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. EINLEITUNG

Die Radio- (RT) und Radiochemotherapie (RCT) ist eine entscheidende Therapiesaule im
Rahmen der kurativen Therapie fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumoren. Fur nicht resektable
Karzinome stellt die primare RCT den therapeutischen Goldstandard dar. Auch nach erfolgrei-
cher primarer Resektion ist aufgrund des hohen Rezidivrisikos haufig eine adjuvante RT /RCT
indiziert.

Die RCT geht mit verschiedenen Akuttoxizitadten / Nebenwirkungen einher, wobei die orale
Mukositis die grofite Beeintrachtigung darstellt. Die bei einer enoralen Mukositis auftretenden
Schmerzen und die Dysphagie, die in ausgepragten Fallen bis hin zu einer Aphagie reichen
kann, fihren dazu, dass die meisten Patienten Uber eine Sonde enteral erndhrt werden mis-
sen. Die entziindeten Schleimhaute bieten zudem einen Nahrboden fur Bakterien und Pilze,
wodurch Sekundarinfektionen und -besiedlungen haufig sind. Die veranderte Speichelkonsis-
tenz und die Xerostomie beglnstigen die mukosale Schadigung.

Da sich therapeutische Malknahmen bei einer Mukositis Uberwiegend auf analgetische und
supportive Malnahmen beschranken, wird seit geraumer Zeit nach einer kausalen Therapie-
mdglichkeit gesucht. Die Low-Level-Laser-Therapie (LLLT) gilt als aussichtsreiches Verfahren
zur Reduktion der therapieassoziierten Mukositis.

1.1 EPIDEMIOLOGIE

2012- 2013 erkrankten in Deutschland 26.310 Patienten neu an Tumoren des Kopf-Hals-Be-
reiches. Damit machten diese Entitaten 2,73 % aller Krebsneuerkrankungen aus. Manner wa-
ren mit 71,91 % deutlich haufiger betroffen als Frauen (28,09 %). Zudem erkranken Manner
mit durchschnittlich 62 Jahren vier Jahre friher als Frauen. In Deutschland lag die Inzidenz fur
Kopf-Hals-Tumoren 2012—-2013 bei 23/100.000 fir Manner und bei 9/100.000 fir Frauen (Pet-
rosino et al. 2018; Kaatsch R. und Spix C. et al. 2017; Schutz J. et al. 2015).

In Mecklenburg-Vorpommern betrug die Inzidenz im gleichen Zeitraum fur Tumoren der Mund-
héhle und des Rachenraumes 31/100.000 bzw. 7,2/100.000 und fir Kehlkopftumoren
8,1/100.000 bzw. 0,7/100.000 jeweils fur Manner und Frauen. Der Krebsbericht fur Mecklen-
burg-Vorpommern dokumentiert zwischen 2003 und 2013 eine steigende Inzidenz fur Malig-
nome des Mund- und Rachenraumes (siehe Abbildung 1). Bei den Mannern war die Steige-
rung mit 1,7 % insgesamt gering. Bei Frauen betrug die Steigerung im selben Zeitraum 4 %
(Kaatsch R. und Spix C. et al. 2017; Schitz J. et al. 2015).
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ABBILDUNG 1: ABSOLUTE ANZAHL DER BOSARTIGEN NEUBILDUNGEN IN DER MUNDHHOHLE UND IM RACHEN NACH GESCHLECHT
FUR DIE DIAGNOSEJAHREN 2008-2012 IN MECKLENBURG-VORPOMMERN (KAATSCH R. UND SpPIX C. ET AL. 2017)

1.2 ATIOLOGIE UND RISIKOFAKTOREN

Fir die Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren wurden exogene, virale und berufsassoziierte Ri-
sikofaktoren identifiziert. Eine grol3e Bedeutung haben exogene Noxen wie Zigarettenrauchen
und der Konsum von hochprozentigem Alkohol. Insbesondere die Kombination beider Fakto-
ren erhoht das Erkrankungsrisiko um ein Vielfaches (Zygogianni et al. 2011; Franceschi et al.
1999).

Als zusatzlicher Risikofaktor hat sich eine Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV)
erwiesen. Das Virus spielt vor allem fir Malignome des Oropharynx eine Rolle. Schatzungs-
weise lassen sich aktuell ca. 40 % aller Oropharynx-Karzinome auf eine HPV-Infektion zurtck-
fuhren (Schatz J. et al. 2015). Beim HPV werden Hoch- und Niedrigrisiko-Typen unterschie-
den. Zu den Hochrisiko-Typen zahlen die Subgruppen 16, 18, 31, 33 und 35, zu den Niedrigri-
siko-Typen die Subgruppen 6, 11, 34 und 40 (Kim et al. 2018). HPV-assoziierte Karzinome
weisen eine p16-Uberexpression auf (Won et al. 2010).

Ein weiterer viraler Risikofaktor ist das Epstein-Barr-Virus (EBV), das vermehrt in Plat-
tenepithel-Karzinomzellen des Hals-Nasen-Ohren-(HNO)-Bereiches vorkommt (Kis et al.
2009). In Uber 75 % der Patienten mit Nasopharynx-Karzinomen lieRen sich Antikdrper gegen
das EBV-Kapsidantigen nachweisen (Arends 2018).

Weiter gibt es deutliche Hinweise darauf, dass Schwermetalle und Chemikalien (z. B. poly-
chlorierte Biphenyle) bei der Entstehung von Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches eine Rolle
spielen (Petrosino et al. 2018).
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1.3 ANATOMISCHE LOKALISATION UND HISTOLOGIE

Bei Kopf-Hals-Tumoren werden Tumoren der Lippe und Mundhoéhle sowie Tumoren des Oro-
, Naso- und Hypopharynx unterschieden. Die Tumoren des Oropharynx werden weiter in p16-
positive und p16-negative Tumoren eingeteilt. Zu den Tumoren des Larynx gehdren Tumoren
der Supraglottis, der Glottis und der Subglottis. Weiter werden Tumoren der Kieferhéhle, der
Nasenbeinhdhle und der Siebbeinzellen differenziert. Auch Tumoren der gro3en Speicheldri-
sen und der Schilddruse, das maligne Melanom des oberen Aero-Digestiv-Traktes (Wittekind
2017) und das zervikale CUP-Syndrom (Cancer of Unknown Primary) wird zu den Kopf-Hals-
Tumoren gezahlt. Bei Letzterem handelt es sich um zervikale, haufig p16-positive Lymphkno-
ten-Metastasen eines unbekannten Primarius (Axelsson et al. 2017) (siehe Tabelle 1).

TABELLE 1: AUFLISTUNG DER TUMOREN DES KOPF-HALS-BEREICHES NACH WITTEKIND (WITTEKIND 2017)

Auflistung Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches nach Wittekind

Tumoren des Nasopharynx
16-positive Oropharynxkarzinome
Tumoren des Oropharynx g16-ﬁegative Orgpha¥ynxkaminome
Tumoren der Mundhéhle
Tumoren des Hypopharynx
Tumoren der Supraglottis
Tumoren des Larynx Tumoren der Glottis
Tumoren der Subglottis
»Cancer of unknown primary“: cervikale Lymphknoten-
Cervikales CUP-Syndrom metastasen eines
unbekannten Primarius
Tumoren der Kieferhdhle
Tumoren der Nasennebenhéhlen Tumoren der Nasenbeinhéhle
Tumoren der Siebbeinzellen
Tumoren der groBen Speicheldriisen
Malignes Melanom des oberen
Aero-Digestiv-Traktes

Histologisch Uberwiegen Plattenepithel-Karzinome mit ca. 90 %. Adenokarzinome machen nur
etwa 5 % der Tumoren im Kopf-Hals-Bereich aus (Kaatsch R. und Spix C. et al. 2017). Weitere
seltene Entitaten sind Schmincke-Tumoren (lymphoepitheliale Karzinome), adenoidzystische
Karzinome, Lymphome, Sarkome und maligne Melanome (Karstens 2010).

1.4 TNM-KLASSIFIKATION DER UNION INTERNATIONALE CONTRE LE CANCER (UICC)

Das von der UICC eingefuhrte TNM-System teilt Tumorerkrankungen nach der Ausdehnung
des Primartumors (T-Kategorie), dem Befall regionarer Lymphknoten (N-Kategorie) und der
Fernmetastasierung (M-Kategorie) in die Stadien | bis IV ein. Die aktuelle Ausgabe berlck-
sichtigt erstmals eine mogliche HPV-Assoziation bei der Einteilung des Krankheitsstadiums.
Konkret wird der besseren Prognose HPV-assoziierter Karzinome durch eine weniger strenge
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Beurteilung der regionaren Lymphknoten-Metastasen Rechnung getragen. Die Einteilungskri-
terien der TNM-Klassifikation werden regelmalig uberarbeitet und an den aktuellen Stand der
Wissenschaft angepasst. Derzeit ist die 2017 verdffentlichte achte Auflage gultig (Wittekind
2017).

1.5 PROGNOSEFAKTOREN

Die Prognose eines Tumors des Kopf-Hals-Bereiches wird durch die Ausdehnung des Primar-
tumors, den histologischen Subtyp, eine mdgliche HPV-Assoziation und den Allgemeinzustand
des Patienten beeinflusst.

Bei der Einteilung der Tumorausdehnung nach der TNM-Klassifikation sind die T- und N-Ka-
tegorie sowie der HPV-Status wesentliche Faktoren (Wittekind 2017). Ein positiver HPV-Status
konnte als prognostisch ginstiger Faktor identifiziert werden, da HPV-assoziierte Karzinome
besser auf eine RCT ansprechen und ein héheres Gesamtiiberleben und progressionsfreies
Uberleben zeigen (Marur et al. 2010). Prognostisch ungiinstige Faktoren sind eine héhere T-
Kategorie, insbesondere ein T4-Tumor mit Infiltration in umliegende Strukturen (Yamazaki et
al. 1998 Mar-Apr; O'Brien et al. 2003 Nov), eine perineurale Infiltration (Pn1-Status), die ein
Risikofaktor fur ein Lokalrezidiv darstellt (McMahon et al. 2003 Aug), und eine grof3e Anzahl
befallener Lymphknoten. Besonders nachteilig ist eine Beteiligung kaudaler Lymphknoten-Sta-
tionen und ein kapsellberschreitendes Metastasenwachstum (Tankéré et al. 2000).

Bei einer kurativen Resektion ist ein tumorfreier Resektionsrand ein wichtiger prognostischer
Faktor. Dabei wird zwischen einem positiven (< 1 mm), einem knappen (1-3 mm) und einem
ausreichenden Resektionsrand (= 5 mm) unterschieden. Ein positiver oder knapper Resekti-
onsrand erhoht das Lokalrezidiv-Risiko (Kovacs 2004).

Therapieunabhangig wurden eine Tumorhypoxie und eine Anamie des Patienten als negative
prognostische Faktoren mit schlechteren Uberlebensraten und schlechterem Therapieanspre-
chen aufgrund einer Radioresistenz beschrieben (Daly et al. 2003; Nordsmark et al. 2005).

1.6 ERSTSYMPTOMATIK

Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches werden haufig erst bei fortscheitendem Tumorwachstum
symptomatisch. Zu den haufigsten Symptomen zahlen Halsschmerzen, Dysphagie, Fremdkor-
pergefihle und eine kloRBige Sprache. Je nach Tumorlokalisation kdnnen spezifische Symp-
tome auftreten, wie Zahnlockerungen bei Mundhéhlen-Karzinomen, in das Ohr ausstrahlende
Schmerzen bei Oropharynx-Karzinomen oder Heiserkeit bei Hypopharynx-Karzinomen
(Wannenmacher et al. 2013; Bamberg et al. 2009). Die bei ausgedehnteren Hypopharynx-
Karzinomen vorkommenden Schwellungen und Lymphadenopathien machen bei bis zu 10 %
der Betroffenen eine Tracheostoma-Anlage notwendig. Ulzerierend wachsende Tumoren jed-
weder Lokalisation bergen auflerdem ein Blutungsrisiko (Bamberg et al. 2009).
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Patienten mit HPV-positiven Oropharynx-Karzinomen geben als Erstsymptomatik haufig eine
zervikale Lymphknoten-Schwellung an, wohingegen bei Patienten mit HPV-negativen Oropha-
rynx-Karzinomen Halsschmerzen zunachst im Vordergrund stehen (Mcllwain et al. 2014).

1.7 DIAGNOSTIK UND STAGING

Bei Verdacht auf einen Tumor im Kopf-Hals-Bereich sollten entsprechend der aktuellen Emp-
fehlung der European Society for Medical Oncology (ESMO) eine umfassende Anamnese,
klinische Untersuchung, Bildgebung und histologische Sicherung erfolgen. Bei der Anamnese
ist die zahnarztliche Patientenhistorie und moégliche Expositionen gegenuber Risikofaktoren
zu berlicksichtigen. Hinsichtlich des weiteren diagnostischen Algorithmus besteht eine Uber-
einstimmung zwischen der ESMO-Guideline und der aktuellen Leitlinie der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) zum Mundhdhlen-
Karzinom, die sich gegenwartig in Konsultationsfassung befindet (AWMF 2019).

Zur Beurteilung der Tumorausdehnung und des Lymphknoten-Status wird eine Magnetreso-
nanztomografie (MRT) oder eine Computertomografie (CT) des Halses empfohlen. Bei Vorlie-
gen eines fortgeschrittenen Tumors (Stadium Il / IV) muss eine pulmonale Metastasierung
mittels CT-Thorax ausgeschlossen werden. Bei Verdacht auf eine viszerale Metastasierung
sollte eine Sonografie oder CT des Abdomens erfolgen (AWMF 2019; Machiels et al. 2020).
Die pathologische Beurteilung sieht auch den molekularpathologischen Nachweis des p16-
Status vor. Da die Inzidenz synchroner Zweittumoren des oberen Aerodigestivtraktes zwi-
schen 4 und 33 % liegt, sollten geman der aktuellen ESMO-Guideline im Rahmen der Primar-
diagnostik und Nachsorge Panendoskopien erfolgen (Haughey et al. 1992; Machiels et al.
2020). Fakultativ empfiehlt die ESMO bei Verdacht auf einen synchronen Zweittumor des obe-
ren Aerodigestivtraktes eine Bronchoskopie und Osophagoskopie (Machiels et al. 2020).

Obligatorisch ist die Vorstellung des Patienten in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz, bei
der samtliche diagnostischen Ergebnisse und Aspekte besprochen werden (Machiels et al.
2020).

1.8 THERAPIEPRINZIPIEN FUR TUMOREN DES KOPF-HALS-BEREICHES

Grundsatzlich sollte die Behandlung eines Tumors des Kopf-Hals-Bereiches durch eine inter-
disziplinare Tumorkonferenz in Kenntnis des primaren Stagings und unter Berlcksichtigung
individueller patientenbezogener Aspekte festgelegt werden. Beteiligte Disziplinen sind die
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie, die HNO-Heilkunde, die Onkologie, die Pathologie, die Radio-
logie und die Strahlentherapie.

Die Optionen einer stadienadaptierten kurativen Therapie umfassen eine alleinige Resektion,
eine alleinige RT, eine kombinierte RCT oder Radioimmuntherapie und eine Kombination aus
Operation, RT und Systemtherapie.
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Da derzeit eine aktuelle deutsche S3-Leitlinie fehlt, wird im Folgenden die aktuelle ESMO-
Guideline (siehe Abbildung 2, Abbildung 3, Abbildung 4) und die AWMF-Konsultationsfassung
zum Mundhoéhlen-Karzinom, Version 3 aus dem Dezember 2019, dargestellt (Machiels et al.
2020; AWMF 2019).

Mundhdhlenkarzinom (exklusive

Lippenkarzinom)

cT1-2 cNO cMO

Standard:
-Operation (T und N) mit
anschlieBender RT oder RCT
sofern indiziert

Optional:
-Definitive RT
-Brachytherapie flir Primarius

cT3-4a cNO-3 cMO
cT1-4a cN1-3 cMO

Standard:
-Operation (T und N) mit
nachfolgender RT oder RCT wenn
indiziert

Optionen:
-Definitive RCT (T und N) (wenn
Kontraindikationen fir eine
Operation bestehen, inklusive keine
funktionale Resektabilitdt maglich

cT4b und/oder irresektable
Lymphknoten cMO

Optionen:
-Konkomitante Radiochemotherapie
(T und N)
-Induktionschemotherapie mit
nachfolgender RCT fiir Responder
(T und N)

-Palliative Behandlungskonzepte:
Systemtherapie oder palliative RT
oder BSC

ABBILDUNG 2: THERAPIEALGORITHMUS FUR MUNDHOHLEN-KARZINOME MODIFIZIERT NACH DER GUIDELINE DER EUROPEAN
SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY (ESMO) 2020 (MACHIELS ET AL. 2020)

RCT = RADIOCHEMOTHERAPIE, RT = RADIOTHERAPIE

Fir lokal begrenzte Karzinome der Stadien | und Il sind die Operation oder eine lokale RT
gleichwertige Therapieoptionen mit vergleichbarer lokaler Kontrolle. Da prospektive verglei-
chende Daten fehlen, sollte die Therapieentscheidung patientenbezogen getroffen werden.
Standardtherapien fur lokal fortgeschrittene Karzinome der Stadien 11l und IV sind Operationen
mit adjuvanter RT / RCT oder eine definitive RCT. Letztere ist bei inoperablen Tumoren indi-
zZiert, oder wenn bei einer Tumorresektion starke funktionelle Einschrankungen zu erwarten
sind (Machiels et al. 2020).

Bei der Operation sollte grundsatzlich immer eine R0O-Resektion mit ausreichendem Resekti-
onsrand angestrebt werden. Der minimale Resektionsrand sollte dabei 2 5 mm, bei Glottis-
Karzinomen 1-2 mm betragen (Arends 2018).
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Oropharynxkarzinom pl6-negativ oder p16-positiv

CcT1-2 cNO-N1 cMO

Standard:
-RT (T und N)

-Transorale Operation mit
nachfolgender RT oder RCT wenn
indiziert

cT3-4 cNO cMO, cT1-4 cN1-3, cMO

ABBILDUNG 3: THERAPIEALGORITHMUS FUR OROPHARYNX-KARZINOME MODIFIZIERT NACH DER GUIDELINE DER EUROPEAN

Standard:
-Konkomitante RCT (T und N)

Optionen:
-Operation (T und N), mit
nachfolgender RT oder RCT wenn
indiziert

SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY (ESMO) 2020 (MACHIELS ET AL. 2020)
P16 = PROTEIN DES HUMANEN PAPILLOMAVIRUS, RCT = RADIOCHEMOTHERAPIE, RT = RADIOTHERAPIE

Da Patienten mit HPV-assoziierten, p16-positiven Oropharynx-Karzinomen oftmals jinger sind
und eine gunstigere Prognose aufweisen, liegt bei dieser Patientengruppe ein besonderer Fo-
kus auf dem Organerhalt und einer langfristig guten Lebensqualitdt nach der Tumortherapie
(siehe Abbildung 3). Die ORATOR-Studie zum Vergleich der posttherapeutischen Lebensqua-
litat von Patienten nach transoraler roboterassoziierter Resektion (TORS) und nach definitiver
RT / RCT konnte bislang keine Uberlegenheit eines Verfahrens detektieren, wobei die Lang-

zeitergebnisse derzeit noch ausstehen (Nichols et al. 2019).
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Hypopharynxkarzinom

cT1-2 cNO cMO T1-2 cN1-3 MO
Larynxerhaltende e e cT4a cNO-3 cMO cT4b cNO-3 cMO
. et cT3 cNO-3 cMO
Resektion maoglich
& y 4 y 9
. S‘aR”CdTaf?: in Optionen:
4 tant . )
Standard: 7\,3;2'&3:32“0”1(]9;;“,3ndig_ Standard: -Induktions-ChT mit
konkomitante RCT (T und N) ;)?iz‘:l:él.l?nwgﬁ?:d?giegifdgt VRl naChfc’lgender RT bei
-RT (T und N) oder Induktions-ChT mit . Ansprechen (T und N)
Ansprechan oder Oporation T und Optionen: “Konkomitante RCT
i haltend i - RCT (T und N) -Palliative Behandlung:
arynxerhaltende N) bei Nichtansprechen/ Progress alliative behandlung:
Operation (T und N) mit Induktions-ChT mit nachfolgender alliative Systemtherapie
P : . RT (T und N) bei Ansprechen oder P Y T P
nachfolgend RT oder RCT . (Spt:;‘?”-_ Operation (T und N} bei und/oder palliative RT
e -Operation (T un mit £
wenn indiziert nachfolgender RT oder RCT wenn Nichtansprechen/ Progress undIOder BSC
indiziert

ABBILDUNG 4: THERAPIEALGORITHMUS FUR HYPOPHARYNX-KARZINOME MODIFIZIERT NACH DER GUIDELINE DER EUROPEAN
SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY (ESMO) 2020 (MACHIELS ET AL. 2020)

BSC = BEST SuPPORTIVE CARE, CHT = CHEMOTHERAPIE, RCT = RADIOCHEMOTHERAPIE, RT = RADIOTHERAPIE

1.9 AKUTE NEBENWIRKUNGEN DER RADIO- UND RADIOCHEMOTHERAPIE

Akute Nebenwirkungen der RT treten wahrend des Behandlungszeitraumes auf und kénnen
bis 90 Tage nach Abschluss der RT anhalten. Die orale Mukositis ist eine akute Toxizitat, die
wahrend und nach der Behandlung die Lebensqualitat der Patienten erheblich beeintrachtigt.
Sie tritt bei definitiven und adjuvanten Behandlungskonzepten gleichermalen auf.

1.9.1 ORALE MUKOSITIS

Eine enorale Mukositis beschreibt eine Reizung, Entziindung und Schadigung der Mund-
schleimhaut, einhergehend mit Rétung, Schwellung und Wundheit. Klinisch zeichnet sich die
enorale Mukositis durch eine Dysphagie und Schmerzen aus. Eine RT-assoziierte Mukositis
tritt meist ab einer kumulativen Strahlendosis von 20,0 Gy auf (van der Schueren et al. 1990)
und wird in vier Grade eingeteilt. Schleimhautentziindungen Grad Ill und IV werden haufig als
,hoéhergradige Mukositis“ zusammengefasst. Die akute, hdhergradige Mukositis gehért zu den
haufigsten Ursachen flr Behandlungsunterbrechungen wahrend der RT (Trotti 2000). Da eine
Verlangerung des Bestrahlungszeitraumes und Verzogerung der Therapie eine verschlech-
terte lokale Kontrolle nach sich zieht (Duncan et al. 1996; Robertson et al. 1998), gebuhrt
betroffenen Patienten besondere Aufmerksamkeit. Weiter ist jede Unterbrechung der Behand-
lung mit einem deutlichen Anstieg der Therapiekosten verbunden (Elting et al. 2007).
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Einteilung der oralen Mukositis

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO), die amerikanische Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) und die europaische European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC, Common Toxicity Critera (CTC)) fuhren weitgehend ahnliche Kriterien fiir die
Gradeinteilung der oralen Mukositis auf (siehe Tabelle 2).

TABELLE 2: ORALE MUKOSITIS — GRADEINTEILUNG NACH WHO, CTC uND RTOG

Einteilung der oralen Mukositis nach WHO (World Health Organisation)
Grad 0 keine orale Mukositis

Grad | Erythem (Rétung), Brennen und beginnende Wundheit
Grad Il Ulcerationen, starke und persistierende Schmerzen, feste Nahrung méglich
Grad Il Ulcerationen, starke und persistierende Schmerzen, feste Nahrung nicht méglich

Grad IV tiefe Ulcerationen, keine orale Nahrungs- oder Flussigkeitsaufnahme maglich
Einteilung der oralen Mukositis nach CTC (Common Toxicity Criteria)
Grad 0 keine orale Mukositis

Grad | geringe Wundheit, Erytheme oder schmerzlose Erosionen

Grad Il maRig schmerzhafte Erosionen, Odeme oder Erytheme, feste Nahrung méglich

Grad Il stark schmerzhafte Erytheme, Odeme oder Ulcera, fliissige Nahrung notwendig.

Grad IV stark schmerzhafte Erytheme, Odeme oder Ulcera, enterale oder parenterale Ernahrung
notwendig.

Einteilung der oralen Mukositis nach RTOG (Radiation Therapy Oncology Group)
Grad 0 keine orale Mukositis

Grad | Erytheme, Wundsein, milde Schmerzen

Grad ll kleinfleckige Erosionen; Sekretion und Belage; milde Analgesie notwendig
Grad Il grof¥flachige Erosionen / Fibrinbelage; Analgesie (ggf. Opioide) notwendig
Grad IV Grad 3 und zusatzlich blutige Ulcera und/oder Nekrosen

Pathomechanismus der oralen Mukositis

Der Pathomechanismus der Mukositis umfasst mehrere Phasen. Zunachst kommt es durch
ein toxisches Agens (z. B. RT, Chemotherapie) zu einer direkten (DNA-Schadigung) oder in-
direkten (Uber reaktive Sauerstoff- (ROS) und Stickstoffspezies) Zellschadigung. Im zweiten
Schritt werden Transkriptionsfaktoren wie Activator Protein 1 (AP1) und Nuclear-Factor Kappa
B (NFuB) aktiviert, die wiederum die Expression von Wachstumsfaktoren und deren Rezepto-
ren, Interleukinen, Adhasionsmolekulen und Prostaglandinen modulieren (Sonis 2004). Durch
die vermehrte Synthese der inflammatorischen Zytokine Tumornekrosefaktor alpha (TNFa),
Interleukin-(IL)-1B und IL-6 werden die Schleimhaute geschadigt. Ein positiver Feedback-Me-
chanismus potenziert die geschilderten Ablaufe (Sonis 2004). Die Interaktion molekularer
Komponenten unter Beteiligung von Makrophagen fiihrt zu zellularen Veranderungen, ein-
schliel3lich Apoptose und Gewebshypoplasie mit Abnahme der Epithelfunktion. Diese Inflam-
mation kann durch bakterielle Superinfektionen weiter gesteigert werden, da Zellwandprodukte
aus kolonisierenden Bakterien in der Submukosa zu inflammatorischen Reaktionen flihren
(Engels-Deutsch et al. 2003).
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Klinisches Bild der oralen Mukositis

Das erste klinische Zeichen einer oralen Mukositis ist ein Erythem mit kleineren Wunden. Die
ersten Beschwerden auflern Patienten meist nach einer applizierten Strahlendosis von 20-30
Gy, was bei einer konventionell fraktionierten Behandlung der dritten Behandlungswoche ent-
spricht (van der Schueren et al. 1990). Im weiteren Verlauf nehmen die Wundheit und Odeme
zu; die Patienten leiden zunehmend unter Schmerzen, Schluckbeschwerden und einer einge-
schrankten Mundoéffnung. Da die gesamte strahlenexponierte Schleimhaut reagiert, kann die
RT einer fortgeschrittenen Tumorerkrankung unter Einbezug des Lymphabflussgebietes zu
grof¥flachigen Lasionen und schweren Wunden fiihren.

Bei einer hdhergradigen Mukositis ist eine orale Aufnahme fester Nahrung nicht mehr ausrei-
chend moglich. Bei einer Maximalauspragung konnen die Patienten kaum noch Flussigkeit zu
sich nehmen, sodass eine Kachexie, eine Dehydrierung und ein Nahrstoffmangel drohen. Pa-
tienten, bei denen mit einer therapieassoziierten Mukositis zu rechnen ist, sollten daher bereits
vor Beginn der Bestrahlung eine Ernahrungssonde (z. B. Perkutane Endoskopische Gastrosto-
mie-(PEG)-Sonde) oder ein Portsystem erhalten, um ihre Ernadhrung sicherzustellen (Wannen-
macher et al. 2013).

1.9.2 DERMATITIS

Die mitbehandelte Haut reagiert ebenfalls auf die Strahlenexposition. Ab einer Dosisexposition
von 50,0 Gy steigt das Risiko fiir héhergradige Hautreaktionen deutlich an (Ginot et al. 2010).
Die Radiodermatitis wird nach den CTC ahnlich der Mukositis in vier Grade eingeteilt (siehe
Tabelle 3).

TABELLE 3: DERMATITIS EINTEILUNG NACH DEN COMMON ToxICITY CRITERIA (CTC) (NATIONAL CANCER INSTITUTE 2020)

Einteilung der Radiodermatitis nach CTC (Common Toxicity Criteria)

Grad 0 keine Radiodermatitis
Grad | leichtes Erythem und trockene Desquamation
deutliches Erythem oder fleckige feuchte Desquamation, raumlich begrenzt

el und Uberwiegend im Bereich von Hautfalten

konfluierende feuchte Desquamation mit einem Durchmesser > 1,5 cm;
Grad Il .

narbiges Erythem
Grad IV Hautnekrose oder Ulcerationen aller Hautschichten, eventuell mit Blutun-

gen einhergehend

Die Auspragung der Dermatitis wird durch eine kombinierte RCT zumeist verstarkt. Obwohl
die akute Radiodermatitis einige Wochen nach Abschluss der RT abheilt, kann sich in Abhan-
gigkeit vom Therapiekonzept und von der individueller Konstitution auch eine chronische Der-
matitis entwickeln (Seité et al. 2017).
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110 CHRONISCHE NEBENWIRKUNGEN DER RADIO- UND RADIOCHEMOTHERAPIE

Unter chronischen Nebenwirkungen der RT werden Nebenwirkungen verstanden, die ab dem
91. posttherapeutischen Tag bestehen oder auftreten. Dabei kann es sich um chronifizierte
Akutnebenwirkungen oder neu entstehende Beschwerden handeln (Taibi et al. 2014). Die
Mehrzahl der posttherapeutischen Toxizitaten entwickelt sich im Laufe der ersten drei Jahre
nach abgeschlossener RT. Selten treten Beschwerden spater auf oder sind progredient (Trotti
2000).

Chronisches Lymphoédem

Ein submentales und/oder zervikales Lymphddem wird durch eine eingeschrankte Drainage,
z. B. nach Neck-Dissection, verursacht. Das klinische Erscheinungsbild reicht von einem de-
zenten, kaum sichtbaren submentalen oder gesichtsbetonten Odem bis hin zu einer massiven
Elephantiasis, einhergehend mit Schmerzen, Druckgefihlen und motorischen Einschrankun-
gen. Laut Studien entwickeln Gber 50 % der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ein Lymphddem
(Deng et al. 2012). Die Beschwerden treten nicht selten nach bereits abgeschlossener RT auf
und kénnen Uber Monate und Jahre hinweg anhalten. Wichtigste therapeutische Saule ist die
manuelle Lymphdrainage (Smith und Lewin 2010).

Chronische Xerostomie

Durch eine Radioexposition der Speicheldriisen kann es zu einer verminderten Speichelfluss-
rate kommen. Diese tritt bereits nach einer parotisn Exposition von ca. 15,0 Gy auf. Um eine
schwere Xerostomie (mit einer Speichelflussrate < 25 % des individuellen Ausgangswertes)
zu vermeiden, sollte die mittlere Dosis (arithmetischer Mittelwert der Energiedosis im jeweili-
gen Volumen) einer Speicheldrise bei < 20,0 Gy oder beider Speicheldriisen bei < 25,0 Gy
liegen (Deasy et al. 2010). Durch eine zahere Speichelkonsistenz verandert sich die bakterielle
Flora; orale Soorinfektionen werden begunstigt. Infolgedessen steigt auch das Risiko fir Ka-
ries, Parodontitis und Zahnextraktionen (Grétz et al. 2001; Pinna et al. 2015).

Kutane Spatfolgen der Strahlentherapie

Zu den kutanen Spatfolgen der RT zahlen subkutane Fibrosen, sklerotische Atrophien, Hyper-
oder Depigmentierungen, Teleangiektasien und Alopezien. Teleangiektasien, Fibrosen und
Atrophien treten zumeist erst Monate nach Abschluss der Therapie auf und persistieren (Glas-
tonbury et al. 2010 Aug).

1.11 PROPHYLAXE UND THERAPIE DER AKUTEN MUKOSITIS

In der S2-Leitlinie ,Supportive Malinahmen in der Radioonkologie” der Deutschen Gesellschaft
fur Radioonkologie (DEGRO) wurden Empfehlungen zu Prophylaxe und Therapie der oralen
Mukositis erarbeitet (DEGRO 2015).
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Zur Prophylaxe der oralen Mukositis wird eine sorgfaltige Mundpflege mit regelmafliger Zahn-
reinigung und milden Mundspullésungen empfohlen (DEGRO 2015) (Keefe et al. 2007). Eine
Studie wies eine signifikante Verringerung der RT-assoziierten Mukositis durch die prophylak-
tische Anwendung Benzydamin-haltiger Mundspulldsungen nach. Dieser positive Effekt betraf
jedoch nur Patienten, die konventionell fraktioniert mit einer Dosis < 60,0 Gy behandelt wurden
(Epstein et al. 2001). Dennoch billigt die Leitlinie aufgrund ,nachweisbarer positiver Tenden-
zen“ den Einsatz des anti-inflammatorisch und analgetisch wirkenden Medikamentes als
Mundspulung (DEGRO 2015). Zum prophylaktischen Einsatz des zytoprotektiv wirkenden Me-
dikamentes Amifostin kommentiert die Supportiv-Leitlinie der DEGRO die widerspruchliche
Studienlage und enthalt sich einer Empfehlung.

Die Leitlinie empfiehlt bei einer manifesten oralen Mukositis eine regelmafige Inspektion der
Mundhohle, eine Erfassung und Dokumentation der Beschwerden und eine angepasste Sup-
portivtherapie, wobei primar topische Schmerzmittel zur Linderung der Beschwerden einge-
setzt werden sollen (DEGRO 2015).

Die LLLT wird in der Leitlinie aufgrund einer unzureichenden Studienlage nicht explizit emp-
fohlen, ein positiver Effekt wird ihr aber zugesprochen.

Die Empfehlungen der S3-Leitlinie zur ,Supportivtherapie in der Onkologie* der AWMF ent-
sprechen in weiten Teilen der DEGRO-Leitlinie (AWMF 2020). Auch die AWMF empfiehlt zur
Prophylaxe regelmaRige Mundspllungen, eine sorgfaltige Zahnpflege, das Vermeiden von
Noxen wie Alkohol und Zigarettenrauchen und eine regelmaRige Inspektion der Mundhdhle
(AWMF 2020). Zur LLLT gibt auch diese Leitlinie aufgrund von mangelnder Evidenz keine
ausdruckliche Empfehlung.

112 WIRKMECHANISMUS DER LOW LEVEL LASER THERAPIE

In einer Studie von Schartinger et al. zur Wirkung von LLLT auf verschiedene Zelllinien zeigten
Fibroblasten eine signifikante Proliferationssteigerung und Schleimhaut- sowie Schleimhaut-
Karzinomzellen eine signifikante Proliferationsabnahme. Weiter wurde ein pro-apoptotischer
Effekt der LLLT fir die Mundschleimhaut-Karzinomzellreihe beobachtet. Diese Befunde spre-
chen gegen eine Stimulation des Wachstums epithelialer Tumoren durch die LLLT
(Schartinger et al. 2012).

Zu kontraren Ergebnissen kam eine in vitro Studie aus 2018 mit Plattenepithel-Karzinomzell-
und Schleimhautzelllinien, die einen proliferativen Effekt der LLLT auf die Tumorzellen, ein-
hergehend mit einer erhéhten pAKT- (phosphorylierte RAC-a Serin/Threonin-Protein Kinase),
pERK- (phosphorylierte extrazellulare [signallregulierte Kinase) und Ki67-Expression be-
obachten (Bamps et al. 2018). In einer weiteren Studie proliferierten Plattenepithel-Karzinom-
zellen unter LLLT ab einer Energiemenge von 1,0 J/cm? (Gomes Henriques et al. 2014). Somit
scheint die LLLT eine proliferative Wirkung auf isolierte Schleimhautzellkulturen auszuiben.

In einer aktuellen Literaturrecherche wurden aber keine Hinweise auf eine tumorstimulierende
Wirkung in vivo gefunden. Vielmehr zeigte die LLLT in Mausen mit B16F10-Melanomen und
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oralen Karzinomen eine tumorhemmende Wirkung. Neben einem verminderten Tumorwachs-
tum kam es unter LLLT zu einer gesteigerten Invasion von Immunzellen, vor allem T-Lympho-
zyten und Dendritischen Zellen in das betroffene Gebiet, zu eine Reduktion angiogenetischer
Makrophagen innerhalb des Tumors und zu einer Normalisierung der Gefalstrukturen
(Ottaviani et al. 2016).

Laut einer in vitro Studie beruht die anti-inflammatorische Wirkung der LLLT auf einer Senkung
der IL-6- und IL-8-Konzentration im behandelten Gebiet. In dieser Studie zeigten gingivale
Fibroblasten nach LLLT eine verbesserte Wundheilung (Basso et al. 2016). Die Bedeutung
der Fibroblastenproliferation auf die Kondition der Schleimhaut wahrend einer radioonkologi-
schen Behandlung untersuchten japanische Forscher an Goldhamstern. Eine radioinduzierte
Mukositis der Mundschleimhaut heilte deutlich schneller ab, wenn die Tiere mit einem Trafer-
min-haltigen Gel behandelt wurden. Trafermin ist eine rekombinante Form des basic fibroblast
growth factor (bFGF), der wie andere Mitglieder der FGF-Familie, eine breite mitogene, repa-
rative und zellsti-mulierende Aktivitat aufweist (Sumikawa et al. 2017).

Die Steigerung der Fibroblastenproliferation und die Ausschuttung gewebeférdernder Media-
toren scheint demnach die Schleimhautheilung zu begunstigen.

1.13 ZIELSTELLUNG DER ARBEIT

In den aktuellen Leitlinien zur Therapie der oralen Mukositis wird die LLLT aufgrund der unzu-
reichenden klinischen Daten nur am Rande bericksichtigt. Eine abschlieRende Beurteilung
dieses physikalischen und nicht invasiven Verfahrens zur Pravention und Therapie der oralen
Mukositis ist gegenwartig nicht moglich. Ziel der vorliegenden prospektiven Studie ist es daher,
am eigenen Patientenkollektiv die Wirksamkeit und den Stellenwert der LLLT zu untersuchen.
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1. PATIENTEN UND METHODEN

21 STUDIENDESIGN

Es handelt sich um eine nicht randomisierte kontrollierte Interventionsstudie. Das Studiende-
sign, die Untersuchungsgruppen und die primaren / sekundaren Endpunkte sind in Abbildung

5 dargestellt.

Klinisch-

. Definitive RCT
Eespen Adjuvante RCT -
Interventions- Behnitive BT Primare Endpunkte:
gippe Adjuvante RT
- Mukositis
;ﬁfg Rl ofln - (Dermatitis) Sekundare
- Blutbild Endpunkte:
LLLT 1x tgl simultan zur Behandiung an - CRP- Verlauf
allen Behandlungstagen - PEG Ernahrung - Gesamt-
Energieapplikation korreliert mit - Antibiotische berleben
Mukositisgrad Therapie _ Lokalrgzidiv
- Antimykotische freies Uberleben
Therapie - Fernmetastasen

Retrospektive

freies Uberleben

Kontrollgruppe

Definitive RCT

Adjuvante RCT
MR Definitive RT
¥ Adjuvante RT

ABBILDUNG 5: STUDIENDESIGN MIT PRIMAREN UND SEKUNDAREN ENDPUNKTEN

CRP = C-REAKTIVES PROTEIN, LLLT = Low-LEVEL-LASER-THERAPIE, PEG = PERKUTANE ENDOSKOPISCHE GASTROSTOMIE,
RCT = RADIOCHEMOTHERAPIE, RT = RADIOTHERAPIE

Zunachst wurde eine Reihe von Patienten mittels LLLT simultan zur RT / RCT behandelt (In-
terventionsgruppe, 1G). Diese klinisch-prospektive Teiluntersuchung erfolgte im Zeitraum von
Dezember 2013 bis Dezember 2015 in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Uni-
versitat Rostock. Die Kontrollgruppe (KG |) bestand aus retrospektiv ausgewerteten Patienten,
die von Januar 2011 bis November 2013 mit einer RT / RCT behandelt worden waren.

Als primare Endpunkte wurden die wdchentliche Auspragung der Mukositis, Veranderungen
des Blutbildes und des Wertes fir das C-reaktive Protein (CRP), der friheste Zeitpunkt einer
antibiotischen und antimykotischen Therapie sowie der friheste Zeitpunkt einer regelmafigen
enteralen Ernahrung via PEG-Sonde erhoben.

Als sekundare Endpunkte der Studie wurden das Gesamtiiberleben sowie das lokalrezidiv-
und das fernmetastasenfreie Uberleben beider Studiengruppen mittels Uberlebenszeitanalyse
nach Kaplan-Meier bestimmt.

Als tertiarer Endpunkt wurde die Lebensqualitat der IG im Laufe der Therapie mittels EORTC-
Fragebdgen ermittelt und mit einer zweiten Kontrollgruppe (KG II) verglichen (siehe Abbildung
6). Diese wurde im Zeitraum von Januar 2019 bis Februar 2020 ohne LLLT in der Klinik fur
Strahlentherapie der Universitat Rostock behandelt.
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Klinisch- Definitive RCT
prospektive Adjuvante RCT
Interventions- Definitive RT Tertiare Endpunkte:
gruppe Adjuvante RT
Analyse der
12/2013- 12/2015 + Lebeynsqualitét
N=40 i
mittels EORTC
LLLT 1x tgl simultan zur Behandlung an Fragebogen
allen Behandlungstagen
Energieapplikation korreliert mit - EORTC QLQ30
Mukositisgrad - EORTC H&N35
Klinisch-
prospektive Definitive RCT
Kontroligruppe Adjuvante RCT
01/2019-02/2020
N=32

ABBILDUNG 6: STUDIENDESIGN TERTIARE ENDPUNKTE

EORTC = EUROPEAN ORGANISATION FOR RESEARCH AND TREATMENT OF CANCER, H&N35/QLQ30 = FRAGEBOGEN, LLLT
= LoW-LEVEL-LASER-THERAPIE, RCT = RADIOCHEMOTHERAPIE, RT = RADIOTHERAPIE
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2.2 LOW-LEVEL-LASER-GERAT

Verwendet wurde ein Flachenlaser der Firma Heltschl© Medizintechnik (Heltschl®© GmbH, Nie-
derndorf 30, A-4713 Schlisslberg). Das Gerat besteht aus einer Bedienstation, einem Stativ
und einem Laserstrahler (siche Tabelle 4).

TABELLE 4: TECHNISCHE DATEN DES LOW-LEVEL-LASER-GERATES

Technische Daten Bedienstation

Type: Bedienstation FL-NT
Netzspannung: 230 VAC, 50 Hz
Stromaufnahme: maximal 92 mA
Netzsicherungen: 125 mA trage
Ausgang Laserstrahler: 4,5 VDC, maximal 750 mA strombegrenzt
Zeiteinstellung: 1-59 min in 1 min-Schritten
Abmessungen: 290 (B) x 115 (H) x 250 (T) mm
Gewicht: 2,0 kg
Technische Daten Stativ

Type: Stativ FL-ST
Gesamthohe: 1580 mm
Spannweite: 1000 mm
Mobilitat: fahrbar und fixierbar
Technische Daten Laserstrahler

Type: FL 3500
Ausgangsleistung: 350 mW
Wellenlange: 660 nm
Stromaufnahme: 650 mA
Spannung Laser: 4,5VDC
Spannung Steuerung: 12V
Nominal Ocular Hazard Distance (NOHD): 0,180 m
Strahldivergenz: 0,435 rad
Messtoleranz der Ausgangsleistung: + 0,22 dB

Die applizierte Energie wird in J/cm? angegeben und errechnet sich folgendermafien:

Energie (LZ) = Laserleistung (W) X Bestrahlungszeit (sek.)
cm

Oder

: J
Energie (sz)
Laserleistung (W)

Bestrahlungszeit (sek.) =

FORMEL 1: BERECHNUNG DER ENERGIE FUR DIE LASERBEHANDLUNG (HELTSCHL GMBH 12/2012)
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Bei dem Gerat besteht die Moglichkeit, die Bestrahlungszeit anhand der Behandlungsflache
und Laserenergie zu berechnen und das Gerat entsprechend zu programmieren. Weiter kann
die Bestrahlungszeit durch das Lasergerat berechnet werden. Hierfir missen die Behand-
lungsflache und die gewunschte Energiedosis in das Bestrahlungszeitberechnungssystem
eingegeben werden (Heltschl GmbH 12/2012). Es erfolgte die die Dosiseingabe lber die Kon-
trolle der Bestrahlungszeit.

2.3 LOW-LEVEL-LASER-THERAPIE-PROTOKOLL

Die Patienten der IG wurden aus vier Einstrahlrichtungen behandelt (siehe Abbildung 7):

e Die Wangenregion beidseits wurde jeweils von lateral behandelt.
¢ Die Submandibularregion wurde von ventro-kaudal behandelt.
o Die enorale Schleimhaut wurde bei gedffnetem Mund von anterior behandelt

ABBILDUNG 7: EINSTRAHLRICHTUNGEN DER LOW-LEVEL-LASER-THERAPIE (LLLT)
(BILDQUELLE: EIGENE ANFERTIGUNG A. NAGEL)

Die Einstellung des Laserstrahlers erfolgte mit Hilfe des beweglichen Stativs. Der Laserstrahler
befand sich wenige Zentimeter von der Hautoberflache- bzw. Mundéffnung des Patienten ent-
fernt.

Zum Schutz der Augen trugen die Patienten und die behandelnde Person Schutzbrillen. Die
Behandlung fand in einem abgeschlossenen Raum statt und das Lasergerat wurde stets zur
von der Tur abgewandten Seite ausgerichtet. Wahrend der Behandlung wurde Uberdies ein
Warnschild an der Tar angebracht, welches auf den Einsatz des Laserstrahlers hinwies.

Die applizierte Dosis korrelierte mit der Auspragung der Mukositis, welche nach CTC einge-
schatzt wurde. Zunachst wurden in jeder Einstrahlrichtung ca. 3,0 J/cm? appliziert. Die Be-
handlungszeit betrug 3 Minuten pro Einstrahlrichtung und 12 Minuten insgesamt. Bei einer
hoéhergradigen Mukositis (Grad 3 und 4) wurde die Energiemenge auf ca. 6,0 J erhdht, indem
die Laserzeit auf 7 Minuten pro Einstrahlrichtung erhéht wurde. Die Gesamtbehandlungszeit
bei fortgeschrittener Mukositis betrug somit 28 Minuten (siehe Tabelle 5).
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TABELLE 5: Low LEVEL LASER THERAPIE BEHANDLUNGSPROTOKOLL IN ABHANGIGKEIT DER MUKOSITIS AUSPRAGUNG

Mukositis-Auspragung Grad |-l Grad llI-IV

Energie/ Einstrahlrichtung ~30 Lz ~6,0 LZ
Behandlungszeit/ . .
Einstrahlrichtung 3 min 7 min
Gesamtbehandlungszeit 12 min 28 min

Somit war die Planung und Durchfuhrung der LLLT mit einem erheblichen Zeitaufwand ver-
bunden. Vor Beginn der Behandlung erfolgte ein ausfiihrliches Aufklarungsgesprach der Pati-
enten mit anschlieBender Unterzeichnung der schriftlichen Einverstandniserklarung und einer
Demonstration des LLLT-Gerates. Der tagliche Zeitaufwand fur die Behandlung der Patienten
variierte in Abhangigkeit von der Behandlungsintensitat und nahm inklusive Positionierung des
Patienten, Durchflihrung der Laserbehandlung und Desinfektion des Gerates und des Behand-
lungssessels bis zu 45 Minuten in Anspruch. Die Behandlung wurde von geschulten Arzten,
Pflegekraften und einer studentischen Hilfskraft durchgefuhrt.

24 PATIENTEN

Die Studienpopulation der vorliegenden Arbeit umfasste insgesamt 146 Patienten. Die pros-
pektive IG, die eine LLLT erhielt, bestand aus 40 Patienten und die retrospektive KG | ohne
LLLT aus 74 Patienten (siehe Abbildung 5). Die prospektive KG Il mit 32 Patienten zur Erfas-
sung der Lebensqualitat mittels EORTC-Fragebdgen erhielt ebenfalls keine LLLT-Behandlung
(2:1:1 Design).

Die Patienten der IG wurden von Dezember 2013 bis Marz 2015 rekrutiert. Einschlusskriterien
waren eine definitive oder adjuvante RT / RCT, ausreichende kognitive Fahigkeiten flr das
Verstandnis der geplanten LLLT-Behandlung, die Einwilligungsfahigkeit und die schriftliche
Einwilligung. Es wurden maximal drei Tage Therapieausfall toleriert. Ein Abbruch der Stu-
dienteilnahme auf Wunsch des Patienten war jederzeit mdglich.

Die Patienten der retrospektiven KG | waren von 2011 bis November 2013 in der Universitat
Rostock mit einer RT / RCT behandelt worden. Ihre Parameter wurden retrospektiv den Pati-
entenakten entnommen. Die prospektive KG Il wurde im Zeitraum von Januar 2019 bis Feb-
ruar 2020 in der Universitat Rostock mit einer RCT behandelt (siehe Abbildung 5 und Abbil-
dung 6).

2.4.1 STRAHLENTHERAPEUTISCHE BEHANDLUNGSKONZEPTE DER STUDIENPATIENTEN

Die strahlentherapeutischen Behandlungskonzepte der Klinik und Poliklinik flir Strahlenthera-
pie der Universitatsmedizin Rostock entsprechen den Empfehlungen der aktuell als Konsulta-
tionsfassung vorliegenden AWMF-Leitlinie. Diese sieht in der definitiven Behandlungssituation

18



PATIENTEN UND METHODEN

eine Applikation von 70,0 Gy (konventionell oder unkonventionell fraktioniert verabreicht) und
in der adjuvanten Behandlungssituation eine Applikation von 60,0-66,0 Gy vor (AWMF 2019).

Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumorerkrankungen, die eine definitive Therapie benotig-
ten, wurden mit einem hyperfraktioniert akzelerierten Concomitant-Boost-Konzept behandelt.
Dabei erhielten die Patienten zunachst eine konventionell fraktionierte RT bis zu einer Ge-
samtdosis von 30,0 Gy auf den Tumor und auf das befallene und elektive Lymphabflussgebiet.
Bei der anschlie®enden hyperfraktioniert akzelerierten RT wurden morgens der Tumor, das
befallene- und das elektive Lymphabflussgebiet mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy behandelt.
Abends wurden der Tumor und das befallene Lymphabflussgebiet mit einer Einzeldosis von
1,5 Gy aufgesattigt. Simultan dazu erfolgte eine Systemtherapie mit Cisplatin 40 mg/m? Kor-
peroberflache/Tag einmal wochentlich wahrend des gesamten Bestrahlungszeitraumes.

Im Rahmen von Einzelfallentscheidungen erhielten zwei Patienten aus der IG bei fehlender
Systemtherapiefahigkeit und kurativer Behandlungsintention eine alleinige definitive RT nach
dem Concomitant-Boost-Konzept. Auch vier Patienten der KG | wurden ebenfalls ausschlief3-
lich definitiv radiotherapiert, davon zwei Patienten mit einem simultan-integrierten Boost-(SIB)-
Konzept mit einer Einzeldosis von 2,25 Gy auf den Tumor und das befallene Lymphabfluss-
gebiet bis zu einer Gesamtdosis von 72,0 Gy. Das elektive Lymphabflussgebiet wurde kon-
ventionell fraktioniert bis zu einer kumulativen Dosis von 50,0-60,0 Gy behandelt.

Patienten, bei denen postoperativ eine adjuvante RT / RCT indiziert war, wurden konventionell
fraktioniert behandelt. Die adjuvante RT umfasste eine konventionell fraktionierte Bestrahlung
auf das Tumorbett sowie auf das befallene und elektive Lymphabflussgebiet mit einer Einzel-
dosis von 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 50,0 Gy. Anschlieend erfolgte ein konventio-
nell fraktionierter Boost auf das Tumorbett und das befallene Lymphabflussgebiet bis zu einer
Gesamtdosis von 10,0-14,0 Gy. Die kumulative Gesamtdosis betrug 60,0-64,0 Gy. Simultan
erhielten die Patienten eine Chemotherapie mit Cisplatin 20 mg/m? Kdrperoberflache/Tag an
den Behandlungstagen 1-5 und 29-33. Die adjuvante RT erfolgte analog zur adjuvanten RCT.

2.4.2 GRUNDLAGEN DER BESTRAHLUNGSPLANUNG

Grundlage einer erfolgreichen RT ist die medizinische und physikalische Bestrahlungspla-
nung. Im Rahmen der medizinischen Bestrahlungsplanung werden Tumorgewebe und Risiko-
organe definiert und konturiert, um eine moglichst prazise und schonende Behandlung zu ge-
wahrleisten. Diese Bestrahlungsplanung erfolgt auf Grundlage diagnostischer Bildgebungs-
verfahren wie MRT (siehe Abbildung 8, Abbildung 9), CT oder Positronen-Emissions-Tomo-
grafie-(PET)-CT.

Vor Beginn der Behandlung wird ein Planungs-CT mit einer Schichtdicke von maximal 3 mm
als metrische Grundlage fiir die Bestrahlungsplanung durchgefiihrt. Das Planungs-CT wird mit
der diagnostischen Bildgebung fusioniert, sodass die Tumorbefunde exakt abgegrenzt werden
kdénnen.
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Wahrend der Bestrahlungsbehandlungen im Kopf-Hals-Bereich werden der Kopf, der Hals und
die Schultern des Patienten durch eine Positionierungshilfe (Bestrahlungsmaske) fixiert. Die
aus thermoplastischem Material bestehende Bestrahlungsmaske wird vor der Durchflihrung
des Planungs-CTs flr jeden Patienten individuell angefertigt. Dadurch wird eine prazise und
reproduzierbare Lagerung wahrend des Behandlungszeitraumes gewahrleistet.

ABBILDUNG 8: MAGNETRESONANZTOMOGRAFIE-(MRT)-AUFNAHME UND BESTRAHLUNGSPLAN BEI TONSILLEN-KARZINOM IN
TRANSVERSALER ANSICHT, GELB: CTV (MAKROSPISCHER TUMOR MIT MIKROSKOPISCHEN AUSLAUFERN), PINK: CTV UND SI-
CHERHEITSSAUM, RoOT: PTV (CTV MIT SICHERHEITSSAUM UND EINSCHLUSS DES BEFALLENEN LYMPHABFLUSSGEBIETES),
LILA: SCHLUCKSTRUCKTUREN AN DER RACHENHINTERWAND, HELLBLAU UND DUNKELBLAU: DOSISGRADIENTEN

Auf Basis dieses Planungs-CT erfolgt die Konturierung der Risikoorgane (Hirnstamm, Rucken-
mark, Larynx, Schilddrise, primare Schluckstrukturen, Plexus, Glandulae parotis, Glandulae
submandibulares, Mandibula, (")sophagus, Herz und Lunge) und die Definition des Zielvolu-
mens. Beim Zielvolumen wird das Gross-Tumor-Volume (GTV), das Clinical-Target-Volume
(CTV) und das Planning-Target-Volume (PTV) unterschieden. Das Gross-Tumor-Volume um-
fasst den makroskopischen Tumor und befindet sich im Zentrum des Bestrahlungsvolumens.
Das Clinical-Target-Volume schlie3t mikroskopische Tumorauslaufer im umliegenden Bereich
mit ein und legt sich ,zwiebelschalenartig um das Gross-Tumor-Volume. Das Planning-Tar-
get-Volume beinhaltet zusatzlich einen weiteren Sicherheitssaum, der das Lymphabflussge-
biet und (z. B. lagerungsbedingte) Ungenauigkeiten mit abdeckt (Lee et al. 2015). In der post-
operativen Situation orientiert sich die Zielvolumendefinition an der primaren Tumorausdeh-
nung.

Die Lokalisation des Tumors und die individuelle Therapieplanung fuhren zum Einbezug un-
terschiedlich gro3er mukosaler Volumina in die Hochdosisregion, was sich direkt auf die zu
erwartende Schleimhauttoxizitat auswirkt.
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ABBILDUNG 9: MAGNETRESONANZTOMOGRAFIE-(MRT)-AUFNAHME UND BESTRAHLUNGSPLAN BEI TONSILLEN-KARZINOM IN
CORONARER ANSICHT, GELB: CTV (MAKROSPISCHER TUMOR MIT MIKROSKOPISCHEN AUSLAUFERN), PINK: CTV UND SICHER-
HEITSSAUM, ROT: PTV (CTV MIT SICHERHEITSSAUM UND BEFALLENEM LYMPHABFLUSSGEBIET), ROSA: SCHLUCKSTRUCKTU-
REN AN DER RACHENHINTERWAND, HELLBLAU UND DUNKELBLAU: DOSISGRADIENTEN

Im Anschluss an die medizinische Bestrahlungsplanung erfolgt die physikalische Bestrah-
lungsplanung. Hierbei wird fir jeden Patienten die optimale Dosisverteilung unter maximal
moglicher Schonung der Risikoorgane ermittelt. Beispielsweise wird zur Verhutung einer spa-
teren Xerostomie versucht, mindestens eine Glandula parotis mit weniger als 20,0 Gy zu be-
lasten.

2.5 ERHEBUNG DER PRIMAREN ENDPUNKTE

2.5.1 EINSCHATZUNG DER MUKOSITIS

Die Auspragung der Mukositis wurde wochentlich durch die visitierenden Arzte der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie eingeschatzt und in den Patientenunterlagen dokumentiert. Die
Einschatzung basierte auf den seit 1988 etablierten CTC des National Cancer Institute
(Sindermann et al.). Die Beurteilung der Auspragung der Mundschleimhautentziindung und
die Durchfiihrung der LLLT-Therapie erfolgte nicht durch die gleiche Person (Vermeidung ei-
ner Detection Bias).
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2.5.2 BEURTEILUNG DER PARAKLINISCHEN PARAMETER

Bei den Patienten der Klinik fur Strahlentherapie wurden wahrend der Therapie regelmaRig
das Blutbild und die Serumparameter kontrolliert. Die Kontrolle erfolgte bei RT-Patienten min-
destens einmal wdchentlich und bei RCT-Patienten mindestens zweimal wochentlich.

Dabei wurden ein kleines Blutbild angefertigt und die Elektrolyte, Serumproteine, Leber- und
Nierenwerte sowie das CRP bestimmt. Beim CRP handelt es sich um ein Akute-Phase-Protein
der Leber, das als unspezifischer Entziindungswert zur Beurteilung des Schweregrades ent-
zindlicher Erkrankungen oder Entziindungen im Kérper erhoben wird (Pearson et al. 2003).

Fur die Untersuchung wurde das Material von drei Blutentnahmen verwendet:

o Blutentnahme 1: friihestens drei Tage vor- und spatestens drei Tage nach Beginn der
RT /RCT

e Blutentnahme 2: nach Applikation einer Strahlendosis von ca. 30,0 Gy (Mitte des Be-
handlungszeitraumes)

o Blutentnahme 3: frlhestens drei Tage vor- oder spatestens drei Tage nach dem letzten
Behandlungstermin.

Die Blutwerte wurden flr beide relevanten Studienarme retrospektiv aus den Patientenakten
entnommen.

2.5.3 BEURTEILUNG DER PEG-ERNAHRUNG

Bei der PEG wird gastroskopisch eine perkutane Ernahrungssonde in den Magen eingebracht.
Dadurch kann ein Patient unter Umgehung des Mund-Rachen-Traktes und der Speiserdhre
enteral erndhrt werden. Indiziert ist dieses Verfahren bei langer bestehender Dysphagie (Loser
und Behrens 2001) oder vor Beginn einer radioonkologischen Behandlung, wenn eine hoher-
gradige Mukositis mit Dysphagie zu erwarten ist.

Die Dysphagie ist ein haufiges und belastendes Symptom bei einer fortgeschrittenen Mukosi-
tis. Daher wurde der Zeitpunkt, ab dem eine regelmafige enterale Erndhrung Gber die PEG-
Sonde notwendig wurde, als Surrogatparameter verwendet.

Daten zur PEG-Sonden-Ernahrung wurden retrospektiv den Patientenunterlagen entnommen.
In die statistische Analyse flossen nur Daten von Patienten ein, die erst ab einer applizierten
Dosis von 20,0 Gy regelmafig enteral ernahrt wurden. Auf diese Weise wurden Patienten,
deren Dysphagie nicht durch eine radiogene Mukositis, sondern durch andere Ursachen (z. B.
die Tumorerkrankung) ausgeldst wurde, von den statistischen Betrachtungen ausgeschlos-
sen.
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2.5.4 BEURTEILUNG DER ANTIBIOTISCHEN- UND ANTIMYKOTISCHEN THERAPIE

Da bei einer Mukositis aufgrund der Schleimhautschadigung haufig bakterielle oder fungale
Sekundarinfektionen auftreten, wurde der Zeitpunkt, ab dem eine antibiotische oder antimyko-
tische Medikation notwendig wurde, als weiterer Surrogatparameter fir die Auspragung der
Mukositis erfasst.

Wiederum flossen diejenigen Patienten, welche bereits von Beginn der onkologischen Thera-
pie an eine antimikrobielle Therapie bendtigten, in die statistische Analyse nicht ein. Da auch
eine leichtgradige Mukositis bereits eine bakterielle Besiedlung oder einen Soorbefall nach
sich ziehen kann, wurden diejenigen Patienten bewertet, welche ab 10,0 Gy applizierter Dosis
behandelt werden mussten. Auch diese Daten wurden retrospektiv den Patientenunterlagen
entnommen.

2.6 SEKUNDARE ENDPUNKTE

Das Gesamtlberleben beschreibt die Zeitspanne von der Studienaufnahme eines Patienten
bis zu dessen Tod. Wahrend das Gesamtuberleben in der Vergangenheit in onkologischen
Studien haufig als wichtigster primarer Endpunkt galt, ist es mittlerweile aufgrund verbesserter
Sekundar- und Erhaltungstherapien in den Hintergrund getreten und wird als sekundarer End-
punkt betrachtet (Wilson et al. 2015).

Haufig wird das Gesamt- und rezidivfreie Uberleben durch das Schatzverfahren nach Kaplan-
Meier ermittelt. Durch dieses statistische Verfahren kdnnen zensierte Uberlebenszeiten sinn-
voll analysiert werden (Kaplan und Meier 1958). Erfasst wird das Uberleben ab dem Zeitpunkt
der Erstdiagnose bis zum Tod des Patienten / bis zum Auftreten von Rezidiven oder alternativ
bis zur letzten verfigbaren Information Uber den Patienten (Zensierung). Die Informationen
Uber den Krankheitsverlauf oder den Tod des Patienten wurden dem Klinischen Krebsregister
Mecklenburg-Vorpommern enthnommen.

2.7 TERTIARE ENDPUNKTE

Als tertidre Endpunkte der Studie wurden Aspekte der Lebensqualitat der Patienten betrachtet.
Die 1962 gegrundete EORTC dient der Koordination der europaischen Krebsforschung. 1980
wurde die EORTC-Quality of Life Group gegriindet, die Studien zur Lebensqualitat von onko-
logischen Patienten durchfihrt.
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2.7.1 EORTC QLQ30 FRAGEBOGEN VERSION 3.0

Der EORTC QLQ30-Fragebogen ist ein Instrument zur Erfassung der Lebensqualitat von
Krebspatienten (Aaronson et al. 1993). Die aktuelle Version dieses Fragebogens (QLQ30 3.0)
umfasst 30 Fragen in drei Kategorien (allgemeine Lebensqualitdt und allgemeiner Gesund-
heitsstatus, funktionelle Items, symptomorientierte ltems, siehe Tabelle 6).

Bei den funktionellen Items thematisieren flnf ltems die korperliche Funktionalitat, zwei Items
die Alltagsfunktionalitat sowie das Rollenverstandnis der Patienten, vier ltems die emotionale
Funktionalitat, zwei ltems die kognitive Funktionalitat und weitere zwei Items die soziale Funk-
tionalitat.

Die symptombezogenen Fragenkomplexe betreffen eine mogliche Fatigue (3 Items), Ubelkeit
und Erbrechen (2 Items), Schmerzen (2 Items) sowie Luftnot, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit,
Obstipation, Diarrhoe und finanziellen Schwierigkeiten (jeweils 1 Item).

Die ersten 28 ltems enthalten vier kategoriale Antwortmaoglichkeiten (iberhaupt nicht, wenig,
malig, sehr). Die letzten beiden Items zur allgemeinen Lebensqualitat und dem allgemeinen
Gesundheitsstatus enthalten sieben kategoriale Antwortmaoglichkeiten (sehr schlecht bis aus-
gezeichnet).

TABELLE 6: EUROPEAN ORGANISATION FOR RESEARCH AND TREATMENT OF CANCER (EORTC) QLQ30-FRAGEBOGEN
Anzahl der Item-

EORTC QLQ30 ltems Nummern Beschreibung

Glob_al “e“.‘"“ sl 2 29;30 Globale Gesundheit/ Lebensqualitat
Quality of Life

Funktionsskalen

Physical functioning 5 1-5 Korperliche Funktion

Role functioning 2 6,7 Rollenfunktion

Emotional functioning 4 21-24 Emotionale Funktion

Cognitive functioning 2 20;25 Gedachtnisfunktion

Social functioning 2 26;27 Soziale Funktion

Symptomskalen

Fatigue 10;12;18 Ermudung/Abgeschlagenheit
Nausea and vomitting 14;15 Ubelkeit und Erbrechen

Pain 9;19 Schmerz

Dyspnoea 8 Luftnot

Insomnia 11 Schlaflosigkeit

13 | Appetitverlust

16 Obstipation

17 ' Durchfall

28 Finanzielle Probleme

Appetite loss
Constipation
Diarrhoe

Financial difficulties

S A A A aaDNNDW
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2.7.2 EORTC FRAGEBOGEN H&N35-MobuL

Zusatzlich zum QLQ30-Fragebogen gibt es Erganzungsmodule, die sich an Patienten mit spe-
zifischen Erkrankungsbildern richten. Dazu zahlen beispielsweise das BR23-Modul fiir Patien-
tinnen mit Brustkrebs und das OES24-Modul fiir Patienten mit Osophagus-Karzinomen.

Das H&N35-Modul umfasst 35 ltems, die sich auf die spezifischen krankheits- und therapie-
bedingten Symptome von Tumoren im Kopf-Hals-Bereich beziehen. Vier ltems thematisieren
die Schmerzen und die Schluckfahigkeit, je ein ltem den Geschmacks- und Geruchssinn, drei
Items Sprechprobleme, vier ltems das Essen im Beisein anderer Menschen, funf Items soziale
Kontakte, zwei Items die Sexualitdt sowie jeweils ein Item Zahnprobleme, die Mundéffnung,
die Mundtrockenheit, die Speichelbeschaffenheit, Husten, Krankheitsgeflihle, Schmerzmittel-
einnahme, Nahrungserganzungsmittel, Sondennahrung, Gewichtsverlust und Gewichtszu-
nahme (siehe Tabelle 7).

Bei den ersten 30 Items gibt es analog zum QLQ30-Fragebogen vier kategoriale Antwortmog-
lichkeiten. Die letzten funf Items sind mit ja/nein zu beantworten.

TABELLE 7: EUROPEAN ORGANISATION FOR RESEARCH AND TREATMENT OF CANCER (EORTC) H&N35-MobuL

EORTC Item Item Num-
H&N35-Modul Anzahl mern
Symptomskalen
Pain 4 31-34 Schmerz
Swallowing 4 35-38 Schluckprobleme
Senses problems 2 43;44 Gefuhlsstérungen
3
4

Beschreibung

Speech problems 46;53;54 Sprechprobleme

Trogble . with 49-52 Probleme offentlich zu essen
social eating
Trouble with

. 48;55-58 Probleme soziale Kontakte zu knupfen
social Contact

Less sexuality 59;60 Verminderte Sexualitat

5

2
Teeth 1 39 Zahnprobleme
Opening mouth 1 40 Probleme bei der Mundéffnung
Dry mouth 1 41 Mundtrockenheit
Sticky saliva 1 42 | Zaher Speichel/ Schleim
Coughing 1 45 Husten
Feltill 1 47 | Krankheitsgefihl
Pain killers 1 61 Schmerzmitteleinnahme
gﬂ:)rgllggints 1 62 Nahrungserganzungsmittel
Feeding tube 1 63 Sondennahrung
Weight loss 1 64 Gewichtsabnahme
Weight gain 1 65 Gewichtszunahme
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2.7.3 VERTEILUNG DES FRAGEBOGENS

Der EORTC-QLQ30-Fragebogen inklusive des H&N35-Moduls entsprach den fur die vorlie-
gende Studie festgelegten Auswahlkriterien. Beide Instrumente sind Ubersichtlich gestaltet, fir
die Patienten verstandlich formuliert sowie valide und reliabel.

Die 40 Patienten der IG erhielten den EORTC-QLQ30- und -H&N35-Fragebogen zu drei Zeit-
punkten wahrend ihrer RT:

o Befragung 1: innerhalb der ersten drei Behandlungstage

e Befragung 2: nach Applikation von ca. 30,0 Gy (Halfte der Behandlungszeit)

e Befragung 3: innerhalb der letzten drei Behandlungstage oder innerhalb von funf Ta-
gen nach Behandlungsende.

Den ersten Fragebogen gaben 36 Patienten ausgefullt ab, was einer Rucklaufquote von 90 %
entspricht. Beim zweiten Fragebogen wurde eine Rucklaufquote von lediglich 65 % (N=26)
erzielt. Aufgrund der geringen Rucklaufquote wurde auf einen Einbezug dieses Fragebogens
in die Auswertung verzichtet. Den dritten Fragebogen gaben 30 Patienten ausgefillt zuriick,
was einer Rucklaufquote von 75 % entspricht.

Im Zeitraum zwischen Januar 2019 und Februar 2020 erhielten die 32 Patienten der KG I
denselben Fragebogen (siehe Abbildung 6). Hierbei handelte es sich um Patienten mit Tumo-
ren des Kopf-Hals-Bereiches, die eine radioonkologische Behandlung in der Strahlenklinik er-
hielten. Die Behandlungskonzepte waren identisch mit denen der Patienten der IG. Aus Grin-
den der Vergleichbarkeit wurde bei dieser KG |l auf den zweiten Fragebogen verzichtet. Die
Rucklaufquoten betrugen beim ersten Fragebogen 100 % (N=32) und beim dritten Fragebogen
90,63 % (N=29).

Die Fragebdgen wurden in beiden Gruppen uberwiegend vollstandig ausgefullt zurlickgege-
ben und direkt nach der Riickgabe auf Vollstandigkeit Gberprift. Die Patienten wurden auf
ausgelassene Fragen hingewiesen und darum gebeten, diese im Falle eines Versehens zu
beantworten. Durch dieses Vorgehen wurde eine nahezu vollstadndige Beantwortung des Fra-
gebogens erzielt. Anzumerken ist, dass der Uberwiegende Anteil der Patienten die beiden Fra-
gen zur Sexualitat bewusst nicht beantwortet hatte und auch auf Nachfrage nicht beantworten
wollte. Daher wurde auf die Auswertung der sexualitatsbezogenen Fragen des H&N35-Moduls
verzichtet.

2.7.4 AUSWERTUNG DES FRAGEBOGENS

Die Auswertung des EORTC-Fragebogens erfolgt anhand von Skalen. Eine Skala besteht aus
einem oder mehreren Items (themenbezogene Fragen). Den Antwortmdglichkeiten des Fra-
gebogens werden verschiedene Punktewerte zugeordnet. Das arithmetische Mittel dieser
Punktzahl ergibt den Rohwert (,Raw Score®, RS) pro Skala:
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{11 ar 12 + ---+ In}
n

Rohwert(RS) =

FORMEL 2: BERECHNUNG DES ROHWERTES (FAYERS UND AARONSON 2001)

Die Scores der Funktions-, Lebensqualitats- und Symptomskalen werden mittels folgender
Formeln berechnet:

(RS—1)
Score (RS) =41 ———=¢ x 100
range

FORMEL 3: BERECHNUNG DES FUNKTIONSSKALEN-SCORES (FAYERS UND AARONSON 2001)

w} x 100
9

Score (RS) = { p——

FORMEL 4: BERECHNUNG DER LEBENSQUALITATS- UND SYMPTOM-SCORES (FAYERS UND AARONSON 2001)

Die ,range” entspricht der Differenz zwischen dem minimal und maximal méglichem Wert. Die
meisten Fragen des QLQ30-Fragenbogens besitzen bei vier Antwortmdglichkeiten eine
.rfange“ von drei. Die Skala zur globalen Lebensqualitat hat mit sieben Antwortmdglichkeiten
eine ,range” von sechs. Ja/Nein Antworten weisen eine ,range“ von eins auf (Fayers und
Aaronson 2001). Die Scores kénnen Werte zwischen 1 und 100 annehmen.

Eine hohe Punktzahl in einer Funktionsskala bedeutet ein hohes Maf} an Funktionalitat. Eine
hohe Punktzahl in der Skala zum allgemeinen Gesundheitszustand entspricht einem besseren
Gesundheitszustand und einer hdheren Lebensqualitat. Eine hohe Punktzahl in den symptom-
bezogenen Skalen hingegen entspricht einer hohen Symptomlast.

2.8 STATISTISCHE METHODEN

Die patientenbezogenen Daten wurden mit Microsoft Excel und dem Statistikprogramm SPSS
Version 25 fir Microsoft Windows (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA) codiert erfasst.

Qualitative Patientenmerkmale wurden deskriptiv dargestellt und je nach Fragestellung mittels
Spannweite, Minimum, Maximum, Mittelwert, Standardabweichung, Varianz sowie Haufigkeit
und prozentualen Anteilen charakterisiert. Beispiele fiir solche qualitativen Merkmale waren
das Alter der Patienten zum Erstdiagnosezeitpunkt, die Geschlechterverteilung in den Studien-
gruppen und der Allgemeinzustand der Patienten, der mittels Karnofsky-Performance-Index
(KP1) eingestuft wurde. Der 1948 erstmals von David A. Karnofsky beschriebene Performance-
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Index schatzt die Fahigkeiten, die Abhangigkeit und die Pflegebedurftigkeit eines Patienten
ein. Beim KPI kdnnen Punktewerte zwischen 0 (tot) und 100 (normale Aktivitat und korperliche
Belastbarkeit) erreicht werden (Roila et al. 1991 Jun; Blagden et al. 2003 Sep 15). Der KPI
wird bis heute zur numerischen Einschatzung des Gesamtzustandes eines Patienten in der
Medizin verwendet.

Die primaren Endpunkte der Studie wurden mit dem Mann-Whitney-U-Test fir unverbundene
Stichproben ausgewertet, da es sich um nicht normalverteilte Ordinaldaten handelte. Das Sig-
nifikanzniveau lag bei a = 0,05.

Das Gesamtiiberleben sowie das lokalrezidivfreie und fernmetastasenfreie Uberleben wurde
mittels Kaplan-Meier-Methode bestimmt (Kaplan und Meier 1958) und mittels Logrank-Test
verglichen.

Die Auswertung der EORTC-Fragebdgen erfolgte entsprechend dem ,EORTC Scoring Ma-
nual“ (QL Coordinator EORTC Data Center 2001), wobei gruppenspezifische Unterschiede
mittels Mann-Whitney-U-Test analysiert wurden. Die Bewertung einzelner Scores der Frage-
bdgen erfolgte nach einer von Osoba et al. entwickelten Klassifikation, nach der eine Abwei-
chung des EORTC-Scores um 5-10 Punkte als leichtgradige Veranderung, eine Abweichung
um 10—20 Punkte als moderate Veranderung und eine Abweichung um > 20 Punkte als grofRe
Veranderung gilt (Osoba et al. 1998).

Abschlieend wurden die Resultate des EORTC QLQ30-Fragebogens der Studiengruppen mit
normativen Daten der deutschen Normalbevdlkerung (Waldmann et al. 2013) und einer spa-
nischen Referenzgruppe (Arraras Urdaniz et al. 2005) verglichen.

2.9 PRUFUNG DURCH DIE ETHIKKOMISSION

Die Studie wurde am 13.05.2015 unter der Nummer A 2015-0066 von der Ethikkomission der
medizinischen Fakultat der Universitat Rostock nach berufsethischen, medizinisch-wissen-
schaftlichen und rechtlichen Gesichtspunkten gepruft. Sie erhielt ein positives Votum.
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M. ERGEBNISSE

31 CHARAKTERISTIKA DER STUDIENGRUPPEN

3.1.1 ALTER DER PATIENTEN BEI ERSTDIAGNOSE

Tabelle 8 fasst die demografischen Charakteristika der Patienten der Studiengruppen zusam-
men.

TABELLE 8: ALTER IN JAHREN (BEI ERSTDIAGNOSE) UND GESCHLECHT DER STUDIENPATIENTEN

IG (N=40) KG | (N=74) KG Il (N=31%)
Mittelwert 59,2 59,5 59,8
Median 57,5 59,5 60,0
Standardabweichung 7,9 9,4 6,4
Minimum 47,0 42,0 47,0
Maximum 77,0 79,0 78,0
mannlich 31 (77,5 %) 62 (83,8 %) 23 (74,2 %)
weiblich 9 (22,5 %) 12 (16,2 %) 8 (25,8 %)

* von einem Patienten fehlten Angaben

Das mediane Alter der Patienten aller drei Studiengruppen lag zu Therapiebeginn zwischen
57,5 und 60,0 Jahre. Der jlingste Patient war in der IG und KG Il jeweils 47 Jahre alt und in
der KG | 42 Jahre. Die altesten Patienten waren 77 Jahre (IG), 78 Jahre (KG Il) und 79 Jahre
(KG ).

Die Geschlechterverteilung in IG und KG Il war mit 77,5 % zu 22,5 % bzw. 74,2 % zu 25,8 %
zu Gunsten des mannlichen Geschlechts vergleichbar. In der KG | bestand mit 83,8 % zu 16,2
% ein hoherer Anteil mannlicher Patienten.

3.1.2 KARNOFSKY-PERFORMANCE-INDEX (KPI)

Der Zustand der Patienten in den Studiengruppen wurde zu Beginn der Therapie anhand des
KPI eingeschatzt (siehe Tabelle 9).
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TABELLE 9: KARNOFSKY-PERFORMANCE-INDEX (KPI) DER STUDIENPATIENTEN BEI ERSTDIAGNOSE

IG (N=40) KG | (N=74) KG Il (N=32)
KPI in % N Anteil (%) N Anteil (%) N Anteil (%)
100 7 17,5 5 6,8 2 6,3
90 13 32,5 24 32,4 8 25,0
80 18 45,0 26 35,1 15 46,9
70 2 5,0 12 16,2 6 18,8
60 0 0,0 4 5,4 1 3,1
k. A. 0 0,0 3 4.1 0 0,0

k. A. = keine Angabe

95,0 % der Patienten der IG zeigten einen KPI = 80 %. Kein Patient dieser Gruppe hatte einen
KPI <70 %. Der Median fur die IG lag bei 85 %, was einem guten Allgemeinzustand entspricht.
In der KG | zeigten 74,3 % der Patienten zu Beginn der Therapie einen KPI = 80 %. Lediglich
5,4 % der Patienten hatten einen KPI < 70 %. Der Median betrug 80 % und war damit etwas
schlechter als in der IG. 78,2 % der Patienten der KG Il hatten zu Beginn der Therapie einen
KPI = 80 %. Nur ein Patient (3,1 %) hatte einen KPI < 70 %. Der Median fur den KPI lag bei
80 % und war damit vergleichbar mit der KG I. Mittels Mann-Whitney-U-Test wurde ein statis-
tisch signifikanter Unterschied fur den KPI zwischen der IG und den KG | (p=0,049) und KG I
(p=0,026) ermittelt.

3.1.3 KOMORBIDITATEN

Zur Beurteilung des Gesundheitszustandes der Patienten zu Beginn der Behandlung wurde
auch das Vorhandensein verschiedener Komorbiditaten (arterielle Hypertonie, Diabetes melli-
tus, Herzinsuffizienz, periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK), Leberzirrhose, chroni-
sche Pankreatitis, Zustand nach Apoplex) erfasst (siehe Tabelle 10).

TABELLE 10: KOMORBIDITATEN DER STUDIENPATIENTEN BEI ERSTDIAGNOSE

IG (N=40) KG | (N=74) KG Il (N=32)

N Anteil (%) N Anteil (%) N Anteil (%)
Hypertonie 18 45,0 36 48,6 16 48,5
Diabetes mellitus 3 7,5 13 17,6 4 12,1
Herzinsuffizienz 5 12,5 16 21,6 2 6,1
Periphere arterielle
Verschlusskrankheit 2 6,3 12 16,2 7 21,2
(PAVK)
Leberzirrhose 1 2,5 6 8,1 2 6,1
Pankreatitis 0 0,0 2 2,7 2 6,1
Apoplex 0 0,0 7 9,5 2 6,1

Von allen betrachteten Komorbiditaten kam ausschlie3lich die arterielle Hypertonie in allen
Gruppen vergleichbar haufig vor (45,0 % vs. 48,6 % vs. 48,5 %). Die anderen berlcksichtigten
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Erkrankungen traten Uberwiegend in den KG haufiger auf. Statistisch erwies sich diese Hete-
rogenitat jedoch nicht als signifikant. Kein Patient der IG hatte eine chronische Pankreatitis
oder einen Apoplex in der Anamnese. Diese Analyse stiitzt die Einschatzung des KPI der Pa-
tienten.

3.1.4 ZIGARETTEN- UND ALKOHOLKONSUM

Eine Fortfiihrung des Zigarettenkonsums wahrend der Therapie stellt eine zusatzliche Belas-
tung fir die Schleimhaute dar. In der vorliegenden Studie wurde erfasst, wie viele Patienten
zum Therapiebeginns noch aktiv rauchten (siehe Tabelle 11).

TABELLE 11: RAUCHVERHALTEN DER STUDIENPATIENTEN BEI ERSTDIAGNOSE

IG (N=40) KG | (N=74) KG Il (N=32)
N Anteil (%) N Anteil (%) N Anteil (%)
Nichtraucher 11 27,5 19 25,7 15 46,9
Raucher 28 70,0 55 74,3 17 53,1
k. A. 1 2,5 0 0,0 0 0,0

k. A. keine Angaben

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose gaben 70 % der IG und 74,3 % der KG | an, aktiv zu rauchen.
Der Anteil an aktiven Rauchern in der KG Il lag mit 53,1 % niedriger. Laut Mann-Whitney-U-
Test bestand aber kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der IG und den KG |
(p=0,773) und Il (p=0,107).

Etwa die Halfte aller Patienten hatte bei der Aufnahme in die Klinik Angaben tber die Intensitat
des Zigarettenrauchens gemacht. Auch hinsichtlich der angegebenen Packyears bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,5).

Tabelle 12 listet den Alkoholkonsum der Patienten.

TABELLE 12: ALKOHOLKONSUM DER STUDIENPATIENTEN BEI ERSTDIAGNOSE

IG (N=40) KG | (N=74) KG Il (N=31)*
N Anteil (%) N Anteil (%) N Anteil (%)
Kein regelmaRiger
foin regelmati 22 55,0 45 608 22 66.7
Regelmagiger 18 45,0 29 39,2 9 273

Alkoholkonsum
* yon einem Patienten fehlten Angaben

Hinsichtlich des angegebenen Alkoholkonsums bestand kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Gruppen (IG vs. KG | p=0,549; IG vs. KG Il p=0,108).
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3.1.5 ONKOLOGISCHE DIAGNOSEN

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit Tumorerkrankungen des HNO-Bereiches,
wobei die genaue Lokalisation zunachst keine Rolle spielte. Zur Gewahrleistung vergleichba-
rer Bestrahlungsvolumina mussten die Entitaten in allen Studiengruppen eine ahnliche Vertei-
lung aufweisen. Daher wurden die Diagnosen nach anatomischen Bereichen eingeteilt. Unter
dem Oberbegriff ,Oropharynx-Karzinom* wurden Oropharynx-Karzinome, Karzinome der Ton-
sillenloge, Zungengrund-Karzinome und Karzinome des Weichgaumens zusammengefasst.
Unter den Oberbegriff ,Mundhéhlen-Karzinom* fielen Zungen- und Zungenrand-Karzinome,
Mundboden-Karzinome und Karzinome der Mundschleimhaut (siehe Tabelle 13).

TABELLE 13: VERTEILUNG DER ONKOLOGISCHEN DIAGNOSEN IN DEN STUDIENGRUPPEN

IG (N=40) KG | (N=74) KG Il (N=32)
N Anteil (%) N Anteil (%) N Anteil (%)
Oropharynx 24 60,0 40 54,1 16 50,0
Mundhohle 9 22,5 23 31,1 9 28,1
Hypopharynx 5 12,5 8 10,8 4 12,5
Larynx 1 2,5 1 1,4 3 9.4
Nasopharynx 1 2,5 1 2,7 0 0,0

In allen drei Studiengruppen waren Oropharynx-Karzinome die haufigste Diagnosegruppe
(60,0 % vs. 54,1 % vs. 50,0 %). Am zweithaufigsten traten in allen Gruppen Mundhdéhlen-Kar-
zinome auf (22,5 % vs. 31,1 % vs. 28,1 %). An dritter Stelle standen die Hypopharynx-Karzi-
nome (12,5 % vs. 10,8 % vs. 12,5 %).

3.1.6 TUMORSTADIEN

Die Analyse der Verteilung der Tumorstadien in den Gruppen erlaubte eine Einschatzung der
Belastung der Patienten durch Erkrankung und Therapie (siehe Tabelle 14).

TABELLE 14: VERTEILUNG DER TUMORSTADIEN IN DEN STUDIENGRUPPEN

IG (N=40) KG | (N=74) KG Il (N=32)

N Anteil (%) N Anteil (%) N Anteil (%)
Stadium | 1 2,5 5 6,8 1 3,1
Stadium II 5 12,5 11 14,9 3 9,4
Stadium Il 6 15,0 8 10,8 9 28,1
Stadium IVa 23 57,5 48 64,9 12 37,5
Stadium IVb 5 12,5 2 2,7 7 21,9
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Die Mehrzahl der Patienten war in allen drei Studiengruppen an einem Tumor im UICC-Sta-
dium IV erkrankt (1G: 70,0 %, KG I: 67,6 %, KG 1I: 59,4 %). Mit 21,9 % litten in der KG Il aber
deutlich mehr Patienten an einem Tumor im Stadium IVb als in den beiden anderen Gruppen
(12,5 % und 2,7 %). Die niedrigeren Tumorstadien | und Il waren in der IG mit nur 15,0 %
vertreten und in den KG | bzw. Il mit 21,7 % bzw. 12,5 %.

3.1.7 THERAPIESCHEMATA

Die in die Studie eingeschlossenen Patienten erhielten alle eine definitive oder adjuvante RT
/ RCT (siehe Tabelle 15).

TABELLE 15: RADIOONKOLOGISCHE THERAPIEN DER STUDIENGRUPPEN

IG (N=40) KG | (N=74) KG Il (N=32)

N Anteil (%) N Anteil (%) N Anteil (%)
Deﬂmt!ve Radiochemo- 15 375 15 203 29 68.8
therapie
Definitive Radiotherapie 2 5,0 4 54 0 0,0
Adjuvqnte Radiochemo- 16 40,0 27 365 10 313
therapie
Adjuvante Radiotherapie 7 17,5 28 37,8 0 0,0

In der IG erhielten 57,5 % der Patienten eine adjuvante- und 42,5 % eine definitive Therapie.
In der KG | dominierten mit 74,3 % ebenfalls die Patienten mit einer adjuvanten Therapie. In
der KG Il erhielten die Patienten dagegen haufiger (68,8 %) eine definitive Therapie.
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3.2 PRIMARE ENDPUNKTE

3.2.1 AKUTE MUKOSITIS

Behandlungswoche 1

In der ersten Behandlungswoche wurde bei 5 % der Patienten (N=2) der IG und bei 5,4 % der
Patienten (N=4) der KG | eine Mukositis CTC-Grad 1 festgestellt. Die restlichen Patienten bei-
der Gruppen zeigten in der ersten Behandlungswoche keine Anzeichen einer Mukositis (siehe
Abbildung 10, Tabelle 16).
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[l Interventionsgruppe (n=74)
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Mukositis in Behandlungswoche 1

ABBILDUNG 10: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DER MUKOSITIS IN DEN STUDIENGRUPPEN — WOCHE 1
CTC = CoMMON ToxIcITY CRITERA
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Behandlungswoche 2

In der zweiten Behandlungswoche zeigte sich bei 25 % der Patienten (N=10) der IG eine Mu-
kositis CTC-Grad 1 und bei 2,5 % (N=1) eine Mukositis CTC-Grad 2. Die restlichen 72,5 %
Patienten dieser Gruppe (N=29) hatten keine Mukositis.

In der KG | kam eine Mukositis CTC-Grad 1 bei 37,8 % der Patienten (N=28) und eine Muko-
sitis CTC-Grad 2 bei 4,1 % (N=3) der Patienten vor. Die restlichen Patienten hatten weiterhin
keine Anzeichen einer Mukositis (siehe Abbildung 11, Tabelle 16).
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ABBILDUNG 11: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DER MUKOSITIS IN DEN STUDIENGRUPPEN — WOCHE 2
CTC = CoMMON ToxIcITY CRITERA
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Behandlungswoche 3

In der dritten Behandlungswoche wiesen 60 % der Patienten aus der IG eine Mukositis CTC-
Grad 1 auf; 15 % der Patienten hatten eine Mukositis CTC-Grad 2 und bei einem Patienten
(2,5 %) wurde eine Mukositis CTC-Grad 3 festgestellt.

In der KG | hatten zu diesem Zeitpunkt 50 % aller Patienten eine Mukositis CTC-Grad 1 und
20,3 % eine Mukositis CTC-Grad 2. 4,1 % wiesen eine Mukositis CTC-Grad 3 auf (siehe Ab-
bildung 12, Tabelle 16).
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ABBILDUNG 12: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DER MUKOSITIS IN DEN STUDIENGRUPPEN — WOCHE 3
CTC = CoMMON ToxicITY CRITERA
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Behandlungswoche 4

Ab der vierten Behandlungswoche nahm die Haufigkeit der hdhergradigen Mukositis in beiden
Gruppen deutlich zu. In der IG hatten 50 % der Patienten eine Mukositis CTC-Grad 1, 40 %
der Patienten eine Mukositis CTC-Grad 2 und 5 % der Patienten eine Mukositis CTC-Grad 3.
Weitere 5 % zeigten mit einem CTC-Grad 0 keine Anzeichen einer Mukositis.

In der KG | hatten 39,2 % der Patienten eine Mukositis CTC-Grad 1, 36,5 % der Patienten eine
Mukositis CTC-Grad 2 und 16,2 % eine Mukositis CTC-Grad 3. Immerhin 8,1 % der Patienten
aus der KG | zeigten keine Anzeichen einer Mukositis (siehe Abbildung 13, Tabelle 16).

100
[ Kontrollgruppe | (n=74)
Bl Interventionsgruppe (n=40)
80
60
Prozent
40
20

CTCGrad0 CTCGradl CTCGradll CTC Gradlll

Mukositis in Behandlungswoche 4

ABBILDUNG 13: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DER MUKOSITIS IN DEN STUDIENGRUPPEN — WOCHE 4
CTC = CoMMON ToxicITY CRITERA
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Behandlungswoche 5

In der finften Behandlungswoche hatten in der IG jeweils 37,5 % der Patienten eine Mukositis
CTC-Grad 1 und Grad 2. 20 % der Patienten zeigte eine Mukositis CTC-Grad 3 und zwei Pa-
tienten (5 %) wiesen keine Anzeichen einer Mukositis auf.

In der KG | litten zu diesem Zeitpunkt 40,5 % der Patienten unter einer Mukositis CTC-Grad 2
und 29,7 % unter einer Mukositis CTC-Grad 3. Bei einem Patienten wurde eine Mukositis CTC-
Grad 4 dokumentiert (siehe Abbildung 14, Tabelle 16).
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ABBILDUNG 14: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DER MUKOSITIS IN DEN STUDIENGRUPPEN — WOCHE 5
CTC = CoMMON ToxIcITY CRITERA
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Behandlungswoche 6

In der letzten Behandlungswoche hatte die Halfte der Patienten aus der |G eine Mukositis CTC
Grad 1. 42,5 % der Patienten hatten eine Mukositis CTC Grad 2 und nur noch bei zwei Pati-
enten (5 %) wurde eine Mukositis CTC Grad 3 dokumentiert.

In der KG | hatten 47,3 % der Patienten eine Mukositis CTC Grad 2, 24,3 % der Patienten eine
Mukositis CTC Grad 3 und 6,8 % (N=5) eine Mukositis CTC Grad 4 (siehe Abbildung 15, Ta-
belle 16).
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Mukositis in Behandlungswoche 6

ABBILDUNG 15: HAUFIGKEITSVERTEILUNG DER MUKOSITIS IN DEN STUDIENGRUPPEN — WOCHE 6
CTC = CoMMON ToxicITY CRITERA

Die Auspragung der Mukositis in beiden Studiengruppen wurde wochenweise mit dem Mann-
Whitney-U-Test verglichen. Wahrend des Behandlungszeitraumes traten zunachst keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen bezlglich der Mukositis-
Auspragung auf. Erst in der letzten Behandlungswoche konnte ein statistisch signifikanter Un-
terschied ermittelt werden (siehe Tabelle 16).
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TABELLE 16: AUSPRAGUNG DER MUKOSITIS NACH COMMON-TOXICITY-CRITERIA (CTC) IN DER INTERVENTIONS- UND KON-
TROLLGRUPPE | IM BEHANDLUNGSVERLAUF MIT GRUPPENVERGLEICH

Therapie- CTC- IG (N=40) KG | (N=74) p-Wert*
woche Grad N Anteil (%) N Anteil (%)
1 0 38 95,0 70 94,6
I 2 5,0 4 54 0,927
2 0 29 72,5 43 58,1
I 10 25,0 28 37,8 0,132
Il 1 25 3 4,1
3 0 9 22,5 19 25,7
[ 24 60,0 37 50,0
! 6 15,0 15 20,3 0,789
[} 1 2,5 3 4,1
4 0 2 5,0 6 8,1
I 20 50,0 29 39,2
! 16 40,0 27 36,5 0,322
1] 2 5,0 12 16,2
5 0 2 5,0 3 4,1
I 15 37,5 18 24,3
! 15 37,5 30 40,5 0,123
[} 8 20,0 22 29,7
v 0 0 1 1,4
6 0 1 25 3 4,1
I 20 50,0 13 17,6
! 17 42,5 35 47,3 <0,001
[} 2 5,0 18 24,3
v 0 0 5 6,8

* asymptotische Signifikanz (2-seitig) Mann-Whitney-U-Test, signifikante Unterschiede fett gekennzeichnet

3.2.2 PARAKLINISCHE PARAMETER

Den Patienten der Klinik fir Strahlentherapie wurde wahrend der strahlentherapeutischen Be-
handlung regelmaRig Blut abgenommen. Tabelle 17 zeigt den statistischen Vergleich der Blut-
parameter zwischen den beiden Studiengruppen im Behandlungsverlauf. Es lagen allerdings
nicht fur alle Patienten Blutproben fir die im Rahmen dieser Untersuchung betrachteten Zeit-
punkte vor. Bei der Auswertung des Blutbildes lagen fir die |G fir die vierte Behandlungswo-
che nur n=37 Proben vor. Fir die KG | lagen fiir den pratherapeutischen Zeitraum n=70, fir
die vierte Behandlungswoche n=68 und fur die sechste Behandlungswoche n=72 Proben vor.
Signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen traten nicht auf. Der Thrombozyten-
Wert in der sechsten Behandlungswoche verfehlte aber nur knapp die statistische Signifikanz.
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TABELLE 17: VERLAUF DER BLUTPARAMETER DES KLEINEN BLUTBILDES IN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE | IM
BEHANDLUNGSVERLAUF — STATISTISCHER VERGLEICH

Thera- | IG (N=40) KG | (N=74)
pie- Mini- = Maxi- o Mini- = Maxi- o p-Wert*
woche | mum mum X o mum mum X o
Leuko- 1
Zyten 32 16,1 75 25| 41 138 77 22| 0587
In Gpt/l 4 14 134 4,9 2,6 1,7 15,8 5,4 2,4 0,220
6| 47 92 5,1 22| 19 108 55 18| 0,184
Hamo- | 56 96 7.9 09| 55 9.9 78 09| 0186
globin
In 4] 56 96 76 08| 55 9.9 74 08| 0135
mmol/l
6| 55 92 74 09| 54 101 75 11| 0578
Throm- T| 132 557 2840 934| 33 542 2734 893 | 0691
bozyten
in Gpt/l 4] 69 570 2284 1029| 34 626 2125 918| 0415
6| 47 715 2153 1119 61 555 2385 916| 0082

* asymptotische Signifikanz (2-seitig) Mann-Whitney-U-Test

Tabelle 18 stellt den Verlauf des CRP-Wertes in den Behandlungsgruppen dar. Dieser ist
Ausdruck eines Entzindungsgeschehens im Kérper und kann als Marker flr das Ausmal} der
Mukositis genutzt werden. Es erfolgte nicht bei allen Patienten innerhalb der hier betrachteten
Zeitfenster eine Kontrolle des C-reaktiven Proteins. Daher lagen fir die Interventionsgruppe
fur den pratherapeutischen Zeitpunkt n=33, fur die vierte Behandlungswoche n=32 und fur die
sechste Behandlungswoche n=31 Proben vor. Ahnlich verhielt es sich in der KG |, hier lagen
fur den pratherapeutischen Zeitpunkt n=68 und fur die vierte und sechste Behandlungswoche
n=66 Proben vor. Beim statistischen Vergleich beider Gruppen bestand zu keinem Zeitpunkt
ein signifikanter Unterschied zwischen der IG und der KG 1.

TABELLE 18: VERLAUF DER WERTE FUR DAS C-REAKTIVE PROTEIN (CRP) IN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE |
IM BEHANDLUNGSVERLAUF — STATISTISCHER VERGLEICH

The- IG (N=40"") KG | (N=74**)
raple- | \ini.  Maxi- Mini-  Maxi- p-Wert*
wo- o o _ o
mum  mum X mum  mum X
che
C-reak- 1
Protein
In mg/l 4 1,0 101,0 19,2 22,5 1,0 2550 27,8 4572 0,922

6 1,0 84,0 20,2 23,3 1,0 224.0 25,8 429 0,730
* asymptotische Signifikanz (2-seitig) Mann-Whitney-U-Test

** wechselnde ProbengroRen, siehe Text
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3.2.3 ENTERALE ERNAHRUNG VIA PEG-SONDE

Insgesamt bendtigten wahrend der onkologischen Behandlung in der IG 30 Patienten (75 %
der Gesamtgruppe) eine regelmalfige enterale Ernahrung via PEG-Sonde. Hiervon mussten
7 Patienten aufgrund von Kachexie und tumorbedingter Dysphagie direkt bei Aufnahme der
onkologischen Behandlung mit dieser Ernahrung beginnen. In der KG | mussten insgesamt
52 Patienten (70,3 % der Gesamtgruppe) enteral via PEG-Sonde ernahrt werden. Unmittelbar
bei Behandlungsbeginn betraf dies 33 Patienten.

Da Uberprift werden sollte, inwieweit durch die LLLT die Ernadhrungspflichtigkeit Gber PEG
verringert oder hinausgezogert werden konnte, wurden nur die Patienten statistisch analysiert,
bei denen nach mindestens zwei Wochen Therapie die regelmaRige enterale Ernahrung via
PEG-Sonde notwendig wurde (siehe Tabelle 19).

Das betraf in der IG 23 und in der KG | 19 Patienten. In der |G wurde die Dysphagie- bedingte
regelmafige enterale Erndhrung via PEG-Sonde im Durchschnitt nach 17 Tagen notwendig,
in der KG | dagegen schon nach 14 Tagen. Die statistische Analyse ergab eine positive Ten-
denz zugunsten der IG; der Unterschied zwischen den Gruppen war jedoch nicht statistisch
signifikant.

TABELLE 19: TAGE BIS ZUR REGELMARIGEN ENTERALEN ERNAHRUNG UBER EINE PERKUTANE ENDOSKOPISCHE GASTROSTO-
MIE-(PEG)-SONDE — VERGLEICH DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE |

Tage bis zur regelmaBigen Erndhrung via PEG-Sonde

IG (N=23**) KG | (N=19**)
Mittelwert 16,96 13,84
Median 15,00 13,00
Standardabweichung 6,52 6,77
Minimum — Maximum 6-30 6—26
p-Wert* 0,135

* asymptotische Signifikanz (2-seitig) Mann-Whitney-U-Test

**Anzahl der Patienten, welche nach 2 Behandlungswochen mit einer enteralen Erndhrung via PEG beginnen
mussten

3.2.4 ANTIBIOTISCHE / ANTIMYKOTISCHE THERAPIE

Insgesamt erhielten im Laufe der Radiotherapie in der IG 13 Patienten (32,5 % der Gesamt-
gruppe) eine antibiotische Therapie. Ein Patient benétigte diese aufgrund einer Superinfektion
seines Tumors bereits bei Beginn der onkologischen Behandlung. In der KG | brauchten ins-
gesamt 28 Patienten (37,8 % der Gesamtgruppe) eine antibiotische Therapie. Davon wurde
die Therapie bei vier Patienten direkt mit Aufnahme der onkologischen Behandlung begonnen
und bei 24 Patienten zu einem spateren Zeitpunkt. Analysiert wurden all jene Patienten, wel-

42



ERGEBNISSE

che mindestens eine Woche nach strahlentherapeutischer Behandlungsaufnahme mit der an-
tibiotischen Therapie beginnen mussten. Dabei wurde der Zeitpunkt, ab welchem eine antibi-
otische Therapie notwendig wurde, erfasst. Wahrend in der KG | friihestens ab dem sechsten
Behandlungstag mit der Antibiotika-Therapie begonnen wurde, war dies in der |G frihestens
ab dem 16. Behandlungstag der Fall. Die asymptotische Signifikanz des Mann-Whitney-U-
Tests zeigte mit p=0,011 einen signifikanten Unterschied (siehe Tabelle 20).

TABELLE 20: TAGE BIS ZUM BEGINN EINER ANTIBIOTISCHEN THERAPIE — VERGLEICH DER INTERVENTIONS- UND KONTROLL-
GRUPPE |

Tage bis zum Beginn der antibiotischen Therapie

IG (N=12**) KG | (N=24**)
Mittelwert 21,17 16,04
Median 21,00 16,00
Standardabweichung 3,93 6,48
Minimum — Maximum 16-27 6-30
p-Wert* 0,011

* asymptotische Signifikanz (2-seitig) Mann-Whitney-U-Test

**Anzahl der Patienten welche nach einer Behandlungswoche eine antibiotische Therapie beginnen mussten

Analog zur Analyse der antibiotischen Therapie wurde auch der Zeitpunkt, ab welchem eine
antimykotische Therapie notwendig wurde, untersucht. Insgesamt erhielten im Laufe ihrer Be-
strahlung 28 Patienten (70 % der Gesamtgruppe) aus der IG und 45 Patienten (60,8 % der
Gesamtgruppe) aus der KG | eine antimykotische Therapie. Mit Strahlentherapieeinleitung
musste bei sieben Patienten aus der KG | aufgrund von Soorbefall ihrer Tumoren mit einer
antimykotischen Therapie begonnen werden. Die restlichen betroffenen Patienten der KG |
und alle betroffenen Patienten der IG bendtigten die antimykotische Behandlung frihestens
nach einer Woche Strahlentherapie. Der Zeitpunkt des Beginns einer antimykotischen Thera-
pie unterschied sich nicht signifikant zwischen den Untersuchungsgruppen (siehe Tabelle 21).

TABELLE 21: TAGE BIS ZUM BEGINN DER ANTIMYKOTISCHEN THERAPIE — VERGLEICH DER INTERVENTIONS- UND KONTROLL-
GRUPPE |

Tage bis zum Beginn der antimykotischen Therapie

IG (N=28**) KG | (N=38**)
Mittelwert 16,89 15,32
Median 16,00 13,00
Standardabweichung 6,21 7,75
Minimum — Maximum 6-30 6-32
p-Wert* 0,214

* asymptotische Signifikanz (2-seitig) Mann-Whitney-U-Test

** Anzahl der Patienten welche nach einer Behandlungswoche eine antimykotische Therapie beginnen mussten
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33 SEKUNDARE ENDPUNKTE

3.3.1 GESAMTUBERLEBEN

Fir die Analyse des Gesamtiiberlebens wurde die Zeit bis zum Tod oder bis zur letzten ver-
fugbaren Information der Patienten der IG und der KG | mittels Kaplan-Meier-Schatzer unter-
sucht. Der Zeitraum der Behandlung der Patienten der KG | lag vor dem der IG, daher lag fur
die KG | eine etwa 20 Monate langere Nachbeobachtungszeit vor. Auffallig war ein schlechte-
res Uberleben in der KG | ca. 10 Monate nach Erstdiagnose. Das Gesamtiiberleben war in der
IG mit einem p=0,002 signifikant besser als in der KG | (siehe Tabelle 22, Abbildung 16). Da
bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit nur 10 % der Patienten aus der |G verstorben waren,
lies sich fur diese Gruppe noch kein mittleres Gesamtiberleben berechnen.

TABELLE 22: GESAMTUBERLEBEN IN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE |

Gesamtiiberleben (Monate)

IG (N=40) KG | (N=73**)

Anteil verstorbener Patienten 4 10% 34 46,6%
Anteil lebender Patienten 36 90% 39 53,4%
Mittlere Nachbeobachtungszeit 46,5 49,3
Spannweite 5-73 6-93
Mittleres Gesamtuiiberleben k.A. 61,9
Standardfehler k.A. 4,0
Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit (%)

12 Monate 97,5 90,4
24 Monate 92,1 75,3
36 Monate 89,2 68,2
48 Monate 89,2 62,5
60 Monate 89,2 56,6
p-Wert* 0,002

*Log Rank (Mantel Cox) Chi-Quadrat-Test

**zu einem Patienten lagen keine Informationen vor
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ABBILDUNG 16: GESAMTUBERLEBEN IN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE | (KAPLAN-MEIER-DIAGRAMM)

3.3.2 LOKALREZIDIVFREIES UBERLEBEN

Analog zur Analyse des Gesamtiiberlebens erfolgte eine Analyse des lokalrezidivfreien Uber-
lebens. Hierbei zeigte sich zwischen der IG und KG | mit p=0,337 kein signifikanter Unter-
schied (siehe Tabelle 23, Abbildung 17).

TABELLE 23: LOKALREZIDIVFREIES UBERLEBEN IN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE |

Lokalrezidivrate
IG (N=40) KG | (N=73*¥)

rcTO 35 87,5 % 59 80,0 %
rcT1 5 12,5 % 14 19,2 %
lokalrezidivfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

12 Monate 94,8 91,6
24 Monate 92,0 82,3
36 Monate 86,3 80,7
48 Monate 86,3 78,9
60 Monate 86,3 78,9
p-Wert* 0,337

*Log Rank (Mantel Cox) Chi-Quadrat-Test

**zu einem Patienten lagen keine Informationen vor
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ABBILDUNG 17: LOKALREZIDIVFREIES UBERLEBEN IN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE | (KAPLAN-MEIER-DIA-
GRAMM)

3.3.3 FERNMETASTASENFREIES UBERLEBEN

Bei der Analyse des fernmetastasenfreien Uberlebens konnte mit einem p= 0,936 kein signifi-
kanter Unterschied zwischen der IG und KG | detektiert werden (siehe Tabelle 24, Abbildung
18).

TABELLE 24: FERNMETASTASENFREIES UBERLEBEN IN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE |

Fernmetastasierungsrate

IG (N=40) KG | (N=72)

cMO 33 82,5 % 59 82,0 %
cM1 7 17,5 % 13 18,9 %
fernmetastasierungsfreie Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)

12 Monate 94,8 91,5
24 Monate 81,6 85,2
36 Monate 81,6 83,5
48 Monate 81,6 81,7
60 Monate 81,6 79,7
p-Wert* 0,936

*Log Rank (Mantel Cox) Chi-Quadrat-Test
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ABBILDUNG 18: FERNMETASTASENFREIES UBERLEBEN IN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE | (KAPLAN-MEIER-DIA-
GRAMM)

34 TERTIARE ENDPUNKTE

3.4.1 AUSWERTUNG DER LEBENSQUALITAT MIT DEN EORTC-FRAGEBOGEN QLQ30 UND
H&N35

Die Patienten der vorliegenden Studie fillten zu Beginn und am Ende der radioonkologischen
Behandlung einen EORTC QLQ30- und H&N35-Fragenbogen aus. Fur die Auswertung wur-
den die Ergebnisse zu Beginn und am Ende der Therapie sowie die Differenz zwischen den
beiden Zeitpunkten in der IG und KG Il gegentibergestellt. Die Ergebnisse beider Patienten-
gruppen wurden auRerdem mit den Ergebnissen einer anderen Studie (Arraras Urdaniz et al.
2005) mit vergleichbaren Patienten und mit einer Referenzpopulation aus der deutschen Nor-
malbevdlkerung verglichen.

3.4.2 VERGLEICH VON INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE

Fir den statistischen Vergleich der Antworten der EORTC-Fragebdgen in der IG und KG Il
wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, da keine Normalverteilung vorlag (siehe Tabelle
25 und Tabelle 26). Bei den Ausgangswerten vor Beginn der radioonkologischen Therapie
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bestanden bei den Antworten des QLQ30-Fragebogens keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den Gruppen. Bei der Erhebung am Therapieende war lediglich der Score,
der die soziale Funktion der Patienten abbildete, signifikant verschieden. Patienten der IG
zeigten im Vergleich zu Patienten der KG Il durchschnittlich bessere Werte (X 78,3 vs. 59,2
Punkte; p=0,018). Ein tendenzieller Unterschied bestand beim Score flr die physische Funk-
tion (X 76,2 vs. 65,9 Punkte; p=0,058) (siehe Tabelle 25).

TABELLE 25: VERGLEICH DER ERGEBNISSE (MITTELWERTE | STANDARDABWEICHUNGEN) DES EORTC QLQ30-FRAGEBO-

GENS ZWISCHEN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE Il ZU BEGINN (T1) UND AM ENDE DER THERAPIE (T2)

EORTC QLQ30

Global health
status/QoL
Funktionsskalen
Physical functioning
Role functioning
Emotional
functioning
Cognitive
functioning

Social functioning
Symptomskalen
Fatigue

Nausea and
vomitting

Pain

Dyspnoea
Insomnia

Appetite loss
Constipation
Diarrhoe

Financial difficulties

t1 = Beginn der Therapie

t2 = Ende der Therapie

IG (N=36) | KG Il (N=32) | p- IG (N=30) KG II p-
Wert* (N=29) | Wert*
X o X o X o X o
59,4 214 | 53,7 19,4 0,167 | 49,7 16,8 | 52,8 19,8 0,290
82,2 20,7| 76,7 20,9 0,158 | 76,2 19,2 | 65,9 21,8 0,058
78,2 19,5 70,8 28,9 0,481 | 67,2 24,1 | 59,8 31,7 0,478
722 216 | 714 18,9 0,605 | 73,3 21,4 | 68,1 229 0,468
93,0 15,8 | 91,7 15,0 0,505 | 87,2 13,3 | 82,2 23,5 0,795
754 256 | 75,5 19,1 0,610 | 78,3 27,9 | 59,2 33,5 0,018
26,5 21,4 31,9 18,4 0,198 | 39,6 20,4 | 46,4 241 0,208
3,2 8,6 3.1 8,8 0,884 | 194 31,0| 17,8 25,5 0,833
296 28,0 | 36,5 23,0 0,153 | 411 23,0| 50,0 24,4 0,233
12,0 17,8 156 25,0 0,846 | 11,1 23,3 | 20,7 26,9 0,120
26,8 30,2 27,1 24,2 0,722 | 30,0 24,8 | 37,9 28,7 0,283
8,3 19,8 146 23,5 0,223 | 344 34,9 | 46,0 36,5 0,217
12,0 29,5 13,5 26,1 0,350 | 30,0 33,7 | 34,5 39,6 0,777
2,7 14,4 52 14,7 0,390 55 151 | 11,5 25,2 0,410
22,2 31,4 32,3 35,8 0,224 | 16,6 25,4 | 25,3 27,2 0,228

* Mann-Whitney-U-Test, signifikante Unterschiede sind durch Fettdruck gekennzeichnet
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Auch beim krankheitsspezifischen EORTC H&N35-Fragebogen lagen zu Beginn der Therapie
keine signifikanten Unterschiede zwischen der IG und KG Il vor (siehe Tabelle 26). Am Ende
der Therapie zeigten die Scores fir die Schluckfahigkeit (X 41,4 vs. 60,1 Punkte; p=0,02) und
fur die Sprechfahigkeit (X 28,5 vs. 57,1 Punkte; p<0,001) signifikante Unterschiede. Die Pati-
enten der |G hatten deutlich weniger Probleme beim Schlucken und Sprechen. Ein tendenziell
signifikater Unterschied zugunsten der KG Il bestand beim Score, der Probleme mit den Zah-
nen erfasste (X 30,0 vs. 19,5 Punkte, p=0,072).

TABELLE 26: VERGLEICH DER ERGEBNISSE (MITTELWERTE | STANDARDABWEICHUNGEN) DES EORTC H&N35-FRAGEBO-
GENS ZWISCHEN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE Il ZU BEGINN (T1) UND AM ENDE DER THERAPIE (T2)

EORTC H&N35 t1 = Beginn der Therapie t2 = Ende der Therapie
IG (N=36) KG I p- IG (N=30) KG Il (N=29) | p-
(N=32) Wert* Wert*
X o X o X o X o
Pain 23,3 239| 214 198 | 0,950 | 48,0 249 | 534 225 | 0,368
Swallowing 17,5 23,3 | 221 222 | 0,192 | 414 29,8 | 60,1 241 0,020

Senses problems 19,9 306 | 182 21,8 | 0,466 | 52,8 236 | 57,5 30,8| 0,745
Speech problems 20,6 23,3 | 195 24,0| 0,795 | 28,5 26,2 | 57,1 30,1 | <0,001
Trouble with social | 21,9 27,3 | 19,0 20,3 | 0,950 | 41,1 33,7| 471 29,0| 0,493
eating
Trouble with social | 11,8 17,2 | 11,0 175 | 0,995 | 14,7 15,9 | 184 20,8| 0,675
Contact

Less sexuality k.AA. kA. | 12,5 339 - k.A. k.A. k.A. k.A. -
Teeth 20,3 335 | 20,8 28,5| 0,571 | 30,0 36,9| 19,5 31,0| 0,072
Opening mouth 26,8 34,1 | 239 336 | 0,658 | 45,6 316 | 18,4 20,8| 0,924
Dry mouth 33,3 342 | 229 256 | 0,267 | 48,9 28,2 | 63,2 32,0| 0,359
Sticky saliva 231 312 | 281 334 | 0,544 | 48,9 39,2 | 736 26,8| 0,113
Coughing 241 21,7 | 29,2 23,1 0,394 | 411 294 | 43,7 305 | 0,686
Felt ill 21,3 250 | 28,1 222 | 0,152 | 36,7 314 | 51,7 31,1 0,319

* Mann-Whitney-U-Test, signifikante Unterschiede sind durch Fettdruck gekennzeichnet
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3.4.3 EORTC QLQ30 - VERGLEICH MIT DEN BEFUNDEN VON ARRARAS URDANIZ ET AL.

Die Patienten in der Studie von Arraras Urdaniz et al. eigneten sich als internationale Ver-
gleichsgruppe, da die Patienten ahnliche onkologische Behandlungen erhielten wie die unsri-
gen. Zudem deckten sich die Zeitpunkte der Lebensqualitatserhebung mit denen unserer Pa-
tienten, sodass eine gute Vergleichbarkeit gegeben war (siehe Tabelle 27).

TABELLE 27: VERGLEICH DER ERGEBNISSE (MITTELWERTE | STANDARDABWEICHUNG) DES EORTC QLQ-30-FRAGEBOGENS
— INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE |l VS. VERGLEICHSGRUPPE (ARRARAS URDANIZ ET AL. 2005) zU BEGINN (T1) UND
AM ENDE DER THERAPIE (T2)

EORTC IG KG I Arraras Urdaniz et al.
QLQ30 t1 (N=36) t2 (N=30) t1 (N=32) t2 (N=29) t1 (N=60) t2 (N=60)

X o X o X o X o X o X o
Global health

status/ Quality = 59,4 21,4 49,7 16,8 53,7 19,4 | 528 19,8 | 63,9 17,4 | 50,0 16,8
of Life
Funktionsskalen

Mz 822 207 | 762 192| 767 209|659 218| 963 116| 752 227
functioning
Role 782 195| 67,2 241| 70,8 289|598 31,7| 947 141 | 654 288
functioning
il 722 216 733 214 714 189|681 229 | 842 169 | 779 199
functioning
Cognitive 930 158 | 872 133| 91,7 150|822 235| 96,7 92| 912 147
functioning
Social

. 754 256 | 783 279| 755 191|592 335| 947 123| 882 18,0
functioning
Symptomskalen
Fatigue 265 214| 396 204| 319 184|464 241| 65 127 339 230
Nausea and 32 86| 194 310| 31 88|178 255| 24 92| 208 218
vomitting
Pain 296 280 | 411 230| 365 230|500 244| 91 130| 31 243
Dyspnoea 12,0 17,8| 11,1 233| 156 250|207 269| 82 169| 105 205
Insomnia 26,8 302 | 300 248| 271 242|379 287| 169 245| 451 304

Appetite loss 8,3 19,8 34,4 349 14,6 235 | 46,0 36,5 6,4 194 | 34,7 329
Constipation 12,0 29,5 30,0 33,7 13,5 26,1 | 34,5 39,6 76 199 | 379 333
Diarrhoe 27 14,4 55 151 52 14,7 | 11,5 25,2 0,6 45 3,3 10,0

Financial 22 314| 166 254 | 323 358|253 272| 12 62| 46 176
difficulties
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ABBILDUNG 19: VERGLEICH DER MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN DER LEBENSQUALITATS- UND FUNKTIONSSKA-
LEN DES EORTC QLQ-30-FRAGEBOGENS zU BEGINN DER THERAPIE (T1) — INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE Il vS.
VERGLEICHSGRUPPE (ARRARAS URDANIZ ET AL. 2005)
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ABBILDUNG 20: VERGLEICH DER MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN DER LEBENSQUALITATS- UND FUNKTIONSSKA-
LEN DES EORTC QLQ-30-FRAGEBOGENS AM ENDE DER THERAPIE (T2) — INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE Il vs.
VERGLEICHSGRUPPE (ARRARAS URDANIZ ET AL. 2005)
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ABBILDUNG 21: VERGLEICH DER MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN DER SYMPTOMSKALEN DES EORTC QLQ-30-
FRAGEBOGENS ZU BEGINN DER THERAPIE (T1) — INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE Il VS. VERGLEICHSGRUPPE
(ARRARAS URDANIZ ET AL. 2005)
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ABBILDUNG 22: VERGLEICH DER MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN DER SYMPTOMSKALEN DES EORTC QLQ-30-
FRAGEBOGENS AM ENDE DER THERAPIE (T2) — INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE |1 VS. VERGLEICHSGRUPPE (ARRARAS
URDANIZ ET AL. 2005)

Der Mittelwert des Scores flr die allgemeine Lebensqualitat (Global health status/Quality of
Life) lag zu Beginn der Behandlung in der IG bei 59,4 Punkten und in der KG Il bei 53,7 Punk-
ten. Bei Arraras Urdaniz et al. betrug der Wert 63,9 Punkte (siehe Abbildung 19).

Bei den Funktionsskalen zeigten die IG und KG Il fir den Bereich der kognitiven Funktionen
die héchsten Ausgangswerte (X 93,0 bzw. 91,7 Punkte). Der niedrigste Ausgangswert fand
sich in der IG bei dem Score zur emotionalen Funktionalitat (X 72,2 Punkte) und in der KG Il
beim Score zum Rollenverstandnis (X 70,8 Punkte). In der Vergleichsgruppe von Arraras Ur-
daniz et al. zeigte die kognitive Funktion den héchsten (X 96,7 Punkte) und die emotionale
Funktionalitat den niedrigsten Wert (X 84,2 Punkte) (siehe Abbildung 19).

Die Patienten der IG und KG Il litten bereits zu Beginn der Therapie gleichermal3en unter einer
hohen Symptomlast in den Bereichen ,Fatigue” (X 26,5 bzw. 31,9 Punkte), ,Schmerz* (X 29,6
bzw. 36,5 Punkte) und ,Schlaflosigkeit (X 26,8 bzw. 27,1 Punkte). Die Patienten der KG Il
gaben zudem noch eine hohe Belastung fir den Bereich ,Finanzielle Sorgen® (X 32,3 Punkte)
an. Die spanische Vergleichsgruppe zeigte zu Behandlungsbeginn insgesamt deutlich niedri-
gere Punktewerte, die héchste Symptomlast betraf den Bereich ,Schlaflosigkeit® (X 16,9
Punkte) (siehe Abbildung 21).

Analysiert wurden zudem die Veranderungen im Laufe der Therapie (siehe Abbildung 23 und
Abbildung 24). Wahrend die KG Il zu Beginn und am Ende der Therapie einen konstanten
Wert fiir die Lebensqualitat angab (A -0,9 Punkte), verschlechterte sich die Lebensqualitat in
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der IG deutlich (A -9,7 Punkte). Eine noch deutlichere Dynamik zeigte die Vergleichsgruppe
von Arraras Urdaniz et al. (A -13,9 Punkte).

Die grofte Differenz bei den Funktionsskalen zeigte die IG fur den Bereich ,Rollenverstandnis
(A -11 Punkte). In den anderen Bereichen gab es keine deutlichen Veranderungen.In der KG
Il war der Bereich ,soziale Funktion® (A -16,3 Punkte) am starksten betroffen. Deutliche Ver-
schlechterungen traten aber auch in den Bereichen ,Kérperfunktion®, ,Rollenverstandnis” und
»Kognition* auf (siehe Abbildung 23). In der Vergleichsgruppe von Arraras Urdaniz et al. be-
stand die grofdte Punktedifferenz ebenfalls im Bereich ,Rollenverstandnis® (A -29,3 Punkte).
Zudem entwickelte sich insbesondere auch der Bereich ,Korperfunktion® ungunstig (A > 20
Punkte).

Die geringste Differenz betraf in der IG und die KG Il den Bereich ,emotionale Funktionalitat
(A +1,1 bzw. -3,3 Punkte) und in der Vergleichsgruppe von Arraras Urdaniz et al. den Bereich
kognitive Funktion (A -5,5 Punkte).

Bei den Symptomskalen war ein hoher Punktwert Ausdruck einer hohen Symptomlast; eine
positive Punkteveranderung bedeutete daher eine Zunahme der Beschwerden.

In der IG kam es zu einer moderaten Zunahme (A < 20 Punkte) der Scores fiir Fatigue, Ubelkeit
und Erbrechen, Schmerz und Obstipation. Starker war der Appetitverlust (A 26,1 Punkte) be-
troffen. Die Dyspnoe (A -0,9 Punkte) und finanziellen Sorgen (A -5,6 Punkte) nahmen dagegen
ab.

In der KG Il traten starke Verschlechterungen (A > 20 Punkte) bei den Scores flr Appetitverlust
und Obstipationen und moderate Verschlechterungen (A < 20 Punkte) bei den Scores fur Fati-
gue, Ubelkeit, Schmerzen und Schlafbeschwerden auf. Auerdem kam es zu einer Abnahme
des Scores fur Finanzielle Sorgen (A -7 Punkte).

In der Vergleichsgruppe von Arraras Urdaniz et al. waren die Veranderungen teilweise deutli-
cher. Starke Verschlechterungen (A > 20 Punkte) traten fir die Symptombereiche Fatigue,
Schmerz, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Obstipationen auf, moderate Verschlechterungen
(A < 20 Punkte) in den Bereichen Ubelkeit und Erbrechen (siehe Abbildung 24).
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ABBILDUNG 23: VERGLEICH DER DIFFERENZEN (A 71 zU T2) DER SCORES DES EORTC QLQ-30-FRAGEBOGENS — INTERVEN-
TIONS- UND KONTROLLGRUPPE |l VS. VERGLEICHSGRUPPE (ARRARAS URDANIZ ET AL. 2005) GLOBAL HEALTH STATUS/ QUA-
LITY OF LIFE & FUNKTIONSSKALEN;

NEGATIVER WERT: ABNAHME DER FUNKTION; POSITIVER WERT: ZUNAHME DER FUNKTION
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ABBILDUNG 24: VERGLEICH DER DIFFERENZEN (A 71 zU T2) DER SCORES DES EORTC QLQ-30-FRAGEBOGENS — INTERVEN-
TIONS- UND KONTROLLGRUPPE Il vVS. VERGLEICHSGRUPPE (ARRARAS URDANIZ ET AL. 2005)- SYMPTOMSKALEN;

NEGATIVER WERT: ABNAHME DER SYMPTOMLAST; POSTITIVER WERT: ZUNAHME DER SYMPTOMLAST
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3.4.4 EORTC QLQ30 - VERGLEICH MIT DER DEUTSCHEN NORMALBEVOLKERUNG

Zur Einordnung der Lebensqualitdt unserer Patienten in der vorliegenden Studie wurden ihre
EORTC QLQ30-Werte mit denen der deutschen Normalbevélkerung verglichen (siehe Tabelle
28). Die geschlechtsspezifischen Referenzwerte stammen aus einer 2013 veroéffentlichten Er-
hebung von Waldmann et al. (Waldmann et al. 2013). Der Altersdurchschnitt der Frauen in
dieser Erhebung lag bei 51,4 Jahren und der der Manner bei 52,2 Jahren. Bei dem Vergleich
wurde die Klassifikation von Osoba et al. (Osoba et al. 1998) verwendet.

TABELLE 28: VERGLEICH DER ERGEBNISSE (MITTELWERTE | STANDARDABWEICHUNGEN) DES EORTC QLQ-30-FRAGEBO-
GENS — DATEN DER INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE |l zU BEGINN (T1) UND AM ENDE DER THERAPIE (T2) VS. VER-
GLEICHSGRUPPEN VON WALDMANN ET AL. (2013)

EORTC IG KG Il Deutsche Norm
QLQ30 t1 (N=36) | t2(N=30) | t1(N=32) | t2 (N=29) weiblich | mannlich
(N=2634) | (N=2050)

X o X o X o X o X o X o

Global

healthsta- | g 4 544 | 497 168|537 194| 528 198| 654 239| 674 234

tus/Quality

of Life

Funktionsskalen

Physical

function- | 822 20,7 | 762 192 | 76,7 209| 659 218| 836 205| 870 19,0

ing

tFi?r']‘fng‘”C' 782 195| 672 241|708 289 | 598 317| 781 298| so7 279

Emotional

function- | 722 216 | 733 214 | 714 189 | 681 229| 672 265| 724 245

ing

Cognitive

function- | 930 158 | 872 133 | 917 150 | 822 235| 837 226| 838 218

ing

Social

function- | 754 25,6 | 783 27.9| 755 191| 592 335| 813 280 | 833 264

ing

Symptomskalen
Fatigue 265 214 | 396 204 | 319 184 | 464 241 | 33,7 262 | 288 27,9
Nausea

and 32 86| 194 31,0 31 88| 178 255 4,8 131 34 114
vomitting
Pain 296 280 411 230 36,5 230| 50,0 244| 30,2 31,4 | 252 291

Dyspnoea | 120 178 | 11,1 233 | 156 250 | 20,7 269 | 16,8 26,7 | 153 26,0
Insomnia 26,8 30,2 | 300 248 | 271 242 | 379 287 | 314 338| 23,7 31,0

Qgget'te 83 198|344 349| 146 235| 460 365| 91 207| 76 193
tci:(;’r:‘s“pa' 12,0 295| 30,0 33,7 | 135 261 | 345 396| 85 213| 6,0 18,0
Diarrhoe 27 144| 55 151| 52 147| 115 252| 96 213| 95 211
Financial | o5 5 344 166 254 | 323 358| 253 272| 130 267| 120 258
difficulties
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ABBILDUNG 25: VERGLEICH DER MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN DER LEBENSQUALITATS- UND FUNKTIONSSKA-
LEN DES EORTC QLQ-30-FRAGEBOGENS zU BEGINN DER THERAPIE (T1) — INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE Il vS.
DEUTSCHE NORMALBEVOLKERUNG (WALDMANN ET AL. 2013)
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ABBILDUNG 26: VERGLEICH DER MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN DER LEBENSQUALITATS- UND FUNKTIONSSKA-
LEN DES EORTC QLQ-30-FRAGEBOGENS AM ENDE DER THERAPIE (T2) — INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE Il vs.
DEUTSCHE NORMALBEVOLKERUNG (WALDMANN ET AL.)
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ABBILDUNG 28: VERGLEICH DER MITTELWERTE UND STANDARDABWEICHUNGEN DER SYMPTOMSKALEN DES EORTC QLQ-30-
FRAGEBOGENS AM ENDE DER THERAPIE (T2) — INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE Il VS. DEUTSCHE NORMALBEVOLKE-
RUNG (WALDMANN ET AL.)
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Der allgemeine Gesundheitszustand der Kopf-Hals-Tumor-Patienten in der vorliegenden Un-
tersuchung war zu Beginn der radioonkologischen Behandlung im Vergleich zu dem der deut-
schen Normalbevolkerung nur leichtgradig eingeschrankt (siehe Abbildung 25).

Die Patienten der |G schatzten ihren Zustand vor der Behandlung hinsichtlich der meisten
Aspekte ahnlich ein wie die deutsche Referenzpopulation. Eine Ausnahme bildete die kogni-
tive Funktion, die von den Patienten der |G sogar geringfligig besser bewertet wurde (X 93,0
Punkte vs. 83,7/83,8 Punkte).

Die Patienten der KG Il gaben bei der physikalischen und sozialen Funktion sowie beim Rol-
lenverstandnis leichtgradig niedrigere Werte an als die Referenzpopulation. Ahnlich wie die IG
schatzten sie aber ihre kognitive Funktion im Vergleich zur deutsche Referenzpopulation bes-
ser ein (X 91,7 Punkte vs. 83,7/83,8 Punkte).

Die Symptomlast der Kopf-Hals-Tumorpatienten war zu Beginn der onkologischen Behand-
lung vergleichbar mit den Werten der deutschen Referenzpopulation. Auffallig waren leicht
hohere Werte im Bereich ,Obstipation und moderat bis stark erhdhte Werte im Bereich ,Fi-
nanzielle Schwierigkeiten® (siehe Abbildung 27).

Am Ende ihrer radioonkologischen Behandlung bildeten die Ergebnisse des QLQ30-Fragebo-
gens der Tumorpatienten eine moderat schlechtere allgemeine Lebensqualitat im Vergleich
zur Referenzbevolkerung ab (X 49,7/52,8 Punkte vs. 64,5/67,4 Punkte). Auch beziglich ihrer
korperlichen Funktion und Rollenfunktionen zeigten die Tumorpatienten am Ende ihrer onko-
logischen Behandlung leicht bis moderat schlechtere Werte. Die Werte fir die emotionale und
kognitive Funktion waren dagegen mit denen der Normalbevdlkerung vergleichbar. Eine Aus-
nahme bildeten die Werte der KG Il zur Sozialen Funktion, die deutlich schlechter waren als
in der Normalbevolkerung (X 59,2 Punkte vs. 81,3/83,3 Punkte) (siehe Abbildung 26).

AulRerdem gaben die Tumorpatienten zu diesem Zeitpunkt im Vergleich zur Normalbevélke-
rung eine leicht bis moderat erhéhte Symptomlast an. Eine starke Erhéhung der Symptomlast
ergab sich fur die Bereiche ,Schmerzen® (X 41,1/50,0 Punkte vs. 30,2/25,2 Punkte), ,Appetit-
verlust® (X 34,4/46,0 Punkte vs. 9,1/7,6 Punkte) und ,Obstipation“ (X 30,0/34,5 Punkte vs.
8,5/6,0) (siehe Abbildung 28).
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3.4.5 EORTC H&N35 - VERGLEICH MIT DEN BEFUNDEN VON ARRARAS URDANIZ ET AL.

Tabelle 29 stellt die Befunde des EORTC H&N35-Fragebogens der vorliegenden Studie und
der Studie von Arraras Urdaniz et al. (2005) gegeniiber. Die H&N35-Symptomskalen legen
einen besonderen Fokus auf die durch ein Malignom im Kopf-Hals-Bereich und die entspre-
chenden Therapien auftretenden Beschwerden. Hohe Werte sind Ausdruck einer hohen
Symptomlast.

TABELLE 29: VERGLEICH DER ERGEBNISSE (MITTELWERTE | STANDARDABWEICHUNGEN) DES EORTC H&N35-FRAGEBO-
GENS — INTERVENTIONS- UND KONTROLLGRUPPE |l vS. VERGLEICHSGRUPPE (ARRARAS URDANIZ ET AL. 2005) zU BEGINN (T1)
UND AM ENDE DER THERAPIE (T2)

EORTC IG KG Il Arraras Urdaniz et al.

H&N3S t1 (N=36) | t2(N=30) | t1(N=32) | t2(N=29) | t1(N=60) | t2 (N=60)
X o X o X o X o X o X o

Pain 233 239 | 480 249| 214 198 534 225| 69 115| 361 226

Swallowing | 47 5 533 | 414 208| 221 222| 601 241| 91 185| 688 205

problems

Senses 199 30,6 | 528 236| 182 218| 575 308| 45 151 | 417 297

problems

Speech 206 233| 285 262| 195 240 57,1 301 | 101 201 | 301 279

problems

Trouble

with social | 21,9 273 | 41,1 337| 190 203| 471 290| 76 158 | 409 164

eating

Trouble

with social 11,8 17,2 14,7 15,9 11,0 17,5 18,4 20,8 0,9 45 15,2 15,0
Contact

Less kA. kA | kA kA | 125 339| kA kA | 152 321| 691 428
sexuality

Teeth 20,3 335 30 369| 208 285| 195 310| 12 62| 137 223
OPehing | 268 341 | 456 316| 239 336 184 208| 47 147| 275 238
Drymouth | 333 342| 489 282| 229 256| 632 320| 88 173| 660 27,1
f:ﬁg 231 312 | 489 392 | 281 334| 736 268| 123 249 | 765 203

Coughing 241 21,7 41,1 294 29,2 23,1 43,7 30,5 15,2 26,0 32,0 30,8
Feltill 21,3 25,0 36,7 31,4 28,1 22,2 51,7 31,1 7,0 16,3 28,8 26,7
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Zu Beginn der radioonkologischen Behandlung zeigte die IG die groRten Beschwerden in den
Bereichen ,Mundtrockenheit®, ,Mundéffnung®, ,Husten®, ,Schmerzen® und ,zaher Speichel.
Die KG Il gab die grofiten Beschwerden in den Bereichen ,Mundéffnung®, ,Husten®, ,zaher
Speichel“ und ,allgemeines Krankheitsgeflhl an. Die geringsten Beschwerden zu Beginn der
Therapie bestanden fiir beide Gruppen in dem Bereich ,soziale Kontakte* (X 11,8 und 11,0
Punkte) (siehe Tabelle 29 und Abbildung 29).

In beiden Studiengruppen kam es im Laufe der Therapie erwartungsgemaf zu einer Zunahme
der Symptomlast (siehe Tabelle 29 und Abbildung 31). Auffallig war, dass die KG Il eine star-
kere Verschlechterung bei den Schleimhaut-bezogenen Beschwerden aufwies. Der Score fur
die Schluckbeschwerden nahm in der IG um 23,9 Punkte und in der KG Il um 38,0 Punkte zu.
Auch in den Bereichen Mundtrockenheit (A +15,6 vs. A +40,3 Punkte) und zaher Speichel (A
+25,8 vs. A +45,5 Punkte) war die Beschwerdezunahme in der KG |l deutlich starker. Ahnlich
verhielt es sich bei der Funktion der Sinnesorgane (A +32,9 vs. A +39,3 Punkte) und bei den
Problemen beim Essen in Gesellschaft (A +19,2 vs. A +28,1 Punkte). Auch das allgemeine
Krankheitsgeflihl nahm in der KG Il starker zu als in der IG (A +15,4 vs. A +23,6 Punkte).
Wahrend die IG eine leichte Zunahme von Zahnproblemen und Problemen bei der Mundoff-
nung aufwies, zeigte die KG Il eine Verbesserung in diesen Bereichen (A +9,7 vs. A -1,3
Punkte und A +18,8 vs. A -5,5 Punkte).

Die spanische Vergleichsgruppe gab zu Beginn der Behandlung insgesamt deutlich niedrigere
Werte an als unsere Patienten, am Ende der Behandlung war die Symptomlast aber vergleich-
bar. Insbesondere Schluckbeschwerden (A +59,7 Punkte), Mundtrockenheit (A +57,2 Punkte)
und die Zahflussigkeit des Speichels (A +64,2 Punkte) hatten massiv zugenommen (siehe
Tabelle 29 und Abbildung 30).
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ABBILDUNG 31: VERGLEICH DER DIFFERENZEN (A T1 zU T2) DER SCORES DES EORTC H&N35-FRAGEBOGENS— INTERVEN-
TIONS- UND KONTROLLGRUPPE Il vVS. VERGLEICHSGRUPPE (ARRARAS URDANIZ ET AL. 2005)
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V. DISKUSSION

4.1 ZIELSTELLUNG DER ARBEIT

Maligne Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches stellen mit ca. 3,5 % nur einen geringen Anteil der
Tumorerkrankungen in Deutschland dar. Betroffen sind zu ca. 75 % Manner, wobei die Rate
an erkrankten Frauen zunimmt (Kaatsch R. und Spix C. et al. 2017). In Abhangigkeit vom
Tumorstadium und von der Tumorlokalisation besteht die Therapie aus einer Operation mit
potenziell anschlieRender Radiotherapie (RT) / Radiochemotherapie (RCT) oder einer defini-
tiven RCT / Radioimmuntherapie. Keine der Therapien ist den anderen prinzipiell Gberlegen,
woraus sich die Notwendigkeit einer individuellen Therapieentscheidung ableitet (Harris et al.
2015; Neumaier 2015).

Eine RT des Kopf-Hals-Bereiches ist mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden, von denen
die enorale Mukositis als am belastendsten gilt. Sie ist oft sehr schmerzhaft, fuhrt haufig zu
einem Opioid-Bedarf und beeintrachtigt sowohl die orale Nahrungsaufnahme als auch die Le-
bensqualitat der Patienten (Duncan et al. 2005 May).

Die Low Level Laser Therapie (LLLT) ist flir eine Vielzahl von Indikationen anerkannt und gilt
als aussichtsreiche Option zur Linderung der Nebenwirkungen einer RT im Kopf-Hals-Bereich.
Die Studienlage zu dieser Thematik ist jedoch widersprichlich. Das Ziel der vorliegenden Ar-
beit war somit, die Durchflhrbarkeit der LLLT im klinischen Alltag und deren Wirksamkeit zu
verifizieren. Dazu wurde im Rahmen dieser nicht randomisierten kontrollierten Interventions-
studie eine prospektive Interventionsgruppe (IG) (RT / RCT + LLLT) mit einer retrospektiven
Kontrollgruppe | (KG I) (RT / RCT) und einer prospektiven KG Il (RT / RCT) hinsichtlich der
akuten therapieassoziierten Toxizitdten und der Lebensqualitat unter der Therapie (EORTC-
Fragebogen QLQ30 und H&N35) verglichen.

4.2 KLINISCHER NUTZEN DER LOW LEVEL LASER THERAPIE

International wurde in den vergangenen Jahrzehnten immer wieder versucht, eine eindeutige
Wirksamkeit der LLLT festzustellen und ein klares Therapieschema bei strahlentherapieasso-
Ziierter Mukositis zu entwerfen.

Eine der ersten Studien zur Wirksamkeit der LLLT bei der Verhinderung einer Mukositis zeich-
nete sich bei zwar geringer Patientenzahl (N=30) durch einen gut strukturieren Studienaufbau
(prospektiv, Randomisierung der Patienten, Anwendung eines Placebo-Lasers in der KG) aus.
In der LLLT-Gruppe trat eine Grad IlI-Mukositis signifikant seltener auf (35,2 % vs. 7,6 %;
p<0,01) (Bensadoun et al. 1999). Migliorati et al. sprachen sich 2013 in ihrem systematischen
Review fir einen Einsatz der LLLT zur Prophylaxe der oralen Mukositis wahrend einer RT von
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich aus. Aufgrund widersprichlicher Ergebnisse in der Literatur
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verzichteten die Autoren aber auf eine entsprechende Empfehlung bei einer kombinierten RCT
(Migliorati et al. 2013).

In unsere vorliegende Untersuchung wurden Patienten mit kurativer RT und RCT eingeschlos-
sen. In der IG und der KG | erhielt der iberwiegende Anteil der Patienten eine kombinierte
RCT (77,5 % und 56,8 %), wahrend in die KG Il ausschliefdlich Patienten mit kombinierter RCT
eingeschlossen wurden. Eine Subgruppenanalyse diesbeziglich erfolgte aufgrund der insge-
samt kleinen Patientenzahlen nicht.

In einer kleinen klinisch prospektiven Studie von Carvalho et al. erhielten die Patienten (N=70)
simultan zur RT / RCT eine LLLT-Behandlung mit 3,8 J/cm? bzw. 1,3 J/cm3. Die Gruppe mit
der héheren LLLT-Energiedosis entwickelte zu einem spateren Zeitpunkt eine orale Mukositis
Grad Il (p=0,005) und zeigte im Behandlungsverlauf eine signifikant geringere Auspragung der
oralen Mukositis (p<0,019 fur die Wochen 2—4) (Carvalho et al. 2011).

Die Aussagekraft dieser genannten, die LLLT positiv bewertenden Studien wird teilweise durch
die geringen Fallzahlen gemindert. Die deutsche Leitlinie fir Supportivtherapie bei Onkologi-
schen Patienten bezieht sich auf drei grofiere, randomisierte, doppelblinde Studien. In diesen
Studien wurde die LLLT-Therapie gegen eine Placebo-Laser-Therapie randomisiert. Das Be-
handlungsprocedere (Sicherheitsvorkehrungen, Nachahmung akustischer Signale des Laser-
gerates) war fir die Patienten beider Gruppen identisch. Die Einschatzung der Mukositis-Aus-
pragung und die Laser-Behandlungen erfolgten durch verschiedene Personen.

Eine dieser Studien mit 94 Patienten detektierte in der LLLT-Gruppe einen drastischen Rick-
gang der oralen Mukositis Grad IlI-IV (6,4 % vs. 40,5 %) und ein signifikant geringeres Vor-
kommen enoraler Ulcerationen (59,6 % vs. 21,3 %; p= <0,001) (Antunes et al. 2013). In einer
anderen Phase |l Studie mit 75 Patienten, deren Tumoren im Kopf-Hals-Bereich mit einer
RCT behandelt wurden, waren die Ergebnisse weniger Uberzeugend. Hinsichtlich des Auftre-
tens einer hohergradigen Mukositis bestand zwischen LLLT- und Placebo-Gruppe im Be-
obachtungsverlauf kein signifikanter Unterschied (p=1,0 in Woche zwei; p=0,08 in Woche vier;
p=1,0 in Woche sechs). Das Gleiche galt fir die Schmerzauspragung (Gouvéa de Lima et al.
2012). In einer Phase Il Studie mit 83 Patienten aus sieben franzdsischen Krankenhausern
wurde mit der LLLT/Placebo-Behandlung bei den ersten klinischen Anzeichen einer oralen
Mukositis begonnen. Eine orale Mukositis WHO Grad IIl oder IV wurde bei 54,8 % der LLLT-
Patienten und bei 43,9 % der Placebo-Patienten dokumentiert; es bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,32). Gleiches galt fir den Schmerzmittelbedarf
(Legouté et al. 2019).

Ebenso heterogen wie die Ergebnisse zur Wirksamkeit der LLLT sind auch die Empfehlungen
zur Durchfihrung und Dosierung der Therapie. In einem Review von 2016 listeten die Autoren
Behandlungsempfehlungen fur verschiedene Indikationen. Bei einer RCT soll die LLLT ab dem
ersten Tag der RT mindestens dreimal wochentlich, besser taglich durchgeflihrt werden. Fir
eine prophylaktische Laserbehandlung werden 2 J pro Einstrahlrichtung und Sitzung empfoh-
len, fur eine therapeutische Laserbehandlung bei héhergradiger Mukositis 4 J (Zecha et al.
2016).

In einer Studie zum Effekt der Energiemenge der eingestrahlten Dosis auf die Effektivitat der
Lasertherapie mit 58 Patienten verglichen die Autoren LLLT-Dosierungen von 0,25 J und 1,0
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J pro Einstrahlrichtung und Sitzung. Der Arm mit der hdheren Energie-Dosis zeigte eine signi-
fikant geringere Rate oraler Mukositiden (p=0,04). Signifikante Unterschiede hinsichtlich des
Zeitpunkts des Auftretens (p=0,27), der Dauer der aktiven Mukositis (p=0,51) oder des
Schweregrads der Mukositis (p=0,37) fehlten jedoch (Guedes et al. 2018).

Zusammenfassend bleibt festzustellen, dass die Studienlage zur Wirksamkeit der LLLT fir die
Prophylaxe und Therapie der oralen Mukositis bei RT/RCT widersprichlich ist. Belege fir eine
gute Wirksamkeit werden durch Studien gleichen Giltestandards widerlegt. Ausschlagge-
bende Faktoren fur die Wirksamkeit der LLLT wurden bislang nicht identifiziert. Die vorliegende
Arbeit reiht sich in die heterogene Studienlandschatft ein.

4.3 PATIENTENKOLLEKTIV

In der Klinik und Poliklinik flr Strahlentherapie der Universitat Rostock wurden im Studienzeit-
raum jahrlich circa 150 Patienten mit Malignomen des Kopf-Hals-Bereiches (ohne Basalzell-
Karzinome, Melanome und Sarkome) behandelt. Das Einzugsgebiet des zentralen klinischen
Krebsregisters Mecklenburg-Vorpommern/ Registerstelle Rostock umfasst ca. 570.000 Ein-
wohner. Die Inzidenz einer radioonkologischen Behandlung von Kopf-Hals-Tumor-Patienten
betrug somit ca. 1:3800 (Hoffmann et al.).

Die IG der vorliegenden Arbeit umfasste 40 Patienten, die von Dezember 2013 bis Marz 2015
in der Klinik flr Strahlentherapie der Universitat Rostock eine RT / RCT erhielten. Die KG | aus
74 Patienten wurde zwischen Januar 2011 und November 2013 therapiert und die KG Il mit
32 Patienten zwischen Januar 2019 und Februar 2020.

In allen drei Patientengruppen waren Manner deutlich Gberreprasentiert (77,5 % 1G, 83,8 %
KG |, 74,2 % KG II). Dies deckt sich mit epidemiologischen Daten, nach welchen Manner drei-
bis viermal haufiger von Kopf-Hals-Tumoren betroffen sind als Frauen (Wannenmacher et al.
2013). Die Geschlechterverteilung in IG und KG Il war mit 77,5 % zu 22,5 % bzw. 74,2 % zu
25,8 % vergleichbar. Damit lag der Anteil der weiblichen Erkrankten in diesen Gruppen in einer
ahnlichen GréRenordnung wie in deutschlandweiten Erhebungen (knapp 25 %) (Kaatsch R.
und Spix C. et al. 2017; Schiuitz J. et al. 2015). Die IG wies mit 83,8 % zu 16,2 % einen niedri-
geren Frauenanteil auf.

Der Uberwiegende Anteil unserer Studienpatienten litt unter einem fortgeschrittenen Tumorsta-
dium (UICC Stadium Il + IV: KG | 78,4 %, |G 85 %, KG Il 87,5 %). Dies liegt zum einen daran,
dass Patienten mit niedrigen Tumorstadien oftmals keine Strahlentherapie bendtigen
(Machiels et al. 2020) und damit nicht in unser Patientenklientel fallen. Weiterhin zeigen aktu-
elle epidemiologische Erhebungen, dass Frauen flr die meisten Tumorentitaten im Kopf-Hals-
Bereich eine glnstigere Stadienverteilung aufweisen (Wienecke und Kraywinkel 2019). Dar-
aus kann abgeleitet werden, dass jede Studie mit einem hohem Anteil mannlicher Patienten
auch einen hohen Anteil fortgeschrittener Tumorstadien aufweist.

Das mittlere und mediane Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose war in den Studiengruppen
vergleichbar (IG: 59,15/ 57,5 Jahre; KG I: 59,53 / 59,5 Jahre; KG Il 59,84 / 60,0 Jahre), wobei
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die Patienten in der IG zum Zeitpunkt der onkologischen Behandlung ein wenig jinger waren
als die Patienten aus den KG. Das mittlere Erkrankungsalter der Patienten lag knapp unter
dem deutschlandweiten Durchschnitt von 65 (Frauen) bzw. 63 Jahren (Manner) (Kaatsch P.
und Spix C. et al. 2019).

Bei Erstaufnahme in unserer Klinik wurde der Allgemeinzustand der Patienten mittels Kar-
nofsky Performance Index (KPI) erhoben. Der mediane KPI lag fur die 1G bei 85 % und fur die
KG I und KG Il jeweils bei 80 %. Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied fur den
KPI zwischen IG und KG | (p=0,049) und KG Il (p=0,026).

Zudem traten in der IG weniger Komorbiditaten auf als in den KG. Lediglich die arterielle Hy-
pertonie war in allen drei Studiengruppen vergleichbar oft vorhanden (1G: 45 % vs. KG 1: 48,6
% vs. KG II: 48,5 %), die meisten anderen erhobenen Erkrankungen wie zum Beispiel ein
Diabetes mellitus oder eine periphere arterielle Verschlusskrankheit traten in den KG haufiger
auf (siehe Tabelle 10). Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass der Allgemeinzustand
der Patienten in der |G zu Beginn der Therapie etwas besser war als in den Vergleichsgruppen.

Da eine akute Schleimhauttoxizitat unter Radiotherapie stets in den strahlenexponierten Mu-
kosa-Arealen auftritt, hangt das Auftreten und die Auspragung dieser Nebenwirkung von der
Tumorentitat ab. Um die akuten Nebenwirkungen in der IG und den KG vergleichen zu kdnnen,
sollten die Tumorentitaten und damit die bestrahlten mukosalen Volumina maoglichst identisch
sein. In allen drei Studiengruppen dominierten Oropharynx-Karzinome, gefolgt von Mundhoh-
len-Karzinomen. Die dritthaufigste Tumorentitat war in allen Studiengruppen das Hypopha-
rynx-Karzinom (siehe Tabelle 13). Somit kann aufgrund der ahnlichen Verteilung der Tumo-
rentitdten von vergleichbaren bestrahlten mukosalen Volumina ausgegangen werden.

Diese Vergleichbarkeit hinsichtlich der Tumorentitadten und der Bestrahlungsfelder spielte auch
bei der Auswahl der Vergleichsstudien eine Rolle. In einer Phase Ill Studie zur Effektivitat der
LLLT von Antunes et al. wurden lediglich Patienten mit Oropharynx-, Hypopharynx- und
Nasopharynx-Karzinomen eingeschlossen (Antunes et al. 2013); in einer Phase Il Studie von
Gautam et al. dagegen hauptsachlich Patienten mit Oropharynx-Karzinomen und Karzinomen
der Mundhdhle (Gautam et al. 2012 Sep). In der unsererseits bezuglich des Vergleiches der
Lebensqualitdt bemiihten Studie von Arraras Urdaniz et al. umfasste der eine Studienarm 30
% Larynxkarzinome (9 Patienten), 27 % Oropharynxkarzinome (8 Patienten) und 23 % Hy-
popharynxkarzinome (7 Patienten). Der andere Studienarm bestand hauptsachlich aus
Oropharynxkarzinompatienten (57 %, 17 Patienten), gefolgt von Larynxkarzinompatienten (30
%, 9 Patienten) und Hypopharynxkarzinompatienten (6 %, 2 Patienten). Da in unserer Studi-
enpopulation im Gegensatz dazu die Larynxpatienten den geringsten Anteil ausmachten,
muss bei dem Vergleich beider Studien diese Imbalance berlcksichtigt werden.

4.4 RISIKOFAKTOREN

Als wichtigste Risikofaktoren fiir ein Malignom des Kopf-Hals-Bereiches gelten der Zigaretten-
und Alkoholkonsum. Kombiniert weisen die beiden Faktoren einen multiplikativen Effekt auf
(Kaatsch P. und Spix C. et al. 2019; Wannenmacher et al. 2013).
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70 % der Patienten der IG und 74,3 % der Patienten der KG | gaben zu Beginn der Therapie
an, aktiv zu rauchen. Die genaue Nikotinanamnese wurde bei der klinischen Erstvorstellung
zwar abgefragt, doch nicht in allen Fallen beantwortet. Somit ist nur eine eingeschrankte Aus-
sage Uber das tatsachliche Rauchverhalten der Patienten mdglich. Beispielsweise wurde nicht
explizit erhoben, wie viele Patienten das Rauchen direkt nach der Tumordiagnose oder nach
der Operation eingestellt haben. Der Anteil an Rauchern im vorliegenden Patientenkollektiv
lag insgesamt um ein Vielfaches hoher als im bundesdeutschen Durchschnitt (Manner: 28 %,
Frauen: 23 % (Atzendorf et al. 2019)).

Zu Beginn der radioonkologischen Therapie gaben 45 % der Patienten der IG und 39,2 % der
KG | an, regelmaRig Alkohol zu trinken. Das genaue Ausmalf} des Alkoholkonsums wurde aber
nicht systematisch erfasst. Einige Patienten berichteten jedoch wahrend des Behandlungszeit-
raumes von intensivem und mitunter fortgefiihrtem Alkoholkonsum. Im Vergleich dazu lag laut
einer aktuellen Erhebung 2019 die Pravalenz des Konsums kritischer Mengen Alkohol bei
18,1 % in der deutschen Allgemeinbevdlkerung, ohne signifikante Unterschiede bei Mannern
und Frauen (Atzendorf et al. 2019).

Ein weiterer Risikofaktor flir Malignome des Kopf-Hals-Bereiches ist eine Infektion mit den
HPV-Untergruppen 16 und 18. Vor allem Patienten ohne klassische Risikoanamnese weisen
haufig HPV-getriebene Karzinome auf. Die Inzidenz dieser Tumoren nimmt weltweit zu. Auf-
grund der erheblichen Bedeutung der HPV-Assoziation fir die Prognose werden diese Karzi-
nome in aktuellen Klassifikationen extra gefuhrt. In der klinischen Routine soll daher ein HPV-
DNA-Nachweis und eine p16INK4a-Immunhistochemie durchgefihrt werden (Wittekind 2017).
Lander mit einer hohen HPV-Vakzinierungsrate zeigen eine Abnahme HPV-assoziierter Tu-
moren (Drolet et al. 2015). Seit Juni 2018 empfiehlt die Standige Impfkommission (STIKO) in
Deutschland eine HPV-Impfung von Madchen und Jungen, um einem spateren Tumorgesche-
hen vorzubeugen. Insbesondere bei den Patienten unserer KG | erfolgte aufgrund der mehrere
Jahre zurlickliegenden Tumordiagnose haufig keine p16-Testung. Aufgrund dieser mangeln-
den Daten wurde von einer genaueren Betrachtung mdglicher HPV-Assoziationen abgesehen.

4.5 THERAPIEASSOZIIERTE TOXIZITAT

4.5.1 ORALE MUKOSITIS

Die Auspragung der enoralen Mukositis der Patienten der vorliegenden Arbeit wurde wochent-
lich dokumentiert. Wie bereits erlautert, tritt eine Mukositis haufig erst bei einer applizierten
Dosis von 20,0 Gy auf. Diese Dosis wird bei einer konventionell fraktionierten Bestrahlung zu
Beginn der dritten Behandlungswoche erreicht. In der vorliegenden Untersuchung wurden je-
doch sowohl in der IG als auch in der KG | schon in den ersten beiden Behandlungswochen
Mukositis-Falle dokumentiert. In der ersten Behandlungswoche waren 5 % der Patienten aus
der IG und 5,4 % der Patienten aus der KG | von einer Mukositis CTC-Grad | betroffen. Im
Laufe der zweiten Behandlungswoche stieg die Inzidenz fir eine Mukositis CTC-Grad | auf
25 % bzw. 37,8 %. Zudem traten die ersten Falle einer Mukositis CTC-Grad Il auf (2,5 % bzw.
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4,1 %). Die Evaluation der Mukositis-Auspragung erfolgte stets am Ende der Behandlungswo-
che, was diese sprunghafte Zunahme erklaren kénnte. Das Auftreten einer oralen Mukositis in
den ersten beiden Wochen der radioonkologischen Behandlung wurde auch in der Literatur
beschrieben (Carvalho et al. 2011). Als Ursachen fir das frihzeitige Auftreten einer Mukositis
kommen individuelle Faktoren wie eine vulnerable Schleimhaut und eine allgemein reduzierte
korperliche Verfassung der Patienten in Frage. Auch eine anhaltende Exposition gegeniiber
Noxen (Alkohol, Zigaretten) begunstigt die rasche Entstehung einer akuten Mukositis (Tao et
al. 2017).

Im weiteren Verlauf der Therapie kam es in beiden Gruppen zu einem Fortschreiten der oralen
Mukositis, wobei die Entwicklung in der IG tendenziell langsamer erfolgte. In der dritten Be-
handlungswoche wiesen 17,5 % der Patienten aus der IG und 24,4 % der Patienten aus der
KG | eine Mukositis 2 CTC-Grad Il auf. In der vierten Behandlungswoche litten zwar mit 40,0 %
(IG) und 36,5 % (KG 1) vergleichbar viele Patienten an einer Mukositis CTC-Grad Il, doch die
Rate der Patienten mit einer héhergradigen Mukositis CTC-Grad 11l war mit 5 % vs. 16,2 % in
der |G deutlich niedriger. Auch in der Studie von Gautam et al. mit 221 Patienten, die in eine
LLLT-Behandlungs- und LLLT-Placebogruppe unterteilt wurden, kam es zwar in beiden Grup-
pen zu einer oralen Mukositis, die aber in der LLLT-Gruppe deutlich langsamer voranschritt
und eine weniger starke Maximalauspragung zeigte (p<0,0001) (Gautam et al. 2012 Sep).

In der flinften Behandlungswoche waren die Mukositis-Auspragungen in beiden Gruppen weit-
gehend gleich verteilt. Allerdings wiesen zu diesem Zeitpunkt nur 20 % der Patienten aus der
IG eine hoéhergradige Mukositis CTC-Grad Ill auf, wahrend in der KG | 29,7 % betroffen waren
und zudem ein Patient eine Mukositis CTC-Grad IV zeigte. In der letzten Behandlungswoche
wurde in der IG nur noch fir 5 % der Patienten eine Mukositis CTC-Grad Il dokumentiert,
wahrend die KG | deutlich haufiger ausgepragte Verlaufe aufwies (24,3 % CTC-Grad lll, 6,8 %
CTC-Grad IV). Dies war auch der einzige Zeitpunkt, zu dem ein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen beiden Gruppen bestand (p<0,001).

Die Regredienz der akuten Mukositis in den letzten beiden Behandlungswochen erscheint an-
gesichts der zunehmenden kumulativen Bestrahlungsdosis paradox. Eine mogliche Erklarung
ist, dass die lokale Dosisaufsattigung (,Boostbestrahlung®) in diesen Zeitraum fiel und es so-
mit- zumindest bei einem Teil der Patienten-zu einer Reduktion des Bestrahlungsvolumens
kam.

Insgesamt scheint die LLLT in der vorliegenden Untersuchung zu einer verlangsamten Pro-
gredienz der Mukositis und einer schnelleren Rekonvaleszenz beigetragen zu haben. Das
weitgehende Fehlen von statistisch signifikanten Unterschieden muss im Kontext der geringen
Fallzahlen und des retrospektiv-prospektiven Studiendesigns bewertet werden.

4.5.2 PARAKLINISCHE PARAMETER

Untersucht wurden die Parameter des keinen Blutbildes und das C-reaktive Protein (CRP).
Die Analyse des kleinen Blutbildes ergab fiir keinen der untersuchten Parameter einen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den Patienten der IG und KG I.
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Die Leukozyten-Werte beider Studiengruppen fielen in den ersten Behandlungswochen ab.
Dieser Befund lasst sich auf die erwartbare therapieassoziierte Immunsuppression zurlickzu-
fuhren (Sharabi et al. 2015), wobei auch eine Leukozytose als Ausdruck eines starken Ent-
zundungsgeschehens moglich gewesen ware. Der Verlauf der Leukozyten-Werte wahrend der
Behandlung war in beiden Gruppen vergleichbar. Die Hamoglobin-Werte blieben in beiden
Gruppen Uber den Behandlungszeitraum hinweg stabil, eine Erythrozyten-Transfusion war in
keinem Fall notwendig. Die Thrombozyten-Werten fielen im Behandlungszeitraum in beiden
Gruppen leicht ab und stiegen in der KG | zum Behandlungsende hin wieder etwas an.

Das C-reaktive Protein (CRP) wird als Akute-Phase-Protein vom Korper in Inflammationssitu-
ationen gebildet. Mit dem Voranschreiten einer oralen Mukositis lassen sich mitunter auch er-
héhte CRP-Werte im peripheren Blut messen (Ki et al. 2009). Daher dienten in der vorliegen-
den Arbeit die CRP-Werte als ein Surrogat-Parameter flr die orale Mukositis. Bedacht werden
muss hierbei naturlich, dass das CRP infolge von antimikrobiellen Behandlungen abfallt und
daher im Kontext mit moglichen Antibiotika-Gaben beurteilt werden sollte. In unserer Untersu-
chung zeigten sich weder vor der radioonkologischen Behandlung (p=0,915) noch in der Mitte
(nach 30,0 Gy Behandlungsdosis; p=0,863) oder am Ende der Therapie (p=0,903) signifikant
unterschiedliche Werte zwischen der |G und der KG |. Somit schienen sich die Studiengruppen
hinsichtlich der systemischen inflammatorischen Reaktion nicht zu unterscheiden.

4.5.3 ENTERALE ERNAHRUNG VIA PEG-SONDE

Da eine hdhergradige Mukositis mit einer stark eingeschrankten oralen Nahrungsaufnahme
einhergeht, wird im Laufe der radioonkologischen Behandlung oftmals eine enterale Ernah-
rung der Patienten Uber PEG-Sonde notwendig (Brown et al. 2017). In der vorliegenden Un-
tersuchung wurde analog zum Vorgehen in internationalen Publikationen der Zeitpunkt, ab
welchem eine regelmafige enterale Ernahrung tUber PEG-Sonde erfolgte, als ein Surrogat-
Parameter fur die Auspragung der Mukositis verwendet. Dabei wurden nur Patienten statis-
tisch analysiert, welche erst nach zwei vollendeten Behandlungswochen mit der regelmafigen
PEG- Ernahrung begannen. Somit wurden Patienten, die aufgrund von Kachexie oder tumor-
bedingter Dysphagie bereits zu einem friheren Zeitpunkt (zu dem noch keine ausgepragte
radioonkologische Mukositis zu erwarten war) die PEG-Ernahrung in Anspruch nehmen muss-
ten, von der Analyse ausgeschlossen.

In der randomisierten Placebo-kontrollierte Studie von Gautam et al. mit 46 HNO-Tumor-Pati-
enten wurden alle Patienten mit 66,0 Gy in 33 Fraktionen behandelt. Die IG erhielt zusatzlich
an jedem Bestrahlungstag eine LLLT-Behandlung. Trotz einer signifikanten Reduktion der Mu-
kositis- Auspragung (p=0,016) und der auftretenden Schmerzen (p=0,023) bestand kein Un-
terschied (p=0,667) hinsichtlich der Nutzung einer Erndhrungssonde (Gautam et al. 2012 Sep).

Auch in der vorliegenden Untersuchung gab es keinen grof3en Unterschied zwischen den bei-
den Studiengruppen. Zwar bendtigte die IG im Mittel drei Tage spater als die KG | eine regel-
mafige enterale Ernahrung Uber PEG-Sonde, doch es bestand mit p=0,135 keine statistische
Signifikanz.
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4.5.4 ANTIBIOTISCHE/ ANTIMYKOTISCHE THERAPIE

Eine hohergradige Mukositis bedeutet eine Wundheit und Entzindung der betroffenen
Schleimhaute (Biswal 2008). Diese kdénnen eine Eintrittspforte flir Keime jeglicher Art sein,
sodass nicht selten eine antibiotische Therapie- und bei Soorbefall der geschwachten Schleim-
haut auch eine antimykotische Therapie notwendig wird. Neben einer sorgfaltigen Zahnpflege
und Mundhygiene ist auch eine Verringerung der in der Mundhoéhle angesiedelten Mikroorga-
nismen vorteilhaft (Kusiak et al. 2020). Aus diesem Grund wurde der Zeitpunkt, ab welchem
eine regelmafige antibiotische- oder antimykotische Therapie notwendig wurde, ebenfalls als
Surrogatparameter fir das Ausmal} der oralen Mukositis verwendet.

Diese antimikrobiellen Therapien wurden nicht bei allen Patienten notwendig und es wurde bei
der Auswertung differenziert zwischen Patienten, die (zum Beispiel aufgrund einer Infizierung
des Tumors) bereits bei Beginn der onkologischen Behandlung eine antimikrobielle Therapie
bendtigten, und Patienten die frihestens in der zweiten Behandlungswoche beginnen muss-
ten.

Die Analyse des Anfangszeitpunktes einer antibiotischen Therapie ergab einen statistisch sig-
nifikanten Unterschied zwischen der IG und der KG | (p= 0,011). Erstere bendtigte im Mittel ab
dem 21. Behandlungstag eine antibiotische Therapie, somit funf Tage spater als die KG I. Dies
kann die These stltzen, dass die LLLT das Ausmal} der Mukositis in der IG verringerte und
weniger Eintrittspforten flr Bakterien bestanden.

Hinsichtlich der antimykotischen Therapie waren die Ergebnisse weniger eindeutig. Die IG be-
notigte im Mittel 17 Tage nach Beginn der Behandlung eine antimykotische Therapie und die
KG | im Mittel nach dem 15. Behandlungstag (p=0,214). Hier lag keine statistische Signifikanz
vor. Eine in vitro Untersuchung von Najafi et al. konnte nachweisen, dass eine Exposition ge-
genuber LLLT einen stimulativen Effekt auf das Wachstum von Candida albicans haben kann
(Najafi et al. 2019). Man mag daher mutmalen, dass der regenerative Effekt der LLLT auf die
betroffenen Schleimhaute durch eine Wachstumsstimulation des Candida Pilzes ausgehebelt
wurde, sollte dieser stimulative Effekt auch in vivo bestehen.

4.6 AUSWERTUNG DER UBERLEBENSZEITANALYSEN

4.6.1 GESAMTUBERLEBEN

Das Gesamtiiberleben wird von einer Vielzahl von Faktoren bestimmt, darunter Tumorsta-
dium, Tumorlokalisation, Patientenalter, Verhalten der Patienten (Rauchen, Alkohol), Komor-
biditaten, Symptomlast und Allgemeinzustand (KPI; Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG Performance Status)) (Reyes-Gibby et al. 2014).
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Einzelne Studien benennen unter Berlcksichtigung verschiedener Einflussfaktoren unter-
schiedliche Uberlebensraten. So wurden in einer retrospektiven Analyse von Ang et al. das
Tumorstadium, das Nodalstadium, der HPV-Status und die Anzahl an Packyears als prognos-
tische Marker identifiziert. HPV-positive Karzinome hatten bei adaquater Therapie trotz ver-
meintlich héherer Aggressivitat und oft frihzeitiger nodaler Metastasierung eine glinstigere
Prognose (3-Jahres-Uberlebensrate 82,4 % vs. 57,1 % fur HPV-negative Tumoren) (Ang et al.
2010). In einer anderen Analyse mit Patienten aus dem Thuringer Krebszentrum (1996-2005)
betrug das 5-Jahres-Gesamtlberleben flr Patienten mit Mundhdhlen-Karzinomen 42,6 % , fir
Patienten mit Oropharynx-Karzinomen 45,9 % und fur Patienten mit Hypopharynx-Karzinom
27,2 % (Guntinas-Lichius et al. 2010).

In einer weiteren Studie mit 885 Patienten mit Plattenepithel-Karzinomen des Mundraumes
(72,4 % Stadium Il bis IV, 27,6 % | bis Il), die in Abhangigkeit vom Tumorstadium und Allge-
meinzustand operativ und radiotherapeutisch behandelt wurden, betrug das 1- bzw. 3- und 5-
Jahres-Gesamtiberleben (2007-2012) bei Patienten mit Oropharynx-Karzinomen 79,6 %,
53,7 % bzw. 49,1 %. Das Gesamtuberleben flr Patienten mit Karzinomen der Mundhdhle lag
bei 78,6 %, 59,7 % bzw. 53,1 %. Ein retrospektiver Vergleich mit den Daten des Zeitraumes
2001-2006 ergab keinen signifikanten Unterschied im 5-Jahres-Uberleben fiir Patienten mit
Mundhéhlen-Karzinomen (49,7 % zu 53,1 %), wohingegen sich das 5-Jahres-Uberleben von
Patienten mit Oropharynx-Karzinomen von 37,2 % auf 49,1 % verbesserte (Kowalski et al.
2020).

Diese vorliegenden Daten zeigen die Komplexitat der Uberlebenszeitanalysen von Kopf-Hals-
Tumor-Patienten. Unsere Patienten waren hinsichtlich der Tumorentitdten mit den geschilder-
ten Studienkollektiven vergleichbar. Lediglich der HPV-Status wurde bei unseren Patienten,
wie bereits erldutert, nicht bestimmt.

Da der Behandlungszeitraum der vorliegenden KG | vor dem der IG lag, waren die Nachbe-
obachtungszeiten verschieden lang (73 Monate IG vs. 93 Monate KG I). Das mittlere Gesamt-
Uberleben Uber den jeweiligen Nachbeobachtungszeitraum hinweg betrug in der IG 67,5 Mo-
nate und in der KG | 61,9 Monate. Es muss jedoch eine geringe Aussagekraft dieser Uberle-
benszeitanalyse eingeraumt werden, da einerseits die GruppengroéfRe insbesondere der IG flr
eine onkologische Uberlebenszeitbetrachtung viel zu gering war und andererseits innerhalb
der Nachbeobachtungszeit nur 4 Patienten (10 %) der IG verstarben. Somit wurde die statis-
tische Analyse der Uberlebensdaten in erster Linie zur vollstandigen Betrachtung der Daten
durchgefuhrt. Weiterhin wurde keine Analyse der konkreten Todesursachen durchgefihrt, so-
dass gemutmalft- aber nicht bewiesen werden kann, dass die letalen Ereignisse in der KG |
mit Wahrscheinlichkeit in groferer Anzahl nicht tumorbedingt waren.

Die 1-Jahres-Gesamtliberlebenswahrscheinlichkeit lag bei 97,5 % in der IG und 90,4 % in der
KG I. Aufféllig ist die unterschiedliche Entwicklung beider Gruppen in den darauffolgenden
Monaten. Wahrend die Uberlebenswahrscheinlichkeit der IG stabil blieb, nahm sie in der KG |
deutlich ab (2-Jahres-Uberleben 92,1 % vs. 75,3 %). Nach 5 Jahren lag die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit der IG bei 89,2 %, was, wie bereits erwahnt, in absoluten Zahlen den Tod von
nur vier Patienten bedeutete. Damit Uberstieg das Gesamtiberleben in dieser Gruppe die in
der Literatur angegeben Uberlebenszeiten drastisch. Das 5-Jahres-Uberleben in der KG | be-
trug zu diesem Zeitpunkt nur noch 56,6 %, was in etwa den Angaben der Literatur entspricht.
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Dieses in den ersten beiden Jahren in beiden Studiengruppen Uberdurchschnittlich gute Out-
come mag unter anderem durch den hohen Anteil an adjuvant behandelten Patienten (57,5 %
in der IG und 74,3 % in der KG |) mitbedingt sein. Der gunstige Verlauf der Patienten aus der
IG beruhte aulRerdem sicherlich weniger auf der LLLT als auf dem insgesamt besseren Allge-
meinzustand (KPI) dieser Patienten.

4.6.2 LOKALREZIDIVFREIES UBERLEBEN

Die Prognose von HNO-Karzinom-Patienten wird primar durch die lokale Kontrolle bestimmt.
Die Mortalitat infolge eines Tumorrezidivs ist wesentlich groRer als infolge einer systemischen
Dissemination (Baxi et al. 2014). Die lokoregionaren Kontrollraten nach chirurgischer oder
kombinierter Therapie hangen von der Lokalisation und dem Stadium des Tumors ab. Eine
Analyse der tumorspezifischen Lokalrezidivraten wird dadurch erschwert, dass grof3e rando-
misierte Studien haufig keine Subgruppen analysieren.

Der Deutsch-Osterreichisch-Schweizerische Arbeitskreis fiir Tumoren des Kiefer-Gesichtsbe-
reichs (DOSAK) berichtet in einer Tumorregister-Auswertung von einer Lokalrezidivrate von
56,1 % Uber alle Tumorstadien (Howaldt et al. 2000). Das lokalrezidivfreie Uberleben nach finf
Jahren lag nach Ang und Garden et al. fur Patienten mit Oropharynx-Karzinomen bei einem
primaren T4-Tumor bei 16 %, bei einem primaren T3-Tumor bei 31 % und bei einem primaren
T2-Tumor bei 55 % (Ang und Garden op. 2012).

In der vorliegenden IG betrug das Lokalrezidivrisiko 5,2 % nach einem Jahr, 8 % nach zwei
Jahren und 13,7 % nach funf Jahren, die entsprechenden Werte fur die KG | betrugen 8,4 %,
17,7 % und 21,1 %. Diese Werte liegen deutlich unterhalb den in der Literatur beschriebenen
Raten. Bei der Interpretation der Befunde ist zu beachten, dass die Studiengruppen hetero-
gene Gruppen aus verschiedenen Tumorentitaten und -stadien darstellten. Aufgrund der feh-
lenden Unterschiede (p=0,337) zwischen IG und KG | kann aber festgehalten werden, dass
die LLLT in der vorliegenden Studie keinen Effekt auf das Lokalrezidivrisiko hatte.

4.6.3 FERNMETASTASIERUNGSFREIES UBERLEBEN

Verglichen mit anderen Malignomen zeigen Kopf-Hals-Tumoren ein moderates Fernmetasta-
sierungsverhalten. 12-30 % aller HNO-Tumor-Patienten weisen innerhalb von zwei Jahren
eine Fernmetastasierung auf (Shabani und Larizadeh 2015). Als Risikofaktoren flir eine Fern-
metastasierung wurden die Tumorausdehnung und das Ausmaf} der Lymphknoten-Metasta-
sierung (N-Stadium) identifiziert. Das Auftreten einer Fernmetastasierung verschlechtert die
Prognose der Patienten drastisch. In einer Studie betrug das 1- bzw. 3-Jahres-Gesamtuberle-
ben fur diese Patienten 56,8 % bzw. 9,1 % (Li et al. 2009). Die Therapie im Falle einer gesi-
cherten Fernmetastasierung eines Kopf-Hals-Tumors bestand im vergangenen Jahrzehnt aus
einer Polychemotherapie nach dem ,EXTREME"-Schema (5-FU, Carboplatin oder Cisplatin
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und Cetuximab, anschlieRend Monotherapie mit Cetuximab) (Vermorken et al. 2008). In der
KEYNOTE-048-Phase lll Studie erwies sich auRerdem der Immun-Checkpoint-Inhibitor Pemb-
rolizumab bei Patienten mit metastasierten Kopf-Hals-Tumoren als geeignetes First-Line-The-
rapeutikum (Burtness et al. 2019).

Ein Jahr nach Therapieende zeigten in der vorliegenden Untersuchung 8,5 % der Patienten in
der IG und 5,2 % der Patienten in der KG | eine Fernmetastasierung. Nach zwei Jahren lagen
die Werte bei 18,4 % und bei 14,8 %, was im Einklang mit den in der Literatur angegebenen
Zeiten ist. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen |G und KG |.

4.7 LEBENSQUALITAT

Das Robert-Koch-Institut definiert Lebensqualitat als ,ein multidimensionales Konstrukt aus
physischen, psychischen und sozialen Dimensionen, das Uber den Gesundheitszustand hin-
ausgeht. Der Fokus liegt auf der subjektiven Wahrnehmung des Betroffenen® (Ellert und Kurth
2013). Auch die offizielle Definition der WHO bezieht sich nicht auf den kérperlichen Gesund-
heitszustand: ,Lebensqualitat ist die subjektive Wahrnehmung einer Person tber ihre Stellung
im Leben in Relation zur Kultur und den Wertsystemen, in denen sie lebt und in Bezug auf ihre
Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen.“ (Skevington 1999).

Die Messung der Lebensqualitat erfolgt in der Regel Uber validierte Fragebdgen, die das sub-
jektive Empfinden der Patienten in objektiv messbare Werte umwandeln. In der vorliegenden
Arbeit wurden die ,European Organisation for Research and Treatment of Cancer* (EORTC)
Fragebdgen QLQ30 und H&N35 verwendet, wobei ersterer die allgemeine- und letzterer die
krankheitsspezifische Lebensqualitat abbildet. Die Lebensqualitat unserer Patienten wurde zu
Beginn und am Ende der radioonkologischen Therapie erhoben, um eventuell auftretende Ver-
anderungen im Laufe der Therapie erfassen zu kénnen. Uber einen Vergleich der Ergebnisse
in der IG und KG Il sollte ein moéglicher Einfluss der LLLT evaluiert werden. Die Daten des
QLQ30-Fragebogens wurden zudem mit normativen Daten einer ,gesunden® deutschen Re-
ferenzpopulation (Waldmann et al. 2013) und mit Patienten einer spanischen Studie (Arraras
Urdaniz et al. 2005) verglichen.

In letzterer untersuchten Arraras Urdaniz et al. 2005 die Lebensqualitat von Patienten unter
RCT bei lokal fortgeschrittenen HNO-Tumoren. Ein Studienarm (N=30) erhielt eine hyperfrak-
tionierte RT mit einem konkomitanten Boost bis 72,0 Gy. Der zweite Studienarm (N=30) erhielt
eine hyperfraktionierte RT mit 2 x 1,2 Gy bis 80,4 Gy. Beide Studienarme wurden mit einer
simultanen Chemotherapie mit Cisplatin in der ersten und funften Behandlungswoche behan-
delt. Die Patienten beantworteten am ersten Behandlungstag, 40 Tage nach Beginn der Be-
handlung (Ende der Therapie) und drei Monate nach Abschluss der Therapie den EORTC
QLQ30- und den EORTC H&N35-Fragebogen (Arraras Urdaniz et al. 2005). Damit decken
sich die ersten beiden Zeitpunkte mit den Zeitpunkten der Befragung in der vorliegenden Stu-
die. Aufgrund der vergleichbaren Behandlungsschemata und der Bestimmung der Lebensqua-
litdt zu Gbereinstimmenden Zeitpunkten wurden die Daten dieser spanischen Studie als inter-
nationale Vergleichsgruppe gewahlt.
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Da flir den krankheitsspezifischen H&N35-Fragebogen Referenzwerte der deutschen Normal-
bevolkerung fehlten, wurden diese Daten ausschlief3lich mit den Ergebnissen der spanischen
Studie verglichen.

Die Bewertung von Veranderungen der einzelnen Scores dieser Fragebogen orientierte sich
an der Klassifikation von Osoba et al. (Osoba et al. 1998).

4.7.1 EORTC QLQ30-FRAGEBOGEN

Zu Behandlungsbeginn schatzten die Patienten der IG und KG Il die meisten im EORTC
QLQ30-Fragebogen abgebildeten Qualitaten vergleichbar ein. Ein moderater Unterschied (Dif-
ferenz > 10 Punkte) bestand nur bei der Frage nach finanziellen Problemen, die in der KG |l
verstarkt auftraten (X 22,2 vs. 35,8 Punkte).

Hinsichtlich der ,allgemeinen Lebensqualitat zu Therapiebeginn gaben die Patienten der |G
ein leichtgradig besseres Befinden an als die Patienten der KG Il (X 59,4 vs. 53,7 Punkte). Die
Ausgangswerte der spanischen Referenzpatienten (Arraras Urdaniz et al. 2005) lagen wiede-
rum leicht Gber den Werten unserer |G und waren vergleichbar mit denen der deutschen Re-
ferenzpopulation (X 63,9 und 65,4/67,4 Punkte).

Uberraschenderweise entsprach die Bewertung unserer Tumorpatienten bei vielen Aspekten
den normativen Daten der deutschen Referenzpopulation. Bei einigen Fragen schatzten die
Studienpatienten trotz ihrer Belastung durch die Tumorerkrankung ihren Zustand sogar besser
ein als die deutsche Allgemeinbevolkerung (z.B. bei Fragen nach Fatigue, Diarrhoe und
Schlafbeschwerden). Diesbezuglich ist natirlich zu bedenken, dass die deutsche Referenzpo-
pulation keinesfalls eine ,gesunde“ unbeeintrachtigte Referenzpopulation darstellt, sondern
vielmehr einen Querschnitt der Bevdlkerung mit allen dazugehdrigen Erkrankungen und Be-
schwerden.

In beiden Studiengruppen unserer Untersuchung kam es im Laufe der Behandlung zu einer
Verschlechterung der kérperlichen Funktionalitdt und einer Zunahme der Symptomlast. So-
wohl die Patienten der IG als auch der KG Il gaben eine merkliche Verschlechterung der Rol-
lenfunktion, eine deutliche Zunahme von Fatigue, Ubelkeit, Schmerzen und einen starken Ap-
petitverlust an. Die Zunahme von Obstipationen war in der KG Il stark und in der IG moderat.
Die Selbsteinschatzung der allgemeinen Lebensqualitat ergab Uber den Behandlungszeitraum
eine moderate Verschlechterung in der IG und ein stabiles Niveau in der KG II. Zu bedenken
ist hierbei, dass die IG zu Beginn der Behandlung signifikant héhere KPI-Werte aufwies, so-
dass diese Patienten die Verschlechterung ihres Zustands maoglicherweise als dramatischer
empfanden als die Patienten der KG II.

Die spanische Referenzgruppe von Arraras Urdaniz et al. schatzte zu Beginn der radioonko-
logischen Behandlung einzelne Aspekte ihrer Lebensqualitat wesentlich besser ein als unsere
Patienten. Bei den Funktionsskalen bestand teilweise ein Unterschied von tber 20 Punkten
(zum Beispiel bei den Scores zur Rollenfunktion und zur sozialen Funktion), was nach Osoba

75



DISKUSSION

et al. einer starken Differenz gleichkommt. Bei den symptombezogenen Fragen wichen be-
sonders die Scores zu Schmerzen, Fatigue und finanzieller Not deutlich ab. Widerum bestan-
den Unterschiede von teilweise Uber 20 Punkten zugunsten der spanischen Patienten.

Im Laufe des Behandlungszeitraumes jedoch erlebte die spanische Referenzgruppe eine
starke Verschlechterung ihres Zustandes mit teils drastischen Score-Veranderungen. Exemp-
larisch nahmen die Werte der Schmerz- und Fatigue-Scores bei den spanischen Patienten im
Vergleich zu unserer IG um das Doppelte zu. Die Abnahme der allgemeinen kdrperlichen
Funktion wurde als dreimal starker eingeschatzt (siehe Tabelle 27, Abbildung 23 und Abbil-
dung 24Abbildung 23: Vergleich der Differenzen (A t1 zu t2) der Scores des EORTC QLQ-30-
Fragebogens — Interventions- und Kontrollgruppe Il vs. Vergleichsgruppe (Arraras Urdaniz et
al. 2005) Global health status/ Quality of life & Funktionsskalen;.)

Die Verschlechterung im Bereich ,Rollenverstandnis“ sowohl in unseren Studiengruppen als
auch in der spanischen Referenzpopulation ist sicherlich multifaktoriell bedingt. Offenbar kam
es bei allen Patienten zu einer Beeintrachtigung der eigenen Rollenidentifikation. Beispiele fir
potenzielle Einflussfaktoren sind die fehlende Berufstatigkeit und die krankheitsspezifische
Hilfsbedurftigkeit (Tracheostoma-Versorgung, Wundversorgung, Applikation der PEG-Son-
denkost). Inwiefern es diesbeziiglich mdglicherweise geschlechtsspezifische Unterschiede
gab, wurde nicht analysiert.

Auffallig ist auch die starke Zunahme an Obstipationen in unseren Studiengruppen und in der
spanischen Referenzgruppe. Da in aller Regel weder eine RT der Kopf-Hals-Region noch eine
Chemotherapie zu Obstipationen fihrt, liegt die Annahme nahe, dass diese Zunahme durch
eine Schmerztherapie mit Opioiden in allen betroffenen Gruppen bedingt war.

In der mehrfach erwahnten Phase-11I-Studie zur Wirksamkeit einer LLLT im Vergleich zu einem
Placebo-Laser von Antunes et al. wurde der EORTC QLQ30-Fragebogen zu Beginn-, in der
Mitte- und am Ende der Therapie eingesetzt (Antunes et al. 2013). Zu Beginn der radioonko-
logischen Therapie bestand fir keine der Fragen des QLQ30-Fragebogens ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen. Am Ende der Therapie wiesen die Patienten der LLLT-
Gruppe hinsichtlich der Scores flr die allgemeine Koérperfunktion, die emotionale Funktion,
sowie fir die Symptom-Scores Fatigue, Schmerzen und Luftnot signifikant bessere Werte auf.
Im Gegensatz dazu bestanden in unserer Untersuchung weder zu Beginn noch am Ende der
radioonkologischen Behandlung signifikante Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Ein-
zige Ausnahme bildete der Score fir die soziale Funktion, der in der |G einen signifikant bes-
seren Wert zeigte (p=0,018).

4.7.2 EORTC H&N35-FRAGEBOGEN

Der krankheitsspezifische EORTC H&N35-Fragebogen bildet das Symptomgeschehen und
mogliche Funktionseinbufen durch einen Tumor des Kopf-Hals-Bereiches und die entspre-
chende Therapie ab.
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Die Ausgangswerte zu vielen Fragen des H&N35-Fragebogens waren in der vorliegenden 1G
und KG II vergleichbar. Leichte Differenzen bestanden bei den Scores zu Schluckbeschwer-
den, zur Mundéffnung, zu klebrigem Speichel und zu Husten. Gréere Punktedifferenzen tra-
ten bei den Scores zur Mundtrockenheit zu Ungunsten der IG und zum allgemeinen Krank-
heitsgefiihl zu Ungunsten der KG Il auf. Die Wertedifferenzen betrugen jedoch < 10 Punkte
und waren somit nach Osoba et al. als leichtgradig einzustufen. Aufgrund der vergleichbaren
Einschatzung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat in den Studiengruppen ist von einer
vergleichbaren Ausgangssituation auszugehen.

In beiden Studiengruppen kam es im Laufe der radioonkologischen Behandlung zu einer deut-
lichen Zunahme der Symptomlast. Die wesentlich héheren Punktwerte bei einigen Scores in
der KG Il im Vergleich zur IG sprachen fir eine starkere Beeintrachtigung durch die therapie-
assoziierten Nebenwirkungen. Starke Differenzen (> 20 Punkte) traten beispielsweise bei den
Scores zu klebrigem Speichel und zur Mundtrockenheit auf, was auf eine schlechtere muko-
sale Funktion in der KG Il hindeutet. Auch die Schmerzzunahme (X 32,0 (KG Il) vs. 24,7 (IG)
Punkte), die Progredienz der Schluckbeschwerden (X 38,0 vs. 23,9 Punkte) und die Zunahme
an Problemen beim Sprechen (X 37,6 vs. 7,9 Punkte) waren in der KG Il starker ausgepragt.
Trotz dieser augenscheinlich besseren Punktwerte in der IG, zeigten lediglich die Scores zu
den Schluckbeschwerden (p=0,02) und zu Problemen beim Sprechen (p<0,001) signifikante
Unterschiede zu den Ergebnissen der KG II.

Analog zum QLQ30-Fragebogen gab die spanische Referenzgruppe (Arraras Urdaniz et al.
2005) auch bei diesem Fragebogen bei nahezu allen Fragen wesentlich geringere Ausgang-
werte an und empfand somit zu Behandlungsbeginn subjektiv eine deutlich geringere Symp-
tomlast. Der Wert des Schmerz-Scores lag beispielsweise dreifach niedriger als die Werte der
vorliegenden Untersuchung (X 6,9 Punkte vs. 23,3 Punkte (IG) und 21,4 Punkte (KG Il)). Al-
lerdings kam es in der spanischen Studie bei den meisten Scores des H&N35-Fragebogens
zu einer wesentlich drastischeren Verschlechterung als in der vorliegenden IG und KG Il (z. B.
Differenz der Werte fiir die Speichelbeschaffenheit A 64,2 Punkte vs. 25,8 / 45,5 Punkte). Ahn-
lich verhielt es sich auch bei den Modulen zu Schluckbeschwerden und Mundtrockenheit. Am
Ende der Therapie waren die Befunde unserer Patienten und die der spanischen Studie daher
vergleichbar.

In einer polnischen prospektiven klinischen Studie zu Oropharynx-, Hypopharynx- und Larynx-
Karzinomen beantworteten die 205 Patienten vor und nach der RT / RCT den EORTC-Frage-
bogen. Die mit den Daten der vorliegenden Studie vergleichbaren Ausgangsdaten der Patien-
ten verschlechterten sich im Therapiezeitraum stark (Differenz > 20 Punkte: z. B. Appetitver-
lust, Schmerzen, Schluckbeschwerden, Essen in Gesellschaft, Mundtrockenheit, Speichelbe-
schaffenheit). Beim krankheitsspezifischen H&N35-Fragebogen lagen die Differenzen bei den
meisten Fragen 5-10 Punkte Uber den Werten unserer IG. Ausnahmen bildeten die Angaben
zur Mundtrockenheit (X 33,98 vs. 15,6 Punkte Differenz) und zu zahem Speichel (X 34,79 vs.
25,8 Punkte Differenz) (Zmijewska-Tomczak et al. 2014). Dieser Vergleich stitzt die Vermu-
tung, dass die LLLT zu einer besseren mukosalen Funktion in unserer IG beigetragen hat.

Obwohl in der vorliegenden Studie die Unterschiede zwischen der IG und KG Il nicht sehr
deutlich waren, zeichnete sich zusammenfassend doch eine Tendenz flir eine bessere lokale
Toleranz der RT/ RCT bei den Patienten der IG ab. Diese Einschatzung korrelliert mit den
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subjektiven Erfahrungsberichten einiger Patienten, die sich Uber den Behandlungszeitraum
hinaus positiv Uber die LLLT geaufdert haben.

Fur eine valide Einschatzung des klinischen Nutzens einer LLLT simultan zu einer RT/ RCT
sind weitere Studien mit gréReren Fallzahlen und einem standardisierten Laser-Protokoll not-
wendig.

4.8 FEHLERBETRACHTUNG

Das Design der vorliegenden Arbeit zeichnet sich durch verschiedene Schwachen und Starken
aus. Bei dem 2:1:1-Modell wurden die Daten einer prospektiven |G von 40 Patienten (LLLT +
RT / RCT) teilweise mit den Daten einer retrospektiven KG | von 74 Patienten (RT / RCT) und
teilweise mit den Daten einer prospektiven KG Il von 32 Patienten (RCT) verglichen. Die un-
terschiedlichen Behandlungszeitpunkte der Patienten stellen eine mogliche Varianz dar. Je-
doch haben sich im Gesamtuntersuchungszeitraum weder die radioonkologischen Behand-
lungsschemata noch die supportiven MalRnahmen in der Klinik flr Strahlentherapie der Uni-
versitat Rostock nennenswert geandert, sodass eine vergleichbare Behandlung angenommen
werden kann.

Die Einschatzung des Mukositis-Grades unter Therapie erfolgte durch die betreuenden Arzte
der Klinik fur Strahlentherapie der Universitat Rostock im Rahmen der Visite. Eine gewisse
Ungenauigkeit bei der Bewertung der Mukositis-Grade aufgrund der wechselnden Arzte und
der nicht standardisierten Situation (z. B. stationares oder ambulantes Visitengesprach) kann
nicht ausgeschlossen werden. Dariber hinaus kdnnen beispielsweise eine eingeschrankte
Mundéffnung und eine damit einhergehend schlechtere Einsicht in die Mundhdhle die Ein-
schatzung der Mukositis beeinflussen. Zur Vermeidung solch potenzieller Varianzen ware eine
standardisierte, verblindete Erfassung der Schleimhautkonditionen aller Patienten durch eine
einzelne Person nach einem verbindlichen Protokoll erforderlich gewesen. Aufgrund der un-
terschiedlichen Behandlungszeitraume unserer Studiengruppen war dies aber nicht mdglich
und die Auspragungen der Mukositis wurden retrospektiv aus den Patientenakten enthommen.
Anererseits verhinderte dieser Umstand ein Informationsbias bei der Einschatzung der Muko-
sitis.

Winschenswert gewesen ware auch die Erfassung des Schmerzmittelverbrauchs als Maf3 fr
den Leidensdruck der Patienten. Aber da die Patienten im Laufe der wochenlangen Therapie
mitunter zwischen einer stationaren und ambulanten Behandlung wechselten, war eine lticken-
lose Dokumentation des Schmerzmittelverbrauches praktisch nicht umsetzbar. Daher wurde
auf die Analyse dieses Parameters verzichtet.

Die geringe Inzidenz von Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches limitiert die Sammlung gréRerer
Datenmengen in einer monozentrischen Arbeit. Vor allem die vergleichsweise geringe Patien-
tenanzahl in unserer prospektiven |G kann als eine Schwache der Untersuchung angesehen
werden. Sie erklart sich zum Teil aus den Einschlusskriterien, nach welchen eine kurative Be-
handlungsintention vorliegen musste und die Patienten keinen Zweittumor in der Anamnese
haben durften. Zudem wurden maximal drei Tage LLLT-Therapieausfall geduldet, was zum
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Ausschluss einiger Patienten aus der Auswertung fuhrte. Nicht zuletzt limitierte der teils er-
hebliche Zeitaufwand der LLLT die Anzahl an Patienten welche parallel behandelt werden
konnten.

Alle statistischen Analysen und Vergleiche mit Referenzdaten missen somit im Kontext der
geringen Gruppengrofien betrachtet werden. Vor allem bei der Betrachtung der Uberlebens-
zeit unserer |G tritt die Schwache der geringen Gruppengrdflie zutage. Da wahrend des Nach-
beobachtungszeitraumes nur 10 % der IG verstarben ist weder ein Vergleich mit der KG |
(46,6% verstorbene Patienten) noch mit anderen, grof3eren Untersuchungen zielfuhrend.

Durch die geringen GruppengroéfRen wurde auch die Variabilitat der Tumorentitaten und der
Behandlungskonzepte wurde limitiert. Diese Tatsache wurde aber bei den Vergleichen mit an-
deren Studien stets bertcksichtigt.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Fur die Behandlung von Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches stehen je nach Lokalisation
(Nasopharynx, Oropharynx, Mundhdhle, Hypopharynx, Larynx) verschiedene Therapieoptio-
nen (Operation, Radio-(Chemo)-Therapie (RT / RCT)) zur Verfugung. Eine RT/ RCT im Kopf-
Hals-Bereich ist mit erheblichen Nebenwirkungen verbunden. Die auftretende Mukositis ist au-
Rerst schmerzhaft und beschreibt eine Schadigung und Wundheit der Schleimhaut. Sie fuhrt
meist zu einer Dys- oder Aphagie und haufig zu bakteriellen und fungalen Superinfektionen.
Zu den etablierten Malinahmen der Supportivtherapie zahlen Mundspulungen, eine bedarfs-
gerechte Analgesie und eine enterale Erndhrung via Perkutaner Endoskopischer Gastrosto-
mie-(PEG)-Sonde.

Die Low-Level-Laser-Therapie (LLLT) ist ein nicht invasives Verfahren zur Stimulation der Zell-
und Geweberegeneration. Die internationale Studienlage zum Effekt der LLLT auf eine Muko-
sitis unter RT des Kopf-Hals-Bereiches ist uneinheitlich. Ziel der vorliegenden nicht randomi-
sierten kontrollierten Interventionsstudie war es daher, die Wirksamkeit einer simultan zur RT
durchgefiihrten LLLT an einem Patientenkollektiv der Klinik und Poliklinik flir Strahlentherapie
der Universitat Rostock zu Gberprifen.

In die Interventionsgruppe (IG; RC / RCT + LLLT) wurden 40 prospektive Patienten mit Karzi-
nomen des Kopf-Hals-Bereiches eingeschlossen. Bei der LLLT-Behandlung wurden die Wan-
gen beidseits, die Submandibular-Region und die enorale Schleimhaut bestrahlt. Die |G wurde
hinsichtlich des Ausmalfies der Mukositis, des Blutbilds, der Werte fiir das C-reaktive Protein
(CRP), dem Bedarf einer antibiotischen / antimykotischen Therapie bzw. einer enteralen Er-
nahrung via PEG-Sonde sowie des Gesamt-, des rezidivfreien- und metastasierungsfreien
Uberlebens mit einer Kontrollgruppe (KG I; RC / RCT) aus 74 retrospektiv ausgewerteten Pa-
tienten mit vergleichbaren Diagnosen verglichen. Die KG Il fur den Vergleich der Daten zur
Lebensqualitdt umfasste 32 prospektive Patienten. Die EORTC-Lebensqualitatsfragebdgen
(QLQ30, H&N35) wurden zu Beginn und am Ende der Therapie ausgefillt. Die Daten zur Le-
bensqualitat wurden mit einem vergleichbaren Patientenkollektiv einer spanischen Studie und
mit einer deutschen Referenzpopulation verglichen.

Das mediane Alter, die Geschlechterverteilung, die Begleiterkrankungen, die onkologischen
Diagnosen und die radioonkologischen Therapieschemata waren zwischen den unsrigen Stu-
diengruppen weitgehend vergleichbar. Lediglich der Karnofsky-Performance-Index (KPI) zeigt
zu Therapiebeginn in der IG signifikant bessere Werte.

Das Ausmal der Mukositis wurde am Ende der jeweiligen Behandlungswoche erhoben. In den
Behandlungswochen 1-5 zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der IG und KG |.
Der tendenziell guinstigere Befund in der IG in Behandlungswoche 5 erreichte in Behandlungs-
woche 6 statistische Signifikanz.

Die IG und KG | unterschieden sich im Behandlungsverlauf nicht hinsichtlich der Parameter
des kleinen Blutbildes (Leukozyten, Hdmoglobin, Thrombozyten), des CRP-Wertes und des
Zeitpunktes des Einsatzes einer PEG-Sonde oder des Beginns einer antimykotischen Thera-
pie. In der IG wurden Antibiotika signifikant spater eingesetzt (p=0,011). Die 5-Jahres-Gesamt-
Uberlebenswahrscheinlichkeit lag in der |G bei 89,2 % und in der KG | bei 56,6 % (p=0,002).
Da sich das lokalrezidiv- und fernmetastasenfreie Uberleben nicht signifikant unterschied, ist
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der Unterschied im Gesamtiberleben nicht auf die LLLT, sondern auf den besseren Allge-
meinzustand (KPI) der IG und statistische Ungenauigkeiten aufgrund der geringen Gruppen-
gréfie zurtckzuflhren.

Die Ergebnisse der EORTC-Fragebégen unterschieden sich zu Beginn der Therapie nicht zwi-
schen der |G und KG Il, was die Vergleichbarkeit der Studiengruppen bestatigt. Die Befunde
am Therapieende deuten eine tendenzielle Uberlegenheit des Therapieschemas in der IG hin-
sichtlich der Symptomlast und Funktionalitat an. Signifikant bessere Ergebnisse traten aber
nur bei den Scores zur sozialen Funktion (p=0,018), zu Schluckbeschwerden (p=0,020) und
zu Sprechproblemen (p<0,001) auf.

Die Patienten der spanischen Referenzgruppe schatzten ihre Lebensqualitat vor der Therapie
durchgehend besser ein als die unsrigenPatienten, zeigten aber im Therapieverlauf eine deut-
lich ausgepragte Verschlechterung, sodass zum Therapieende die Symptomauspragungen
vergleichbar waren.

Die Ergebnisse der EORTC-Fragebdgen unserer vorliegenden Studiengruppen zu Beginn der
Therapie glichen weitgehend denen einer Referenzpopulation der deutschen Normalbevélke-
rung. Zum Therapieende lagen aufgrund der belastenden Therapie erwartungsgemalf’ die
Scores fir die allgemeine Lebensqualitat niedriger und die Scores fir die Symptomlast hdher
als die der Referenzpopulation.

Zusammenfassend reihen sich die Ergebnisse der vorliegenden Studie zur LLLT in die wider-
spruchliche internationale Studienlage ein. Eine die RT / RCT begleitende LLLT verbesserte
tendenziell einige objektive Outcome-Parameter und subjektive Parameter der Lebensqualitat
bei Patienten mit Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches. Die Effekte verfehlten aber meist die
statistische Signifikanz. Daher sind weitere multizentrische Studien mit gréReren Patientenkol-
lektiven erforderlich, um die therapeutische Wirksamkeit der aufwendigen LLLT zu evaluieren.
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Die leitlinienbasierte stadienadaptierte kurative Therapie von Tumoren des Kopf-Hals-
Bereiches umfasst die alleinige Resektion, eine alleinige Radiotherapie (RT), eine kom-
binierte Radiochemotherapie (RCT) oder Radioimmuntherapie (RIT) und eine Kombi-
nation aus Operation, Radiotherapie und Systemtherapie.

. Als die belastendste Nebenwirkung der Radiotherapie gilt die orale Mukositis, welche

eine Schadigung und Entziindung der behandelten Schleimhaut beschreibt und zu -
mitunter unertraglichen- Schmerzen und Funktionseinschrankungen fuhrt.

Die Low Level Laser Therapie (LLLT) ist ein nicht invasives physikalisches Verfahren
zur Stimulation der Zell- und Geweberegeneration. Sie wird bei therapieassoziierter
Mukositis prophylaktisch und therapeutisch eingesetzt. Die internationale Studienlage
zum Effekt der LLLT auf eine Mukositis unter RT des Kopf-Hals-Bereiches ist wider-
sprichlich.

Ziel der vorliegenden nicht randomisierten kontrollierten Interventionsstudie war es, die
Wirksamkeit einer taglich simultan zur RT/RCT durchgefuhrten LLLT am eigenen Pati-
entenkollektiv mit Kopf-Hals-Tumoren zu Uberprifen. Dazu wurden die Patienten an
jedem strahlentherapeutischen Behandlungstag nach einem standardisierten Protokoll
in Abhangigkeit vom Schweregrad der Mukositis behandelt.

Zwischen 12/2013 und 12/2015 wurden insgesamt 40 Patienten simultan zur RT/ RCT
mittels LLLT behandelt (Interventionsgruppe, 1G). Die Kontrollgruppe | (KG I, n=74)
erhielt die alleinige RT/ RCT im Zeitraum 01/2011 bis 11/2013. Die Lebensqualitats-
analyse der IG erfolgte prospektiv im Vergleich zu einer KG Il (n=32).

. Als primare Endpunkte wurden die wdchentliche Auspragung der Mukositis, paraklini-

sche Veranderungen, der friheste Zeitpunkt einer antibiotischen und antimykotischen
Therapie sowie der friheste Zeitpunkt einer regelmafligen enteralen Erndhrung via
PEG-Sonde erhoben.

. Ab der funften Behandlungswoche zeichnete sich bezuglich der Mukositis ein positiver

Trend zu Gunsten der IG (p=0,123) ab, welcher in der sechsten Behandlungswoche
statistische Signifikanz erreichte (p< 0,001). Hinsichtlich der paraklinischen Parameter,
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11.

des Einsatzes einer PEG-Sonde sowie der antimykotischen Therapie bestand kein Un-
terschied zwischen den Gruppen. Allerdings mussten bei der IG Antibiotika erst zu ei-
nem deutlich spateren Zeitpunkt eingesetzt werden (p=0,011).

Als sekundare Endpunkte der Studie wurden das Gesamtiiberleben sowie das lokalre-
zidiv- und das fernmetastasenfreie Uberleben beider Studiengruppen mittels Uberle-
benszeitanalyse nach Kaplan-Meier bestimmt. Dabei zeigte das Gesamtuberleben ei-
nen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten der IG (p=0,002).

Als tertiarer Endpunkt wurde die Lebensqualitat der IG im Laufe der Therapie mittels
EORTC-Fragebdgen (QLQ30 und H&N35) ermittelt und mit der KG Il mittels Mann-
Whitney- U- Test verglichen. Zu Beginn der Therapie bestanden keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den Studiengruppen. Am Therapieende zeichnete sich eine
bessere Vertraglichkeit fir die 1G ab, statistische Signifikanz bestand jedoch nur hin-
sichtlich einzelner Werte.

Die Lebensqualitat von IG und KG |l wurde mit einer spanischen Referenzstudie (Ar-
raras Urdaniz et al.) und der deutschen Normalbevolkerung (Waldman et al.) vergli-
chen. Die spanischen Patienten hatten einen besseren Ausgangszustand aber wiesen
im Laufe der Behandlung eine deutlich starkere Beschwerdezunahme auf.

Obwohl einzelne untersuchte Aspekte in der IG signifikant besser waren, zeigte unsere
IG keine eindeutige Uberlegenheit. Zur Validierung des LLLT Verfahrens simultan zu
einer RT/ RCT waren daher grofRere, optimalerweise multizentrische Untersuchungen
notwendig.
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AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

bFGF basic fibroblast growth factor

CT Computertomografie, Computertomogramm

CTC Common Toxicity Critera

CUP Cancer of Unknown Primary

DEGRO Deutsche Gesellschaft fiur Radioonkologie

DOSAK Deutsch-Osterreichisch-Schweizerische Arbeitskreis fiir
Tumoren des Kiefer-Gesichtsbereichs

EBV Epstein-Barr-Virus

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

ESMO European Society for Medical Oncology

Gy Gray

HNO Hals-Nasen-Ohren

HPV Humanes Papillomavirus

IG Interventionsgruppe

IL Interleukin

J Joule

KGI/KGII Kontrollgruppe | / Kontrollgruppe Il

KPI Karnofsky-Performance-Scale

LLLT Low-Level-Laser-Therapie

min Minute(n)

MRT Magnetresonanztomografie, Magnetresonanztomogramm

pAKT phosphorylierte RAC-a Serin/Threonin-Protein Kinase

pERK phosphorylierte extrazellulare [signal]regulierte Kinase

PET-CT Positronen Emissions Tomografie- Computertomografie, Computerto-
mogramm

p16 Protein des humanen Papillomavirus
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PEG-Sonde
RCT

RIT

RS

RT

Sek.

SIB

uiCcC

WHO

X

Perkutane Endoskopische Gastrostomie Sonde
Radiochemotherapie
Radioimmuntherapie

Raw Score

Radiotherapie

Sekunde

simultan-integrierter Boost

Union internationale contre le cancer
Watt

Weltgesundheitsorganisation
Mittelwert

Standardabweichung
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