und rezidivfreies Uberleben nachgewiesen werden,
jedoch erreichte bei einer durchschnittlichen TPT von 12,6 (+-2,6) Wochen hier
nur ein Teil der behandelten Patienten den Schwellenwert. Nebenbei fiel hier auf,
dass eine in einem externen Zentrum durchgeflihrte Bestrahlung zu einer
signifikanten Therapieverzogerung fuhrt.

Insgesamt kann festgestellt werden, dass die im Marienhospital Stuttgart
erreichten Zeitintervalle denen in anderen Studien durchaus vergleichbar,
teilweise sogar etwas besser sind; dies gilt insbesondere fur die DTI, die
Bestrahlungsdauer und, zunehmend, auch fur S-PORT. Allerdings besteht
Verbesserungsbedarf bei der TPT; hier liegt das Marienhospital Uber den
geforderten 11 Wochen. Letztlich ist derzeit nicht eindeutig geklart, welches der
genannten Intervalle prognosefuhrend ist, wobei beispielsweise Ho und Kollegen

S-PORT als fuhrend ansehen (Ho et al. 2018). Auch was die anzuwendenden
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cut-off-Werte betrifft, herrscht — trotz der eindeutigen Empfehlung fir S-PORT
und TPT - weiterhin Unklarheit; dies ware fur die Priorisierung in der
Verbesserung von innerklinischen Ablaufen allerdings hoch relevant. In diesem
Zusammenhang muss auch bedacht werden, dass eine weitere Verkurzung nicht
zwingend auch zu Prognoseverbesserungen flihren muss (wie beispielsweise bei
deutlicher Unterschreitung der 42-Tages-Grenze bei S-PORT) (Graboyes et al.
2017a); auch nimmt die Prognoseverschlechterung mit zunehmender
Intervalllange nicht kontinuierlich zu, sondern erreicht ab einem gewissen Punkt
ein Plateau (Ho et al. 2018).

4.5.4 Nachbeobachtungszeit und Survival

In der vorliegenden Arbeit lagen nur bei 22% der Patienten Daten zum
Sterbedatum vor. Zwar wurden mit diesen Daten als Zensoren aus den
erhobenen Nachsorgezeitraumen entsprechende Uberlebenskurven abgeleitet;
hier ist jedoch durch fehlende Daten mit einer gewissen Verzerrung zu rechnen,
sodass bei Einordnung der Therapieergebnisse vor allem auf die
Nachsorgezeitraume eingegangen wird.

Dennoch war die so ermittelte Uberlebenszeit mit 67,23 Monaten fiir das
Gesamtkollektiv mit den Ergebnissen anderer Studien vergleichbar. Zwischen
den durch die jeweils an der Therapiebahnung beteiligten Fachabteilungen
erzielten Uberlebenszeiten bestanden keine signifikanten Unterschiede, was als
Indiz flr die im Rahmen des Zentrumsgedanken gewdlinschte interdisziplinare
Versorgungsqualitat gewertet werden kann. Wahrend fur die Resektionen kein
wesentlicher Unterschied in den Uberlebenszeiten zwischen kleinen und
grolleren Tumoren gefunden werden konnte, waren die Unterschiede zwischen
den einzelnen pT-Stadien flr die Strahlentherapie teils sehr deutlich. Auch
zeigten primar radiierte Patienten tendentiell geringere Uberlebenszeiten als
solche, die eine chirurgische Therapie oder postoperative adjuvante Radiatio
erhielten. Dies korreliert mit der Tendenz, operable Befunde kurativ zu
resezieren, wahrend nur schwer oder auch gar nicht resektable - und somit
ausgedehntere - Karzinome tendentiell primar strahlentherapeutisch therapiert

werden.
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Die Abnahme der Uberlebenszeit von 70,67 Monaten auf 60,02 nach
Zertifizerung ist am ehesten durch Verzerrungen zu erklaren.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit ohne Zensoren betrug fur das
Gesamtkollektiv 54,4 Monate und die mediane Nachbeobachtungszeit 42
Monate. Diese Werte sind mit den in anderen Arbeiten angegebenen vereinbar:
So wurden bei Tsai et al. die Patienten durchschnittlich 44+-9,2 Monate
nachgesorgt (Tsai et al. 2017), wahrend der mediane Follow-Up bei Harris et al.
mit 49 (2-143) Monaten, bei Muallah mit 48,25 (max. 217) Monaten, bei Caudell
mit 51,5 Monaten sowie David mit 55,1 Monaten ahnlich und bei Dayan mit 34
Monaten weniger lang erfolgte (Harris et al. 2018, Caudell et al. 2011, Dayan et
al. 2023, Muallah et al. 2022, David et al. 2017).

Wie weiter oben beschrieben erreichten im untersuchten Kollektiv 25,5% der
primar bestrahlten, 50,0% der adjuvant bestrahlten und 50,0% der allein
chirurgisch behandelten Patienten die Nachsorgegrenze von 60 Monaten. Die
Nachbeobachtungszeiten zwischen den Therapiemodalitaten unterschieden sich
signifikant mit besseren Ergebnissen fur die chirurgische Resektion, wobei hier
nach Zertifizierung kein Unterschied mehr dargestellt werden konnte. Andere
Arbeiten beschreiben ein OS von 58% (Van Harten et al. 2014), 60,9% (Liao et
al. 2019) und 60,4% (Fujiwara et al. 2017), wobei die allein chirurgisch
therapierten Patienten in letzterer Studie ein besseres OS (65,6%) als jene mit
adjuvanter Therapie (48,8%) aufwiesen. Auch in der Arbeit von Ellis et al. zeigt
sich eine signifikant geringere 5-Jahres-Uberlebensrate fiir primar bestrahlte
(36%) als flr chirurgisch therapierte (71%) Patienten, wobei hier nur T1 und T2-
Tumoren betrachtet wurden (Ellis et al. 2018). Auch bei Rogers hatten Patienten
mit Strahlentherapie mit 26% ein schlechteres 5-Jahres-Uberleben als die
Gesamtstudienpopulation mit 56%, wobei die bestrahlten Patienten hier
signifikant alter waren und ein hdheres Tumorstadium aufwiesen (Rogers et al.
2009). Dem entgegen steht eine Studie von Tangthongkum, der mit 24% zu 33%
keinen signifikanten  Unterschied im Uberleben zwischen primérer
Radiochemotherapie und primarer OP nachweisen konnte, wobei hier
fortgeschrittene Tumorstadien untersucht wurden (Tangthongkum et al. 2017).
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David et al. berichten von einem 5-Jahres-OS bei primar strahlentherapierten
Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium von 61,6% bzw. 55,5% (David et
al. 2017). In der Arbeit von Rosenthal et al. lag das OS nach adjuvanter
Bestrahlung bei 71% nach 2 Jahren und 55% nach vier Jahren (Rosenthal et al.
2002), wahrend andere Autoren nach 3 Jahren ein OS von 68% (Dayan et al.
2023) und 61,5% angeben (Harris et al. 2016); letzterer berichtet von einem OS
von 72,6% fur allein chirurgisch therapierte, 56,1% fur adjuvant bestrahlte und
36,0 fur primar bestrahlte Patienten. Chiou et al. gaben fur ihre Studienpopulation
eine mittlere Uberlebenszeit von 3,7 Jahren an (Chiou et al. 2016).

In der vorliegenden Arbeit traten bei 25% der Patienten Rezidive auf, dies
durchschnittlich nach 18,15 Monaten. Rogers berichtet von einer Rezidivrate von
21% fur primar chirurgisch behandelte Patienten (Rogers et al. 2009); in der
vorliegenden Studie war dieser Wert mit 21,78% vergleichbar. Muallah et al.
berichten (ber ein durchschnittliches rezidivfreies Uberleben von 2,2 Jahren
(maximal 127 Monate) (Muallah et al. 2022), wahrend Langendijk bei adjuvant
radiierten Patienten eine lokale Tumorkontrolle von 66-87% (abhangig von S-
PORT) angibt (Langendijk et al. 2003).

In der Zusammenschau kann festgestellt werden, dass die im Marienhospital
Stuttgart erreichten Nachsorgezeitraume mit denen anderer Studien vergleichbar
sind. Auch ist der Anteil der Patienten, die die 5-Jahres-Nachsorgegrenze
erreichten zumindest teilweise mit den Ergebnissen anderer Studien
vergleichbar, liegt jedoch meist niedriger; auf die Mdglichkeit von falsch niedrigen
Werten aufgrund von Drop-Outs wurde bereits hingewiesen. Hinsichtlich der
dokumentierten Rezidive entsprechen die Ergebnisse des Tumorzentrums denen

anderer Studien.

4.6 Limitationen der Arbeit

Als retrospektive Studie ist die vorliegende Arbeit, trotz ihres extensiven
Charakters, verschiedenen Limitationen unterworfen. So konnten zum einen nur
Daten, die auch tatsachlich erhoben und dokumentiert wurden, in die Auswertung
einbezogen werden; als Effekt der Zertifizierung ergab sich zwar eine deutliche

Verbesserung der Dokumentation, jedoch waren einige Daten insbesondere
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bspw. zu Vorerkrankungen wie Lichen nur sehr lickenhaft auswertbar. Weiterhin
beinhaltet die vorliegende Studie zwar Daten zu Verzdgerungen innerhalb der
Therapie; Daten Uber beispielsweise die patientenbedingte Verzogerung (patient
delay), also das Intervall zwischen Symptomwahrnehmung und erstem arztlichen
Kontakt, das teils sehr unterschiedlich ausfallen kann (3 Monate und mehr) und
somit Einfluss auf die Prognose nimmt (Gigliotti et al. 2019), lagen ebensowenig
vor wie Daten zum Zeitintervall zwischen erstem (fach-)arztlichem Kontakt und
Vorstellung in der Klinik (professional delay).

Auch wurden verschiedene Parameter, die heute standardmafig bestimmt
werden, im Untersuchungszeitraum noch nicht regelhaft erfasst, so
beispielsweise der HPV-Status und die Lymphknotenausbeute (nodal yield),
ebenso auch das extrakapsulare Wachstum (ECE).

Auch muss festgestellt werden, dass die erste Leitlinie zur Therapie von Kopf-
Hals-Tumoren 2009 und dann 2012 in ihrer ersten Aktualisierung eingefiuhrt
wurde, sodass die Therapie zwischen 2006 und 2009 eher auf den Empfehlung
anderer internationaler Fachgesellschaften beruhte. Weiterhin erfolgte seit 2006
mehrmals eine Aktualisierung der TNM-Klassifikation, wobei dies innerhalb des
Studienzeitraums aufgrund fehlender relevanter Anderungen kein Problem
darstellte; fur die Vergleichbarkeit mit aktuellen Studien ist allerdings
insbesondere die Bedeutung von extrakapsularem Wachstum und die Aufnahme
der Infiltrationstiefe in die Klassifikation mit einer erschwerten Vergleichbarkeit
vergesellschaftet.

Eine weitere Schwache der vorliegenden Arbeit ist das Fehlen eindeutiger
Sterbedaten fur den Grol3teil der Patienten, sodass eine definitive Bestimmung
von Overall Survival und anderen Parametern nicht mdoglich war; die
naherungsweise Angabe anhand der Nachsorgeintervalle ist der Verzerrung
durch Drop-out unterworfen.

4.7 Verbesserung der Tumortherapie und zukiinftige Studien

Neben der Verbesserung der Therapiemethoden durch Einflhrung neuer

Techniken und Malnahmen zur Verkirzung des Patientenintervalls ist eine
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Verbesserung der Ergebnisqualitat wie oben bereits beschrieben durch eine
effizientere Patientenflihrung, das Etablieren von multidisziplindren Teams und
effizientere und somit kirzere Behandlungspfade mit verkirzten Zeitintervallen
moglich. Bei Townsend et al. beispielsweise fuhrte die EinfUhrung einer
interdisziplinaren Sprechstunde zu einer deutlichen Reduktion der bis zum
Therapiebeginn vergehenden Zeit (Townsend et al. 2017). Auch Toustrop et al.
konnten mit verschiedenen Malinahmen wie der Etablierung eines zustandigen
Patientenkoordinators und freigehaltene Untersuchungsslots fur Neupatienten
eine deutliche Reduktion der bis zum Therapiebeginn vergehenden Zeit (von 26
auf 15 Tagen) erreichen (Toustrup et al. 2011).

Auch die Vorgabe nationaler Standards kann zu einer Verbesserung der
Therapieablaufe flhren. In Danemark existieren beispielsweise seit 2007
festgelegte fast-track-Standards, die Zeitrdaume fir die einzelnen
Behandlungsschritte vorgeben: 17 Tage flr die Tumordiagnose, 7 Tage zur OP-
Planung, 11 Tage zu Bestrahlungsplanung und 24-28 Tage flr den Zeitraum
zwischen erstem Verdacht und Therapiebeginn (Lyhne et al. 2013). Die
entsprechende Studie, in der Anderungen dieser Zeitintervalle tber 20 Jahre
beobachtet wurde, zeigte signifikante Reduktionen fir alle Zeitraume, mit einem
diagnostischen Intervall von 13 und einem Behandlungsintervall von 25 Tagen.
Der Anteil der innerhalb der geforderten Zeitraume behandelten Patienten nahm
ebenfalls zu.

Eine maldgebliche Rolle spielt auch die Fallzahl der behandelnden Zentren. Fir
die primare Strahlentherapie konnte gezeigt werden, dass die 5-Jahres-
Uberlebensrate sich bei Behandlung in Zentren mit hohem Patientendurchlauf
und universitaren Kliniken signifikant erhoht; der Uberlebensvorteil liegt hier bei
bis zu 20% (David et al. 2017, Cheraghlou et al. 2017). Besonders relevant
erscheint dies, weil bspw. Cramer berichtet, dass 90% der untersuchten Kliniken
in den USA weniger als 160 Falle in 10 Jahren behandelten (Cramer et al. 2017).
Allerdings gaben einige Autoren auch langere Wartezeiten in akademischen
Zentren und solchen mit hohem Patientendurchlauf an (Sharma et al. 2016),
wobei diese vor allem die Zeit bis zum Therapiebeginn betreffen, wahrend die

Therapiedurchfiihrung dann kirzere Werte als in kleineren Zentren aufweist.
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Zwischenzeitlich liegt eine ausflhrliche Empfehlung zu den im Rahmen einer
onkologischen Studie zu Kopf-Hals-Karzinomen moglichst zu erhebender
Parameter vor (Baliga et al. 2024), die in zukunftigen Arbeiten standardmafig
inkludiert werden sollten.

Auch existieren neue Ansatze zur Bewertung des Therapieerfolges. Die
Arbeitsgruppe um van der Heide schlug beispielsweise, wie bereits in anderen
Disziplinen verbreitet, einen Kompositparameter, der als ,textbook outcome
(TO)* bezeichnet wurde, vor (Van Der Heide et al. 2022). Definiert wurde dieses
lehrbuchhafte Ergebnis flur chirurgisch therapierte Patienten durch einen
Therapiebeginn innerhalb von 30 Tagen (time to treatment), das Ausbleiben
intra- und postoperativer Komplikationen, einer Lymph node ratio von <7,0%,
tumorfreien Resektionsrandern >5mm sowie fehlender Mortalitat. Fur Patienten
mit primarer Radio(chemo)therapie wurden Therapiebeginn innerhalb von 30
Tagen, Therapieabschluss innerhalb von 7 Wochen, Therapieabschluss bei
Zieldosis, das Ausbleiben von zu einem Krankenhausaufenthalt fihrenden
Komplikationen, fehlende Zeichen von Spattoxizitat sowie fehlende Mortalitat als
TO vorgeschlagen. Insgesamt wiesen in dieser Studie allerdings nur 11,0% der
Patienten ein TO auf. Bei den operativ therapierten Patienten lag der Anteil bei
denjenigen mit einer einfachen kurativen Resektion ohne ND bei 16,7%, wahrend
im Fall von Operationen mit Neck Dissection und solchen, bei denen zusatzlich
eine mikrovaskulare Rekonstruktion durchgefihrt wurde, bei 0% lag. Die
Vorgabe von Therapiebeginn innerhalb von 30 Tagen wurde nur in 30,4% der
Falle erfullt, und nur 37,4% der Patienten zeigten freie Rander >5mm. Auch
postoperative Komplikationen (Blutung, Wundinfektion, Lappen-
Uberlebensraten) traten in 10-15% der Falle auf. Bei den strahlentherapierten
Patienten lag der Anteil mit TO bei 20,6% flr allein bestrahlte und bei 2,2% fur
radiochemotherapierte Patienten. Auch hier war der Therapiebeginn innerhalb
von 30 Tagen nur bei 28,2% moglich. 61,7% der Patienten hatten keinen
Krankenhausaufenthalt wegen therapiebedingten Nebenwirkungen, 66,1%
hatten keine oder nur geringe (Grad 1) Dysphagie nach 6 Monaten.

Auch wenn die genannten Kriterien recht streng und ihre Erfullungsraten daher

auch entsprechend niedrig erscheinen, wirden Qualitatsmarker, die Uber die
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klassischen Uberlebens- und Rezidivraten hinausgehen, Bewertung und
Vergleichbarkeit von Therapien und auch die Therapie durchfihrenden
Abteilungen nochmals verbessern.

Cramer et al. identifizierten in einer groflen nationalen Studie 5
Qualitatsindikatoren fur chirurgisch therapierte Kopf-Hals-Karzinom-Patienten
(Cramer et al. 2017): negative Rander, Lymphknotenausbeute >18, adaquate
postoperative Bestrahlung bzw. Radiochemotherapie sowie Bestrahlungsbeginn
(S-PORT) von 6 Wochen. 80% der Patienten hatten freie Rander, 73,1% den
entsprechenden Neck Dissection Yield, 69% erhielten die korrekte postoperative
Bestrahlung, 42,6% eine adjuvante Radiochemotherapie und nur 44,5% erhielten
die adjuvante Therapie innerhalb von 6 Wochen. Alle Faktoren waren mit einem
reduzierten Sterberisiko assoziiert. (Cramer et al. 2017). Mit Ausnahme der
Lymphknotenausbeute entspricht dies den auch von der DKG im Rahmen einer
Zertifizierung abgefragten Kriterien.

Zukunftige Studien sollten jedoch, neben den oben genannten objektivierbaren
Kriterien, subjektive Kriterien wie die Lebensqualitat, die insbesondere bei Kopf-
Hals-Tumoren, deren Therapie haufig mit nicht nur funktionellen — zum Beispiel
permanente Tracheostomata oder fortbestehende Dysphagie mit PEG-
Abhangigkeit - sondern auch sozialen Einschrankungen einhergeht, erfassen;
die Studien mussten prospektiv ausgelegt sein und immer auch Ausgangswerte
erfassen. Beispielsweise wurden in der vorhandenen Arbeit eine mdgliche
Schluckdysfunktion im pra- und postoperativen Vergleich nicht miterfasst, eine
Nachfolgestudie im zertifizierten Zentrum der Marienhospitals Stuttgart ist hierzu
bereits veranlasst.

SchlieBlich wurde im Marienhospital Stuttgart die Zertifizierung durch die DGHO
durch eine Zertifizierung durch die DKG abgeldst; hier kdnnte eine nochmalige
Untersuchung der Auswirkungen, insbesondere auch im Hinblick der
Vergleichbarkeit der durch die DKG regelmafig veroffentlichen Kennzahlen, zu

neuen Erkenntnissen flhren.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss einer Zertifizierungsmaflinahme
auf die Ablaufe und Therapieergebnisse des Kopf-Hals-Tumorzentrums am
Marienhospital Stuttgart.

Hierzu erfolgte die retrospektive Auswertung der Daten von 330 zwischen 2006
und 2016 in kurativer Intention chirurgisch und/oder strahlentherapeutisch
behandelten Patienten mit einem Kopf-Hals-Karzinom.

Die ZertifizierungsmalRnahme zeigte hier einen statistisch signifikanten Einfluss
sowohl auf organisatorische als auch therapeutische Faktoren. Beispielsweise
ergaben sich Verbesserungen im Tumorstaging und der Vorstellung in der
interdisziplinaren Tumorkonferenz. Weiterhin konnten Ablaufe effizienter
gestaltet werden: die Zeit zwischen Tumorkonferenzvorstellung und
Theapiebeginn wurde durchschnittlich um fast die Halfte verkirzt, die Zeit
zwischen Tumordiagnose und Beginn einer Strahlentherapie wurde um eine
Woche verringert. Ebenso verkurzten sich die Planungszeit sowie die
Bestrahlungsdauer.

Auch die Vorbereitung einer Strahlentherapie verbesserte sich: der Anteil
zahnarztlich vorgestellter und mit Fluoridierungsschienen ausgestatteter
Patienten erhodhte sich deutlich. Weiterhin war eine Zunahme der RO-
Resektionen sowie eine Verbesserung der Dokumentation nachweisbar. Der
Anteil an Patienten, die innerhalb von 42 Tagen postoperativ eine Bestrahlung
begannen, stieg ebenfalls.

Die dokumentierten Nachsorgezeitraume sowie der Anteil an Rezidiven
entsprachen insgesamt vergleichbaren Studien. Auch die untersuchten
Behandlungszeitraume wie S-PORT und DTl waren insgesamt mit anderen
Studien vergleichbar, teilweise sogar besser.

Wahrend diese Studie aufgrund ihres retrospektiven Charakters und teils
fehlender Daten zwar auch Schwachen aufweist, konnte dennoch gezeigt
werden, dass die Zertifizierung durch die DGHO einen positiven Einfluss auf die

Patientenversorgung am Kopf-Hals-Tumorzentrum des Marienhospitals hatte.
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8 Anhang

Tabelle 7: ICD-10 Diagnosecodes und zugehérige Diagnosen.

ICD-10 Diagnosecode Diagnose
C01.9 Bosartige Neubildung des Zungengrundes
Co02.0 Bosartige Neubildung des Zungenrlckens
C02.1 Bosartige Neubildung des Zungenrandes
C02.2 Bosartige Neanldung der
Zungenunterflache
C02.3 Bosartige Neubildung der vorderen zwei
' Drittel der Zunge, nicht naher bezeichnet
Co02.4 Bosartige Neubildung der Zungentonsille
C02.8 Bdsartige Neubildung der Zunge, mehrere
) Teilbereiche Uberlappend
Bdsartige Neubildung der Zunge, nicht
C02.9 . .
naher bezeichnet
Bdsartige Neubildung des
€03.0 Oberkieferzahnfleischs
C03.1 Bdsartige Neubildung des
) Unterkieferzahnfleischs
C04.0 Bdsartige Neubildung des Mundbodens,
) vorderer Teil des Mundbodens
C04.1 Bdsartige Neubildung des Mundbodens,
) seitlicher Teil des Mundbodens
C04.8 Bdsartige Neubildung des Mundbodens,
’ mehrere Teilbereiche Uberlappend
Bdsartige Neubildung des Mundbodens,
Co04.9 . - )
nicht nadher bezeichnet
C05.0 Bdsartige Neubildung des harten
Gaumens
C05.1 Bosartige Neubildung des weichen
Gaumens
C05.2 Bosartige Neubildung der Uvula
C05.8 Bosartige Neubildung des Gaumens,
’ mehrere Teilbereiche Uberlappend
Bosartige Neubildung der
C06.0 Wangenschleimhaut
C06.1 Bdsartige Neubildung des Vestibulum oris
C06.2 Bosartige Neu@ldung der
Retromolarregion
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Bosartige Neubildung des Mundes, nicht

C06.9 néher bezeichnet

Bosartige Neubildung des Oropharnyx,

€10.0 Vallecula epiglottica

Bosartige Neubildung des Oropharnyx,

C10.1 Vorderflache der Epiglottis

Bosartige Neubildung des Oropharnyx,

€10.2 Seitenwand des Oropharnyx

Bosartige Neubildung des Oropharnyx,

c10.3 Hinterwand des Oropharynx

Bosartige Neubildung des Oropharnyx,

c10.8 mehrere Teilbereiche uberlappend

Bosartige Neubildung des Oropharnyx,

€10.9 nicht ndher bezeichnet

Bosartige Neubildung sonstiger und
ungenau bezeichneter Lokalisationen der
Lippe, der Mundhohle und des Pharynx:
Laryngopharynx

C141

Bdsartige Neubildung: Lippe, Mundhdhle
C14.8 und Pharynx, mehrere Teilbereiche
Uberlappend
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Summe.

Tabelle 8: Tumorfille, nach ICD-Diagnose und Jahr. N

Jahr der Erstvorstellung
2006| 2007| 2008| 2009| 2010| 2011| 2012| 2013| 2014| 2015| 2016

N

ICD-10-

Code

58

11

5

C01.9

C02.0

62

11

4
0
0
0
0

C02.1

C02.2

C02.3

C02.4

10

C02.8

C02.9

0

C03.0

18
22

C03.1

2

1

C04.0

13
20

C04.1

0

1

C04.8

C04.9

0

C05.0

C05.1

C05.2

C05.8

0

C06.0

C06.1

0

C06.2

C06.9

0

C10.0
C10.1

0
0
3

1

C10.2
C10.3
C10.8

46

C10.9
C14.1

0
0
19

C14.8

15 24 29 33 28 44 42 28 31

37

105



ANHANG

Tabelle 9: Parameter und ihre Verdanderung durch die ZertifizierungsmafRnahme. d=Tage.

Teilbereich Wert Vor Nach Veranderung
Zertifizierung | Zertifizierung
Diagnose Abstand 19,05d 16,46d YAN
Erstvorstellung —
Erstdiagnose gesamt
Abstand 19,66d 24,11d YAN
Erstvorstellung -
Erstdiagnose HNO
Abstand 12,5d 5,48d J
Erstvorstellung —
Erstdiagnose MKGt
Tumorstaging Vollstandiges 67,7% 77,27% 1
Tumorstaging gesamt
Vollstandiges 75,42% 86,89% 1
Tumorstaging HNO
Vollstandiges 30,0% 64,58% )
Tumorstaging MKG
Szintigraphien 13,18% 38,18% 7
PET-CT 17,27% 27,27% )
Stagingdauer gesamt 8,1d 5,7d J
Stagingdauer HNO 8,4d 7,2d o
Stagingdauer MKG 6,9d 3,9d J
Zeit Erstvorstellung 14,4d 15,8d AN
bis Stagingbeginn
Histologie Zeit Befundeingang 2,3d 2,6d VAN
bis Ausgang
Tumor- Anteil 37,4% 86,4% )
konferenz pratherapeutisch
vorgestellter
Patienten
Anteil 32,6% 72,5% )
posttherapeutisch
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vorgestellter
Patienten

Abstand
Tumorkonferenz -
Therapiebeginn

24,29d

12,24d

DTI

DTl gesamt

24,92d

22,62d

DTl primare RCT

34,01d

27,71d

DTl chirurgisch

19,15d

20,49d

Chirurgische
Therapie

Anteil von RO-
Resektionen

82,5%

91,4%

Anzahl Eingriffe ohne
ausreichende
Dokumentation

12

Anteil Neck
Dissection bei
Laserresektionen

29,6%

100%

Anteil Neck
Dissection bei
Unterkieferkastenres
ektionen

100%

44,4%

Abstand Resektion —
metachrone Neck
Dissection

10,6d

21,5d

Varianten Neck
Dissection HNO

11

Varianten Neck
Dissection MKG

Anteil
Fibularekonstruktone
n an allen
Transplantaten

9,1%

28,6%

Zahn-
sanierung

Anteil nicht

zahnarztlich

vorgestellter
Patienten

24,5%

10,5%
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Abstand 5,61d 3,0d
Erstvorstellung -
Sanierung

Anteil Patienten mit 45,71% 86,05&
Fluoridierungs-
schiene

Strahlenthera | Abstand Planungs-CT 10,75d 8,27d
pie — RT-Beginn

Bestrahlungsdauer 47,90d 44,93d
priméare R(C)Tx

Bestrahlungsdauer 44,63d 43,15d
adjuvante R(C)Tx

S-PORT 57,53d 54,44d

Anteil Therapiebeginn 32,86% 64,0%
<42d

TPT 102,07d 98,08d
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