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1 Einleitung

Kopf-Hals-Karzinome haben in Deutschland im Jahr 2014 mit 5,3% einen vergleichbar
geringen Anteil aller Krebsneuerkrankungen ausgemacht. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
(JUR) liegt bei Mannern bei 51% und fir Frauen geringfligig hoher (Robert-Koch-Institut
Bericht zum Krebsgeschehen 2016). Der regelmaiige Konsum von Tabakwaren und Alkohol
zéhlt zu den etablierten Risikofaktoren fir Kopf-Hals-Karzinome, ein Effekt, der negativ
synergistisch wirkt, wenn beide Noxen zusammen konsumiert werden (Hashibe M, et al. 2007).
Eine Infektion mit humanen Papillomviren spielt zudem in der Genese insbesondere von
Oropharynxkarzinomen eine Rolle (Rietbergen,M.M 2013). Diese wird in den nachsten Jahren
vor dem Hintergrund des zuriickgehenden Noxenkonsums in den westlichen L&ndern
vermutlich weiter in den Vordergrund treten (Hoffmann,M 1998; zur Hausen,H 1989). Es ist
darliber hinaus bekannt, dass HPV-getriebene Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches
uberwiegend bei Nichtrauchern auftreten, wéhrend Raucher Uberwiegend HPV-negative
Tumore entwickeln. Geographische Besonderheiten, wie das ,,Ost-West-Gefille™ liefern eine
geringe Aussagekraft ber die Genese von Kopf-Hals-Karzinomen, da sie weitestgehend
unverstanden sind. Die Mortalitdt in den neuen Bundeslandern fir ménnliche Patienten
zwischen 45 und 60 Jahren ist doppelt so hoch wie vergleichsweise in Westdeutschland (RKI,
Bericht zum Krebsgeschehen 2016).

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches
(PKHB) steigt mit zunehmendem Alter. Zeitgleich nimmt im Alter auch das Risiko zu, an einer
kardio-vaskuldren, pulmonalen oder metabolischen Komorbiditét zu erkranken (Sanabria, A et
al, 2007). Beglnstigender Faktor fur das Auftreten von Komorbiditat ist wiederum
regelméiiger Nikotin- und Alkoholabusus. Die Art und Zahl der Komorbiditat hat zudem oft
Einfluss auf die genaue Auswahl des Therapieverfahrens im Fall des Auftretens einer malignen
Erkrankung. Die Therapieverfahren differenzieren sich fir PKHB in Chirurgie,

Strahlentherapie mit und ohne Chemotherapie und einer Kombination dieser Verfahren.

Es ist bekannt dass Patienten mit einem HPV-positiven Kopf-Hals-Karzinom ein besseres
Gesamtiiberleben aufweisen im Vergleich zu Patienten, die an einem HPV-negativen, also
Noxen-assoziierten Tumor erkranken (Rietbergen,M.M. 2013, Hoffmann,M.) Der prognostisch
positive Einfluss von HPV mit besserer Prognose Betroffener ist dabei dhnlich signifikant wie
der prognostische ungunstige Einfluss, den eine positive Rauchanamnese auf die

Uberlebensdaten der Patient*innen hat. In der Diskussion um den negativen Einfluss des
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Rauchens auf Uberlebensdaten der Patient*innen mit Kopf-Hals-Karzinomen wird angefiihrt,
dass nicht das Rauchen per se zu den verschlechterten Uberlebensdaten fiihrt, sondern diese auf
die mit dem Rauchverhalten einhergehende, insbesondere kardiale und vaskuldre
Multimorbiditat und in Abhangigkeit dessen der Therapie (Planung und Compliance von
Therapeut und Patient), zurtickzuftihren sind. In der gegenwaértigen Literatur lassen sich jedoch
zu dem Thema ,Noxenlast, Therapie, Prognose“ keine Daten finden. Insbesondere fiir
Patient*innen mit Kopf-Hals-Karzinomen existieren keine Daten, die den quantitativen und
qualitativen Zusammenhang zwischen dem Konsum von Tabak und Alkohol, dem Auftreten
von Komorbiditdt und deren Einfluss auf Therapieplanung, -verlauf und —compliance
beschreiben.

Die vorliegende Promotionsarbeit hat vor diesem Hintergrund die Zielsetzung, genau diesen
Zusammenhang in dem Kieler Patientenkollektiv mittels Auswertung von 643 Patientenakten
retrospektiv zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden die Akten von sog. Primarfallen der
Klinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des Karl-Lennert-
Krebscentrum im Universitatsklinikum Schleswig-Holstein in den Jahren 2013 bis 2016
ausgewertet. Das Karl-Lennert- Krebscentrum bundelt als onkologisches Zentrum die
Kompetenz der einzelnen Organkrebsschwerpunkte. Der Organbereich Kopf-Hals besteht aus
dem Zusammenschluss der Klinik fir Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie und der Klinik ftr
Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie. Neu-Tumorpatient*innen werden als
Primarfalle bezeichnet und standardisiert in einem Tumordokumentationssystem katalogisiert,
welches als Grundlage fir die Datenauswertung genommen wurde(Onkologisches Zentrum
Kiel, Informationsmaterial). Primérfalle sind nach den Richtlinien der Deutschen
Krebsgesellschaft zum Zeitpunkt der Datenauswertung invasive Neoplasien und in situ-
Karzinome des oberen Aerodigestivtrakts(Mundhohle, Rachen und Kehlkopf) ohne

Osophagus, Speicheldriisen und Haut.

1.1 Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches (PKHB)

Die PKHB werden in Karzinome der Mundhdéhle, des Naso-, Oro-, Hypopharynx und Larynx
eingeteilt. PEKA der Nasenhaupt- und Nasennebenhohlen, der Speicheldrisen und der Haut
zéhlen ebenfalls dazu. Katalogisiert werden diese malignen Krebsformen mit den ICD10-
Kennziffern C00-C14, und C30-C32. Karzinome des Osophagus werden trotz ihrer Lage nicht

zu den Kopf- und Halskarzinomen gezéhlt, sondern stellen eine eigene Tumorentitét dar, die



von der Fachdisziplin der Allgemeinchirurgie therapiert werden. Obwohl der obere Teil des
Oesophagus auch in dieser Region liegt, wird er nicht zu diesem Komplex zugeordnet.

Die Mehrheit der Malignome des Kopf-Hals Bereiches sind Adeno- und
Plattenepithelkarzinome der Mukosa des oberen Aerodigestivtraktes, gefolgt von kutanen
Tumoren wie Basalzellkarzinomen oder Melanome und anderen Formen wie Manifestationen
von Lymphomen. Alle Tumore werden nach der TNM-KIlassifikation kategorisiert. Der
Buchstabe T liefert dabei Informationen tber die Ausdehnung und Gré3e des Primartumors, N
uber Anzahl und Lokalisation betroffener Lymphknoten und M (ber das mogliche Auftreten
von Fernmetastasen. Das histopathologische Grading der Karzinome in die Subgruppen G 1-3
beschreibt den Differenzierungsgrad: G1 entspricht dabei gut differenzierten, G2 mittelméaRig
differenzierten und G3 niedrig differenzierten Karzinomen, wobei G1 einem giinstigen und G3

den schlechtesten prognostischen Indikator bildet.

1.2 Rauchverhalten

Als starkster kanzerogener Faktor eines HNSCC gelten die Ingredienzien von Tabak; es kénnen
bis zu 75% aller Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches auf solche exogenen Faktoren
zuriickgefuhrt werden (Boje,C).

In Relation zur stetig wachsenden Weltbevolkerung steigt auch die absolute Zahl der
Menschen, die taglich zur Zigarette, (Wasser-)Pfeife oder Vergleichbarem greifen. In
Deutschland und anderen wirtschaftlich starken L&ndern wird der Konsum von Tabak,
insbesondere das Rauchen von Zigaretten zunehmend negativ bewertet. Durch eine
konsequente Aufklarung, das Nicht-Raucher-Schutz-Gesetz und Alternativen wie die E-
Zigarette verringert sich der Tabakkonsum messbar. Der Anteil der Raucher in Deutschland
betrégt trotz allem noch uber 25 Prozent bei den Erwachsenen, die grofite Fraktion davon sind
Manner zwischen 20 und 60 Jahren, die der unteren bis mittleren sozialen Schicht angehdren
(Statistisches  Bundesamt-Rauchgewohnheiten der Bevolkerung, 2017;dkfz, Tabakatlas
Deutschland 2015). Die Belastung des Passivrauchens wird oft unterschatzt: 35 Millionen
Erwachsene Nichtraucher in Deutschland werden jedoch taglich damit konfrontiert und 3300
Menschen versterben jedes Jahr an den Folgen (Deutsches Krebsforschungszentrum
Heidelberg, Passivrauchen — ein unterschatztes Gesundheitsrisiko, 2005).

Die Inhalte des Rauches eines Zigarettenzuges bestehen aus tber 5000 Komponenten, davon
uber 70 Bestandteile, wie zum Beispiel Schwermetalle oder Benzpyren, von denen bekannt ist,
dass sie eine karzinogene Wirkung besitzen. Nikotin hat per se keine karzinogene Wirkung an

sich, sondern ist als Suchtstoff flir die abhdngig machende Wirkung des Rauchens



verantwortlich (Murphy SE; 2011). Die krebserregenden Substanzen agieren als Substrate fiir
Enzyme wie die Cytochrome P450 oder UDP-Glucuronosyl-Transferase. Die Transferasen
wandeln die karzinogenen Substrate in wasserloslichere Formen um. Bei diesem Prozess
entstehen als Nebenprodukt elektrophile Molekile, die mit den nukleophilen Bestandteilen der
Zell-DNA reagieren und zu DNA-Addukten verklumpen (Hecht,S. 2012). Eine Mutation
entsteht, wenn ein Addukt nicht von DNA-Reparaturenzymen erkannt und beseitigt wird. Die
DNA wird dann wahrend ihrer Replikationsphase falsch codiert und unpassende Basenpaare
verknUpft. Betrifft die Mutation wichtige Steuerelemente im Zellzyklus, wie das KRAS—-Gen
oder das Tumorsupressorgen TP53, kommt es zu komplexen Veranderungen und
unkontrolliertem Zellwachstum (Brennan, JA; 1995,Pfeifer,G 2002). Die Zelle verliert als
Folge unter anderem ihre Fahigkeit zur Apoptose und vermehrt treten Lungen-, Kopf-Hals- und
viele andere Karzinome auf.

Die klinisch relevante Einheit der Packungsjahre (englisch: pack years, py) ermdoglicht es,
Rauchverhalten international vergleichbar zu machen. Packungsjahre beschreiben den
Zigarettenkonsum in Schachteln pro Jahr, hochgerechnet auf die gesamte Dauer des Noxen-
Konsums. In dieser Definition ist eine Schachtel mit dem Inhalt von N=20 Zigaretten
beschrieben. Eine Person, die ein Jahr lang 40 Zigaretten taglich raucht, sammelt tiber diesen
Zeitraum zwei Packungsjahre, eine Person, die Uber 2 Jahre eine halbe Schachtel raucht, im
Zeitraum von 2 Jahren ein Packungsjahr. Packungsjahre erfassen entsprechend die Rauchlast,
die der Korper uber eine bestimmten Zeitraum des Lebens erfahrt, wohingegen die Kklinisch
verwendete Grolle CPD (cigarettes smoked per day) den Zeitraum des Rauchkonsums nicht
bertcksichtigt (Lubin,JH 2013).

1.3 Komorbiditat

Die Definition des Schlagwortes ,,Komorbiditdt™ wird bei Wikipedia wie folgt beschrieben:
Eine Komorbiditét ist ein weiteres, diagnostisch abgrenzbares Krankheitsbild oder Syndrom,
das zusatzlich zu einer Grunderkrankung (Indexerkrankung) vorliegt. Begleiterkrankungen
sind oft mit hoherem Lebensalter des Patienten assoziiert, lassen sich jedoch auch mit einem
niedrigen sozialen Status verknlpfen (Boje,C ).

Der bedeutende Zusammenhang zwischen Komorbiditat und deren Einfluss auf Krankheit und
den Therapieverlauf wurde bereits in mehreren Arbeiten nachgewiesen (Skillington,S 2016):
Patienten mit Begleiterkrankungen zeigen im Vergleich zu gesunden Patienten deutliche
EinbuRe im Hinblick auf inre Uberlebenswahrscheinlichkeit. Dies liegt zum einen am Patienten

selbst, dessen Organismus durch die Mehrzahl an Krankheiten verstarkt belastet ist. Zum


http://www.wikiwand.com/de/Krankheit
http://www.wikiwand.com/de/Syndrom
http://www.wikiwand.com/de/Grunderkrankung

anderen tritt Multimorbiditat verstarkt im fortgeschrittenen Alter auf. Deswegen erhalten
geschwdachte Patienten oft ein weniger aggressives Therapieverfahren und somit auch eine
verminderte Chance auf vollstandige Genesung (Zeber,JE 2008). Multimorbide Patienten
geben zudem vermehrt an, nach Abschluss der Therapie unter einer verminderten
Lebensqualitat (QoL) zu leiden (Astrup,G.L. 2017).



2 Fragestellungen

Die dieser Promotionsarbeit zugrundeliegende Fragestellung ist wie folgt:

1. Existiert ein Zusammenhang zwischen Tabak-/ Alkoholkonsum und dem

Vorhandensein von Komorbiditat und

2. einer Therapiedosisreduktion oder Therapieabbruch der laufenden Therapie bei

Patient*innen mit Kopf-Halskarzinomen?

3. Existiert ein signifikanter Wert der Rauchlast in Packungsjahren, ab dem die Anzahl

und Schwere der Komorbiditat relevant ansteigt?

4. Existiert ein Zusammenhang zwischen Komorbiditdt und der medikamentdsen

Einstellung des Patienten und deren Einwirkung auf das Therapieverfahren?



3 Patienten und Methoden
3.1 Patientenkollektiv

Die Krankenakten von 674 Patienten der Klinik fir Hals, -Nasen- Ohren Heilkunde, Kopf —
und Halschirurgie der CAU Kiel wurden fur diese Promotionsarbeit ausgewertet.
Einschlusskriterien fiir die Untersuchung war das Vorliegen als Primarfalls des Kopf-Hals-
Tumorzentrums am Karl-Lennert-Krebscentrums innerhalb des Zeitraums der Jahre 2013-2016
sowie eine vollstandig und luckenlose Krankenakte. 31 Untersuchungsteilnehmer mussten
wieder ausgeschlossen werden, da die Datenerhebung nicht lickenlos aus den Patientenakten
erfolgen konnte. Bei der stationdren Patientenaufnahme in der Verwaltung unterzeichnen die
Patienten eine mit der Ethikkommission der Christian-Albrecht-Universitdt zu Kiel
konsentierte Einverstandniserklarung und willigen ein, ihre persénlichen und medizinischen

Daten flr Forschungszwecke zur vollen Verfligung zu stellen.

3.2 Methoden

Die Klinik fur Hals, -Nasen- Ohrenheilkunde, Kopf — und Halschirurgie der CAU Kiel besitzt
eine chronologische Datenbank (ber alle Patienten, die im Karl Lennert-Krebscentrum
behandelt worden sind. sich im Rahmen der Tumorsprechstunde vorstellen. Anhand der
patienteneigenen Identifikationsnummer und des Geburtsdatums ist es mdoglich, die
entsprechende Krankenakte im Klinikarchiv zu finden. Diese Akten wurden gezogen und
hinsichtlich Tumorentitat, Komorbiditat, Auswahl des Therapieverfahrens und Tabak- sowie
Alkoholkonsum korreliert. Die Tumorklassifikation, bestehend aus TNM- Einteilung und dem
histopathologischen Grading der Tumore, erfolgte durch die Befundberichte des Instituts fir
Pathologie der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel.

Fur fehlende Daten in den Patientenakten und zur Plausibilitatsprifung wurde dartiber hinaus
die elektronische Patientenakte im Krankenhausinformationssystem Orbis (Orbis AG,
Saarbriicken, Deutschland) des Universitatsklinikum Schleswig-Holsteins, Campus Kiel sowie
die Tumordatenbank ODSeasy NET der Klinik fiir Hals, -Nasen- Ohrenheilkunde, Kopf — und
Halschirurgie genutzt.

3.2.1 Raucher und Rauchverhalten

Die Patienten sind je nach Tabakanamnese in Raucher, Nicht-Raucher und ehemalige Raucher
eingeteilt worden. Die Gruppe der Raucher bezeichnet Personen, die regelmaRig selbstandig
Tabak konsumiert haben. Nichtraucher haben keine eigene Tabakanamnese angegeben und

kdnnen nur durch Passivrauch mit Tabak in Beriihrung gekommen sein. Letzteres ist in dieser



Arbeit nicht beriicksichtigt worden. Die Gruppe der ehemaligen Raucher, beinhaltet Personen
mit mehr oder weniger umfangreicher Rauchanamnese, die jedoch vor dem Eintritt in die
vorliegende Auswertung beendet worden ist.

Eine Anderung des Rauchverhaltens des Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose der
Tumorerkrankung ist zusétzlich dokumentiert worden: Raucher, die keine Verhaltenséanderung
zeigen, Nichtraucher und die Gruppe der ehemaligen Raucher bedurfen dabei keiner weiteren
Erklarung, da sich ihr Rauchverhalten durch die Gruppenbezeichnung definiert. Patienten, die
seit der Diagnose ihre Rauchgewohnheiten geéndert haben, sind in zwei Untergruppen
eingeteilt worden. Die erste Gruppe der Patienten hat ihren Tabakkonsum seit der Diagnose in
einem relevanten AusmaR reduziert, in der Regel um mindestens die Halfte im Vergleich zum
Verbrauch vor der Operation. Die zweite Gruppe hat mit Diagnose der Krebserkrankung
vollstdndig mit dem Tabakkonsum aufgehort.

Die Rauchlast ist in Packungsjahren erfasst und dokumentiert.

3.2.2 Alkoholkonsum

Der Alkoholkonsum der Untersuchungsteilnehmer ist durch die Parameter nie, selten,
gelegentlich, Zustand nach Alkoholabusus und regelméalRig klassifiziert worden. Die
Patientenanamnese liefert hierbei Aufschluss Uber die Haufigkeit des Alkoholkonsums, die
getrunkene Menge in Flaschen und nach Mdéglichkeit Uber die Art der konsumierten Getranke.
Der Grof3teil an konsumierten Getranken besteht aus Bier, was als Getrdnk mit geringer
Prozentzahl des Alkohols eingestuft worden ist. Schnaps und vergleichbare Spirituosen sind
hochprozentige Getranke.

Ein Patient der selten Alkohol konsumiert, trinkt in der Siebentagewoche an maximal zwei
Tagen, einschlieBlich des Wochenendes, z. B. Bier in geringen Mengen (unter 2 Flaschen). Ein
gelegentlicher Trinker unterscheidet sich vom seltenen dadurch, dass er entweder die
Haufigkeit oder die Menge und Art des Alkoholkonsums gesteigert hat. Ein Beispiel hierfir ist
der tagliche Konsum von einer Flasche Bier, oder ein deutlich gesteigerter Alkoholkonsum, der
sich aber auf das Wochenende beschrankt. Ein Patient der zur Gruppe der regelmafigen Trinker
gehort, konsumiert taglich Spirituosen mit hoher Prozentzahl des Alkohols und meist zusétzlich
noch grofle Mengen an Bier. Trockene Alkoholiker sind dem Begriff Zustand nach
Alkoholabusus zugeteilt worden. Diese Gruppe liefert die geringste Aussagekraft, da meistens
keine genauen Angaben uber Menge und Héaufigkeit des friheren Trinkverhaltens vorliegen.
Patient*innen, die angegeben haben, niemals Alkohol zu sich zu nehmen, sind in die Gruppe

nie eingruppiert worden.



3.2.3 Komorbiditat und Medikation

Begleiterkrankungen treten bei vielen Patienten mit bosartigen Erkrankungen des Kopf-Hals-
Bereiches auf. Diese sind hinsichtlich Anzahl und Art der Komorbiditét analysiert worden. Die
grolte relevante Gruppe der Komorbiditét besteht hierbei aus Patienten, die eine oder mehrere
Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems haben. Aus diesem Grund ist diese Gruppe noch
einmal in rein Herz bezogene Erkrankungen = kardiale, rein Gefal bezogene = vaskulare und
kombinierte Erkrankungen = kardio-vaskulare aufgeteilt worden. Typische Krankheiten in
diesem Bereich sind z.B. ein arterieller Hypertonus oder die koronare Herzkrankheit. Das
Rauchen fiir die Atemwege schédlich ist, ist hinlanglich untersucht worden. Die zweite Gruppe
der Komorbiditaten besteht daher aus den pulmonalen Begleiterkrankungen, wie zum Beispiel
der chronic obstructive pulmonal disease (COPD). Die dritte relevante Gruppe sind alle
Erkrankungen die mit dem Stoffwechselsystem in Verbindung stehen, ein klassisches Beispiel
fur eine endokrinologische Komorbiditét ist der Diabetes Mellitus. Unter den Begriff der
sonstigen Erkrankungen fallen Krankheiten, die im Vergleich zu den anderen Gruppen nur
geringen Einfluss auf die Mortalitat der Patienten haben und eher der Vollstandigkeit halber
dokumentiert worden sind.

Die Medikation der Patienten ist durch die Parameter keine Medikation indiziert, kurative
Medikation, supportive Medikation und sonstige Medikation beschrieben worden. Gesunde
Menschen benétigen keine Medikamente und vollstandig medikamentds eingestellte Patienten
sind medizinisch erfolgreich versorgt. Teilnehmer, die eine supportive Medikation erhalten,
haben mindestens zwei Begleiterkrankungen, nehmen jedoch nur fir eine Komorbiditat
Medikamente, was z.B. durch Incompliance (=Nichtmitarbeit) des Patienten erklart werden
kann. Der Begriff sonstige Medikation beinhaltet bei dieser Untersuchung vorrangig
homdopathische Medikamente oder Ernahrungserganzungsmittel die der Vollstandigkeit

halber dokumentiert worden sind.

3.3 Statistische Mittel

Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte durch ein deskriptives Darstellen
der absoluten und relativen Haufigkeiten, woflr Kaplan-Meier-Kurven (Kaplan & Meier 1958),
der Kaplan-Meier-Logrank-Test, sowie Fisher's Exact Test benutzt worden sind. Die Parameter
Geschlecht, Alter, Tumorentitat, Tabak- und Alkoholkonsum, Komorbiditdt und Auftreten
eines Rezidivs sind hierfir korreliert und Ergebnisse durch Mittelwerte und

Standartabweichungen erfasst worden.



Kaplan-Meier-Kurven zeigen graphisch das Gesamtuberleben (Overall Survival, OS) und
tumorspezifische Uberleben (Progression Free Survival, PFS) der Patientenkohorte. Das
Gesamtuberleben ist definiert als Zeit von der Diagnose bis zum Tod jedweder Art, das
tumorspezifische Uberleben beschreibt den Zeitraum von Diagnosestellung bis Tod infolge des
Tumors. Die x-Achse zeigt die Uberlebenszeit des Patienten, die y-Achse die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Bei einer PFS-Kurve wird das Ereignis Tod, aber nicht durch
Tumor, als Zensur bezeichnet und erscheint als senkrechter Strich in der Graphik. Die Kaplan-
Meier-Kurve liefert eine Aussage uiber die Uberlebensrate, bei wie vielen Patienten zu einem
bestimmten Zeitpunkt ein bestimmtes Ereignis (z. B. Tod) eingetreten ist.

Der Kaplan-Meier-Logrank-Test vergleicht mehrere einzelne Kaplan-Meier-Kurven
miteinander, in dem er die Uberlebenszeiten nicht nur zu einem bestimmten Zeitpunkt sondern
im gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet. Bei einem P-Wert von <0,05 kann man von

einem relevanten oder auffalligen Unterschied ausgehen (Zwiener,l 2011).
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4 Ergebnisse
4.1 Gesamtkollektiv

Die Untersuchungsgruppe besteht aus insgesamt n=643 Patienten mit einem Kopf-
Halskarzinom, die im Zeitraum 2013-2016 in der Klinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde,
Kopf — und Halschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holsteins untersucht worden
sind. Das Durchschnittsalter liegt bei 67,9 Jahren, wobei der jlingste Patient 40 Jahre und der
alteste 98 Jahre alt sind. 497 Patienten sind Manner und 146 Patienten Frauen, das Verhaltnis
betragt also 3,404:1 (Manner: Frauen). Im untersuchten Zeitraum sind n=140 (21,7%) der
Patienten verstorben, davon n= 87 (62,2%) an dem Primé&rtumor.

Todesursache Patientenzahl Haufigkeit in %
Primér Tumor 87 62,2

Zweit Tumor 6 4,3

Nicht Tumorbedingt 23 16,4

Unklar 24 17,1

Tabelle 1: Todesursachen

4.2  Tumorverteilung, Tumorstadium und Rezidive

Die Mehrzahl der Kopf-Halskarzinome ist nach anatomischen Kriterien im Larynx (25,3%) und
Oropharynx (24,1%) lokalisiert, gefolgt von Karzinomen im Tonsillenbereich (14,8%) und in
der Region des Hypopharynx (14,6%). Seltener sind im Patientenkollektiv der vorliegenden
Arbeit Karzinome der Mundhdhle (7,9%) und im Bereich der Nase (7,6%), sowie Mischtumore
wie etwa Mehretagenkarzinome oder Sonderformen (5,6%) anzutreffen. Die Tumorkategorie
T1/T2 liegt mit 49,7% genauso haufig vor wie die Kategorie T3/T4 mit ebenfalls 49,7%.
Insgesamt n=6 Patienten (0,4%) haben ein Carcinoma in Situ (=CIS), eine Vorl&uferstufe eines
malignen Tumors, die jedoch noch nicht invasiv wéchst und per definitionem eine intakte

Basalmembran hat.
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Abbildung 1: Tumorverteilung

Die Definition eines Rezidivs beschreibt das erneute Auftreten eines Tumors am urspringlichen

Ort durch z. B. unvollstandige Entfernung des Primértumors, wohingegen Metastasen immer

raumlich vom Primartumor abgegrenzt sind. Das Lokalrezidiv beschrankt sich hierbei nur auf

den Priméartumorbereich, ein lokoregionéres Rezidiv hat zusétzlich zum Primartumorareal noch

lokale Lymphknotenmetasten, wobei lokal am Hals einschlief3t. Fernmetastasen kdnnen sich in

verschiedenen Organen wie zB.

Lunge oder Leber manifestieren. Im Patientenkollektiv haben

n=91 Patienten ein Rezidiv oder eine Metastase.

Rezidivarten

43

s
»

m Patientenzahl =n

Abbildung 2: Rezidivarten
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4.3 Rauchen und Rauchverhalten

Im Anamnesebogen geben n=349 (54,3%) Patienten an, regelmaRig zu rauchen, n=180 (28%)
sind ehemalige Raucher und n=113 (17,6%) der Patienten gehtren der Gruppe der Nichtraucher
an. Nach der Erstdiagnose der Krebserkrankung reduzieren n=38 (5,9%) Patienten ihre
Rauchgewohnheiten und geringfligig mehr n=50 (7,8%) schaffen es komplett mit dem
Tabakkonsum aufzuhdren. Der GroRteil der Patienten konsumiert Tabak in Form von
Zigaretten, lediglich n=3 Patienten rauchen zusétzlich Pfeife. Abbildung 3 verdeutlicht, dass
eine Reduktion oder Aufgabe des Rauchens zum Zeitpunkt der Erstdiagnose einen

gleichermalen positiven Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat.

1.0 geandertmitMR
1 —Tnicht gedndert
. M reduziert
—aufgehirt
t _riNR
0.8- i T — —t—nicht geéindert-zensiert
' Hoed + + - reduziert-zensiert
t HHE — —+ ——aufgehért-zensiert
"M —t—MNR-zensiert
0,67
-t
0,47
0,27
0,0 05 [y] tot

Abbildung 3: Rauchverhalten nach Erstdiagnose [OS] tot
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Abbildung 4: Rauchverhalten nach Erstdiagnose [OS] tumor tot

Die geschlechterspezifische Auswertung ergibt, dass die untersuchte Frauengruppe zu fast
einem Drittel (29,1%) aus Nichtraucherinnen besteht und die durchschnittliche Menge der
Rauchlast bei 25,9 py liegt. Die Mannergruppe hat eine Rauchlast von durchschnittlich 36,2 py
und einen geringeren Nichtraucheranteil (15,6%). Abgesehen vom Nichtraucheranteil existiert
kein relevanter Unterschied im Konsumverhalten zwischen Frauen und Mannern bis zu einem
Wert von 40py. Esist jedoch festzustellen, dass ab 40 py der Anteil der Manner unter den <40py

Konsumenten im Vergleich zu den Frauen zunimmt, wie in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 5: Tabakkonsum Ménner und Frauen in py

Beim Konsumverhalten von alkoholischen Getranken zeigt sich eine ahnliche Verteilung wie
beim Tabakkonsum. 21,2% der Patienten geben an noch nie Alkohol konsumiert zu haben,
11,6% trinken selten alkoholische Getranke und 24,2% gelegentlich. 19% der Patienten sind
trockene Alkoholiker und 24% geben in ihrer Anamnese an regelmaRig hochprozentige
alkoholische Getranke zu sich zu nehmen. Erwartungsgeman besteht die Frauengruppe mit 37%
aus mehr als doppelt so vielen , Nicht-Trinkern* im Vergleich zur Méannergruppe mit 17%
,Nicht-Trinkern®. Die Ménnergruppe hat dafiir doppelt so viel trockene Alkoholiker und

deutlich mehr regelméafBige ,, Trinker*.

4.4 Rauchen und Komorbiditat

Begleiterkrankungen treten bei n=512 (79,6%) der Patienten auf, bei n=131(20,4%) liegt
abgesehen vom Kopf-Halskarzinom keine weitere Grunderkrankung vor. Da ein Patient oft
aber mehr als nur eine Komorbiditat hat, finden sich bei den 512 Patienten insgesamt 1066

Begleiterkrankungen die sich wie folgt darstellen lassen.
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Anzahl der Komorbiditaten Haufigkeit %

0 131 20,4
1 169 26,3
2 165 25,7
3 99 15,4
4 49 7,6

5 21 3,3

6 9 1,4
Gesamt 643 100,0

Tabelle 2: Anzahl der Komorbiditaten

Verteilung Komorbiditat

m gesund

m kardial

m vaskular

m kardiovaskuldr
m endokrinolog

= pulmonal

m sonstige

(Der veranderte prozentuale Wert in Abbildung 6 im Vgl. zu Tabelle 2 fiir ,,gesund“ resultiert daher, dass in diesem

Fall der Wert n=,,keine Komorbiditat / gesund* auf die Gesamtmenge der Komorbiditaten berechnet worden ist)

Abbildung 6: Verteilung der Komorbiditat

Das Patientenkollektiv ist weiterhin auf das Vorhandensein von Tabakkonsum in Korrelation
zum Vorliegen von Komorbiditaten untersucht worden. Tabakkonsum und Komorbiditat
betrifft insgesamt n=285 (44,4%) der Patienten. Ehemalige Raucher mit einer
Begleiterkrankung treten in n=154 (24,0%)der Félle auf und an Komorbiditat erkrankte
Nichtraucher zu n=79 (12,3%). n=63 (9,8%) der Patienten sind gesunde Raucher, n=25(3,9%)
gesunde ehemalige Raucher und n=36 (5,6%) gesunde Nichtraucher.
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Die Kaplan-Meier- Kurve in Abbildung 8 zeigt, dass Nichtraucher mit Komorbiditaten eine
schlechtere Uberlebensprognose haben, als Ex-Raucher ohne Begleiterkrankung und
geringfugig schlechter als aktive Raucher. Der folgende Boxplot zeigt den konkreten

Zusammenhang von Rauchlast in Packungsjahren und der Anzahl an Komorbiditét.
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Abbildung 7: Boxplot py/ Komorbiditét
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Abbildung 8: Rauchverhalten und Komorbiditat [OS] tot
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Abbildung 9: Rauchverhalten und Komorbiditat [OS] tumor tot

4.5 Therapieverfahren

Die Art der Therapie fiir ein Kopf-Hals Karzinom héngt entscheidend mit dem Zeitpunkt der
Diagnosestellung zusammen. Wahrend Karzinome, die in einem frilhen Stadium entdeckt
werden, oft durch alleinige Resektion erfolgreich therapiert werden konnen, bendtigen
fortgeschrittene Tumore ein multimodales VVorgehen, bestehend aus chirurgischer Resektion
und adjuvanter Radio- oder Radiochemotherapie. n= 315 (49,0%) Patienten erhielten eine
alleinige chirurgische Therapie, wahrend n=328 Patienten eine multimodale oder primér
radioonkologische Behandlung bekamen. Insgesamt n=24 (3,7%) der Patienten bekamen eine
alleinige Strahlentherapie, n=111 (17,3%) der Patienten erhielten eine primare

Radiochemotherapie ohne darauffolgende Operation.

Klassische Wirkstoffe fir eine adjuvante Chemotherapie sind Platinsalze wie Cis-oder
Carboplatin, Paclitaxel, das aus der Eibe gewonnen wird, Biologicals wie Cetuximab oder eine
Kombination aus diesen Préparaten. Die adjuvante Radiochemotherapie nach Tumorresektion
ist bei n=121 (18,8%) der Patienten durchgefiihrt worden. n=72 (11,2%) der Patienten erhielten

nach der Operation eine alleinige Strahlentherapie ohne begleitendes Chemotherapeutikum.
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Abbildung 10: Therapieverfahren

Die verschiedenen Therapieansatze werden Uberwiegend erfolgreich durchgefihrt, von den 643
behandelten Patienten brechen nur n=28 (4,4%) die Therapie ab. M&nner haben mit n=24 (85%)
(9,2% bezogen auf den Manneranteil im Gesamtkollektiv) dabei eine deutlich héhere
Abbruchquote als Frauen n=4 (15%) (5,8% bezogen auf den Frauenanteil im Gesamtkollektiv).
Die verschiedenen Therapiekonzepte haben hierbei nahezu identische Abbruchquoten die von
0,9% bei der primaren Strahlentherapie bis zu 2,7% bei primérer und adjuvanter RCT liegen.
Der Therapieabbruch erfolgt in n=16 (57%) Féllen aus medizinischen Griinden, wobei der
generalisierte reduzierte Allgemeinzustand des Patienten eine weitere Behandlung verbietet.
Die Non-Compliance oder persdnliche Grinde des Patienten fiihren in n=9 Fallen zu einem
Abbruch, in n=3 Fallen kommt es zum Therapieende aus unbekannten Griinden.

Tabelle 2 erlaubt genaue Rickschlusse auf den Therapieabbruch beim jeweiligen

Behandlungskonzept.
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Therapiearten
Abbruch prim.RT prim. RCT adj.RT adj. RCT
Geschlecht
Mann 3 9 5 7
Frau 0 0 2 2
Abbruch
Grund
med. Grund 2 3 5 6
Pat. Bricht ab 1 4 2 2
Unbekannt 0 2 1

Tabelle 3: Therapieabbruch nach Geschlecht und Grund

Bei der Chemotherapie wird hauptsachlich ein Wirkstoff aus der Familie der Platinsalze
verwendet, wie etwa Cisplatin oder Carboplatin. Insgesamt sind n=138 Patienten mit einem
dieser Derivate behandelt worden, davon n=68 im Sinne einer primaren RCT und n=70
Patienten im Rahmen einer adjuvanten RCT. Lediglich n=1 Patient hat unter diesem Wirkstoff
aus personlichen Grunden seine primére RCT abgebrochen. n= 28 Patienten erhielten als
Chemotherapeutikum ein Taxan und n=17 ein Biological.

Therapieverfahren
Wirkstoff prim. RCT adj. RCT Abbruch
Platinsalz 68 70 1
Taxan 11 17 1
Biological 13 4 1
Kombination 11 13 2
Andere/ Unbekannt | 8 17 13

Tabelle 4: Therapieabbruch nach Wirkstoff

Rauchverhalten und Vorhandensein von Komorbiditdten, sowie die Kombination aus diesen
Variablen sind ebenfalls hinsichtlich eines Therapieabbruchs untersucht worden.
Therapieabbriiche treten dabei in vergleichbarem AusmaR bei Rauchern (11%), ehemaligen
Rauchern (12,3%) und Nichtrauchern (11,9%) auf. Die gerauchte Zigarettenmenge in py

scheint dabei von untergeordneter Bedeutung zu sein. Die adjuvante RCT wird beispielsweise
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von n=1 Nichtraucher (0 py); n=1 Patienten mit niedriger Rauchlast (11-20 py) und n=1
Patienten mit mittlerer Rauchlast (41-50py) abgebrochen.

Liegt eine Begleiterkrankung zusatzlich zum Kopf-Hals-Karzinom vor kommt es in 11,4% der
Fallen zu einem Therapieabbruch, gesunde Patienten brechen mit 11,9% die Therapie nahezu
identisch haufig ab. Die genaue Anzahl der Komorbiditaten erlaubt dabei keinerlei
Riickschlisse auf Therapieabbriiche, so brechen beispielsweise n=3 gesunde Patienten ihre
primare RCT genauso haufig ab wie n=3 multimorbide Patienten mit drei Komorbiditéten.
Kombiniert man Rauchverhalten und das Vorhandensein von Komorbiditat ergeben sich
ebenfalls nur Ergebnisse von geringer Aussagekraft. Therapieabbriiche erfolgen beispielsweise
mit n=4 Nichtrauchern die jedoch eine Begleiterkrankung haben, genauso hdufig wie bei n=4
Rauchern ohne Komorbiditat. Die Ergebnisse zeigen keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Rauchen u./o. Komorbiditdt und Therapieabbruch oder Erreichen der Zieldosis der
CT.

4.6 Dosiserreichung der Strahlentherapie

Die Wirkweise einer Strahlentherapie beruht auf der zellschadigenden Reaktion der
ionisierenden Strahlung. Diese Teilchenstrahlung zerstort gleichermalRen kdrpereigene wie
fremde Zellen. Kdrpereigene Zellen sind jedoch besser in der Lage Zellschaden zu reparieren
als Tumorzellen. Abhdngig von der Strahlenempfindlichkeit des Tumors, der
Regenerationsfahigkeit der Korperzellen und Art des Therapieverfahrens, variiert der
angestrebte Wert der Gesamtdosis, welche in Gray gemessen wird. Im Regelfall bekommt der
Patient Uber mehrere Wochen téglich Strahlung in geringen Fraktionen von circa zwei Gray,
die sich zur jeweiligen Gesamtdosis addieren.

In dieser Untersuchung sind fir die primdre Strahlentherapie 70 Gray als Zieldosis, sowie 65
Gray als Cutoff-Dosiserreichung angesetzt worden. Fir die adjuvante Radiotherapie sind die
Werte 60 Gray als Gesamtdosis und der Boost-Cutoff von 55 Gray untersucht worden. Patienten
mit einer CT erhalten zusétzlich zur Strahlendosis noch ein Chemotherapeutikum. Die Dosis
wird in diesem Fall nicht mehr in Gray dokumentiert. Als Zieldosis fir eine CT, in der Cisplatin
verwendet wird, gilt das Erreichen von 300mg/m? Kdérperoberflache. Zusatzlich zur Zieldosis
ist der Cutoff-Wert von 200 mg/m? gewahlt worden, da diese Dosis von Strahlentherapeuten
haufig noch als ausreichend angesehen wird. Patienten, die in dieser Untersuchung eine ST oder

CT erhalten, erreichen zu 85,5% eine ausreichende Dosis, damit die Therapie als erfolgreich
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bewertet werden kann. Abbildung 11 zeigt prozentual die genaue Zahl der erreichten Dosis in

Abhéangigkeit vom Therapieverfahren.
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Abbildung 11: Dosiserreichung der Strahlentherapie ( in %)

23



5 Diskussion

Es ist bekannt, dass Rauchen einen negativen Einfluss auf die Uberlebensdaten von
Patient*innen mit Kopf-Hals-Karzinomen hat. Unklar ist, ob diese verschlechterte
Uberlebensprognose alleinig vom Rauchen herriihrt oder eher von der mit dem Rauchverhalten
einhergehenden Komorbiditat und in Abhéngigkeit dessen der Therapieplanung. Zielsetzung
dieser Dissertation ist es, einen Zusammenhang zwischen Komorbiditat, Rauchverhalten,
Dosisreduktion oder gar Abbruch der geplanten Therapie zu ermitteln. Die oben genannten
Parameter sind zu diesem Zweck im Rahmen dieser Dissertationsarbeit aus entsprechenden
Patientenakten erhoben und miteinander Kkorreliert worden. Die Ergebnisse werden im
Folgenden vergleichbaren Untersuchungen gegenubergestellt, mit der aktuellen Literatur

verglichen und hinsichtlich der daraus resultierenden Konsequenzen diskutiert.

5.1 Karzinogenese der Kopf-Hals-Karzinome

Die Genese von Kopf-Hals-Karzinomen ist vielféltig. Rauchen und der Konsum von Alkohol
gelten als entscheidende Einflussfaktoren fir die Entstehung von Kopf-Hals-Karzinomen, was
durch die karzinogenen Ingredienzien des Tabaks und des Alkohols bedingt ist. Der
Zusammenhang zwischen insbesondere Tabak- aber auch Alkoholkonsum und der
Karzinogenese von Kopf-Hals-Karzinomen ist durch zahlreiche Studien belegt (Blot, WJ 1988;
Franceschi, S 1990; Hashibe, M 2007). Rauchverhalten wird deswegen in den meisten
Untersuchungen in Bezug auf Karzinogenese, Therapie und Verlauf erfasst und mit hoher

prognostischer Aussagekraft belegt. Die Karzinogenese ist jedoch ein multifaktorieller Prozess.

Eine Infektion des Patienten mit Epstein-Barr-(EBV) oder humanen Papillomviren beglinstigt
ebenfalls die Karzinogenese. Die Infektion mit EBV wird mit dem Auftreten von
nasopharyngealen, die Infektion mit HPV mit dem Auftreten von vorwiegend oropharyngealen

Karzinomen assoziiert.

Einflussfaktoren der Karzinogenese und dem Erkrankungsverlauf nach abgeschlossener
Therapie, die eine vergleichsweise untergeordnete Rolle spielen, sind beispielsweise
Mundhygiene, geographische Besonderheiten oder genetische Disposition: es wird vermutet,
dass tdgliches Zahneputzen, der Gebrauch von Zahnseide und regelmaRige Kontrollen durch
zahnmedizinisches Fachpersonal sich begiinstigend auf die Uberlebensrate von PEKH-
Patienten auswirken (Friemel,J. 2016, Ganly I 2019). Patienten, deren nahe VVerwandte an einer
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Krebserkrankung leiden, haben ein hoheres Risiko, selbst ein Karzinom zu entwickeln, als

Patienten ohne familiare Disposition.

In einer bereits laufenden prospektiven Untersuchung, die auf dieser Dissertation aufbaut,

werden unter anderem zusatzlich die oben genannten Faktoren berucksichtigt.

5.2 Patientenkollektiv und Verteilung der Karzinomentitaten

Karzinome des Kopf-Hals-Bereiches sind Erkrankungen, die vermehrt im fortgeschrittenen
Lebensalter auftreten. Begleiterkrankungen, von denen viele durch Rauchen oder
Alkoholkonsum begtinstigt werden, lassen sich ebenfalls verstarkt bei &lteren Patienten finden.
Das Durchschnittsalter der Patienten liegt in dieser Arbeit bei 67,9 Jahren. Manner sind
signifikant h&aufiger von einem Karzinom betroffen als Frauen und machen in diesem
Patientenkollektiv 77% aus. Vergleichbare Untersuchungen bestatigen diese demographische
Verteilung und geben das Durchschnittsalter der Patienten von 56,3-66,6 Jahren an. Ménnliche
Patienten bilden mit Anteilen zwischen 64-82% ebenfalls den Hauptteil der
Untersuchungsgruppe (Buffart, L.M. 2017,Skillington, Astrup). Diese Geschlechtsverteilung
lasst sich damit erkl&ren, dass Noxen-Missbrauch sowohl die Entstehung von Kopf-Hals-
Karzinomen als auch Begleiterkrankungen begunstigt und die mannliche Bevolkerung
signifikant mehr Tabak und Alkohol konsumiert als der weibliche Teil. Da Frauen in den
vergangenen Jahrzehnten ebenfalls immer 6fter Noxen konsumieren kann man davon ausgehen,

dass dieses Geschlechterverhéltnis sich in den kommenden Jahren verandern wird.

In der Patientenpopulation der vorliegenden Arbeit ist die Verteilung der Karzinome auf die
anatomischen Lokalisationen des Kopf-Hals-Bereiches wie folgt: Larynxkarzinome haben in
der hier beschriebenen Untersuchung einen Anteil von 25,3%, was der in der Literatur
beschriebenen Prévalenz von Larynxkarzinomen mit 11-28% entspricht (Astrup,Foreman). Die
hier beschriebenen Raten von Oropharynx- und Mundhéhlenkarzinomen liegen mit 24,1% und
mit 7,9%  unter internationalen Vergleichswerten mit Anteilen von 27-33% fir
Oropharynxkarzinome und 34-36% fir Mundhohlenkarzinome (Astrup,Foreman). Die
vergleichsweise niedrige Pravalenz von Karzinomen der Mundhohle ist am ehesten darauf
zurlickzufuhren, dass Karzinome dieser Tumorlokalisation Uberwiegend haufig durch die
Klinik fir Mund- und Kiefer-Gesichtschirurgie des Klinikums behandelt werden und diese
keinen Eingang in die Untersuchung gefunden haben. Die tatsachliche Rate der im Kopf-Hals-

Tumorzentrum Kiel behandelten Mundhéhlenkarzinome kann deutlich héher als hier gemessen
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vermutet werden. Der Anteil der Oropharynxkarzinome liegt im Vergleich mit anderen

Untersuchungen am unteren Rand.

5.3 Der Zusammenhang zwischen Tabak-/ Alkoholkonsum, dem Vorhandensein von
Komorbiditat und einer Therapiedosisreduktion oder einem Therapieabbruch
Forschungsziel dieser Dissertationsarbeit ist die Ermittlung eines Zusammenhangs zwischen
dem Konsum von Tabak und Alkohol und dem Vorhandensein von Komorbiditat und dem
Einfluss dieser Faktoren auf das Erreichen der Zieldosis der Strahlentherapie und mdgliche
Auswirkungen auf einen Therapieabbruch. Studien Uber Kopf-Hals-Karzinome erfassen in
ihren Untersuchungen regelmaRig das Vorhandensein von Tabakkonsum. Abhéngig von der
jeweiligen Fragestellung werden auch die Parameter Vorhandensein von Komorbiditat oder

seltener die Art der Therapie untersucht.

Die Quote der Therapieabbriiche oder die erreichte Dosis der Strahlentherapie finden bisher
keinen Eingang in solche Untersuchungen. Aktuell finden sich keine vergleichbaren (inter-)
nationalen Studien fiur Kopf-Hals-Karzinome, die einen Zusammenhang zwischen oben
genannten Faktoren und deren Konsequenzen fur die Therapiedosis oder die Rate der

Therapieabbriiche beschreiben.

Die Auswertung der statistischen Ergebnisse dieser Dissertation zeigt, dass zwischen dem
Erreichen der Zieldosis bei der Strahlentherapie und dem Vorhandensein von Komorbiditat
oder Rauchverhalten kein signifikanter Zusammenhang existiert. Die iberwiegende Mehrheit
der Patienten (85,5%) erreicht in ihren jeweiligen Strahlen- und Chemotherapieformen die
erforderliche Dosis. Darlber hinaus gibt es fiir samtliche berechnete Korrelationen von
Dosiserreichung und Rauchen und oder Komorbiditat keinen messbaren Zusammenhang. Ein
ahnliches Bild liefert die Auswertung der statischen Ergebnisse hinsichtlich des
Therapieabbruchs. Beim Vergleich von Komorbiditdt und oder Rauchverhalten und
Therapieabbruch zeigt sich ebenfalls keine signifikant messbare Korrelation. Therapieabbriiche
lassen sich in allen untersuchten Patientengruppen mit homogenen Haufigkeiten finden, wobei
es irrelevant ist, welche Form der Therapie der Patient erhélt und welche Art an Vorbelastung,
sprich Komorbiditat und oder Tabakkonsum, er mitbringt. Diese Ergebnisse bestéatigen die
Studie von Gourin et al. aus 2005, in der 75 Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen hinsichtlich
Schwere der Komorbiditat, Therapieart und Lebensqualitdt nach Behandlungsabschluss
korreliert worden sind. Dabei konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen

Schwere der Komorbiditat und Art der Therapieform nachgewiesen werden (Gourin, CG 2005).
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Der Anteil der Therapieabbriiche in dieser Untersuchung (4,4%) kann als sehr niedrig eingestuft
werden, auch wenn keine vergleichenden Zahlen aus anderen Untersuchungen vorliegen.
Madgliche Griinde hierfur konnten eine hohe Compliance auf Seiten der Patienten sein oder ein
gut strukturiertes Therapiekonzept und der fachlichen Begleitung der Patienten wéhrend der

Therapie.

Abschlielend l&sst sich feststellen, dass der Einfluss von Rauchen und Komorbiditit auf
Therapieplanung und -compliance deutlich geringer ist als urspriinglich angenommen. Die
Frage, die in diesem Zusammenhang auftaucht, ist wie Komorbiditat das tumorspezifische
Uberleben beeinflusst, wenn dieses eben nicht durch Therapiedurchfiihrung und -compliance
erklart werden kann. Diese Fragestellung wird in einer prospektiven Studie untersucht, die
insbesondere auch den Einfluss der hier untersuchten Parameter auf die initiale

Therapieplanung bertcksichtig.

5.4 Einfluss des Rauchverhaltens auf das Uberleben

Der Anteil an Patienten, die nicht rauchen, betragt in dieser Untersuchung 17,6%, der Anteil an
ehemaligen Rauchern 28% und dementsprechend der Anteil an Rauchern 54,3%. In der
Literatur wird Rauchverhalten auf unterschiedliche Weisen erfasst bzw. kein Unterschied
zwischen Rauchern und ehemaligen Tabakkonsumenten gemacht. Daher lasst sich nur der
Anteil an Patienten ohne Rauchanamnese verlasslich vergleichen. In der Literatur variiert der
Anteil an Patienten, die keinen Tabak konsumieren, zwischen 18,5-24% (Fakhry C
2017,Foreman 2017,Habbous 2014, Skillington 2016). Das Ergebnis dieser Untersuchung

befindet sich am unteren Rand der Vergleichsgruppen.

In der statistischen Auswertung des Einflusses des Rauchverhaltens auf die Uberlebensdaten
der Patienten dieser Arbeit hat sich der in der Literatur gut beschriebene Uberlebensvorteil der
Patienten ohne Rauchanamnese bestatigt. Raucher und ehemalige Raucher haben
interessanterweise in dieser Untersuchung keinen signifikanten Unterschied im gesamten
Uberleben. Letzteres bedeutet, dass das Sistieren des Tabakkonsums zwar mit zeitlichem
Abstand zum Zeitpunkt des Sistierens zu einer Abnahme des Auftretens einer tabakassoziierten
Tumorerkrankung zu fiihrt. Tritt aber eine Tumorerkrankung bei einem Exraucher auf, wirkt
sich die Nikotinlast auch nach Jahrzehnten negativ auf die Uberlebenszeiten auf; dies
uberraschenderweise in einer Intensitat, dass wie erwéhnt zwischen den Gruppen aktive

Raucher und Exraucher statistisch kein Unterschied besteht. Entsprechend missen Exraucher
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zum Beispiel in Deeskalationsstudien, die bei HPV-positiven Patienten diskutiert werden, in
der Therapieplanung wie Raucher angesehen werden, das heif3t, moglichst nicht deeskaliert

werden.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Karzinoms reicht andererseits bei zum Diagnosezeitpunkt
aktiven Rauchern bereits eine Reduktion des Tabakkonsums, um das weitere Uberleben
signifikant positiv zu beeinflussen. Rauchentwdhnung ist ein Prozess, der, wie jede
Suchterkrankung, fur den Patienten sowohl korperlich als auch seelisch sehr belastend sein
kann. 20-25% der Patienten mit Karzinomen im Kopf-Hals Bereich erleiden im
Krankheitsverlauf eine psychischen Erkrankung (HeuBner,P 2009). Griinde hierfur sind
beispielsweise Verlust der Sprachfahigkeit oder sichtbare Veranderungen des Gesichts, die die
Lebensqualitat verringern. Daher kann es flr den Patienten hilfreich sein zu wissen, dass nicht
zwingend ein totaler Rauchentzug mit den damit einhergehenden Belastungen notwendig ist,
um die Uberlebenschance zu verbessern. Der Effekt der Tabakkarenz filhrt zudem zu einer
verminderten peritumoralen Hypoxie. Letzteres wirkt sich bekannter Weise positiv auf die
Strahlentherapie aus aber offensichtlich auch bei Patienten, die nur chirurgisch therapiert
worden sind, da dieser Effekt dort ebenfalls zu beobachten ist. Vor dem Hintergrund der
psychischen Belastung, wird es fiir kommende Studien von Interesse sein in wie weit sich die

psychoonkologische Betreuung auf die Patienten auswirkt.

5.5 Der Zusammenhang zwischen Rauchlast in Packungsjahren und der Anzahl oder
Schwere der Komorbiditat

Rauchverhalten und Alkoholkonsum sind Werte, die rein subjektiv vom Patienten erhoben

werden. Die Aussagekraft dieser Werte ist damit eng an das moralische Ehrlichkeitsgefiihl des

Patienten gekoppelt.

Eine der Fragestellungen dieser Dissertationsarbeit ist die Suche nach einem Zusammenhang
zwischen Rauchlast in Packungsjahren und Anzahl und Schwere der Komorbiditét. Ein exakter
Wert in Packungsjahren, der die Grenze zur Multimorbiditat bildet konnte jedoch nicht
quantifiziert werden. Dafiir konnte ein Zusammenhang zwischen Rauchlast und anatomischer
Lokalisation des Karzinoms ermittelt werden, welcher weiter hinten in diesem Kapitel erldutert
wird. Deutlich wird, dass die Anzahl und Schwere der Komorbiditat signifikant mit der Menge
an Packungsjahren steigt, die der Patient als Belastung hat. Das zur grafischen Darstellungen
der Haufigkeiten ,,Rauchlast / Komorbiditat“ entwickelte Kastenschaubild (Boxplot) zeigt
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ebenfalls, dass nur Patienten, die einen bestimmten Grenzwert Uberschreiten, auch die

maximale Zahl an Komorbiditaten aufweisen.

Der Hauptgrund fur dieses Ergebnis sind die krankmachenden Substanzen des
Zigarettenrauchs. Ein weiterer Faktor hangt mit der Problematik der gewdahlten Einheit der
Rauchlast zusammen, auf die kurz eingegangen werden soll. Die geldufige Messeinheit des
Tabakkonsums ist die Einheit Packungsjahre (py). Packungsjahre vergleichen die Intensitat und
den Zeitraum des Tabakkonsums. Kritiker dieser Einheit bemangeln den Versuch die komplexe
GroRe einer Krebserkrankung durch diese beiden einzelnen Faktoren einschédtzen zu wollen.
Faktoren, die kritisiert werden, sind beispielsweise Fehlen des Alters beim ersten Tabakkontakt
oder die gleichteilige Wertung von Dauer und Intensitat. Eine Person, die beispielsweise 60
Jahre lang fiinf Zigaretten téglich raucht, hat den gleichen ,,py* Wert wie eine Person, die in
funf Jahren 60 Zigaretten t&glich raucht. Auch hat ein Zwanzigjahriger, der mit Rauchen
beginnt, andere Grundvoraussetzungen ein Karzinom oder eine Begleiterkrankung zu
entwickeln als beispielsweise ein Sechzigjahriger, wenn beide in den nachsten zehn Jahren
taglich eine Schachtel rauchen (Lubin, JH). Diese kritischen Aussagen kénnen allerdings
dadurch relativiert werden, dass viele der vorgebrachten Beispiele Extreme sind, die im
Praxisalltag selten vorliegen und sich die GrofB3e ,,py* in vielen internationalen Untersuchungen
aufgrund der sich ergebenden Signifikanzen der jeweils gewahlten cut off-Werte als Einheit

bewahrt hat und entsprechen etabliert und anerkannt ist (Duncan,C) .

Im Gegensatz zu den Begleiterkrankungen lassen sich die anatomischen Lokalisationen der
Karzinome im Kopf-Hals Bereich mit der Schwere der Rauchlast korrelieren. Der
durchschnittliche Wert fur ein Larynxkarzinom liegt beispielsweise bei 39,1 py, fiir ein
Hypopharynxkarzinom bei 38,9 py und fir ein Nasopharynxkarzinom bereits bei 23,8 py. Eine
vergleichende Untersuchung von Habbous et al. gibt Werte von 45,8 py fur Larynxkarzinome
an, liefert jedoch mit 24,5 Packungsjahren einen nahezu identischen Wert flr
Nasopharynxkarzinome (Habbous 2014). Wieso Nasopharynxkarzinome bereits bei deutlich
niedrigerer Rauchlast auftreten ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht geklart, die Vermutung liegt
jedoch nahe, dass ein Zusammenhang mit der Infektion mit Eppstein-Barr-Viren existiert und
bietet einen Ansatzpunkt fiir eine prospektive Studie.

Ehemalige Raucher haben beim Gesamtiberleben in dieser Untersuchung keinen

Uberlebensvorteil zu aktiven Rauchern. Trotzdem kénnte man vermuten, dass ein Patient der
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in seiner Jugend geraucht hat, seit 30 Jahren aber nicht mehr raucht, ein geringeres Risiko hat
an einer Komorbiditat zu erkranken, obwohl er sich die gleiche ,,py* Zahl mit einem aktiven
Raucher teilt. Auch dies ist ein Punkt der im Rahmen einer weiterfihrenden Arbeit untersucht

werden kann.

5.6 Der Einfluss des Alkoholkonsums und der medikamentdsen Einstellung der
Patienten

Alkohol ist ein weiterer bekannter Risikofaktor fir das Auftreten eines Kopf-Hals-Karzinoms.
Anders als beim Rauchverhalten gibt es fiir den Konsum von alkoholhaltigen Getrénken keine
gebréuchliche Messeinheit. In der Literatur finden sich Untersuchungen, die das Trinkverhalten
anhand der unterschiedlichsten Parameter beschreiben, was einen Vergleich erschwert. Aarstad
etal. (2017) korrelieren das Trinkverhalten der Patienten beispielsweise anhand der Haufigkeit
des wadchentlichen Alkoholkonsums. Die Grenze zum regelméBigen Trinker wird in dieser
Studie jedoch schon bei einem Alkoholkonsum von mehr als zwei Mal pro Woche erreicht
(Aarstad 2017), was in dieser Untersuchung lediglich einem Patienten mit mittlerem /
gelegentlichem Trinkverhalten entspricht. Die meistgebrauchte Form ist die einfache
Einteilung in Nichttrinker und Trinker, wobei manche Studien auch noch ehemalige Trinker

aufnehmen.

In dieser Untersuchung liegt der Anteil der Nichttrinker bei 21,2%, fir ehemalige Trinker bei
19% und fur regelmélige Trinker unabhéngig von der Schwere des Konsums bei 59,8%. In
der Literatur schwanken die Werte flr Nichttrinker von 7 — 14 % (Aarstad 2017, Habbous 2014,
Giraldi 2017), fur ehemalige Trinker 17-24,9% und fir regelméRige Konsumenten bei 61-70%
(Habbous, Giraldi). Diese Werte sind annahernd vergleichbar, wobei nicht gekl&art werden kann,
weshalb im Kollektiv der vorliegenden Promotionsarbeit der Nichttrinkeranteil hoher liegt.
Giraldi et al. (2017) vermuten weiterhin einen Zusammenhang zwischen besonders hohem
Alkoholkonsum und dem Auftreten von Larynx- und Hypopharynxkarzinomen. Diese Aussage
trifft auch in dieser Untersuchung zu. Kombiniert man die Gruppen der gelegentlichen,
ehemaligen und regelméRigen Trinker, zeigt sich dass 68 % ein Hypopharynx- (18%) oder
Larynxkarzinom (50%) haben. Eine mdogliche Erklarung fur diese Erkenntnisse kann der
Einfluss von Alkohol auf zelluldarer Ebene spielen. Alkohol wéscht eine mucosale
Schutzschicht ab und erleichtert so den Rauchingredienzen oder beispielsweise HPV das

bessere Eindringen in die Mucosa.
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Urspringlich sollte in dieser Dissertation ebenfalls untersucht werden, ob die Komorbiditat
medikamentos so eingestellt werden kann, dass sie fur den Therapieverlauf irrelevant wird. Der
Hintergrund zu dieser These war das Vorhandensein von Patienten in der
Untersuchungsgruppe, die medikamentds nicht richtig eingestellt sind. Diese Patienten sind
durch mehrere Komorbiditaten vorbelastet, nehmen aber oft durch mangelnde Compliance,
keine oder nicht genugend Medikamente gegen diese ein. Die fur eine verlassliche Aussage
notwendige GruppengroflRe wurde hierbei jedoch nicht erreicht. Von den 643 Patienten, fur die
ein Medikamentenstatus erhoben wurde, konnten lediglich elf mit dem Passus supportive
Medikation beschrieben werden (1,7%). Die Medikamentenanamnese ist ebenfalls vom
Patienten selbst erhoben worden, sodass im Gegensatz zu Therapieabbruch oder
Dosiserreichung auf dessen Wahrheitsgehalt vertraut werden misste. Aus obigen Grinden
erfolgte der Entschluss, diese These nicht weiter zu verfolgen. Vor dem Hintergrund der
Ergebnisse dieser Arbeit hinsichtlich dem nicht vorhandenen Zusammenhang zwischen
Therapieabbruch /- dosisreduktion und Komorbiditat und oder Rauchverhalten, kann vermutet
werden, dass medikamentds schlecht eingestellte Patienten fir das Therapieverfahren von
untergeordneter Bedeutung sind. Die Thematik wird dennoch in der sich dieser Arbeit

anschlieBenden und bereits laufenden prospektiven Untersuchung adressiert.
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6 Zusammenfassung

Kopf-Hals-Karzinome machen einen vergleichsweise kleinen Anteil der Krebserkrankungen in
Deutschland aus, haben jedoch eine 5-Jahres-Uberlebensrate von nur knapp Gber 50%. Die
bekannten Risikofaktoren fiir Karzinome im Kopf-Hals-Bereich sind neben Tabak- und
Alkoholkonsum das VVorhandensein von Komorbiditat. Unklar ist, ob der negative Einfluss des
Uberlebens von Rauchern vom Rauchen per se herriihrt oder auf die mit dem Rauchverhalten
einhergehende Multimorbiditat und in Abhéngigkeit dessen der Therapie (Planung und
Compliance von Therapeut und Patient), zurlickzufuhren ist. Zum jetzigen Zeitpunkt liegen
keine Studien vor, die das Zusammenspiel zwischen Tabak-/ Alkoholkonsum, dem
Vorhandensein von Komorbiditdt und einer Therapiedosisreduktion oder einem

Therapieabbruch untersuchen.

Ziel dieser Dissertationsarbeit war daher die Ermittlung eines Zusammenhangs zwischen dem
Konsum von Tabak und Alkohol und dem Vorhandensein von Komorbiditat und dem Einfluss
dieser Faktoren auf das Erreichen der Zieldosis der Radio(chemo)therapie und mdgliche
Auswirkungen auf einen Therapieabbruch. AuBerdem sollte, falls moglich, ein konkreter
Zusammenhang zwischen der Rauchlast in Packungsjahren (py) und der Anzahl an
Komorbiditét ermittelt werden.

Vor diesem Hintergrund sind retrospektiv die Akten von 643 Patienten mit einem Kopf-
Halskarzinom, die im Zeitraum 2013-2016 in der Klinik fur Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde,
Kopf — und Halschirurgie des Universitatsklinikums Schleswig-Holsteins vorstellig waren,
ausgewertet worden. Die oben genannten Parameter wurden fiir jeden Patienten erfasst und

anschlieRend korreliert.

Die Auswertung der statistischen Ergebnisse dieser Dissertation konnte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Komorbiditat und/oder Tabakkonsum und
dem Erreichen der Zieldosis bei der Radio(chemo)therapie oder einem Therapieabbruch
nachweisen. Die homogene Mehrzahl aller Patienten, die eine Radio(chemo)therapie erhalten,
erreicht in 85,5% ihre erforderliche Zieldosis. Unabhéngig von der Rauchanamnese oder dem
Vorhandensein von Komorbiditat kommt es bei 4,4% der Patienten zu einem Therapieabbruch.
Da es zu dieser Fragestellung aktuell keine Literatur gibt, ist ein VVergleich mit anderen Studien

nur eingeschrankt moglich.
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Ein konkreter Wert in Packungsjahren, der die Grenze zur Multimorbiditat bildet, konnte nicht
quantifiziert werden; daflir konnte ein Zusammenhang zwischen Rauchlast und anatomischer
Lokalitat des Karzinoms ermittelt werden. Die Schwelle fiir ein Nasopharynxkarzinom liegt
mit 23,8 py in dieser Untersuchung fast doppelt so niedrig wie fir ein Larynxkarzinom mit 39,1
py. Eine vergleichende Studie bestétigt dieses Ergebnis. Der niedrige Rauchlastwert fir
Nasenkarzinome kann moglicherweise mit dem Vorhandensein von einer kausalen Infektion

mit Ebstein Barr Viren (EBV) assoziiert werden.

Schlussfolgernd lasst sich feststellen, dass der Einfluss von Rauchen und Komorbiditat auf
Therapieplanung und -compliance deutlich geringer ist als landlaufig angenommen. Die Frage,
wie Komorbiditat das tumorspezifische Uberleben beeinflusst, wenn dieses eben nicht durch
Therapiedurchfiihrung und -compliance erklart werden kann, wird aktuell bereits in einer

prospektiven Studie untersucht.
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7 Abkurzungsverzeichnis

CIS Carcinoma in Situ

COPD chronic obstructive pulmonary disease
CPD Cigarettes (smoked) per day

CT Chemotherapie

EBV Epstein-Barr-Viren

HNSCC head and neck squamous cell carcinoma
HPV Humane Papillomviren

ICD International Statistical Classification of Diseases
JUR Jahrestiberlebensrate

OS Overall Survival

PEKA Plattenepithelkarzinom

PFS Progression Free Survival

PKHB Plattenepithelkarzinom Kopf-Hals-Bereich
Py Packungsjahre

QoL Quality of Life

RKI Robert Koch Institut

RCT Radiochemotherapie

RT Radiotherapie
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