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In der vorliegenden Promotionsschrift wird bei allgemeinen Formulierungen überwiegend die 

männliche Form verwandt, um den Lesefluss nicht unnötig zu stören. Weibliche Personen sind 

in diese Formulierung integriert adressiert. Vor dem Hintergrund, dass mehrheitlich Männer an 

Kopf-Hals-Karzinomen erkranken, scheint dies Vorgehen gendergerecht zu sein. 

1. Einleitung 

Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches, im Englischen head and neck squamous cell 

carcinoma (HNSCC), treten in der Mundhöhle, im Rachen, im Kehlkopf, in der Nasenhaupt- 

und -nebenhöhlen und in weiteren Lokalisationen auf. Die Inzidenz von HNSCC betrug im Jahr 

2018 circa 835 000 Fälle weltweit, die Mortalität circa 52% [Bray et al. 2018]. Es sind mehrere 

Risikofaktoren für die Karzinogenese von HNSCC verantwortlich. Die Ingredienzen des 

Tabakrauches und Alkohols gelten als die wichtigsten Risikofaktoren bei HNSCC [Vokes 

1993]. Höheres Alter, männliches Geschlecht und bestimmte genetische Erkrankungen sind 

weitere Risikofaktoren für die Genese von HNSCC [Baez 2008]. Die Infektion der Schleimhaut 

des oberen Aerodigestivtraktes mit humanen Papillomviren (HPV) stellt einen weiteren 

Risikofaktor für HNSCC dar [Hoffmann et Quabius 2021, Ang et al. 2010]. 

Unter Komorbidität versteht man das Vorliegen von weiteren Erkrankungen neben der 

Hauptdiagnose (in dieser Arbeit die Karzinomerkrankung), die nicht in direktem 

Zusammenhang mit der Hauptdiagnose stehen. Der inhalative Tabakkonsum gilt als ein 

wichtiger Risikofaktor für die Entstehung kardiovaskulärer, pulmonaler, zerebrovaskulärer 

sowie onkologischer Erkrankungen und führt in der Normalbevölkerung zu einer verminderten 

Lebenserwartung [Jha et al. 2013]. Der inhalative Tabakkonsum des Patienten wird mithilfe der 

sogenannten Packungsjahre, engl. pack years (py), quantifiziert. Ein Packungsjahr ist ein Jahr, 

in dem der Patient täglich eine Schachtel Zigaretten raucht, die per Definition 20 Stück enthält. 

Raucht ein Mensch 2 Schachteln pro Tag, werden ihm nach 12 Monaten 2 Packungsjahre 

angerechnet, bei einer halben Schachtel pro Tag nach 24 Monaten 1 Packungsjahr. Die mit dem 

Rauchen assoziierte Komorbidität verschlechtert die Prognose des Patienten unabhängig der 

Therapie und hat darüber hinaus möglicherweise einen Einfluss auf die Planung der Therapie 

und insbesondere deren Dosis. Eine schwerwiegende Komorbidität bedeutet eine höhere 

Belastung für den Patienten und könnte eine verminderte (Therapie-)Compliance nach sich 

ziehen. In der vorliegenden und einer dieser vorausgegangen und inhaltlich vorgeschalteten 

Promotionsarbeit aus der Arbeitsgruppe Hoffmann (Dr. Thilo Schleicher) ist 

Therapiecompliance bzw. Compliance definiert als die Kooperation und Mitarbeit des Patienten 

bei den ärztlich verordneten Therapiemaßnahmen, insbesondere das Erreichen der indizierten 

Dosis der adjuvanten Chemo- und/oder Strahlentherapie. Schwere Multimorbidität kann dazu 
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führen, dass die Zieldosis der adjuvanten Therapie mit dem Ziel der geringeren 

therapiebedingten Morbidität und Mortalität der so behandelten Patienten im Vergleich zu 

Patienten ohne Komorbidität auf niedrigerem Niveau geplant wird. Eine intensitätsgeminderte 

Therapie könnte allerdings zu geringerem Therapieansprechen einhergehend mit einer 

schlechteren Prognose führen. 

Aus dem bisher Gesagten können folgende Hypothesen abgeleitet werden: 

 

1. Inhalativer Tabakkonsum führt unabhängig von der Primärdiagnose zu Komorbidität 

und einer verminderten Lebenserwartung. In Anbetracht der gegenwärtigen 

Komorbidität zweifeln der Patient und die behandelnden Ärzte möglicherweise an der 

Richtigkeit der aufwendigen Tumortherapie mit dem möglichen Resultat einer 

verminderten Compliance. Diese verminderte Compliance kann sich in Form einer 

vorzeitigen Beendigung der geplanten adjuvanten Therapie und somit des 

Nichterreichens der indizierten und eingangs geplanten Dosis äußern. 

2. Die adjuvante Therapie wird initial bei Patienten mit hoher Noxenbelastung und Ko- 

bzw. Multimorbidität in niedrigerer Dosis geplant, um die therapiebedingte Morbidität 

und Mortalität zu vermeiden.  

 

Die Konstellation von Komorbidität, verminderter Compliance und intensitätsgeminderter 

(adjuvanter) Therapie könnte sich negativ auf das Gesamtüberleben der Betroffenen auswirken. 

Es existiert für diese Hypothese insbesondere für Patienten mit HNSCC keine Evidenz. 

Die in einer oben bereits erwähnten Vorarbeit durchgeführte Auswertung von Verlaufsakten 

von 643 Patienten mit einem HNSCC, die im Zeitraum von 2013 bis 2016 im Kopf-Hals-

Tumorzentrum am Karl-Lennert-Krebscentrum des UKSH, Campus Kiel, behandelt worden 

sind, hat das Ziel verfolgt, die eben aufgestellte Hypothese bezüglich Rauchverhalten, 

Komorbidität und Therapie-Compliance zu prüfen. Die wesentlichen Ergebnisse der genannten 

Hypothesenprüfung sind im Folgenden zusammengefasst: 

 

• Es besteht eine signifikante Korrelation zwischen Tabakkonsum und Komorbidität (p = 

0,003). 

• Je mehr Packungsjahre die Patienten angeben, desto schwerwiegender ist deren 

Multimorbidität. Das Auftreten von Komorbidität ist direkt proportional mit der 

Quantität des Tabakkonsums assoziiert (p < 0,001). 
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• Es sind keine signifikanten Zusammenhänge zwischen Rauchen oder Komorbidität und 

der Kombination von Rauchen und Komorbidität und der Therapie-Compliance bzw. 

dem Erreichen der geplanten Therapiedosis zu erkennen. 

 

Die zuletzt genannte fehlende Signifikanz zwischen den untersuchten Variablen in der 

vorangegangenen Promotionsarbeit hat überrascht. Es ist erwartet worden, dass Komorbidität, 

Multimorbidität und/oder das Rauchverhalten der Patienten Einfluss auf das Therapieregime, 

insbesondere die erreichte Dosis der Therapie hat. Die in der Erstauswertung und in der 

vorangegangenen Arbeit beschriebene Kategorisierung der Multimorbidität in kardiovaskulär, 

pulmonal, endokrinologisch und sonstige und die Nichtanwendung von etablierten Scores zur 

Wichtung von Komorbidität ist als möglicher Grund für das Fehlen der Signifikanz der 

Ergebnisse in Betracht gezogen worden. Vor diesem Hintergrund sind in der vorliegenden 

Promotionsarbeit die Daten der 643 Patienten in einen validierten Score übertragen und erneut 

analysiert worden, wofür die Akten überwiegend neu ausgewertet worden sind, um die 

jeweiligen Scores der Komorbiditäts-Indices vollumfänglich auszufüllen.  

 

Es sind hierfür der Adult Comorbidity Evaluation 27 (ACE-27) -Index [Picirillo et al. 1999] 

und der Charlson Comorbidity-Index (CCI) [Charlson et al. 1987] als standardisierte 

Instrumente in Betracht gekommen. Der ACE-27 ist aufgrund der zur Evaluation notwendigen 

zahlreichen Details für eine retrospektive Auswertung von Patientenakten ungeeignet. Der CCI 

stellt im Gegensatz dazu ein effizientes Tool zur Abschätzung von Komorbidität und der damit 

verbundenen Mortalität dar und ist in der Literatur etabliert. Es hat sich bei der 

Datenauswertung unter Verwendung des CCI allerdings weiterhin keine Signifikanz der 

Zusammenhänge zwischen CCI-Wert und Therapie-Compliance bzw. Erreichen der geplanten 

Dosis von Strahlen- und/oder Chemotherapie gezeigt. Es sind daraufhin nach entsprechender 

Literaturrecherche weitere etablierte und eigene Modifikationen des CCI zur Auswertung 

angewendet und die Daten wiederum neu berechnet worden. 
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2. Fragestellung 

In der hier vorliegenden Promotionsarbeit sind die Daten der Vorarbeit unter Verwendung 

verschiedener Komorbiditäts-Indices kategorisiert und neu ausgewertet worden. Dabei ist die 

Fragestellung im Vergleich zur Vorarbeit unverändert: 

• Ist ein Zusammenhang zwischen Rauchverhalten und Komorbidität bzw. 

Multimorbidität nachweisbar? 

• Wirkt sich Komorbidität bzw. Multimorbidität auf die Therapie aus? 

• Ist der komorbide Patient compliant gegenüber der indizierten Therapie oder gibt es 

vermehrt Therapie-Abbrecher? Stimmt die tatsächliche erreichte Therapiedosis mit der 

initial indizierten Dosis überein? 

• Worin liegen die Stärken und Limitationen des CCI und dessen Abwandlungen? Ist der 

CCI ein geeignetes Messinstrument für die Abschätzung von Komorbidität bei 

Patientengruppen mit Kopf-Hals-Karzinomen? 
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3. Material und Methoden 

3.1 Material 

3.1.1 Patientengruppe 

Die Patientengruppe ist in der Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und 

Halschirurgie der Christian-Albrechts-Universität zu Kiel am Universitätsklinikum Schleswig-

Holstein (UKSH), Campus Kiel, in den Jahren von 2013 bis 2016 behandelt worden. Das Karl 

Lennert-Krebscentrum als Teil des UKSH gliedert sich in verschiedene Organbereiche. Das 

Kopf-Hals-Tumorzentrum wird von der Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und 

Halschirurgie und der Klinik für Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie gebildet. 

Patienten mit einem Primärfall eines HNSCC, bei denen der Behandlungsverlauf anhand von 

Patientenakte, Klinikinformationssystem und Tumordatenbank vollständig ausgewertet werden 

konnte, wurden in die Studie eingeschlossen. 31 Patienten sind aufgrund von unvollständiger 

Nachvollziehbarkeit der Behandlungsverläufe ausgeschlossen worden. 643 Patienten haben die 

oben genannten Kriterien erfüllt und sind in die Studie eingeschlossen worden. 

 

3.2 Methoden 

3.2.1 Komorbiditäts-Indices 

Zwei validierte Scores sind für die Erfassung von Komorbidität in Betracht gekommen: Der 

Adult Comorbidity Evaluation - 27 (ACE - 27) und der Charlson Comorbidity Index (CCI). Es 

ist sich nach Auseinandersetzung mit den beiden genannten Scores (aus unter Kap. 3.2.2 und 

3.2.3 aufgeführten Gründen) für den CCI und gegen den ACE – 27 entschieden worden. 

Andere etablierte Scores dienen der Einschätzung von Komorbidität anhand der ICD-

Klassifikationen, wie z. B. der Elixhauser Comorbidity Index. Diese sind somit für die 

Anwendung in Abrechnungssystemen von Krankenhäusern konzipiert, nicht für die 

Auswertung von Patientenakten. 
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3.2.2 Adult Comordbidity Evaluation - 27 

Der ACE – 27 [Piccirillo et al. 1999] umfasst das kardiovaskuläre und respiratorische System, 

den Gastrointestinaltrakt, die Nierenfunktion, das endokrine System, das Nervensystem, die 

Psyche, rheumatologische Erkrankungen, HIV-Status, Malignome, Substanzabusus sowie 

Adipositas. Die benannten Kategorien werden als mild, moderat oder schwer eingestuft und 

nach einem vorgegebenen Algorithmus bewertet. Mögliche Ergebnisse des ACE - 27 sind 0 

(keine Komorbidität), 1 (milde), 2 (moderate), 3 (schwere Komorbidität) oder 9 (unbekannt). 

Für die Anwendung des ACE - 27 sind nicht nur Diagnosen, sondern auch exakte Befunde 

notwendig, wodurch der ACE - 27 für eine retrospektive Auswertung von Patientenakten 

ungeeignet ist, da letztere nicht immer entsprechend detailliert in der Dokumentation sind. 

 

3.2.3 Charlson Comorbidity Index 

Der CCI [Charlson et al. 1987] erlaubt die Einschätzung von Komorbidität und der damit 

verbundenen Mortalität anhand von 19 Items. Die genannten 19 Items enthalten 16 

Erkrankungen; drei Diagnosen (Diabetes mellitus, Lebererkrankungen, maligne Neoplasien) 

sind in jeweils zwei verschiedenen Schweregraden aufgeführt. Die Erkrankungen sind ihres 

Einflusses auf die Sterbewahrscheinlichkeit entsprechend mit den Punkten 1, 2, 3 oder 6 

gewichtet und werden zu einem Score aufsummiert. 

 

Die hohe Praktikabilität und die vielfache Validierung des CCI in der Literatur (siehe hierzu 

Beyrer et al. 2021) waren die Bewegründe für die Entscheidung, den CCI für die erneute 

Datenauswertung anzuwenden. In der dieser Promotionsarbeit vorangegangenen Arbeit sind 

Patientenakten gezogen und Vorerkrankungen in die Kategorien kardiovaskulär, pulmonal, 

endokrinologisch und sonstige eingeteilt worden. Im Zuge der Anwendung des CCI war es 

notwendig, die Patientenakten und Daten aus dem klinikinternen Informationssystem neu zu 

ziehen und Diagnosen bzw. Befunde nachzutragen. So ist beispielsweise der Durchmesser eines 

Aortenaneurysmas oder die Höhe des Serumkreatinins ausschlaggebend für die exakte 

Punkteverteilung bei der Anwendung des CCI. Derartige Details sind in der vorangegangenen 

Datenerhebung nicht berücksichtigt worden und mussten dementsprechend ergänzt werden. 

 

Bei der Zwischenauswertung der so erhobenen Daten hat sich auch bei Anwendung des CCI 

keine Signifikanz zwischen Komorbidität und Therapie-Compliance gezeigt. Die fehlende 

Signifikanz ist Anlass zu drei weiteren Arbeitsschritten gewesen: 

1) die Anwendung einer eigenen Modifikation des CCI und 
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2) einer Literaturrecherche nach externen Modifikationen des CCI und Anwendung ebendieser. 

3) Recherche von Validierungen und kritischen Auseinandersetzungen mit dem CCI an sich. 

 

3.2.4 Eigene Modifikation des CCI 

Die Beweggründe für Schritt 1), eine eigene Modifikation des CCI, stellen sich wie folgt dar: 

Die arterielle Hypertonie ist unter den Erkrankungen des originären CCI nicht aufgeführt, da 

sie unter adäquater Therapie nicht mit erhöhter Mortalität assoziiert ist. „Diabetes mellitus ohne 

Endorganschäden“ (im CCI mit einem Punkt bewertet) kann ebenfalls adäquat therapiert 

werden. Die arterielle Hypertonie und Herzrhythmusstörungen sind daher mit jeweils einem 

Punkt bewertet und in den Index aufgenommen worden, da diese Erkrankungen ohne adäquate 

Therapie langfristig mit entsprechender Morbidität und Mortalität assoziiert sein können.  

 

3.2.5 Modifikation des CCI durch Quan 

Die ausbleibende Signifikanz hat zu einer kritischeren Betrachtung des CCI und zu Schritt 2), 

der Anwendung einer externen Modifikation des CCI, geführt. Ein kritischer Punkt des CCI 

liegt in dessen Entwicklung bereits 1984 mit fehlender Aktualisierung. Erkrankungen, die zur 

Zeit der Entwicklung des CCI signifikante Komorbidität für den Patienten dargestellt haben, 

haben durch den medizinischen Fortschritt der vergangenen Jahre an Bedeutung verloren [Quan 

et al. 2011]. Dies hat zur Anwendung einer Modifikation des CCI nach Quan [Quan et al. 2011] 

geführt. Quan und Mitarbeiter haben in ihrer Modifikation des CCI anhand eines 

internationalen Patientenkollektivs von 55.929 Patienten die 1-Jahres-Mortalität untersucht und 

die Wichtung der Indexerkrankungen entsprechend justiert. Fünf der Indexerkrankungen 

wurden mit 0 Punkten bewertet; bei drei Erkrankungen wurde die Wichtung verringert, bei fünf 

Erkrankungen ist die Wichtung unverändert geblieben und bei vier Erkrankungen erhöht 

worden. 

 

Der originäre CCI und der Quan – CCI sind im Anhang aufgeführt. 
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4. Ergebnisse 

4.1 Patientengruppe 

Die Patientengruppe von 643 Patienten ist im Zeitraum von 2013 – 2016 aufgrund eines 

HNSCC in der Klinik für Hals-, Nasen-, Ohrenheilkunde, Kopf- und Halschirurgie des 

Universitätsklinikums Schleswig-Holsteins, Campus Kiel, behandelt worden. Von den 

Patienten waren 497 männlich und 146 weiblich. Dies ergibt ein Verhältnis von Männern zu 

Frauen von 3,4:1. Das Durchschnittsalter des Kollektivs beträgt 

67,9 Jahre. 140 Patienten (21,7 %) sind während des untersuchten Zeitintervalls verstorben, 

hiervon n = 87 an dem Primärtumor. 

 

 

 

4.2 Merkmale der Tumoren 

Die Lokalisation des Primärtumors teilt sich wie folgt auf (in absteigender Häufigkeit): Larynx 

n = 163 (25,3 %), Oropharynx exklusive Tonsillen n = 155 (24,1 %), Tonsille 

n = 95 (14,8 %), Hypopharynx n = 94 (14,6 %), Mundhöhle n = 51 (7,9 %), Nase 

n = 49 (7,6 %), andere Lokalisationen n = 36 (5,6 %). Unter „andere Lokalisationen“ fallen 

Tumoren, die den zuvor genannten Kategorien nicht eindeutig zuzuordnen sind, wie z. B. ein 

sich über den Oro- und Hypopharynx erstreckender Mehretagentumor. Die Tumorkategorie 

T1/T2 ist mit 49,7 % ebenso häufig wie Tumoren der Kategorie T3/T4 (49,7 %). 0,4 % der 

Patienten (n = 6) haben ein Carcinoma in situ.  

Geschlecht

männlich (n = 497) weiblich (n = 146)
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4.3 Rauchverhalten 

349 (54,3 %) der Patienten berichten von regelmäßigem inhalativen Tabakkonsum, 180 (28 %) 

sind ehemalige Raucher und 113 (17,6 %) sind Nichtraucher. Es reduzieren 38 Patient (10,9 % 

der Raucher) ihren Tabakkonsum nach der Erstdiagnose der Krebserkrankung. 50 Patient (14,3 

% der Raucher) hören nach Erstdiagnose komplett mit dem Rauchen auf.  

 

Die durchschnittliche Rauchlast beträgt bei Männern 36,2 Packungsjahre und bei Frauen 25,9 

Packungsjahre. Der Anteil an Nichtrauchern beträgt bei Männern 15,6 %, während unter den 

Frauen 29,1 % Nichtraucherinnen sind. 

Lokalisation des Primärtumors

Larynx (n = 163) Oropharynx (exklusive Tonsillen) (n = 155)

Tonsille (n = 95) Hypopharynx (n = 94)

Mundhöhle (n = 51) Nase (n = 49)

andere (n = 36)
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4.4 Alkoholkonsum 

Von der Untersuchungsgruppe geben 21,2 % an, noch nie Alkohol konsumiert zu haben. 11,6 

% der Patienten trinken selten und 24,2 % gelegentlich. 19 % der Patienten sind trockene 

Alkoholiker und 24 % der Patienten geben an, regelmäßig Alkohol zu konsumieren. 

 

4.5 Komorbidität 

Bei 518 (80,6 %) der untersuchten Patienten liegt eine Komorbidität vor, 125 Patienten (19,4 

%) haben keine Komorbidität. 

 

Nach Definition des originären CCI sind aus dieser hier untersuchten Patientengruppe 364 (56,6 

%) der Patienten komorbide bzw. multimorbide. Die Diskrepanz zu den eben angegebenen 518 

Patienten mit Komorbidität ergibt sich daraus, dass manche Erkrankungen nicht im CCI 

aufgeführt sind und Patienten mit ebendiesen Erkrankungen somit als nicht-komorbide zählen. 

Ein Patient mit arterieller Hypertonie und Vorhofflimmern erhält beispielsweise gemäß 

originärem CCI einen Score von null Punkten. 304 Patienten (47,3 %) erhalten bei Anwendung 

des CCI 1-3 Punkte und sind damit komorbide. 60 Patienten (9,3 %) erreichen mit dem CCI 4 

Punkte oder mehr und werden damit als multimorbide eingestuft. 279 Patienten (43,4 %) haben 

gemäß originärem CCI keine Komorbidität. Es besteht ein signifikanter Zusammenhang 

zwischen der Quantität des Tabakkonsums in pack years und hohen CCI-Werten: je mehr die 

Patienten rauchen, desto multimorbider sind sie (p < 0,001). 

Rauchverhalten

Raucher (n = 349) ehemalige Raucher (n = 180) Nichtraucher (n = 113)
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Nach Definition des Quan-CCI sind 258 Patienten (40,1 %) aus der hier untersuchten 

Patientengruppe komorbide bzw. multimorbide. 216 Patienten 

(33,6 %) erhalten bei Anwendung des CCI 1-3 Punkte und sind damit komorbide. 42 Patienten 

(6,5 %) erreichen mit dem CCI 4 Punkte oder mehr und werden damit als multimorbide 

eingestuft. Nach Definition des Quan-CCI haben 385 (59,9 %) der Patienten keine 

Komorbidität, weil im Quan-CCI im Vergleich zum originären CCI die Diagnosen Herzinfarkt, 

periphere arterielle Verschlusskrankheit, zerebrovaskuläre Erkrankungen, Ulkuskrankheit und 

Diabetes mellitus ohne Endorganschäden gestrichen bzw. mit null Punkten gewichtet worden 

sind. 

Komorbidität der Untersuchungsgruppe nach originärem CCI

keine Komorbidität (CCI = 0) komorbide (CCI = 1-3) multimorbide CCI ≥ 4)
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Die eigene Modifikation des CCI (CCI plus) entspricht der Wichtung des originären CCI, 

zusätzlich werden die Diagnosen arterielle Hypertonie und Herzrhythmusstörungen mit jeweils 

einem Punkt gewichtet. Nach dieser Definition sind 469 Patienten (73 %) komorbide bzw. 

multimorbide. 369 Patienten (57,4 %) erhalten bei Anwendung des CCI plus 1-3 Punkte und 

werden als komorbide eingestuft. 100 Patienten (15,6 %) erreichen mit dem CCI plus 4 Punkte 

oder mehr und sind damit multimorbide. 174 (27,1 %) Patienten haben nach Definition des CCI 

plus keine Komorbidität.  

 

 

Komorbidität der Untersuchungsgruppe nach Quan-CCI

keine Komorbidität (CCI = 0) komorbide (CCI = 1-3) multimorbide (CCI ≥ 4)

Komorbidität der Untersuchungsgruppe nach CCI plus

keine Komorbidität (CCI = 0) komorbide (CCI = 1-3) multimorbide (CCI ≥ 4)
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4.6 Therapieverfahren und Therapieabbrüche 

Es sind 49 % der Untersuchungsgruppe nur chirurgisch, 18,8 % mit einer adjuvanten 

Radiochemotherapie (RCT) und 11,2 % mit einer adjuvanten Radiotherapie (RT) therapiert 

worden. Es haben 17,3 % der Patienten eine primäre RCT und 3,7 % eine primäre RT erhalten. 

 

 

Es haben nur 28 Patienten (4,4 %) der insgesamt 643 die Therapie abgebrochen. 

Ein Therapieabbruch ist also in der vorliegenden Untersuchungsgruppe insgesamt ein seltenes 

Ereignis. Männer (n = 24) sind hierbei unter den Therapieabbrechern deutlich häufiger vertreten 

als Frauen (n = 4). Ein Unterschied in Abbruchquoten unter den verschiedenen 

Therapiekonzepten ist nicht ersichtlich. 16 (57 %) der Therapieabbrüche erfolgen aus 

medizinischer Indikation heraus, beispielsweise aufgrund von reduziertem Allgemeinzustand 

der Patienten unter der Therapie und therapiebedingter Nebenwirkungen. Ein Therapieabbruch 

aufgrund von mangelnder Compliance erfolgt in 9 Fällen. In 3 Fällen ist der Grund für den 

Therapieabbruch unbekannt. 

 

In der vorliegenden Promotionsarbeit sind unter Anwendung der oben beschriebenen diversen 

CCI-Indices Rauchverhalten und Vorhandensein von Ko- und Multimorbidität, sowie die 

Kombination aus diesen Variablen hinsichtlich eines Therapieabbruchs untersucht worden. 

Raucher (7,9%, n=14), ehemalige Raucher (9%, n=8) und Nichtraucher (9,5 %, n = 6) brechen 

die Therapie etwa gleich häufig ab. Auch die Menge des Tabakkonsums hat keinen erkennbaren 

Einfluss auf Therapieabbrüche. Die adjuvante RCT wird von einem Nichtraucher, einem 

Therapieverfahren

nur chirurgisch adjuvante RCT adjuvante RT primäre RCT primäre RT
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Patienten mit niedriger Rauchlast (11-20 Packungsjahre) und einem Patienten mit mittlerer 

Rauchlast (41-50 Packungsjahre) abgebrochen. 

 

4.7 Therapieabbrüche und Komorbidität 

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Einstufung der Patienten in 

verschiedene Komorbiditäts-Belastungskategorien der jeweiligen Komorbiditäts-Indices und 

Therapieabbrüchen. 

 

Ein Abbruch der Radiotherapie erfolgt bei multimorbiden Patienten (CCI ≥ 4) nicht signifikant 

häufiger als bei nicht-komorbiden (CCI=0). Die p-Werte für Anwendung des originären CCI, 

des CCI plus und des Quan-CCI betragen p=0,212, p=1 sowie 

p=1. Ein Abbruch der Chemotherapie erfolgt bei multimorbiden Patienten (CCI ≥ 4) nicht 

signifikant häufiger als bei nicht-komorbiden. Die p-Werte für Anwendung des originären CCI, 

des CCI plus und des Quan-CCI betragen p=0,347, p=0,779 und 

p=0,357. 

 

4.8 Dosiserreichung der Radio(chemo)therapie 

Die Zieldosis einer adjuvanten Radiotherapie liegt bei 60 Gray (gy). Eine Dosis von 

55 Gray gilt bei der adjuvanten Radiotherapie allerdings bereits als ausreichend, sodass dieser 

Wert in der vorliegenden und dieser vorhergehenden Untersuchung als Cut off für das Erreichen 

der indizierten Dosis festgelegt wurde. 93,2 % der Patienten haben den Cut-off-Wert bei der 

adjuvanten Radiotherapie erreicht. Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen 

Komorbidität und dem Erreichen der adjuvanten Radiotherapie (p > 0,05, bei allen verwendeten 

Indices). 

 

Die primäre Radio(chemo)therapie ist die definitive Behandlung ohne vorhergehende 

Resektion des Tumors. Hierbei wird eine Gesamtstrahlendosis von 70 Gray angestrebt. Mit 

einem Therapieerfolg wird bereits ab einem Cut-off-Wert von 65 Gray gerechnet. 

80,7 % (n = 109) der Patienten haben den Cut-off-Wert bei der primären Radiotherapie erreicht. 

Es besteht kein signifikanter Zusammenhang zwischen Komorbidität und dem Erreichen der 

primären Radiotherapie (p > 0,05, bei allen verwendeten Indices). 

 

Die optimale Zieldosis bei der Chemotherapie mit Cisplatin oder Carboplatin liegt bei 300 mg 

pro m² Körperoberfläche. Eine Dosis von 200 mg/m² Körperoberfläche gilt ebenfalls als 
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ausreichend und stellt in der vorliegenden Untersuchung den Cut-off-Wert dar. 82,6 % der 

Patienten haben den Cut-off-Wert der Chemotherapie erreicht. Es besteht kein signifikanter 

Zusammenhang zwischen Komorbidität und dem Erreichen der geplanten Dosis der 

Chemotherapie (p > 0,05, bei allen verwendeten Indices). 
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5. Diskussion 

5.1. Plattenepithelkarzinome des Kopf- und Halsbereiches (HNSCC)  

5.1.1 Definition und Epidemiologie von HNSCC 

Plattenepithelkarzinome des Kopf- und Halsbereiches, engl.  head and neck squamous cell 

carcinoma (HNSCC), sind Malignome der Mundhöhle, des Rachens, des Kehlkopfes, der Nase 

und Nasennebenhöhlen und weiteren Lokalisationen. Neben Plattenepithelkarzinomen 

existieren seltener auch andere maligne Tumorentitäten im Kopf-Hals-Bereich, wie z.B. 

mukoepidermoide Karzinome, adenoidzystische Karzinome, Adenokarzinome, maligne 

Melanome, Lymphome oder Sarkome. Die Inzidenz von HNSCC betrug im Jahr 2018 circa 

835.000 Fälle weltweit; die Mortalität circa 431.000 [Bray et al. 2018]. 

 

5.1.2 Ätiologie von HNSCC 

Die wichtigsten Risikofaktoren für die Entstehung von HNSCC sind Tabakkonsum und 

Alkoholabusus [Baez 2008]. Höheres Alter, männliches Geschlecht, positive 

Familienanamnese und bestimmte genetische Erkrankungen (wie z. B. das Li-Fraumeni 

Syndrom oder das Lynch-II Syndrom) sind weitere Risikofaktoren für die Genese dieser 

Karzinome [Baez 2008]. Die Infektion der Schleimhaut des oberen Aerodigestivtraktes mit 

humanen Papillomviren (HPV) ist ein weiterer Risikofaktor für die Entstehung von HNSCC 

[Hoffmann et al. 1998, Ang et al. 2010]. HPV-positive HNSCC weisen andere biologische und 

klinische Merkmale als HPV-negative HNSCC auf und werden daher gesondert im folgenden 

Abschnitt dargestellt. 

    

5.1.3 HPV und HNSCC 

HPV-positive HNSCC sind als eigene Tumorentität gesondert zu betrachten [Hoffmann et 

Quabius 2021]. Die 8. Auflage der TNM-Klassifikation der Union International Contre le 

Cancer (UICC) mit Gültigkeit seit Januar 2017 berücksichtigt erstmals den HPV-Status bei 

Oropharynxkarzinomen. Der HPV-Status wird hierbei allein durch die Immunhistochemie des 

körpereigenen Proteins p16INK4A klassifiziert, das als Surrogatmarker dienen soll [O’Sullivan 

et al. 2016]. Vorteilhaft an der p16 INK4A-Immunhistochemie ist, dass diese Methode günstig 

und vielerorts verfügbar ist und somit der WHO-Empfehlung nach HPV zu stratifizieren, in 

allen Teilen der Welt Folge geleistet werden kann, auch in (gesundheits-)ökonomisch schwach 

aufgestellten Regionen. Letzteres ist für direkte, meist PCR-basierte HPV-Detektionsverfahren 

nicht ubiquitär der Fall.  
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Die Schwächen der alleinigen p16 INK4A-Immunhistochemie sind unter anderem wiederholt von 

Hoffmann und Mitarbeitern aufgezeigt und damit verbundene Gefahren erörtert worden 

[Hoffmann et al. 2012, Hoffmann et Tribius 2019]: P16INK4A ist als körpereigenes Protein in 

eine Vielzahl von Regulationsmechanismen eingebunden und wird dementsprechend nicht 

alleinig durch die HPV-Aktivität nach Infektion beeinflusst. Ein präziserer Nachweis von HPV 

gelingt am verlässlichsten durch die Bestimmung von HPV-DNA und -mRNA mittels 

Polymerasekettenreaktion (PCR) [Hoffmann et al. 2012]. Die mRNA des viralen Onkoproteins 

E6 dient bei dieser Methode als Marker dafür, dass nicht nur eine Infektion mit HPV vorliegt, 

sondern diese auch transkriptionell aktiv ist - und damit für die Karzinogenese kausal 

verantwortlich zeichnet. Es zeigt sich in verschiedenen Studien zum Thema beim Vergleich der 

beiden hier beschriebenen HPV-Detektionsmethoden, dass bei alleiniger p16INK4A-

Immunhistochemie etwa 20% der Patienten falsch-positiv klassifiziert werden und umgekehrt 

[Hoffmann et al. 2018]. Bei diesen Patienten kann zwar p16INK4A-Überexpression 

nachgewiesen werden, allerdings keine E6-mRNA und somit besteht in diesen Fällen keine 

biologische Aktivität der HPV-Infektion. Diese Tumore sind korrekt als HPV-negativ zu 

klassifizieren, da sie nicht HPV-getrieben sind. 

 

Die richtige Klassifikation von HNSCC als HPV-positiv oder -negativ hat insbesondere für die 

Prognoseabschätzung eine hohe Bedeutung. Patienten mit HPV-positiven HNSCC haben eine 

sehr gute Prognose, sofern keine (oftmals durch Tabakabusus bedingte) Komorbidität vorliegt 

[Hoffmann et al. 2018]. Das 10-Jahres-Gesamtüberleben beträgt bei der genannten Studie 100 

% und das 10-Jahres progressionsfreie Überleben 91 % bei nichtrauchenden Patienten mit 

einem HPV-positivem Tonsillenkarzinom. Das Vorhandensein von Komorbidität hebt 

wiederum den positiven Effekt auf das Überleben, der mit der HPV-Infektion assoziiert ist, 

vollständig auf. Wichtig in diesem Zusammenhang ist, dass das sehr gute Überleben von 

Patienten mit HPV-positiven HNSCC mit konventioneller Tumortherapie erreicht worden ist 

[Hoffmann et al. 2018]. (Konventionelle Tumortherapie bedeutet in diesem Zusammenhang die 

stadiengerechte Therapie mit chirurgischer Resektion, Radiotherapie und Chemotherapie mit 

etablierten Substanzen wie Carboplatin oder Cis-Platin.) Aktuelle Studien zeigen, dass der 

beschriebene Überlebensvorteil bei deintensivierten Therapieregimen verloren geht [Gillison et 

al. 2019, die sog. NRG Oncology RTOG 1016-Studie, Mehanna et al. 2019, die sog. De-

ESCALaTE HPV-Studie]. Die beiden genannten Studien haben gezeigt, dass die 

deintensivierte Therapie mit Cetuximab anstelle von Cisplatin im Rahmen der primären 
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Strahlentherapie zu einem signifikant schlechteren Gesamt- und progressionsfreien Überleben 

führt und keinerlei Verminderung von therapie-bedingter Toxizität erreicht. 

 

Die Prävalenz von HPV-positiven HNSCC variiert abhängig vom Wohnort des 

Patientenkollektivs [Kreimer et al. 2005, Ang et al. 2010, Dalianis et al. 2009]. Es werden HPV-

Prävalenzen von circa 60 % in den USA und von circa 70 % in Schweden bei 

Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx beschrieben [Mariz et al. 2020]. Die Prävalenz von 

HPV-DNA bei HNSCC in Norddeutschland beträgt etwa 

25 % insgesamt; bei Plattenepithelkarzinomen der Tonsillen beträgt die HPV-DNA-Prävalenz 

etwa 45 %, bei nicht-tonsillären HNSCC circa 8 %. HPV-mRNA ist bei etwa 97 % der 

tonsillären und etwa 40 % der nicht-tonsillären HNSCC nachgewiesen worden [Hoffmann et 

al. 2015]. Es besteht eine inverse Korrelation zwischen HPV-Prävalenz und dem 

Rauchverhalten der untersuchten Populationen: In Ländern mit niedrigen Anteilen von 

Rauchern ist die HPV-Prävalenz bei Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx hoch. 

Umgekehrt ist in Populationen mit einem hohen Anteil von Rauchern die HPV-Prävalenz 

niedrig. In den USA beträgt der Anteil an Rauchern 14 % [Centers for Disease Control and 

Prevention, 2019], Oropharynxkarzinome sind in den USA in circa 60 % der Fälle HPV-positiv. 

Im Gegensatz dazu raucht in Deutschland etwa 24 % der Bevölkerung, hier werden HPV-

Prävalenzen in Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx von circa 40 % beschrieben [Mariz 

et al. 2020]. Die Divergenz zwischen HPV-Prävalenzen in unterschiedlichen geographischen 

Regionen ist noch nicht abschließend geklärt. Ein Erklärungsansatz ist die durch Tabakkonsum 

gesteigerte Expression der Antileukoproteinase SLPI, welche mit HPV um Bindung an den 

Zelloberflächenrezeptor Annexin A2 konkurriert und damit HPV am Zelleintritt hindert. Hohe 

SLPI-Spiegel hemmen HPV kompetitiv an der Endozytose und damit an der für die 

Karzinogenese erforderlichen Infektion [Hoffmann et al. 2021]. 

 

5.1.4 Diagnostik von HNSCC 

Der HNO-ärztliche Spiegelbefund ist wegweisend bei der Diagnose eines HNSCC. Die 

Sicherung der Diagnose erfolgt durch eine Probeexzision mit anschließender 

histopathologischer Untersuchung. Eine Panendoskopie des oberen Aerodigestivtraktes wird, 

üblicherweise in gleicher Sitzung mit der Probeexzision, durchgeführt. Das Staging wird meist 

vor der Panendoskopie durch ein MRT und/oder CT des Kopf-Hals Bereiches, B-Sonographie 

der Halsweichteile, eine Bildgebung des Thorax (i.d.R. Röntgen oder CT) und eine Oberbauch-

Sonographie vervollständigt. 
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5.1.5 Therapie von HNSCC 

Die Therapie von HNSCC richtet sich nach Tumorentität, TNM-Kategorie und -Stadium und 

Komorbidität. Die drei hauptsächlichen Therapiemodalitäten sind die chirurgische Therapie, 

die Radiotherapie und die medikamentöse Therapie bzw. Chemotherapie. Radio- und/ oder 

Chemotherapie, die nach bzw. vor einer chirurgischen Therapie durchgeführt werden, 

bezeichnet man als adjuvant bzw. neoadjuvant. Radio- und/ oder Chemotherapie, die ohne eine 

chirurgische Therapie durchgeführt werden, bezeichnet man als primär oder definitive 

Strahlentherapie. Die Zielsetzung der Therapie von HNSCC ist ebenfalls in Anlehnung der o. 

g. Kriterien entweder kurativ oder palliativ. Die Therapieentscheidung wird üblicherweise in 

der Tumorkonferenz individuell interdisziplinär getroffen.  

 

Die chirurgische Therapie beinhaltet die Resektion des Primärtumors, entweder transoral-

endoskopisch-laserchirurgisch oder offen transzervikal. Eine sogenannte Neck dissection wird 

je nach Primärtumor und Stadium durchgeführt. Eine Neck dissection bedeutet die Entfernung 

des lymphknotenhaltigen Weichgewebes des äußeren Halses und ggf. nichtlymphatischer 

Strukturen [Theissing, Rettinger, Werner 2006]. Es existieren verschiedene Formen der Neck 

dissection. Zur Einteilung dienen hier einerseits die sogenannten Level, die mit den römischen 

Ziffern I bis V bezeichnet werden. Level I beinhaltet die submentalen und submandibulären 

Lymphknoten und die Gl. submandibularis. Die Level II bis IV beinhalten die kranio-, medio-

, und kaudojugulären Lymphknoten. Level V entspricht anatomisch dem lateralen Halsdreieck. 

Neck dissections werden andererseits anhand des Ausmaßes der Resektion bzw. der Radikalität 

der Operation unterschieden. Zur Definition dienen hier die drei sogenannten 

nichtlymphatischen Strukturen V. jugularis interna, M. sternocleidomastoideus und N. 

accessorius. Man spricht von einer radikalen Neck dissection, wenn die Level I bis V und die 

V. jugularis interna, der M. sternocleidomastoideus und der N. accessorius reseziert werden. 

Eine selektive Neck dissection bedeutet die alleinige Ausräumung von bestimmen Leveln, z. 

B. II - IV oder I – III, unter Schonung der nichtlymphatischen Strukturen.  

 

Die adjuvante Radio(chemo)therapie dient der Konsolidierung der Haupttherapie, der 

chirurgischen Therapie. Die Zieldosis einer adjuvanten Radiotherapie liegt bei 60 gy. Eine 

Dosis von 55 gy wird allerdings bei der adjuvanten Radiotherapie bereits als für das Erreichen 

des therapeutischen Effektes zielführend und damit ausreichend angesehen. Die primäre 

Radio(chemo)therapie ist die definitive Behandlung ohne vorhergehende Resektion des 
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Tumors. Die Zieldosis liegt bei der primären Radiotherapie entsprechend höher. Hierbei strebt 

man eine Gesamtstrahlendosis von 70 gy an. Mit einem Therapieerfolg rechnet man allerdings 

ebenfalls bereits ab 65 gy. 

 

Die optimale Zieldosis bei der Chemotherapie mit Cisplatin oder Carboplatin liegt bei 300 mg 

pro m² Körperoberfläche (KOF). Eine Dosis von 200 mg/m² Körperoberfläche gilt ebenfalls als 

ausreichend. Es existieren unterschiedliche Konzepte der Fraktionierung der Chemotherapie: 

Die angestrebte Dosis von 300 mg/m² KOF kann in 3 x 100 mg/m² KOF oder in 6 x 50 mg/m² 

Körperoberfläche aufgeteilt werden. Befürworter der 3 x 100 mg/m² KOF Fraktionierung 

argumentieren, dass hierbei selbst bei einem frühzeitigen Abbruch der Therapie aufgrund der 

starken Nebenwirkung, was überwiegend häufig erst nach der zweiten Applikation erfolgt, 

höhere Dosen und damit bereits eine Wirksamkeit erreicht werden kann. 

 

5.2 Die hier untersuchte Patientengruppe 

Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs beträgt 67,9 Jahre. Diese Ergebnisse decken sich 

mit der aktuellen Literatur [Jéhannin-Ligier et al. 2017]: Hier werden Durchschnittsalter von 

60 - 64 Jahren beschrieben. Männer sind mit einem Anteil von 77 % wesentlich häufiger 

betroffen als Frauen. In vergleichbaren Studien sind Männer mit 64 - 82 % ebenfalls deutlich 

häufiger von HNSCC betroffen als Frauen [Astrup et al. 2017, Buffart et al. 2018, Skillington 

et al. 2016]. Männer konsumieren signifikant häufiger Tabak und Alkohol, wodurch das 

Geschlechterverhältnis von 3,4 : 1 von Männern zu Frauen erklärt wird. Aktuelle Daten aus 

Deutschland zeigen eine Angleichung des Tabakkonsums zwischen den Geschlechtern 

[Böckmann et al. 2018, Kotz et al. 2018].  Eine Angleichung der Geschlechterverteilung bei 

HNSCC kann daher zukünftig erwartet werden. Gleichzeitig ist zu erwähnen, dass die Menge 

von konsumierten Zigaretten in Deutschland von 146,5 Milliarden im Jahr 1991 um fast die 

Hälfte auf 73,8 Milliarden im Jahr 2020 gesunken ist [Statistisches Bundesamt 2021]. Es ist 

folglich mit einem Rückgang der Prävalenz von HNSCC und Tabak-assoziierter Komorbidität 

zu rechnen. 

 

In der hier vorliegenden Patientengruppe verteilen sich die Primärtumoren auf die 

verschiedenen anatomischen Regionen wie folgt: Am häufigesten betroffen ist der Larynx mit 

25,3 %, gefolgt vom Oropharynx exklusive Tonsillen mit 24,1 %. Es handelt sich bei 14,8 % 

der hier beschriebenen HNSCC um Tonsillenkarzinome. Der Anteil von 

Hypopharynxkarzinomen beträgt 14,6 %, von Mundhöhlenkarzinomen 7,9 %. Weltweit 
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verteilen sich HNSCC wie folgt auf die anatomischen Regionen des Kopf-Hals Bereichs: 

Larynxkarzinome machen einen Anteil von 21 %, Oropharynxkarzinome einen Anteil von 11,2 

%, Hypopharynxkarzinome 9,6 %, und Mundhöhlenkarzinome 43 % aus [GLOBOCAN 2020]. 

Im vorliegenden Patientenkollektiv ist die Häufigkeit von Mundhöhlenkarzinomen deutlich 

unterrepräsentiert. Patienten mit Mundhöhlenkarzinomen werden am UKSH Campus Kiel 

vornehmlich durch die Klinik für Mund-, Kiefer-, und Gesichtschirurgie therapiert und sind 

daher nicht in die Datenerhebung der vorliegenden Arbeit eingeschlossen. Die Anteile der 

übrigen anatomischen Lokalisationen fallen dementsprechend, relativ betrachtet, häufiger aus. 

In anderen deutschen HNSCC Untersuchungsgruppen werden Prävalenzen von 

Larynxkarzinomen von 17 – 35 % beschrieben, (tonsilläre und nicht-tonsilläre) 

Oropharynxkarzinome machen einen Anteil von 34 – 49 %, Hypopharynxkarzinome von 13 – 

14 % und Mundhöhlenkarzinome von 18 – 21 % aus [Maihöfer et al. 2018, Kuhlin et al. 2020]. 

Die Verteilung der Primärtumoren auf die anatomischen Lokalisationen des Kopf-Hals 

Bereiches ist in der hier untersuchten Patientengruppe also mit anderen deutschen 

Untersuchungsgruppen vergleichbar, mit der oben bereits erläuterten Ausnahme der 

Mundhöhlenkarzinome. 

 

5.3 Der Zusammenhang von Rauchen, Komorbidität und Therapiecompliance 

In der vorliegenden Promotionsarbeit sind die Zusammenhänge von Rauchen, Komorbidität, 

Compliance und Therapieplanung in einem Patientenkollektiv mit HNSCC untersucht worden. 

Der Zusammenhang von Tabakkonsum und Komorbidität ist bereits sicher etabliert [Jha et al. 

2013]. Es existiert bislang keine Evidenz für einen Zusammenhang von Komorbidität und 

Compliance bei Patienten mit einem HNSCC. 

 

Wie erwartet besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen Tabakkonsum und 

Komorbidität (p<0,001). Erstaunlicherweise hat jedoch das Maß an Komorbidität keinen 

signifikanten Einfluss auf Therapieplanung und Compliance. Auch die Anwendung von 

verschiedenen Komorbiditäts-Indices, die in dieser Arbeit zur Hand genommen worden sind, 

hat keine signifikanten Zusammenhänge zwischen den untersuchten Parametern erkennen 

lassen. Die ausbleibende Signifikanz zwischen Komorbidität und Compliance trotz 

Anwendung der verschiedenen Indices erscheint nicht plausibel. Es ist vielmehr erwartet 

worden, dass die Wichtung von Komorbidität anhand von validierten Komorbiditäts-Indices 

signifikante Zusammenhänge von Komorbidität auf Compliance im Sinne eines 

Nichterreichens der initial indizierten Therapie zeigt. 
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Für die ausgebliebene Signifikanz zwischen Komorbidität und Compliance gibt es zwei 

Erklärungsmöglichkeiten: 

1) Es besteht (doch) eine Korrelation zwischen Komorbidität und Compliance. Der CCI 

ist jedoch ein ungeeignetes Messinstrument für Komorbidität. Diese 

Erklärungsmöglichkeit ist als sehr unwahrscheinlich zu bewerten, weil der CCI in der 

Literatur vielfach validiert wurde und neben dem CCI auch zwei Modifikationen des 

CCIs angewendet wurden, um eine Über- oder Unterschätzung von Komorbidität zu 

verhindern. 

2) Der CCI ist ein geeignetes Messinstrument für Komorbidität. Es besteht jedoch 

(wirklich) kein Zusammenhang zwischen Komorbidität und Therapiecompliance. In 

diesem Falle ist die Nullhypothese zutreffend. Die Ergebnisse der in Kapitel 5.4 

diskutierten Literaturrecherche sprechen dafür, dass der CCI im Allgemeinen ein gutes 

Messinstrument für Komorbidität ist. Vor diesem Hintergrund ist diese 

Erklärungsmöglichkeit als sehr wahrscheinlich zu bewerten, nämlich dass Rauchen 

und/oder Komorbidität tatsächlich keinen negativen Einfluss auf die 

Therapiecompliance hat. Rauchen und Komorbidität muss also das Überleben von 

Patienten mit HNSCC auf andere Weise negativ beeinflussen als vermehrte 

Therapieabbrüche. 

 

Als Hauptergebnis dieser Promotionsarbeit kann auch nach Einsatz von mehreren 

Komorbiditäts-Indices festgehalten werden, dass Rauchverhalten und Komorbidität die 

Therapiecompliance von Patienten mit HNSCC tatsächlich nicht signifikant beeinflusst. Diese 

Erkenntnis hat für den klinisch tätigen Kopf-Hals-Onkologen hohe praktische Relevanz: Man 

darf sich nicht von der Annahme leiten lassen, dass ein rauchender, komorbider Patient die 

Dosis der Radio(chemo)therapie aufgrund seiner Gesamtsituation ohnehin nicht erreichen wird 

und deswegen eine niedrigere Dosis indizieren. Vielmehr ist davon auszugehen, dass auch ein 

rauchender, komorbider Patient die indizierte Therapie erreichen wird. Dies wird weiterhin von 

der Erkenntnis untermauert, dass der Großteil der Patienten seine indizierte Therapiedosis 

erreicht hat: 93,2 % der Patienten haben bei der adjuvanten Radiotherapie, 80,7 % der Patienten 

bei der primären Radiotherapie und 82,6 % der Patienten bei der Chemotherapie den Cut-off-

Wert erreicht. Die vorzeitige Beendigung der Therapie stellt in der untersuchen Patientengruppe 

mit 4,4 % ein seltenes Ereignis dar. 
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Die Nichtsignifikanz der untersuchten Variablen wirft die Frage auf, warum die Prognose von 

komorbiden HNSCC-Patienten schlechter ist als die Prognose der nicht-komorbiden. Die 

schlechtere Prognose kommt nicht aufgrund von verminderter Therapiecompliance mit 

subsequent niedrigeren Therapiedosen und damit vermutlich einhergehenden höheren Raten 

von Tumorresiduen und Rezidiven zustande. In einer dänischen Studie mit 12 623 Patienten 

mit HNSCC hat Komorbidität (gemessen mit dem CCI) einen signifikanten negativen Einfluss 

auf das Gesamtüberleben. Allerdings besteht keinerlei Einfluss von Komorbidität auf das 

tumorspezifische Überleben [Bøje et al. 2013]. Die Autoren schlussfolgern hieraus, dass 

Komorbidität per se die Prognose verschlechtert, d. h.  Patienten an ihrer Komorbidität 

versterben, unabhängig von der Krebserkrankung. Die Schlussfolgerung von Bøje passt zu den 

von Charlson veröffentlichten Ergebnissen: Ein CCI-Score von 3 – 4 bedeutet eine 1-Jahres 

Sterbewahrscheinlichkeit von 52 % [Charlson et al. 1987]. 

 

Es ist in der vorliegenden Arbeit klar erwartet worden, dass die Verwendung der etablierten 

Indices mit Wichtung der Komorbidität einen Unterschied zu den Ergebnissen der 

vorangegangenen Arbeit von Dr. Thilo Schleicher macht, also dessen Ergebnisse widerlegt 

werden können. Die Ergebnisse der vorliegenden Auswertung sind jedoch vollkommen 

identisch. Die Haupterkenntnis dieser Untersuchung ist, dass weder Rauchen noch 

Komorbidität, jeweils für sich allein noch gemeinsam, den Therapieverlauf der Patienten und 

die erzielte Gesamtdosis der geplanten Therapie beeinflussen, sondern statistisch identisch ist 

mit Nichtrauchern ohne Komorbidität.  

 

Die Tatsache, dass die Verwendung von variablen Komorbiditäts-Indices keinen Unterschied 

zur simplen Zählung von Begleiterkrankungen macht, hat uns veranlasst, die angewendeten 

Komorbiditäts-Indices und die Anwendung solcher Indices per se kritisch zu betrachten. 

 

5.4 Stärken und Limitationen der angewendeten Komorbiditäts-Indices 

5.4.1 Original-CCI:  

Eine bedeutsame Stärke des Charlson Comorbidity Index liegt in dessen Simplizität und seiner 

intuitiven Anwendung. Um den CCI anzuwenden, müssen lediglich die Diagnosen des 

Patienten bekannt sein, z. B. chronische Lungenerkrankung. Die Diagnosen werden mit 

vorgegebenen Punkten gewichtet und dann summiert. Im Gegensatz zu anderen Komorbiditäts-

Indices müssen keine detaillierten Befunde vorliegen, wie z. B. die Ergebnisse einer 

Spirometrie. Durch diesen Unterschied – Diagnose vs. Befund – ist der CCI auch für 
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retrospektive Studien sehr gut geeignet: Eine unverfälschte Ermittlung des Komorbiditäts-

Scores ist möglich, selbst wenn in Patientenakten einzelne Befunde fehlen sollten, aber alle 

Diagnosen dokumentiert sind.  Bei einem Befund-basierten Index wie dem ACE - 27 würde es 

hier jedoch zu einer Unterschätzung von Komorbidität kommen. 

 

Eine weitere Stärke des CCI ist die Tatsache, dass es sich hierbei um einen der am meisten 

validierten Komorbiditäts-Indices überhaupt handelt. Eine Suche auf PubMed mit dem 

Stichwort „Charlson Comorbidity Index“ ergibt über 8000 Treffer. Die Validation eines 

angewandten Index ist für die erfolgreiche Publikation von Daten von enormer Bedeutung. 

Ebenfalls bemerkenswert ist, dass der CCI auch in Bereichen anwendbar ist, für die er 

ursprünglich nicht konzipiert wurde. So kann anhand des CCI nicht nur eine Prognose über die 

Mortalität, sondern auch über z. B. die zu erwartende Liegedauer oder anfallende 

Gesundheitskosten getroffen werden [Charlson et al. 2014, Lim et al. 2015]. Deswegen lag bei 

der Anwendung des CCI für die vorliegende Promotionsarbeit die Annahme zugrunde, dass 

eine Komorbidität, die für den Patienten mit einer schlechteren Überlebensprognose assoziiert 

ist, auch eine eingeschränkte Compliance bedeuten kann. 

 

Eine Limitation des CCI liegt in dessen Entwicklung im Jahre 1984. Erkrankungen, die in den 

80er Jahren eine signifikant schlechtere Prognose bedeutet haben, können durch den 

medizinischen Fortschritt der letzten Jahre an Bedeutung verloren haben. So ist beispielsweise 

AIDS im Original-CCI mit sechs Punkten gewichtet und damit gleich mit einem metastasierten 

Malignom die schwerwiegendste Diagnose. Durch die heutzutage verfügbare antiretrovirale 

Therapie ist das Vollbild der HIV-Erkrankung AIDS jedoch effektiv verhinderbar [Yoshimura 

2017]. Die Entwicklung von neueren Indices ist oft mit Akzeptanzschwierigkeiten behaftet, da 

bereits validierte Indices vorliegen. Wissenschaftler sind eher geneigt, zum bereits validierten 

Index zu greifen, weil für eine erfolgreiche Publikation wiederum ein Index mit hoher 

Validation wichtig ist. Es ist in der vorliegenden Promotionsarbeit der anhand eines großen, 

internationalen Patientenkollektivs 2011 aktualisierte Quan-CCI angewendet worden, um die 

Problematik der mangelnden Aktualität zu adressieren. 

 

Eine weitere Schwäche des CCI liegt darin, dass dieser Komorbidität anhand des 

Gesamtüberlebens gewichtet. Der CCI ist bislang nicht im Zusammenhang mit 

Therapiecompliance eingesetzt worden, insbesondere nicht bei Patienten mit HNSCC. Die 

Entscheidung, den CCI trotzdem anzuwenden, ist wie folgt begründet: In der dieser 
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Promotionsarbeit vorangegangenen und inhaltlich vorgeschalteten Promotionsarbeit ist die 

Nichtanwendung einer Wichtung bzw. eines etablierten Scores als potenzielle Ursache für die 

ausgebliebene Signifikanz zwischen Komorbidität und Compliance diskutiert worden. Der CCI 

ist daher in dieser Promotionsarbeit verwendet worden, um etwaige Ungenauigkeit bei der 

Erfassung von Komorbidität ausschließen zu können. Darüber hinaus gibt es Evidenz dafür, 

dass der CCI auch für andere Zwecke eingesetzt werden kann: Jespersen und Mitarbeiter haben 

gezeigt, dass hohe CCI-Werte mit weniger aggressiver, konservativer Therapie bei Patienten 

mit lokalisiertem Prostatakarzinom assoziiert sind [Jespersen et al. 2015]. In Anbetracht dessen 

hat die Vermutung nahe gelegen, dass auch in einem Kollektiv von Patienten mit HNSCC hohe 

CCI-Werte mit deintensivierter Therapie oder verminderter Compliance assoziiert sind. 

 

5.4.2 Quan CCI 

Die Stärken des Quan-CCI entsprechen im Wesentlichen denen des Original-CCI, auf dem er 

aufbaut. Der Quan-CCI ist im Vergleich zum CCI noch simpler in der Anwendung, da fünf der 

im Original 19 Items mit null Punkten gewichtet und damit aus dem Index gestrichen worden 

sind. Der Quan-CCI wurde 2011 anhand eines 55.929 Patienten großen, internationalen 

Kollektivs entwickelt und wurde seitdem ebenfalls vielfach validiert [Beyrer et al. 2021]. Damit 

ergibt sich eine gute Balance zwischen Aktualität und Validierung. 

 

Die Schwäche des Quan-CCI ist wiederum analog zum Original-CCI die Wichtung von 

Komorbidität anhand der Mortalität. 

 

5.4.3 CCI plus 

Bei Auswertung der Patientenakten ist erkannt worden, dass zwei häufige Diagnosen nicht im 

CCI repräsentiert sind: Die arterielle Hypertonie und Herzrhythmusstörungen sind unter den 

Erkrankungen des CCI nicht aufgeführt, da sie nicht mit erhöhter 1-Jahres-Mortalität assoziiert 

ist. Diese Erkrankungen stellen jedoch ohne adäquate langfristige Therapie wichtige 

Risikofaktoren für schwerwiegende kardiovaskuläre und zerebrovaskuläre Erkrankungen dar 

(z. B. Herzinsuffizienz, Schlaganfall) [Virani et al. 2020]. Die langfristige Therapiecompliance 

bei der Behandlung der o. g. Erkrankungen ist darüber hinaus eingeschränkt [Kulkarni et al. 

2021]. Die Rate von Non-Compliance, d. h. der Nichteinnahme von mindestens einer 

verschriebenen Blutdruckmedikation, liegt in der genannten Studie bei 40%. Die o. g. 

Diagnosen können für die Patienten eine zusätzliche Belastung darstellen, auch wenn sie 

keinerlei Einfluss auf die 1-Jahres-Mortalität haben. Zusätzliche Arzt- und 
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Krankenhausbesuche, Polypharmakotherapie und Komplikationen der o. g. Erkrankungen 

können durchaus die Compliance der Patienten negativ beeinflussen. Die Diagnosen arterielle 

Hypertonie und Herzrhythmusstörungen wurden daher in den eigenen Index „CCI plus“ 

aufgenommen, um sicherzugehen, dass Komorbidität nicht durch den original CCI und den 

Quan-CCI unterschätzt wird. 

 

Die Schwäche des CCI plus liegt darin, dass es sich hierbei um eine Adaptation ohne 

Validierung handelt. Diese Schwäche ist aus dem o. g. Grund in Kauf genommen worden, um 

eine Unterschätzung von Komorbidität zu vermeiden. Es erschien sinnvoll, für diesen Zweck 

einen den anderen Indices möglichst ähnlichen zu benutzen. Hieraus hat sich der CCI plus 

ergeben. 

 

5.4.4 ACE – 27 

Beim Adult Comorbidity Evaluation – 27 handelt es sich um einen häufig benutzten Index mit 

reichlich Validation. Der Index ist 1999 erschienen und wurde anhand eines HNSCC-

Patientenkollektivs entwickelt. 

 

Problematisch am ACE – 27 ist die Tatsache, dass für die Anwendung zahlreiche detaillierte 

Befunde notwendig sind. Aus bereits genannten Gründen ist der Index daher ungeeignet für 

retrospektive Studien. 

 

5.5 Stärken und Limitation der vorliegenden Promotionsarbeit 

Die Stärken der vorliegenden Untersuchung liegen zum einen in der großen Patientengruppe 

von 643 Patienten, welches zur statistischen Aussagekraft der Analysen beiträgt. Die 

Anwendung von unterschiedlichen Versionen des CCI ist eine weitere Stärke: Es sind der 

originale CCI (mit der längsten Validation), der Quan CCI (bei dem weniger Krankheiten 

erfasst sind als im Original), sowie eine eigene Modifikation (bei der mehr Krankheiten erfasst 

sind) zum Einsatz gekommen. Hierdurch ist sichergestellt worden, dass Komorbidität weder 

über- noch unterschätzt wird. Die große Sorgfalt bei der Durchsicht der Patientenakten und der 

Anwendung der Indices stellt eine weitere Stärke dar. 

 

Die wesentliche Limitation der vorliegenden Studie liegt darin, dass es sich um eine 

retrospektive Arbeit handelt. Dies bedeutet weiter, dass die Validität der Datenquelle, die 

Patientenakte, eingeschränkt sein kann. Diese potentiell mangelhafte Validität kann einerseits 
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durch den Arzt bedingt sein, wie unvollständige Anamneseerhebung und 

Dokumentationsfehler. Andererseits stellt auch der Patient eine Quelle von möglichem 

Informationsverlust dar, z. B. durch Nichtangeben von Vorerkrankungen oder durch mangelnde 

Ehrlichkeit bei der Noxen-Anamnese. Es ist dennoch vor dem Hintergrund der hohen Fallzahl 

von einer recht robusten Analyse auszugehen, da eben nicht nur auf die Akten, sondern auch 

auf ärztliche Dokumente wie Arztbriefe und Befunde zurückgegriffen worden ist. 

 

5.6 Abschließende Beantwortung der Fragestellung 

1) Ist ein Zusammenhang zwischen Rauchverhalten und Komorbidität bzw. Multimorbidität 

nachweisbar? 

Ja, es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen Rauchverhalten und Komorbidität 

(p<0,001). 

2) Wirkt sich Komorbidität bzw. Multimorbidität auf die Therapie aus? 

Nein, Indikationsstellung und Therapieerfüllung wird nicht von Komorbidität signifikant 

beeinflusst. 

3) Ist der komorbide Patient compliant gegenüber der indizierten Therapie oder gibt es 

vermehrt Abbrecher? Stimmt die tatsächliche Therapie mit der initial indizierten Dosis 

überein? 

Es existiert in der vorliegenden Untersuchungsgruppe keine signifikanten Zusammenhänge 

zwischen Komorbidität und der Erfüllung der indizierten Therapie bzw. 

Therapieabbrüchen. Der komorbide Patient erreicht die indizierte Therapiedosis ebenso 

häufig wie der nicht-komorbide Patient. 

4) Worin liegen die Stärken und Limitationen des CCI und dessen Abwandlungen? Ist der CCI 

ein geeignetes Messinstrument für die Abschätzung von Komorbidität bei Patientengruppen 

wie dem hiesigen? 

Der CCI und seine Abwandlungen sind benutzerfreundliche Instrumente zur Wichtung von 

Komorbidität mit zahlreichen Validierungen. Die mangelnde Aktualität des Original-CCI 

ist durch die Anwendung des artgleichen, modernisierten Quan-CCI adressiert worden. 

Problematisch am CCI ist, dass dieser bislang nicht für die Abschätzung von Komorbidität 

und dessen potenzielle Auswirkung auf Compliance bei Patienten mit HNSCC angewendet 

wurde. 
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6. Zusammenfassung 

Plattenepithelkarzinome des Kopf- und Halsbereiches (engl. HNSCC) machen mit circa 

835.000 Fällen pro Jahr weltweit etwa 6 % aller malignen Tumorerkrankungen aus. Die 5-

Jahres-Überlebensrate beträgt insgesamt circa 50 %, variiert jedoch stark abhängig von 

Lokalisation, TNM-Stadium und anderen Faktoren. Wesentliche Risikofaktoren für die 

Karzinogenese sind Tabak- und Alkoholkonsum sowie die Infektion der Schleimhaut des 

oberen Aerodigestivtraktes mit humanen Papillom- oder Ebstein-Barr-Viren. Die Diagnostik 

umfasst neben der Anamnese die HNO-ärztliche Spiegeluntersuchung und die B-Sonographie 

der lateralen Halsweichteile mit ggf. Gewinnung einer Feinnadelaspirationszytologie von 

malignitätssuspekten Nodi bzw. Raumforderungen. Abhängig vom klinischen Tumorstadium 

wird die Diagnostik durch eine Bildgebung des Primärtumors und der Lymphabflusswege 

sowie eine Panendoskopie des oberen Aerodigestivtraktes mit Probeexzision zur histologischen 

Sicherung vervollständigt. Hauptsäulen der Therapie von Plattenepithelkarzinomen des Kopf- 

und Halsbereiches sind die Chirurgie von Primarius und lokoregionärem Lymphabfluss, 

Radiotherapie und Radiochemotherapie. Eine Radio(chemo)therapie wird entweder primär 

(ohne vorangegangene Operation) oder adjuvant (nach Operation) durchgeführt. 

 

In einer vorangegangenen und dieser Arbeit inhaltlich vorgeschalteten Promotionsarbeit sind 

die Zusammenhänge zwischen Tabakkonsum, Komorbidität und Therapiecompliance anhand 

einer Patientengruppe von 643 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Kopf- und 

Halsbereiches untersucht worden. Hierbei sind unter den o. g. Variablen keine signifikanten 

Zusammenhänge beobachtet worden. Die Nichtanwendung eines validierten Komorbiditäts-

Index ist als mögliche Ursache für die mangelnde Signifikanz eruiert worden. 

 

Die vorliegende Promotionsarbeit hat mit der Übertragung der Daten in Komorbiditäts-Indices 

zur erneuten Auswertung an der vorangegangenen Promotionsarbeit angeknüpft. Der Charlson 

Komorbiditäts-Index (CCI) ist hierfür aufgrund der zahlreichen Validierungen und guten 

Anwendbarkeit bei retrospektiven Studien ausgewählt worden. Die Übertragung der 

vorliegenden Komorbiditäten in den Charlson Komorbiditäts-Index hat keinerlei 

Zusammenhänge zwischen Komorbidität und Therapiecompliance aufgezeigt. 85,5 % der 

Patienten des vorliegenden Kollektivs haben die initial indizierte Dosis der 

Radio(chemo)therapie erreicht und nur 4,4 % der Patienten haben ihre Therapie – unabhängig 

von ihrem Tabakkonsum oder Komorbidität – vorzeitig beendet. Insgesamt ist die 

Therapiecompliance also sehr hoch. Auch die Anwendung des Quan-CCI und einer eigenen 
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Modifikation des CCI haben keine Signifikanz zwischen den untersuchten Variablen 

aufgezeigt. Dies ist der Anlass für eine Literaturrecherche und kritischen Auseinandersetzung 

mit Komorbiditäts-Indices gewesen. 

 

Der Charlson Comorbidity Index (CCI) wurde 1987 veröffentlicht ist ein benutzerfreundliches 

Messinstrument zur Erfassung und Wichtung von Komorbidität. Neben seiner guten 

Anwendbarkeit bei retrospektiven Untersuchungen sprechen zahlreiche Validierungen in der 

Literatur für diesen Index. Die Problematik der mangelnden Aktualität behebt der Quan-CCI. 

Bei diesem artgleichen und ebenfalls vielfach validierten Index sind die Wichtungen der 

verschiedenen Diagnosen 2011 anhand eines großen, internationalen Patientenkollektivs 

erneuert worden. Bei der Auswertung der Verlaufsakten ist erkannt worden, dass zwei häufige 

Diagnosen in den beiden o. g. Indices nicht repräsentiert sind: die arterielle Hypertonie und 

Herzrhythmusstörungen. In einer eigenen Modifikation des CCI, dem CCI plus, sind diese 

beiden Diagnosen berücksichtigt worden, um eine Unterschätzung von Komorbidität durch den 

originären CCI und den Quan-CCI auszuschließen. 

 

Erst durch diese Arbeit kann es als gesichert angesehen werden, dass Komorbidität keinerlei 

Einfluss auf Therapiecompliance bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals 

Bereichs hat. Die Erkenntnis, dass Multimorbidität nicht zu einer verminderten Compliance 

führt, ist für die behandelnden Ärzte von hoher Bedeutung: Man darf sich also nicht von der 

Annahme leiten lassen, dass ein multimorbider Patient die Therapie abbrechen wird und 

deswegen bei der Therapieplanung niedrigere Dosierungen indizieren. Es ist vielmehr davon 

auszugehen, dass auch ein multimorbider Patient die verordnete Dosis von 

Radio(chemo)therapie erfüllen wird. 
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7. Anhang 

Charlson Komorbiditäts-Index 

Erkrankung  Bewertung Punkte 

Herzinfarkt1 1  

Herzinsuffizienz2 1  

periphere arterielle Verschlusskrankheit3 1  

cerebrovaskuläre Erkrankungen4 1  

Demenz5 1  

Chronische Lungenerkrankung6 1  

Kollagenose7 1  

Ulkuskrankheit8 1  

Leichte Lebererkrankung9 1  

Diabetes mellitus (ohne Endorganschäden)10 1  

Hemiplegie 2  

mäßig schwere und schwere Nierenerkrankung11 2  

Diabetes mellitus mit Endorganschäden12 2  

Tumorerkrankung13 2  

Leukämie14 2  

Lymphom15 2  

mäßig schwere und schwere Lebererkrankung16 3  

metastasierter solider Tumor 6  

AIDS 6  

Summe   
 

__________________________________________________________________________________________ 

1 Patienten mit Hospitalisierung wegen elektrokardiographisch und/oder enzymatisch nachgewiesenem 

Herzinfarkt 

2 Patienten mit nächtlicher oder durch Anstrengung induzierte Dyspnoe mit Besserung der Symptomatik unter 

Therapie 

3 Patienten mit claudicatio intermittens, nach peripherer Bypass-Versorgung, mit akutem arteriellem Verschluss 

oder Gangrän sowie nicht versorgtem abdominellen oder thorakalen Aortenaneurysma >6cm 

4 Patienten mit TIA oder Apoplex ohne schwerwiegende Residuen 

5 Patienten mit chronisch kognitivem Defizit 

6 Patienten mit pulmonal bedingter Dyspnoe bei leichter oder mäßig schwerer Belastung ohne Therapie oder Patienten mit anfallsweiser 
Dyspnoe (Asthma) 

7 Polymyalgie rheumatica, Lupus erythematodes, schwere rheumatoide Arthritis, Polymyositis 

8 Patienten die bereits einmal wegen Ulcera behandelt wurden 

9 Leberzirrhose ohne portale Hypertonie 

10 Patienten mit Diab. mell. und medikamentöser Therapie 

11 Dialysepflichtigkeit oder Kreatinin >3mg/dl 

12 oder zurückliegender Krankenhausaufnahmen wegen hyperosmolarem Koma oder Ketoazidose 

13 sämtliche solide Tumore ohne Metastasennachweis innerhalb der letzten fünf Jahre 

14 akute und chronische Leukosen 

15 Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom 

16 Leberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne stattgehabte Blutung und Patienten mit Varizenblutung in der Anamnese 
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Quan Komorbiditäts-Index 

Erkrankung  Bewertung Punkte 

Herzinfarkt 0  

Herzinsuffizienz 2  

periphere arterielle Verschlusskrankheit 0  

cerebrovaskuläre Erkrankung 0  

Demenz 2  

Chronische Lungenerkrankung 1  

Kollagenose / rheumatische Erkrankung 1  

Ulkuskrankheit 0  

Leichte Lebererkrankung 2  

Diabetes mellitus (ohne Endorganschäden) 0  

Diabetes mellitus mit Endorganschäden 1  

Hemiplegie oder Paraplegie 2  

Nierenerkrankung 1  

Tumorerkrankung (inkl. Leukämie und Lymphom) 2  

mäßig schwere und schwere Lebererkrankung 4  

metastasierter solider Tumor 6  

AIDS / HIV 4  

Summe 24  
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8. Abkürzungsverzeichnis 

HNSCC Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches, engl. head neck 

squamous cell carcinoma 

HPV   Humane Papillomviren 

py   Packungsjahre, engl. pack years 

UKSH   Universitätsklinikum Schleswig-Holstein 

ACE – 27  Adult Comorbidity Evaluation 27 

CCI   Charlson Comorbidity-Index 

KIS   klinikinternes Informations-System 

RCT   Radiochemotherapie 

RT   Radiotherapie 

gy   Gray 

KOF   Körperoberfläche 

PCR   Polymerase Chain Reaction  

MRT   Magnetresonanztomographie 

CT   Computertomographie 

TNM   Tumor, Nodus, Metastase 
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