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Zusammenfassung

Zusammenfassung

Der Begriff Doctor’s Delay beschreibt Verzogerungen in der Behandlung eines Patienten, die
vornehmlich zwischen dem erstem Arztbesuch und dem Beginn der Therapie auftreten. Eine
Verlangerung dieser Zeitspanne wird mit einer psychischen Belastung der Betroffenen und einer
Tumorprogression in Verbindung gebracht, woraus mdglicherweise ein schlechteres Uberleben
resultiert. Das Ziel dieser Studie war es, die Bedeutung einer Therapieverzogerung auf das
Uberleben von Kopf-Hals-Tumorpatienten am Universititsklinikum Jena zu untersuchen. Es
wurden alle neuen Patienten der Jahre 2003, 2008 und 2013 in die Untersuchung einbezogen.
Eine Schliisselrolle nahm der Doctor’s Delay als die Time to treatment initiation (TTT) ein, welche
definiert wurde als die Anzahl der Tage zwischen der histopathologischen Diagnose und dem
Beginn der definitiven Therapie. Das Jenaer Tumorregister und die digitalen Akten des
Universitatsklinikums Jena wurden genutzt, um die Daten fiir die Auswertung zu erfassen.
Informationen zu Patienten- und Tumorcharakteristika, Therapieverfahren, Tumorlokalisation,
durchgefiihrten Untersuchungen und Wartezeiten auf diagnostische Verfahren wurden dabei
extrahiert. Die Tumorlokalisationen Mundhéhle, Oropharynx, Nasopharynx, Hypopharynx,
Larynx, Nasenhohle, Kopfspeicheldriisen, Ohr, Kopf- und Gesichtshaut, Schilddriise,
Nasennebenhdhlen und HNO-Bereich ohne ndhere Angabe wurden in die Analyse einbezogen.
Fiir die untersuchten Variablen wurden deskriptive Statistiken erstellt. Fiir die Ermittlung von
signifikanten Unterschieden wurden Chi-Quadrat-Tests bei nominalen und Kruskal-Wallis-Tests
bei metrischen Variablen durchgefiihrt. Fiir die Abschitzung der Uberlebensraten wurden
Kaplan-Meier-Analysen und die multivariate Cox-Regression durchgefiihrt. Es wurden
insgesamt 297 Patienten (78,8% Mainner; medianes Alter: 62 Jahre) einbezogen. Die am
héufigsten durchgefiihrte Therapie war eine Operation. Die meisten Patienten (61%) hatten das
Tumorstadium IV. Am haufigsten kamen Tumoren des Oropharynx (20,5%) und Larynx (12,1%)
vor. Das Diagnosealter stieg signifikant von 59 auf 63 Jahre an (p=0,024), die Zahl der Raucher
und Alkoholiker nahm ab (p<0,0001, p<0,0001). Die mediane TTI lag bei 16 Tagen. Von 2003
bis 2008 stieg die TTI von 13 auf 26 Tage und fiel 2013 wieder auf 7 Tage ab (p<0,0001).
Patienten, die eine ldngere TTI gegeniiber der jeweils anderen Patientengruppe aufwiesen, waren
Alkoholiker, Raucher, Patienten mit kombinierter Radiochemotherapie, hoherem T-Stadium oder
Tumoren des Oropharynx, Hypopharynx und Osophagus. Patienten, die eine niedrigere TTI
gegeniiber den anderen Patienten zeigten, waren operierte Patienten, Patienten mit Tumoren der
Gl. parotis, der Kopf- und Gesichtshaut, des Ohrs und mit HNO-Tumoren ohne néhere Angabe.
Die Wartezeiten auf die stationdre Aufnahme, Endoskopie und Biopsie betrugen im Median 5, 8

und 2 Tage. Auf CT-Untersuchungen warteten die Patienten im Median zwischen 13 und 17
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Tage, auf MRT-Untersuchungen zwischen 12 und 40 Tage. Fiir ein MKG-Konsil, eine
zahndrztliche Untersuchung und eine Sonographie Hals oder Oberbauch lag die Wartezeit im
Median bei 31, 30, 22 und 25 Tagen. Fiir ein pritherapeutisches und posttherapeutisches
Tumorboard lag sie bei 23 und 26 Tagen. Auf ein Thorax-Rontgen, Oberbauch-Rontgen und
Hals-Rontgen warteten die Patienten 20, 32, und 30 Tage, auf PET/CT, OPG und
nuklearmedizinische Untersuchung 22, 26 und 60 Tage. Bei Patienten, die eine zweite Biopsie
des verdichtigen Gewebes erhielten, vergingen im Median 20 Tage von der Diagnose bis zu
dieser. Zwischen OP und postoperativer Radio(chemo)therapie vergingen im Median 45 Tage.
Eine Radio(chemo)therapie dauerte als Primértherapie 58 Tage und als adjuvante Therapie 49
Tage im Median. Die mediane Nachbeobachtungszeit lag bei 46,7 Monaten. Die Uberlebensrate
aller Patienten lag nach 2 und 5 Jahren bei 73,7% und 56,7%. Die Uberlebensrate blieb iiber den
untersuchten Zeitraum unverdndert (p=0,119). Die Kaplan-Meier-Analysen zeigten keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der TTI und dem Gesamtiiberleben (p=0,366). Die
multivariate Analyse zeigte, dass ménnliches Geschlecht (Hazard Ratio (HR), 2,35, 95%
Confidence Interval (CI), 1,23-4,48, p=0,010), Alkoholismus (HR, 1,98, 95% CI, 1,29-3,05,
p=0,002), hoherer Charlson-Comorbidity-Index (CCI) (HR, 1,10, 95% CI 1,04-1,16, p=0,001),
hoheres Diagnosealter (HR, 1,03, 95% CI, 1,01-1,05, p=0,005), Fernmetastasen (HR, 3,86, 95%
Cl, 1,59-9,36, p=0,003), Tumoren der Mundhdhle (HR, 1,79, 95% CI, 1,15-2,77, p=0,010),
Tumoren des Hypopharynx (HR, 2,55, 95% CI, 1,63-3,99, p<0,0001), Durchfiihrung einer CT-
Thorax (HR, 1,75, 95% CI, 1,06-2,88, p=0,023), eines pritherapeutischen Tumorboards (HR,
2,19, 95% CI, 1,37-3,51, p=0,001) und hohere Wartezeit auf ein priatherapeutisches Tumorboard
(HR, 3,01, 95% CI, 1,19-7,64, p=0,020) unabhéngige Risikofaktoren fiir ein geringeres
Gesamtiiberleben waren. Einen positiven Einfluss auf die Prognose zeigten Patienten mit
durchgefiihrter OP (HR, 0,35, 95% CI, 0,22-0,55, p<0,0001), MRT-Hals (HR, 0,49, 95% ClI,
0,26-0,91, p=0,025), zweiter Biopsie (HR, 0,61, 95% CI, 0,39-0,97, p=0,035) und léngerer
Wartezeit auf eine nuklearmedizinische Untersuchung (HR, 0,41, 95% CI, 0,18-0,95, p=0,037).
Andere einzelne Wartezeiten hatten keinen Einfluss. Am Universitétsklinikum Jena beeinflusste
die TTI nicht das Uberleben der Kopf-Hals-Tumorpatienten. Die TTI war im Vergleich zu
anderen Studien sehr kurz. Dies erkldrt moglicherweise das Ergebnis. Eine Verkiirzung von
Wartezeiten auf Diagnostik und Therapie sollte weiterhin das Ziel sein, zum Beispiel durch die
Verminderung der Risikofaktoren Alkoholismus und Rauchen, durch eine friihe Diagnose, ein

optimiertes Terminmanagement oder der Bereitstellung von mehr Gerédten und Personal.



Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemeine Vorbemerkungen zum Begriff Doctor’s Delay

Der englischsprachige Begriff Doctor’s Delay, fiir den kein eigener deutscher Begriff in der
Wissenschaft gepragt wurde, beschreibt Verzogerungen in der Behandlung eines Patienten, die
zwischen der ersten Konsultation eines Arztes durch den Patienten und dem Beginn der Therapie
auftreten konnen. Abzugrenzen sind sie von dem Begriff des Patient’s Delay, bei dem es zu
Verzogerungen zwischen den ersten Symptomen einer Erkrankung und der Erstvorstellung bei
einem Arzt kommt (Hansen et al. 2011). Patient’s Delay kann auftreten, wenn der Patient
Krankheitssymptome nicht erkennt oder nicht darauf reagiert. Ein schlechtes Bewusstsein fiir die
Erkennung von Frithsymptomen gilt als wichtigster Grund solcher Verzdgerungen, ebenso wie
fehlende Zeit fiir einen Arztbesuch oder die Angst vor einer Diagnose (Al-Azri 2016). Dreiviertel
aller Krebspatienten suchen innerhalb der ersten drei Monate nach dem Auftreten der Symptome
einen Arzt auf (Nieminen et al. 2018). Doctor’s Delay hingegen kann zwischen Hausarzt- und
Facharztkonsultation, zwischen Arztbesuch und Biopsie sowie zwischen Diagnose und
Therapiebeginn auftreten (Abb. 1.1). Diese Dissertation legt besonderen Augenmerk auf das
letztgenannte Intervall, das auch Time to treatment initiation genannt wird. Die genannten
Zeitrdume entstehen durch Wartezeiten auf Termine fiir Fachirzte, Wartezeiten auf diagnostische
Untersuchungsverfahren, Wartezeiten auf Therapien, durch verbesserungswiirdige Organisation
und Terminmanagement, Fehldiagnosen sowie Mehrfachdurchfiihrung von Untersuchungen.
Patient’s und Doctor’s Delay ergeben zusammen die Gesamtverzogerung, auch Overall Delay
genannt (Haimi et al. 2011). Im Gegensatz zum Patient’s Delay konnen behandelnde Arzte
Einfluss auf den Doctor’s Delay nehmen, zum Beispiel (z.B.), wenn Behandlungsablidufe und das
Terminmanagement optimiert werden. Daher befassen sich zahlreiche Fachpublikationen mit
dem Einfluss dieser Grofle und den Mdglichkeiten der Optimierung. Die Hauptsorge ldngerer
Intervalle zwischen der fiir die vorliegende Dissertation relevanten Tumordiagnose und dem
Therapiebeginn liegt in dem Fortschreiten der Erkrankung, einer verminderten Tumorkontrolle,
daraus resultierend einer ausgedehnteren Therapie und einer verminderten Uberlebenszeit sowie
hoheren Gesundheitskosten (van Harten et al. 2015). Dass eine lidngere TTI eine
Tumorprogression zur Folge hat und damit verbunden die Mortalitdt ansteigt, beschrieben Xiao
et al. (Xiao et al. 2018). Laut Jensen et al. verdoppelt sich die Tumorgréf3e im Median innerhalb
von 99 Tagen (Jensen et al. 2007). Trotzdem sei es sinnvoll, ausreichend Zeit fiir die Planung und
Koordinierung komplexer Behandlungsschemata aufzuwenden. Innerhalb der ersten vier

Wochen nach der Diagnose sollte ein Eingriff erfolgen, um eine Tumorprogression zu verhindern
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und das Uberleben zu optimieren, beschrieben Xiao et al. ebenfalls in ihrer Untersuchung (Xiao

etal. 2018).

Example 1 SYMPTOM PRESENTS TO SPECIALIST COMMENCE
ONSET PRIMARY CARE REFERRAL TREATMENT
DOCTOR
BIOPSY
I | | 0 I
RTB TTI
Example 2 SYMPTOM PRESENTS TO SPECIALIST COMMENCE
ONSET PRIMARY CARE REFERRAL TREATMENT
DOCTOR
BIOPSY
I | 0 I I
TTI

Abb. 1.1 Zwei Beispiele fiir Zeitrdume, in denen ein Doctor’s Delay auftreten kann (Flukes et al.
2019)

TTI — time to treatment initiation

TWT - total waiting time

RTB - referral to biopsy

1.2 Die klinische Relevanz von Doctor’s Delay bei Kopf-Hals-Tumorpatienten

Diverse Studien aus verschiedenen Lindern zeigen eine erhebliche Variabilitdt der Intervalle
zwischen Diagnosestellung und Therapiebeginn. Flukes et al. beschrieben die durchschnittliche
TTI mit 51 Tagen in Australien (Flukes et al. 2019). Bei Murphy et al. in den USA zeigte sich
eine Zeitspanne von 26 Tagen (Murphy et al. 2015). In den Niederlanden zeigte die Untersuchung
von van Harten et al. 37 Tage im Schnitt (van Harten et al. 2015). Die Zeit bis zur Therapie bei
Lyhne et al. in Ddnemark betrug durchschnittlich 25 Tage (Lyhne et al. 2013). Bei Polesel et al.
in Italien waren es 28 Tage (Polesel et al. 2017).

Zahlreiche Studien mit Kopf-Hals-Tumorpatienten haben eine zunehmende TTI mit einer
Verschlechterung des Uberlebens in Verbindung gebracht. Bei Tsai et al. zeigte sich zum
Beispiel, dass Patienten mit einer TTI von weniger als 30 Tagen eine bessere Uberlebensrate als
Patienten mit einer TTI von iiber 30 Tagen hatten (Tsai et al. 2017). Intervalle iiber 60 Tagen
wurden bei Liao et al. als besonders ungiinstig fiir die Prognose beschrieben (Liao et al. 2019).
Bei Murphy et al. hatten Patienten mit einer TTI von 61 bis 90 Tagen ein signifikant schlechteres
Uberleben als Patienten mit unter 30 Tagen Wartezeit, wihrend eine Wartezeit von 31 bis 60
Tagen keinen Einfluss auf das Uberleben hatte. AuBerdem wurde ein Schwellenwert von 67
Tagen ermittelt. Bei einer TTI bis zu diesem Wert fanden sich die groBiten

10
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Uberlebensunterschiede gegeniiber einer TTI iiber 67 Tagen, nimlich 70 Monate gegeniiber 44
Monaten Gesamtiiberlebenszeit (Murphy et al. 2016). Auf der anderen Seite fanden van Harten
et al. in ihrer Untersuchung heraus, dass eine Wartezeit von bis zu 90 Tagen das Uberleben nicht
beeintrichtigt. Stattdessen stellten sie das schlechteste Uberleben bei einem Intervall von bis zu
30 Tagen fest, was damit erkldrt wurde, dass Patienten mit fortgeschrittener oder aggressiver
Krebserkrankung schneller operiert wurden, um eine Inoperabilitit zu verhindern (van Harten et
al. 2014). Dies wird auch als ,,waiting time paradox‘ bezeichnet. In einer anderen Untersuchung
von van Harten et al. wurde hingegen ein eindeutiger Zusammenhang zwischen léngerer
Wartezeit und schlechterem Uberleben gefunden. Vor allem iiber 25 Tagen und iiber 2 Monaten
Wartezeit wurde eine rapide Verschlechterung des Uberlebens festgestellt (van Harten et al.
2015). Die Untersuchung von Polesel et al. ergab, dass die 5-Jahres-Uberlebensrate bei einer TTI
von unter 30 Tagen bei 62% und ab 90 Tagen bei 39% lag. Hier wurde als wiinschenswerte
Grenze fiir den Behandlungsbeginn eine Wartezeit von 45 Tagen ermittelt, die nicht iiberschritten
werden sollte (Polesel et al. 2017). Laut Nieminen et al. steigt das Risiko zu sterben mit jedem
Monat, den ein Patient wartet, um den Faktor 1,16 an (Nieminen et al. 2018). Bei Tsai et al.
neigten Patienten, die primér eine Strahlen- oder Chemotherapie erhielten, eher dazu, eine ldngere
TTI zu haben als primér-operierte Patienten (Tsai et al. 2017). Bei Tsai et al. wurde hierfiir keine
Erklarung abgegeben. Plausibel ist aber, dass fiir diese Art der Therapie mehr Vorbereitungen
notwendig sind als fiir eine OP, wie zum Beispiel eine zahnérztliche Sanierung oder eine
Nierenszintigraphie.

Die TTI steht zudem in vielféltigen Beziehungen mit z.B. soziodemographischen Problemen,
dem Management von Komorbiditdten und der Komplexitdt von Behandlungsmodalitédten (Xiao
et al. 2018). AuBlerdem kann eine lingere Wartezeit den Patienten psychisch belasten, was zu
Angst, Unzufriedenheit und dadurch zu einer schlechteren Genesung fiihrt (Rapoport et al. 1993).
Laut einer Studie aus den USA nahm die Wartezeit fiir die Behandlung verschiedener Krebsarten
zwischen 1995 und 2005 zu (Bilimoria et al. 2011). Eine andere Studie aus den USA bestitigte
dieses Ergebnis zwischen 1998 und 2011 auch fiir Kopf-Hals-Tumoren (Murphy et al. 2015). Es
gibt keine Untersuchungen dieser Art, welche in der Bundesrepublik Deutschland durchgefiihrt
wurden. Dies wire wiinschenswert, da sich das Gesundheitssystem und die Patientenpopulation
im Vergleich zu den USA unterscheidet. Die steigende Wartezeit spiegelt den vermehrten Einsatz
von ausgefeilten diagnostischen und therapeutischen Techniken wider (Murphy et al. 2016).
Patienten mit einem Tumor im Frithstadium warten am ldngsten auf eine OP, da Patienten eines

spateren Stadiums eine hohere Prioritdt beziiglich einer OP haben. Ob diese MaB3nahme sinnvoll
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ist, ist umstritten, da das Uberleben von Stadium I- und II-Patienten stirker durch eine lingere

Wartezeit reduziert wird als das von Stadium III- und IV-Patienten (Murphy et al. 2016).

1.3 Weitere Faktoren und deren Einfluss auf das Uberleben von Kopf-Hals-
Tumorpatienten

Neben der Wartezeit haben auch andere Faktoren einen Einfluss auf das Uberleben. Zum Beispiel
der soziodokonomische Status von Patienten, wie Robertson et al. beschreiben. Demnach haben
sozial benachteiligte Gruppen gegeniiber wohlhabenderen Gruppen ein bis zu 27% hoheres
Sterberisiko (Robertson et al. 2010). Van Harten et al. fanden heraus, dass Patienten mit
geringerem soziodkonomischem Status fast 10% langer warten, da sie ein hoheres Tumorstadium
aufweisen und deswegen hdufiger eine Radiochemotherapie erhalten (van Harten et al. 2015).
Eine weitere Begriindung konnte darin liegen, dass Patienten hoherer Bildungsschichten
gegeniiber Arzten ausgeprigter insistieren, eine kurze Wartezeit zu haben (Siciliani und Verzulli
2009). AuBlerdem zeigen sozial schlechter gestellte Patienten mehr Komorbidititen und eine
hohere Inzidenz fiir Rauchen und Alkoholkonsum (van Harten et al. 2015). Daraus ergibt sich
eine schlechtere Compliance und Termine werden nicht eingehalten (Taib et al. 2017). Laut
Gollnitz et al. ist eine erhohte Komorbiditit ebenfalls ein entscheidender Faktor fiir eine
verminderte Gesamtiiberlebenszeit. Dies ist von Belangen, da 40-65% der Patienten eine
bedeutende Komorbiditét aufweisen (Gollnitz et al. 2016).

Laut Murphy et al. haben Tumorstadium, Tumorlokalisation und Therapieart einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben. Das Uberleben sinkt hierbei von Stadium I bis IV kontinuierlich ab
(Murphy et al. 2016). Frithe Tumorstadien zeigen auBlerdem eine geringere Wahrscheinlichkeit
fiir das Auftreten von Rezidiven (Nieminen et al. 2018). Patienten mit selten angewandten
Therapiekonzepten wie einer adjuvanten Chemotherapie oder praoperativen Radiotherapie haben
ein schlechteres Uberleben im Vergleich zur alleinigen operativen Behandlung, da sie meist bei
fortgeschrittenen Tumorstadien durchgefiihrt werden (Murphy et al. 2016). Bei Ho et al. hatten
vor allem ein ldngeres postoperatives Intervall bis zur adjuvanten Therapie sowie eine lingere
Dauer der Strahlentherapie einen negativen Einfluss auf das Uberleben (Ho et al. 2018). Eine
Verschlechterung der Prognose wurde festgestellt, wenn eine Strahlentherapie spéter als 6
Wochen nach der OP begonnen wurde. Au3erdem stieg das Risiko eines Rezidivs, wenn es zu
einer Verzogerung der Radiotherapie kam. Eine Radiotherapie sollte nicht langer als 7 Wochen
dauern, um eine Verschlechterung der Prognose zu verhindern. Die Gesamtbehandlungszeit sollte
daher so kurz wie mdglich gehalten werden (Fareed et al. 2018). Laut einer Studie aus den USA

beendet jedoch nur eine Minderheit an Patienten die Therapie in der idealen Zeit (Ho et al. 2018).
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1.4 Allgemeine Vorbemerkungen zu Kopf-Hals-Tumoren

Kopf-Hals-Tumoren sind eine heterogene Gruppe von Tumoren verschiedener Lokalisation
(Poddar et al. 2019). Da die Kopf-Hals-Region zahlreiche spezialisierte Gewebe beinhaltet,
konnen eine Vielzahl von unterschiedlichen malignen Erkrankungen entstehen (Andreasen et
al. 2019). Sie beinhalten epitheliale Tumoren des oberen Aerodigestivtraktes einschlielich der
Mundhohle, der Nasenhohle, der Nasennebenhohlen (NNH), des Pharynx und des Larynx
(Mourad et al. 2017). Die Gesamtprognose fiir Kopf-Hals-Tumoren ist relativ schlecht und
variiert zwischen den verschiedenen geografischen Regionen und Tumorlokalisationen (Coca-
Pelaz et al. 2018). Uber 90% sind Plattenepithelkarzinome (Vigneswaran und Williams 2014).
Diese haben eine geringe 5-Jahres-Uberlebensrate von ca. 50%. In den letzten Jahren wurden
keine groen Durchbriiche in der Therapie der Kopf-Hals-Tumoren erzielt (Tsai et al. 2017).
Zwei Dirittel aller Kopf-Hals-Tumoren kommen in Mundhohle, Larynx und Oropharynx vor.
Der Rest verteilt sich auf Lippe, Nasopharynx, Hypopharynx, Nase/NNH und Speicheldriisen
(Guntinas-Lichius et al. 2014). Laut verschiedenen Autoren spielt die Lokalisation auch eine
Rolle fiir die Lange der TTI. Bei van Harten et al. und Murphy et al. warteten Patienten mit
einem Tumor des Oropharynx lénger als Patienten mit anderen Tumorlokalisationen (41 Tage,
30 Tage) (van Harten et al. 2015, Murphy et al. 2016). In 1-2% der Fiélle bleibt die primire
Lokalisation des Tumors unbekannt (Argiris et al. 2003). Zungentumoren haben die
schlechteste Prognose unter den Lokalisationen (Tsai et al. 2017). Tumoren des Naso- und
Hypopharynx werden spét entdeckt, da sie erst spédt auffillige Symptome zeigen.

Kehlkopftumoren werden andererseits relativ frith entdeckt (Coca-Pelaz et al. 2018).

1.5 Epidemiologie von Kopf-Hals-Tumoren

Kopf-Hals-Tumoren liegen an 6. Stelle der haufigsten Tumoren weltweit mit 630 000 Diagnosen
und 350 000 Todesféllen pro Jahr (Graboyes et al. 2019). Ménner sind hiufiger betroffen als
Frauen. Jedoch sinkt das Risiko fiir Méanner in den letzten Jahrzehnten ab, wihrend das Risiko
fiir Frauen ansteigt (Boscolo-Rizzo et al. 2018). Frauen weisen durchschnittlich ein geringeres
Tumorstadium bei Diagnose, einen besseren Differenzierungsgrad des Tumors und bessere
Uberlebensraten auf. Auf die TTI hat das Geschlecht laut Hansen et al. und Murphy et al. jedoch
keinen Einfluss (Hansen et al. 2011, Murphy et al. 2015). In Deutschland erkrankten 2014 etwa
12660 Minner und 4560 Frauen an einem bdsartigen Kopf-Hals-Tumor. Das Alter bei der
Diagnose lag bei Ménnern bei 63 Jahren und bei Frauen bei 65 Jahren im Median (Wienecke und
Kraywinkel 2019). Die Inzidenz lag 2005 in Thiiringen bei Ménnern bei 29,75 pro 100 000
Personen. Bei Frauen lag sie bei 6,16 pro 100 000 Personen (Guntinas-Lichius et al. 2010). Das
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Risiko, zu erkranken, steigt im Alter an (Halmos et al. 2018). Altere Patienten weisen gegeniiber
jiingeren Patienten mehr Komorbidititen auf und werden hiufiger mit dem Tumorstadium IV
diagnostiziert. Man findet bei dlteren Patienten aulerdem eher Tumoren der Mundhdhle und des
Oropharynx, wahrend jlingere Patienten hiufiger Tumoren des Larynx und des Hypopharynx
aufweisen (Magnano et al. 2018). Uber den Einfluss des Alters auf die TTI gibt es
unterschiedliche Ergebnisse. Bei Murphy et al. stieg die mediane Wartezeit bis zur Therapie bis
zu der Gruppe der 51-60-Jahrigen an und fiel bei noch dlteren Patienten wieder leicht ab (Murphy
etal. 2016). In einer anderen Studie von Murphy et al. lie§ sich hingegen kein Einfluss feststellen
(Murphy et al. 2015).

1.6 Atiologie von Kopf-Hals-Tumoren

Alkohol- und Tabakkonsum sind bekannte Risikofaktoren (Guntinas-Lichius et al. 2014), wobei
Tabakkonsum der wichtigste Risikofaktor ist (Guntinas-Lichius et al. 2010). Tabakkonsum in
Form von Zigaretten erhoht das Risiko eines Kopf-Hals-Tumors um das 10-fache (Jethwa und
Khariwala 2017). Alkohol erhoht das Risiko um das bis zu 5-fache bei Tumoren der Mundhdohle,
Oro- und Hypopharynx und um das 2,7-fache bei Kehlkopftumoren (Chen et al. 2009, Kawakita
und Matsuo 2017). Alkohol und Tabak zusammen multiplizieren das Risiko um ein Vielfaches
(Blot et al. 1988). Zudem steigt das Rezidivrisiko bei kontinuierlichem Alkohol- und
Tabakkonsum (Matthias et al. 2006). Wiahrend Tabak-assoziierte Tumoren in Europa und den
USA in ihrer Zahl sinken, steigen Tumoren, die durch Humane Papillomviren (HPV) ausgeldst
werden, seit den letzten Jahrzehnten kontinuierlich an und spielen eine immer groBere Rolle
(Mifsud et al. 2017, Vigneswaran und Williams 2014). HPV-assoziierte Tumoren kommen vor
allem im Oropharynx vor, wihrend Tumoren der vorderen zwei Drittel der Zunge, des
Mundbodens, Gaumens und der Gingiva nahezu unabhingig von HPV entstehen (Vigneswaran
und Williams 2014). Die berufliche Exposition gegeniiber chemischen Diampfen,
Schweilldimpfen und Baumwollstaub kann speziell mit einem erhdhten Risiko von
Nasopharynxkarzinomen verbunden sein (Xie et al. 2017). Die Aufnahme von Gemiise und Obst
ist mit einem geringeren Risiko von Mundhdhlenkrebs verbunden (Pavia et al. 2006). Obwohl
Kopf-Hals-Tumoren meist zufillig auftreten, konnte eine familidire Pradisposition festgestellt

werden (Sudrez et al. 2006).
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1.7 Diagnostik

1.7.1 Biopsie

Eine Biopsie ist eine Gewebeentnahme aus dem lebenden Korper, welche histologisch durch
einen Pathologen untersucht wird. Sie wird am Ende des diagnostischen Algorithmus, also nach
der primédren und speziellen Tumordiagnostik durchgefiihrt, wenn weiterhin Tumorverdacht
besteht (Leithner und Windhager 2007). Bei einer Verdanderung von bis zu 1 cm wird diese haufig
direkt in ihrer Gesamtheit entnommen (Exzisionsbiopsie). Uber 1 cm wird ein Teil der
Verdnderung entnommen (Inzisionsbiopsie). Dies sind die offenen Verfahren. Bei groflen
Verdnderungen konnen auch mehrere Biopsien entnommen werden, um die Charakteristik der
Verénderung korrekt erfassen zu konnen (Schmidt-Westhausen und Ebhardt 2012). Geschlossene
Verfahren wie die Feinnadelbiopsie stellen ebenfalls eine Moglichkeit zur Diagnose bei
Raumforderungen im Kopf-Hals-Bereich dar. Der groBte Vorteil ist die Vermeidung einer
operativen Biopsie. Diese konnen Narben hinterlassen, selten eine Streuung des Tumors
verursachen und den Krankenhausaufenthalt verlangern, weil die Komplikationsrate h6her ist und
die groBere Wunde mehr Zeit zum Verheilen benétigt. Dies ldsst zudem die Kosten steigen.
Andererseits konnen die Aspirate einer Feinnadelbiopsie zur Diagnostik ungeeignet sein und
einige Tumortypen, wie z.B. Lymphome, konnen nicht korrekt klassifiziert werden (Tandon et

al. 2008).

1.7.2 Endoskopie

Beim Auftreten von Plattenepithelkarzinomen an den Schleimhduten des oberen
Aerodigestivtraktes, vor allem der Mundhohle, des Pharynx, Larynx und beim ,,Cancer of
Unknown Primary* (CUP), bei dem Metastasen ohne bekannten Primirtumor gefunden werden,
sind Tumorendoskopien im Rahmen des Stagings weit verbreitet. Dies geschieht meist in
Intubationsnarkose, um die Schmerzfreiheit zu gewéhrleisten und problemlos an alle zu
untersuchenden Stellen zu gelangen. Bei der Tumorendoskopie konnen histologisches Material
gewonnen und die Ausdehnung des Tumors und die Resektabilitit eingeschétzt sowie
Zweitkarzinome ausgeschlossen werden (Sharma et al. 2013). Eine Panendoskopie beinhaltet
eine starre oder flexible Tracheobronchoskopie und Osophagoskopie mit Optikunterstiitzung,
eine starre Pharyngoskopie und Laryngoskopie und die Inspektion und Palpation der Mundhohle
(Kroll et al. 2015). Anders als bei der Bildgebung kann der Tumor auch palpiert und teilweise
besser von umliegendem Weichgewebe abgegrenzt werden. In einer Zeit, in der bildgebende
Verfahren immer genauer werden, ist die Notwendigkeit von Tumorendoskopien jedoch immer

mehr umstritten (Sharma et al. 2013).
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1.7.3 Bildgebende Verfahren

Die Ziele der Bildgebung im Bereich der Kopf-Hals-Tumoren sind die Bestimmung von
Infiltrationsgrad und Grof3e des Tumors, die Bewertung von Lymphknotenbefall und perineuraler
Ausbreitung und die Unterscheidung zwischen Rezidiven und posttherapeutischen
Verénderungen (Rumboldt et al. 2006). Daher spielen bildgebende Verfahren eine bedeutende
Rolle in der Therapieentscheidung, dem Resektionsausmall und der Planung rekonstruierender
MafBnahmen (Lell et al. 2016). Die Sonographie stellt hdufig die erste Mallnahme nach der
klinischen Untersuchung des Patienten dar. Sie ist kostengiinstig, wenig belastend und schnell
verfiigbar. Der Informationsgehalt ist vergleichsweise hoch. Sie ist daher wertvoll fiir Staging,
Therapieplanung und Verlaufskontrolle (Mende et al. 1996). Vor allem die Halsweichteile und
die Halslymphknoten kénnen gut untersucht werden (Reinert 2000). Das Thorax-Rontgen ist
ebenfalls Teil diagnostischer Untersuchungen und dient der Beurteilung von Metastasen der
Lunge (Tesche et al. 2006). Die beiden wichtigsten bildgebenden Verfahren sind die
Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) (Lell et al. 2016). Die
MRT ist vor allem fiir die Beurteilung von Tumoren des Nasopharynx, der Nase und NNH und
der Glandula parotis gut geeignet. Griinde hierfiir sind der hohe Kontrast und die gering
ausgeprigten Bewegungsartefakte. Auflerdem ist die MRT die beste Methode, um die
Ausdehnung von intraorbitalen und intrakraniellen malignen Tumoren zu bestimmen. Die MRT-
Technik ist darliber hinaus flir die Erkennung einer Tumorausbreitung im Knochenmark
iiberlegen (Rumboldt et al. 2006). Weiterhin kann bei der MRT-Technik der Tumor besser
abgegrenzt werden (Lell et al. 2016). Um Tumoren des Hypo- und Oropharynx sowie des Larynx
abzubilden, wird héufig hauptsichlich die CT-Technik genutzt, da diese weniger anfillig fiir
Schluck- und Atmungsartefakte ist (Rumboldt et al. 2006). AuBerdem ist die kurze
Untersuchungszeit und die Mdoglichkeit, funktionelle Mandver durchzufiihren, ein Vorteil (Lell
et al. 2016). Eine CT-Thorax dient dem Ausschluss von Lungenmetastasen und ist in diesem
Punkt dem Thorax-Rdntgen iiberlegen (Tesche et al. 2006). CT und MRT werden standardméaBig
mit Kontrastmittel durchgefiihrt (Lell et al. 2016). Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET)
ist sehr sensitiv fiir metastatisch befallene Lymphknoten von mehr als 8 mm Gré8e und wird auch
in zweifelhaften Féllen eingesetzt. PET-Scans weisen eine hohere Empfindlichkeit gegeniiber
behandelten Tumoren auf als CT und MRT. Eine kombinierte PET/CT ist die Bildgebung der
Wahl, da es falsch-positive und falsch-negative Befunde des PET fast vollstidndig eliminiert
(Rumboldt et al. 2006).
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1.8 Therapie

Die chirurgische Therapie ist eine wichtige Behandlungsoption bei Kopf-Hals-Tumoren
(Guntinas-Lichius et al. 2010). Sie wird bei der Mehrheit der Patienten als erste
Behandlungsmafinahme ergriffen (Tsai et al. 2017). An zweiter Stelle stehen die Kombination
aus OP und Radiatio oder OP und Radiochemotherapie (Guntinas-Lichius et al. 2014). Kopf-
Hals-Tumoren im frilhen Stadium (I oder II) werden gewdhnlich chirurgisch oder
strahlentherapeutisch behandelt (Brockstein 2011). Das betrifft in etwa 40% der Patienten. Beide
Behandlungsmethoden zeigen ein #hnliches Uberleben mit Heilungsraten zwischen 60% und
90% je nach Lokalisation und Ausdehnung der Erkrankung (Vermorken und Specenier 2010).
Fortgeschrittene Tumoren (Stadium III und IV) werden im Allgemeinen multimodal behandelt
(Brockstein 2011). Nicht-operable Tumoren werden kurativ entweder allein mit einer
Bestrahlung oder einer Radiochemotherapie behandelt (Garden et al. 2004). Eine adjuvante
Strahlentherapie beginnt standardmiBig bis zu sechs Wochen nach der chirurgischen Therapie.
Eine Verzogerung kann indes zu einem hoheren Rezidivrisiko und vermindertem Uberleben
fiihren (Levy et al. 2020). Altere Patienten werden besonders hiufig nur mit einer
Strahlentherapie behandelt (Magnano et al. 2018). Kurzfristige Nebenwirkungen einer Radio-
bzw. Radiochemotherapie sind Mukositis, Schluckbeschwerden, Xerostomie sowie Schmeck-
und Geruchsverdnderungen. Langfristige Nebenwirkungen sind auBlerdem Schmerz,
Schleimhautempfindlichkeit, Geschmacksverdnderungen, Trismus, Osteoradionekrose und
Zahnkaries. Diese Nebenwirkungen konnen zu Gewichtsverlust und Untererndhrung flihren
(Bressan et al. 2016). Beeintrachtigen der Krebs oder die Mukositis das Schlucken, so sollte die
Erndhrung per Magensonde erfolgen (Bossola 2015). Eine Radiochemotherapie ist ebenfalls
Standard bei resektablen Tumoren, wenn eine Organerhaltung gewiinscht ist und die chirurgische
Therapie mit einem hohen Risiko verbunden ist. Trotz dieser Maflnahmen entwickelt die
Mehrheit der Patienten lokale und/oder regionale Rezidive. Fernmetastasen treten bei 20-30% der
Patienten auf (Vermorken und Specenier 2010). Bei Rezidiven ist die Chirurgie, wenn moglich,
die vielversprechendste Therapie (Kyrgias et al. 2016). Bei der Behandlung von Rezidiven ist
auflerdem eine intraoperative Bestrahlung eine sichere und vielversprechende Zusatztherapie. Die
meisten Patienten mit einem rezidivierenden Tumor oder Metastasen qualifizieren sich jedoch
nur fiir eine palliative Behandlung (Vermorken und Specenier 2010). Eine Chemotherapie allein
ist der palliativen Behandlung vorbehalten (Garden et al. 2004). Neuerdings besteht auch die
Moglichkeit eine Immuntherapie durchzufiihren. Die Immuntherapie ist im Allgemeinen gut
vertraglich und kann dem Patienten eine wirksame Therapie mit palliativem Nutzen bieten. Es

wurden verschiedene Behandlungsansitze entwickelt, wie z.B. tumorspezifische monoklonale
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Antikorper, Krebsimpfstoffe, immunmodulierende Antikorper, onkolytische Viren und adoptiver
Zelltransfer (Moskovitz et al. 2017).

Aufgrund der komplexen Anatomie und der lebenswichtigen physiologischen Rolle der
Tumorstrukturen bestehen die Therapieziele nicht nur darin, das Uberleben zu verbessern,
sondern auch die Organfunktion zu erhalten (Argiris et al. 2008). Ein multidisziplindres,
spezialisiertes und routiniertes Team ist sehr wichtig fiir die Einschédtzung des Tumors und die
Behandlungsentscheidung sowie den Behandlungserfolg, weshalb groBere Einrichtungen mit
hoherem Patientenaufkommen und mehr Kompetenzen bessere Behandlungsergebnisse und ein
lingeres Uberleben erzielen (Eskander et al. 2014). Der fortlaufende Trend zu zentralisierten
Krebszentren ist daher zu begriiBen (Birkmeyer et al. 2007). Obwohl Uberweisungen in eine
andere Einrichtung die TTI erh6hen kdnnen, sollte nicht davon abgesehen werden (Murphy et al.
2016). Van Harten et al. beschrieben aulerdem, dass die eventuell geringere Wartezeit ohne
Uberweisung einen geringeren Vorteil fiir das Uberleben hat als die Behandlung in einer

spezialisierten Einrichtung (van Harten et al. 2015).
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2 Ziele der Arbeit

Kopf-Hals-Tumoren werden oft erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert (Levy et
al. 2020). Trotz Fortschritten in den Untersuchungs- und Behandlungsmethoden bleibt die
Langzeitprognose mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 68% schlecht (Flukes et al. 2019).
Daher stellt es eine Aufgabe und eine Chance dar, Therapieverzégerungen zu untersuchen, um
so eine Grundlage fiir die Optimierung der Wartezeiten zu schaffen. Zielstellung der
vorliegenden Dissertation ist es, den Einfluss von Verzogerungen und Wartezeiten fiir
Therapien und Untersuchungen von Kopf-Hals-Tumorpatienten hinsichtlich des Uberlebens zu
untersuchen. Dabei werden nur Patienten des Universitéitsklinikums Jena einbezogen. Folgende
Fragestellungen sollen in der Dissertation beantwortet werden: Hat ein ldngeres Zeitintervall
zwischen Diagnose und Therapie einen negativen Einfluss auf die Uberlebenszeit? Welche
Untersuchungen und Patientenparameter spielen hier eine besondere Rolle und verldngern die
Wartezeit oder haben direkt Einfluss auf das Uberleben? Die Intervalle der Untersuchungen bis
zum Start der Therapie wurden dazu einzeln untersucht. Gibt es einen Unterschied zwischen
den Jahrgingen 2003, 2008 und 2013 hinsichtlich Wartezeiten und Uberleben? Die Methodik
und die Hilfsmittel dieser Untersuchung werden im folgenden Abschnitt beschrieben.
Betrachtet man aktuelle Literatur in diesem Bereich, beeinflusst das Zeitintervall bis zum Start
der Therapie signifikant das Uberleben (Kapitel 1.2). Wenn die Ergebnisse der Untersuchung
ergeben, dass die Wartezeiten verglichen mit anderen Studien hdher sind, lassen sich Ansétze
fiir Verbesserungen im Klinikums- bzw. Stationsbetrieb des Universitdtsklinikums Jena
erarbeiten. Falls die Untersuchungen ergeben, dass sich die Wartezeiten der dlteren Jahrgénge
im Vergleich zu dem jiingsten Jahrgang 2013 verkiirzt haben, wiirde dies eine Verbesserung

der Behandlungs- und Termineffizienz im Vergleich zu den Jahren davor zeigen.
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3 Material und Methoden

3.1 Datensatz

Der Datensatz wurde in einer .sav-Datei (SPSS Statistics Data Document) gespeichert. Die
Datei wurde passwortgeschiitzt, um die Patientendaten zu schiitzen. Sie wurde mit der
Statistiksoftware SPSS® Statistics Version 23 und 25 (IBM, Chicago, Illinois, USA) ge6ffnet
und bearbeitet und es wurden statistische Berechnungen durchgefiihrt. Die Datenerhebung ging
von einer Urversion des Datensatzes aus. Darin gab es 401 Variablen. Davon waren 318 aus
dem Jenaer Tumorregister iibernommen und 83 manuell hinzugefiigt. Weitere fiir die Arbeit
und die Auswertung relevante Variablen wurden mit der Zeit ergidnzt. Die finale Version
beinhaltete 536 Variablen, davon 318 aus dem Jenaer Tumorregister und 218 manuell

hinzugefiigte.

3.2 Patienten

Der urspriingliche Datensatz, der vom Jenaer Tumorregister zur Verfiigung gestellt wurde,
bestand aus 470 Patientenfillen, bei denen in den Jahren 2003, 2008 und 2013 im
Universititsklinikum Jena die Erstdiagnose eines Tumors gestellt wurde. Diese wurden nach
Relevanz fiir diese Dissertation eingeteilt. Patienten wurden ausgeschlossen, wenn sie keinen
Tumor im Kopf-Hals-Bereich aufwiesen, wenn sie auBlerhalb des untersuchten Zeitraumes
untersucht und behandelt wurden, wenn keine Behandlung erfolgte, wenn Patienten doppelt
vermerkt waren und wenn es fiir sie nur unzureichende Informationen gab. Unzureichende
Informationen bedeutet, dass die Dokumente und die Akte zeitlich erst nach dem besagten Jahr
begannen oder vor diesem endeten oder wenn die Erkrankung nicht erwidhnt wurde. Diese
Daten wurden spiter aus Ubersichtsgriinden aus dem Datensatz geldscht. Danach verblieben
297 relevante Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren im Datensatz. Die Geschlechterverteilung lag
bei ca. 79% Minnern und 21% Frauen. Das durchschnittliche Alter lag bei 61,1 Jahren (Median:
62 Jahre). Von diesen wurden die relevanten Daten aus der digitalen Akte Principa (PlanOrg
Informatik GmbH, Jena) und Arztbriefen aus ISH-Med (SAP SE, Walldorf) in den Datensatz
ibertragen. Die Patienten waren in drei Gruppen aufgeteilt entsprechend dem Jahr, in dem sie
vorstellig waren und behandelt wurden: 2003 (84 Patienten), 2008 (108 Patienten) und 2013
(105 Patienten). Der Jahrgang von 2003 wies die Besonderheit auf, dass durchschnittlich
weniger Informationen aus den Akten entnommen werden konnten als bei den anderen beiden
Jahrgéingen. Das lag vermutlich daran, dass die elektronische Patientenakte Principa zu dieser
Zeit noch nicht existierte und nicht alle Informationen dort importiert wurden. In ISH-Med

(SAP SE, Walldorf) waren weniger Dokumente zu finden, vor allem Befundbriefe der
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bildgebenden Untersuchungen. Mit besagter Patientenpopulation wurden dann die weiteren
Analysen durchgefiihrt. Fiir den Zeitpunkt der Diagnose wurde der histologische Nachweis des

Tumors gewihlt.

3.3 Datenerhebung — Ablauf und Durchfiihrung

Die Datenerhebung erfolgte im Universititsklinikum Jena. Es wurden die elektronische
Patientenakte Principa (PlanOrg Informatik GmbH, Jena) und ISH-Med (SAP SE, Walldorf)
genutzt, um die Patientenakten und -dokumente zu durchsuchen. Die relevanten Daten wurden
vornehmlich aus Arztbriefen der HNO-Klinik, der Klinik fiir Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
(MKG) sowie der Klinik fiir Radioonkologie des Universitéitsklinikums Jena entnommen.
Weiterhin wurden die Dokumentation in der elektronischen Patientenakte, Aufzeichnungen von
Tumorboards, histologische Befundbriefe und die bei der Patientenaufnahme erhobenen

Informationen zu Vorerkrankungen und Suchtverhalten genutzt.

3.4 Parametererfassung

Die zusitzlich neu erstellten Variablen wurden in die .sav-Datei in SPSS eingefiigt und nach
Eigenschaften charakterisiert. Hierzu z&hlten Name, Typ (numerisch oder Datum), Beschriftung,
Werte, Fehlwerte und Messniveau (metrisch, nominal oder ordinal). Bei Datumsangaben wurde
der Fehlwert ,,01.01.1901° gewdhlt, bei den meisten nominalen Variablen der Wert 99. Die
Informationen iiber den Patienten wurden héndisch in die jeweilige Zelle des Datensatzes
eingetragen. Dies erfolgte auf einem mobilen Geridt (Microsoft Surface). Patientenstammdaten,
durchgefiihrte Untersuchungen und Befunde, Therapien, Risikofaktoren, Beschwerdedauer,
Komorbidititen und diverse Datumsangaben wurden dokumentiert. Diese und daraus berechnete

Variablen werden im Folgenden ndher ausgefiihrt.

3.4.1 Therapieverfahren

Die Unterteilung der Therapien erfolgte in OP, Chemo-, Strahlen- und Immuntherapie. Es wurden
eine Primértherapie und bis zu zwei adjuvante Therapien sowie jeweils Beginn- und Enddatum
dokumentiert. Falls mehrere Operationen (OPs) durchgefiihrt wurden, gab es jeweils eine
Variable fiir die Datumsangabe einer zweiten und dritten OP. Biopsien wurden nicht zu

Operationen gezahlt. Die Variablen lauten wie folgt:

e Datum der durchgefiihrten Primértherapie
e Datum des Endes der Primértherapie

e Art der Primértherapie
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e Beginn der ersten adjuvanten Therapie

e Ende der ersten adjuvanten Therapie

e Art der ersten adjuvanten Therapie

e Beginn der zweiten adjuvanten Therapie
e Ende der zweiten adjuvanten Therapie

e Art der zweiten Adjuvanten Therapie

e Datum der zweiten OP

e Datum der dritten OP

Aus diesen Daten wurden nachtréglich weitere Variablen erstellt bzw. zusammengefasst. Dies
waren nominale Variablen mit der dichotomen Unterscheidung zwischen ,,Ja* und ,,Nein®.
AuBlerdem wurde eine Variable mit dem Datum des endgiiltigen Therapieendes und eine mit dem
Datum des Endes aller Radio(chemo)therapien erstellt. Des Weiteren wurden die
Gesamttherapiedauer in Tagen sowie die Dauer der Radio(chemo)therapien berechnet. Aullerdem
wurde das Intervall zwischen OP und adjuvanter Therapie berechnet. Zusétzlich wurden
dichotome Variablen mit der Unterscheidung ,,< oder > als Median* erstellt. Die Namen der

Variablen lauteten:

e Operiert? Ja oder Nein

e Chemotherapie? Ja oder Nein

e Radiatio? Ja oder Nein

e Radiochemotherapie? Ja oder Nein

e Immuntherapie? Ja oder Nein

e Ende aller Therapien

e Therapiedauer in Tagen

e Therapiedauer < oder > als Median

e Ist die Primirtherapie eine OP? Ja oder Nein

e Intervall zwischen OP und adjuvanter Radio(chemo)therapie

e Intervall zwischen OP und adjuvanter Radio(chemo)therapie < oder > als der Median
e Dauer der Radio(chemo)therapie als adjuvante Therapie

e Dauer der Radio(chemo)therapie als adjuvante Therapie < oder > als Median
e Dauer der Radio(chemo)therapie als Primértherapie

e Dauer der Radio(chemo)therapie als Primértherapie < oder > als Median
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e Ende aller adjuvanten Radio(chemo)therapien

3.4.2 Untersuchungen

Fir Untersuchungen, die Patienten von der Diagnose bis zur Therapie moglicherweise
durchlaufen, wurden zundchst Variablen fiir das Datum und den Befund erstellt. Beim Befund
wurde zumeist die Aufteilung ,,pathologischer Befund beziiglich Tumor®, ,,keine Pathologien*

und ,,Nebenbefund* gewihlt. Die Variablen sind im Folgenden zu sehen:

e Datum der Endoskopie

e Befund der Endoskopie

e Datum der Biopsieentnahme

e Befund der Biopsie

e Datum der MRT-Hals Untersuchung

e Befund der MRT-Hals Untersuchung

e Datum der MRT-Kopf Untersuchung

e Befund der MRT-Kopf Untersuchung

e Datum der MRT-Thorax Untersuchung

e Befund der MRT-Thorax Untersuchung

e Datum der MRT-Abdomen Untersuchung
¢ Befund der MRT-Abdomen Untersuchung
e Datum der CT-Schidel Untersuchung

e Befund der CT-Schédel Untersuchung

e Datum der CT-Hals Untersuchung

e Befund der CT-Hals Untersuchung

e Datum der CT-Thorax Untersuchung

e Befund der CT-Thorax Untersuchung

e Datum der CT-Abdomen Untersuchung

e Befund der CT-Abdomen Untersuchung

e Datum der konsiliarischen Untersuchung MKG
e Datum zahnmedizinische Sanierung

e Datum Sonographie Oberbauch

e Befund Sonographie Oberbauch

e Datum Thorax-Rontgen Untersuchung
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Befund Thorax-Rontgen Untersuchung

Datum Sonographie Hals

Befund Sonographie Hals

Datum prétherapeutisches Tumorboard

Datum posttherapeutisches Tumorboard

Datum der PET-Untersuchung

Befund der PET-Untersuchung

Datum der PET/CT-Untersuchung

Befund der PET/CT-Untersuchung

Datum OPG-Untersuchung

Befund OPG-Untersuchung

Datum DVT-Untersuchung

Befund DVT-Untersuchung

Datum der nuklearmedizinischen Untersuchung
Befund der nuklearmedizinischen Untersuchung
Datum der Rontgen-Oberbauch Untersuchung
Befund der Rontgen-Oberbauch Untersuchung
Datum der zweiten Biopsie

Befund der zweiten Biopsie

Nach der Datenerhebung wurden weitere Variablen erstellt. Das Intervall zwischen Diagnose und

jeweiliger Untersuchung wurde berechnet und in Tagen als metrische Variable angegeben. Des

Weiteren wurden ,,Untersuchung durchgefiihrt?“-Variablen erstellt, welche die Entscheidung

,Ja‘ oder ,,Nein“ beinhalten. Fiir alle Untersuchungen wurde eine weitere dichotome Variable

formuliert, je nachdem, ob das Intervall zwischen Diagnose und Untersuchung gréBler oder

kleiner als der Median war. Die Entscheidungen waren folglich ,,<Median“ und ,,>Median*.

Folgende Variablen sind in diesem Sinne erstellt worden:

Intervall zwischen Diagnose und stationdrer Aufnahme < oder > als der Median

Intervall zwischen Diagnose und stationdrer Aufnahme

Endoskopie Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und Endoskopie

Intervall zwischen Diagnose und Endoskopie < oder > als der Median
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Biopsie Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und Biopsie

Intervall zwischen Diagnose und Biopsie < oder > als der Median
MRT-Hals Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und MRT-Hals

Intervall zwischen Diagnose und MRT-Hals < oder > als der Median
MRT-Thorax Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und MRT-Thorax

Intervall zwischen Diagnose und MRT-Thorax < oder > als der Median
MRT-Kopf Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und MRT-Kopf

Intervall zwischen Diagnose und MRT-Kopf < oder > als der Median
MRT-Abdomen Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und MRT-Abdomen

Intervall zwischen Diagnose und MRT-Abdomen < oder > als der Median
CT-Schédel Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und CT-Schédel

Intervall zwischen Diagnose und CT-Schédel < oder > als der Median
CT-Hals Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und CT-Hals

Intervall zwischen Diagnose und CT-Hals < oder > als der Median
CT-Thorax Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und CT-Thorax

Intervall zwischen Diagnose und CT-Thorax < oder > als der Median
CT-Abdomen Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und CT-Abdomen

Intervall zwischen Diagnose und CT-Abdomen < oder > als der Median
Konsiliarische Untersuchung MKG Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und konsiliarischer Untersuchung MKG
Intervall zwischen Diagnose und konsiliarischer Untersuchung MKG < oder > als der
Median

Zahnmedizinische Sanierung Ja oder Nein
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Intervall zwischen Diagnose und zahnmedizinischer Sanierung

Intervall zwischen Diagnose und zahnmedizinischer Sanierung < oder > als der Median
Sonographie Oberbauch Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und Sonographie Oberbauch

Intervall zwischen Diagnose und Sonographie Oberbauch < oder > als der Median
Sonographie Hals Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und Sonographie Hals

Intervall zwischen Diagnose und Sonographie Hals < oder > als der Median

Thorax Rontgen Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und Thorax Rontgen

Intervall zwischen Diagnose und Thorax Rontgen < oder > als der Median
Pritherapeutisches Tumorboard Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und priatherapeutischem Tumorboard

Intervall zwischen Diagnose und pritherapeutischem Tumorboard < oder > als der
Median

Posttherapeutisches Tumorboard Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und posttherapeutischem Tumorboard

Intervall zwischen Diagnose und posttherapeutischem Tumorboard < oder > als der
Median

Intervall zwischen pritherapeutischem und posttherapeutischem Tumorboard

Intervall zwischen prétherapeutischem und posttherapeutischem Tumorboard < oder >
als der Median

Beschwerdedauer < oder > als der Median

PET Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und PET

Intervall zwischen Diagnose und PET < oder > als der Median

PET/CT Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und PET/CT

Intervall zwischen Diagnose und PET/CT < oder > als der Median

OPG Ja oder Nein

Intervall zwischen Diagnose und OPG

Intervall zwischen Diagnose und OPG < oder > als der Median
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e Nuklearmedizinische Untersuchung Ja oder Nein

e Intervall zwischen Diagnose und nuklearmedizinischer Untersuchung

e Intervall zwischen Diagnose und nuklearmedizinischer Untersuchung < oder > als der
Median

e Rontgen Oberbauch Ja oder Nein

e Intervall zwischen Diagnose und Rontgen Oberbauch

e Intervall zwischen Diagnose und Rontgen Oberbauch < oder > als der Median

e Rontgen Hals Ja oder Nein

e Intervall zwischen Diagnose und Rontgen Hals

e Intervall zwischen Diagnose und Rontgen Hals < oder > als der Median

e Zweite Biopsie Ja oder Nein

e Intervall zwischen Diagnose und zweiter Biopsie

e Intervall zwischen Diagnose und zweite Biopsie < oder > als der Median

3.4.3 Risikofaktoren
Alkohol und Nikotin zdhlen zu den Einflussfaktoren fiir die Entstehung von Kopf-Hals-Tumoren.

Sie wurden als dichotome Variablen mit der Entscheidung ,,Ja* oder ,,Nein“ angegeben:

e Alkoholabhingigkeit?

e [st der Patient Raucher?

3.4.4 Charlson-Comorbidity-Index

Der Charlson-Comorbidity-Index ist ein Verfahren zur Einschitzung des Einflusses von
verschiedenen Komorbidititen auf das Mortalitétsrisiko eines Patienten (Charlson et al. 1987).
Dabei werden 19 Komorbidititen je nach ihrer Relevanz Zahlenwerte zugeordnet, welche
anschlieBend addiert werden, um den Patienten hinsichtlich seines Mortalitdtsrisikos zu
bewerten. Die moglichen Vorerkrankungen und ihre Wertigkeit werden in Tabelle 3.1
dargestellt. Zur Erhebung des CCI wurden gleichnamige dichotome Variablen erstellt und die
numerischen Werte 1 (Vorerkrankung besteht) oder 0 (Vorerkrankung besteht nicht)
eingetragen. Die Wertigkeiten der vorkommenden Vorerkrankungen wurden addiert und in der
Variable ,,CCI* als Zahlenwert eingetragen. Danach wurde die dichotome Variable ,,Charlson-

Comorbidity-Index < oder > als der Median* erstellt, um die statistische Analyse zu erleichtern.
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Tabelle 3.1 Vorerkrankungen und ihre Wertigkeit zur Erhebung des CCI

Vorerkrankung Wertigkeit
Herzinfarkt 1
Herzinsuffizienz 1
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 1
Zerebrovaskulédre Erkrankungen 1
Demenz 1
Chronische Lungenerkrankung 1
Kollagenose 1
Ulkuskrankheit 1
Leichte Lebererkrankung 1
Diabetes mellitus ohne Endorganschidden 1
Hemiplegie 2
MaiBig schwere und schwere Nierenerkrankung 2
Diabetes mellitus mit Endorganschiden 2
Tumorerkrankung 2
Leukdmie 2
Lymphom 2
MaiBig schwere bis schwere Lebererkrankung 3
Metastasierter Tumor 6
AIDS 6

AIDS — Acquired Immune Deficiency Syndrome
CCI — Charlson-Comorbidity-Index

3.4.5 Tumorstadien nach UICC- und TNM-Klassifikation

Die klinische Einteilung der Tumoren erfolgte nach der UICC-Klassifikation und TNM-
Klassifikation von 2010. Ein exaktes Staging ist wichtig flir die therapeutische Entscheidung.
Dazu dienen eine Untersuchung durch einen Kopf-Hals-Chirurgen und radiologische Verfahren
(Argiris et al. 2008). Das Staging-System fiir Tumor-Knoten-Metastasen (TNM) wurde erstmals
in den 1940er Jahren von Pierre Denoix beschrieben (Patel und Shah 2005). Die UICC-
Klassifikation dient der Einordnung in Tumorstadien. In Tabelle 3.2 und Tabelle 3.3 ist die
Einteilung zu sehen (Wittekind und Meyer 2010). In der ersten Version des Datensatzes waren
schon Informationen als Variablen vorhanden, welche aus dem Jenaer Tumorregister entnommen

waren. Sie enthielt Informationen zur Tumorausbreitung (T), zum Lymphknotenbefall (N) und
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zur Fernmetastasierung (M). Zundchst wurden die Variablen vom Freitext in numerische
Variablen umgewandelt. AnschlieBend wurden zusédtzliche Variablen erstellt, welche die Stadien
zusammenfassen, um bei der Statistik eindeutigere Ergebnisse zu liefern. Die urspriinglichen

Variablen waren:

e Kklinisches T

e klinisches N

e klinisches MO und 1
e klinisches UICC

Die nachtréglich erstellten Variablen lauten:

e Kklinisches T1/2 und 3/4

e Kklinisches T1,2,3,4

e klinisches NO und N+

e klinisches NO,1,2,3

e Kklinisches UICC-Stadium 1,2,3,4

e klinisches UICC-Stadium 1/2 und 3/4

Tabelle 3.2 UICC-Klassifikation 2010 bei Kopf-Hals-Tumoren

UICC Stadien
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
II T2 NO MO
111 T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
IV A T1, T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
IVB T4b jedes N MO
jedes T N3 MO
vcC jedes T jedes N MIl
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Tabelle 3.3 TNM-Klassifikation 2010 bei Kopf-Hals-Tumoren

TNM
T-Status (Primartumor)
Tx Beurteilung des Priméartumors nicht moglich
Tis Carcinoma in situ
TO Kein Anzeichen fiir Primartumor
Tl Zunehmende lokale Ausdehnung/GroBe des Primértumors
T2
T3
T4
N-Status (regiondre Lymphknoten)
Nx Beurteilung der regiondren Lymphknoten nicht moglich
NO Keine regionidren Lymphknotenmetastasen
N1 Lymphknotenmetastase solitér ipsilateral, <3cm
N2 N2a  Lymphknotenmetastase solitdr ipsilateral, >3 und <6cm
N2b  Mehrere Lymphknotenmetastasen ipsilateral, <6cm
N2c¢  Mehrere Lymphknotenmetastasen bilateral oder kontralateral, <6cm
N3 Lymphknotenmetastasen >6cm
M-Status (Fernmetastasen)
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

3.4.6 Tumorlokalisation

Die im Urdatensatz schon vorhandene Freitext-Variable lok Fein HNO wurde zunéchst in eine

numerische Variable umgewandelt. AnschlieBend wurden fiir alle vorkommenden

Tumorlokalisationen dichotome Variablen erstellt, welche die Entscheidungen ,,Ja* oder ,,Nein*

beinhalten. Besagte Variablen lauten wie folgt:

lok Larynx

lok Mundhohle
lok oropharynx
lok Nasopharynx
lok Hypopharynx
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e lok Nasenhohle

e lok parotis

e lok submandibularis

e Jlok Ohr

e Jok Kopf und Gesichtshaut
e lok Schilddriise

e lok NNH

e lok Osophagus

e Jlok HNO o.n.a

3.47 Weitere Variablen

Weitere Variablen, in welche Daten direkt aus den Akten eingetragen wurden, werden im
Folgenden aufgezéhlt. Die Relevanz fiir die Doktorarbeit wurde im Datensatz mit ,,2* fiir relevant
und ,,0 fiir irrelevant eingetragen. Den Wert ,,1° erhielten Patienten, welche nicht sicher einer
der Gruppen zugeordnet werden konnten. Diese wurden spiter ebenfalls als irrelevant aus dem
Datensatz entfernt. In die Variable ,,Anmerkung® wurden Kommentare {iber den Patienten

angelegt, die Besonderheiten oder den Grund fiir die Irrelevanz angeben.

e Datum der Hausarztkonsultation

e Datum der Facharztkonsultation

e Datum der stationdren Aufnahme

e Vom Patienten angegebene Beschwerdedauer in Tagen
e Datum des letzten Patientenkontaktes

e Rezidiv gehabt?

e Patient verstorben?

e Anmerkung (Freitext)

e Relevanz fir Doktorarbeit

Fiir die statistische Auswertung wurden anschlie8end folgende Variablen errechnet oder neu
gruppiert. Dem Jahrgang wurden die numerischen Werte 1,2 und 3 zugeordnet, welche fiir die

Jahre 2003, 2008 und 2013 stehen.

e Jahrgang

e Datum des Rezidivs oder letzter Patientenkontakt ohne Rezidiv

31



Material und Methoden

e Intervall zwischen Diagnose und Rezidiv oder letztem Kontakt in Tagen

e Intervall zwischen Diagnose und Rezidiv oder letztem Kontakt in Monaten
e Datum Todeszeitpunkt oder letzter Kontakt lebend

e Intervall zwischen Diagnose und Tod oder letztem Kontakt in Tagen

e Intervall zwischen Diagnose und Tod oder letztem Kontakt in Monaten

e Intervall zwischen Diagnose und Primértherapie in Tagen

e Intervall zwischen Diagnose und Primértherapie < oder > als der Median

e Intervall zwischen erster Facharztkonsultation und Primértherapie in Tagen

e Intervall zwischen erster Facharztkonsultation und Primértherapie < oder > als der

Median

Folgende schon bestehende Variablen aus dem Tumorregister wurden dariiber hinaus fiir die

statistische Auswertung genutzt:

e Geschlecht
e Diagnosealter in Jahren

e Diagnosedatum

3.5 Errechnung neuer Variablen

Wie in 3.4 beschrieben, wurden einige Variablen aus bestehenden Variablen berechnet. Dies
geschah in SPSS bei Transformieren unter ,,Variable berechnen®. Hauptsichlich wurden
Intervalle sowie die Therapiedauer in Tagen berechnet. Dazu diente der Befehl Xdate. Tday. Die
Variablen ,,Intervall zwischen Diagnose und Rezidiv oder letztem Patientenkontakt in Monaten*
und ,,Intervall zwischen Diagnose und Datum Todeszeitpunkt oder letzter Kontakt in Monaten
wurden durch die zugehdrigen Variablen in Tagen mittels Division durch 30 errechnet. Der CCI

wurde hindisch direkt wihrend der Datenerhebung addiert.

3.6 Statistische Auswertung

3.6.1 Deskriptive Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mittels SPSS® Statistics Version 25 fiir Windows an
einem PC bzw. mittels Version 23 an einem mobilen Gerdt (Microsoft Surface). Zunéchst
wurden deskriptive Statistiken erstellt. Bei den nominalen Variablen wurden die absoluten und
relativen Haufigkeiten mittels Kreuztabellen berechnet. Bei den metrischen Variablen wurden
Mittelwert mit Standardabweichung, Median und Range berechnet. Neue Variablen, die fiir die

Statistik von Bedeutung waren, wurden erstellt. Fiir Signifikanztests wurde fiir nominale
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Variablen der Chi-Quadrat-Test gewihlt. Fiir metrische Variablen wurde der Kruskal-Wallis-
Test gewdhlt. Lag die Annahmewahrscheinlichkeit der HO-Hypothese unter 5% (p<0,05), so
galt der Zusammenhang als signifikant. Bei einem Ergebnis von p<0,0001 galt der

Zusammenhang als hoch signifikant.

3.6.2 Kaplan-Meier Uberlebensanalyse

Ebenfalls wurden Kaplan-Meier-Berechnungen durchgefiihrt, um den Einfluss der Variablen
auf die Gesamt-Uberlebenszeit (overall survival) der Patienten einschitzen zu kénnen. Dabei
wurde die Variable ,Patient verstorben?* als Status gewéhlt, als Zeit wurde die Variable
,Intervall zwischen Diagnose und Datum Todeszeitpunkt oder letzter Kontakt lebend in Tagen*
verwendet. Als Faktor wurden die zu untersuchenden Variablen eingesetzt. Der Log-Rang-Test
wurde durchgefiihrt, um die Subgruppen hinsichtlich ihres Uberlebens auf signifikante
Unterschiede hin zu untersuchen. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 gewéhlt, wie auch bei
den Chi-Quadrat-Tests. Die Uberlebensraten nach 2 und 5 Jahren wurden in den Tabellen

dargestellt. Die Statistik wurde sowohl fiir alle Patienten als auch fiir die einzelnen Jahrgénge

durchgefiihrt.

3.6.3 Multivariate Cox-Regression

AbschlieBend wurde eine Cox-Regression der Variablen vorgenommen, die in den Kaplan-
Meier-Analysen signifikante Uberlebensunterschiede aufwiesen. Das diente dazu, den
gleichzeitigen Einfluss ausgewihlter unabhingiger Variablen auf das Uberleben zusammen zu
priifen. Es wurden Variablen gemeinsam untersucht, die inhaltlich zusammenpassen, wie z.B.
Variablen allgemeiner Patientencharakteristika, Tumorcharakteristika, Therapien, Intervalle
oder Durchfiihrung einer Untersuchung. Bei jeder Variable musste ein Referenzwert festgelegt
werden, an dem sich die anderen Werte orientieren. Bei nominalen Kovariaten wurden die
Referenzgruppen mit dem Status O verglichen. Jede Berechnung wurde mit und ohne die
Variable ,,Jahrgang* durchgefiihrt, um dessen Einfluss gesondert zu betrachten. Fiir Zeit und
Status wurden dieselben Variablen wie bei den Kaplan-Meier-Berechnungen genutzt.
Nominale Variablen wurden extra unter kategoriale Variablen eingefiigt. Die Hazard Funktion
(=Hazard Ratio, HR mit 95% Konfidenzintervallen) driickt das relative Risiko zu sterben pro
Zeiteinheit aus. Er wird auch ,,Exp(B)“-Wert genannt und unter Optionen ausgewéhlt. Hétte er
z.B. eine Grofe von 2, dann wire seine Wahrscheinlichkeit, zu sterben, um das Doppelte erhoht.
Bei einem Wert von 1 wire das Sterberisiko im Vergleich zum Referenzwert gleich. AuBBerdem

spielt der Regressionskoeffizient ,B“ in der Betrachtung eine Rolle. Die
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Uberlebenswahrscheinlichkeit verringert sich bei positiven Werten und vergroBert sich bei

negativen Werten um den Faktor

P Durch sie kann der Quotient der Sterberaten von zwei

Gruppen errechnet werden (Gollnitz 2018). Die Ergebnisse wurden in Word-Tabellen

eingetragen.
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Analyse

4.1.1 Patientencharakteristika

Die erhobenen Daten von 297 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren wurden in die Auswertung
einbezogen. Davon wurde die Erstdiagnose bei 84 Patienten im Jahr 2003, bei 108 Patienten

im Jahr 2008 und bei 105 Patienten im Jahr 2013 im Universititsklinikum Jena gestellt.

Tabelle 4.1 zeigt die Auswertung allgemeiner Patientencharakteristika. Die Manner bildeten
eine klare Mehrheit unter den Patienten. Von 2003 bis 2013 nahm der Anteil der Frauen von
13,1% auf 27,6% zu. Das Durchschnittsalter beim Zeitpunkt der Diagnose lag bei 61,1+13,7
Jahren. Die Altersspanne erstreckte sich von 5 bis 102 Jahren. Das Diagnosealter stieg von 2003
bis 2013 an (p=0,024). Um die Nebenerkrankungen der Patienten zu erfassen, wurde der CCI
erhoben. Der CCI lag im Durchschnitt bei 4,8+3,1, wobei 2 der niedrigste und 16 der héchste
Wert war. Bei der Erstkonsultation gaben die Patienten eine Beschwerdedauer von im Schnitt
121,7£197,7 Tagen an. Diese erstreckte sich von 0 bis 1750 Tagen. Die Beschwerdedauer
zeigte zwischen den Jahrgingen keine signifikanten Abweichungen (p=0,097). Die
Gesamtdauer der Therapie vom ersten Tag der Primértherapie bis zum letzten Tag der letzten
Therapie belief sich auf durchschnittlich 86,4+123,9 Tage. Vor allem der Jahrgang 2008 zeigte
eine beachtlich hohere Behandlungsdauer (p=0,042). 41,0% der Patienten waren
alkoholabhéngig, 60,7% waren Raucher. Vor allem im Jahrgang 2003 dominierten die Raucher
(p<0,0001) und Alkoholiker (p<0,0001) gegeniiber den Jahrgingen 2008 und 2013.

Tabelle 4.1 Analyse der Patientencharakteristika

Alle 2003 2008 2013

Jahrginge
Patientencharakte | N % N % N % N % p
ristika
Geschlecht
Minnlich 234 | 78,8 73 86,9 85 78,7 76 72,4 0,053
Weiblich 63 21,2 11 13,1 23 21,3 29 27,6
Alkoholabhiingigkeit
Insgesamt giiltige 244 1 100,0 | 44 100,0 | 97 100,0 | 103 | 100,0 <0,0001
Ja 100 | 41,0 35 79,5 33 34,0 32 31,1
Nein 144 | 59,0 9 20,5 64 66,0 71 68,9
Raucher
Insgesamt giiltige 257 |100,0 |55 100,0 | 99 100,0 | 103 | 100,0 <0,0001
Ja 156 | 60,7 46 83,6 58 58,6 52 50,5
Nein 101 | 39,3 9 16,4 41 41,4 51 49,5
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Mea | Medi | Mea | Medi | Mea | Medi | Mea | Media | p

n+S | an, ntS | an, ntS | an, ntS | n,

D Rang (D Rang | D Rang | D Range

e e e

CCI 4,83 |3,2- 537 |45,2-4,62 |3,2- 4,62 |3,2-16 | 0,088

+30 | 16 +3,0 | 11 +£3.0 | 12 +3,0

86 92 56 90
Diagnosealter in 61,1 |62,5- | 58,8 |57, 61,0 | 63, 63,0 | 63, 5- 0,024
Jahren 3+13 | 102 3+11 | 38-83 | 5+14 | 21-93 | 614 | 102

,656 ,218 ,759 ,079
Beschwerdedauer 121, | 56,0- | 121, | 58,0- | 131, | 49,0- | 114, | 42,0- 0,097
in Tagen 68+1 | 1750 | 08+1 | 1000 | 24+1 | 1000 | 24+2 | 1750

97,6 62,3 82,6 33,0

93 21 62 58
Therapiedauer in 86,4 | 68,5, | 619 |61,1- |114, |79,1- | 76,6 |59, 1- 0,042
Tagen 4+12 | 1- 9+77 | 378 64+1 | 1330 | 4+86 | 412

3,93 | 1330 |,015 70,7 ,250

1 90

CCI — Charlson-Comorbidity-Index
SD — Standard Deviation

4.1.2 Therapieverfahren

Tabelle 4.2 zeigt die Auswertung der Therapien. Die am hiufigsten angewandte Therapie war
die Chirurgie mit 261 Patienten (87,9%). Dem folgte die Strahlentherapie mit 113 (38,0%), die
kombinierte Radiochemotherapie mit 47 (15,8%) und die Chemotherapie mit 37 (12,5%)

Patienten. Die Immuntherapie war mit nur acht Patienten (2,7%) die seltenste angewandte

Therapieform. Chemotherapie (p<0,0001) und Immuntherapie (p=0,007) zeigten vor allem im

Jahrgang 2013 eine stirkere Prisenz, die Radiochemotherapie kam vor allem 2008 hiufiger vor

(p=0,003).

Tabelle 4.2 Ubersicht iiber die Hiufigkeiten der durchgefiihrten Therapieverfahren

Alle 2003 2008 2013

Jahrginge
Therapieverfahren N ‘ % N ’ % N ’ % N ’ % p
Operiert
Insgesamt giiltige 297 1100,0 | 84 |100,0 | 108 | 100,0 | 105 ] 100,0 | 0,912
Ja 261 |87,9 |73 |186,9 |96 88,9 192 |87,6
Nein 36 12,1 [ 11 [13,1 |12 11,1 [13 [ 124
Chemotherapie
Insgesamt giiltige 297 1100,0 | 84 |100,0 | 108 | 100,0 | 105 | 100,0 | <0,0001
Ja 37 125 |4 |48 8 7,4 25 | 238
Nein 260 | 87,5 |80 952 |100 92,6 |80 |76,2
Radiatio
Insgesamt giiltige 297 1100,0 | 84 |100,0 | 108 | 100,0 | 105 | 100,0 | 0,404
Ja 113 38,0 [37 [44,0 |38 35,2 |38 |36,2
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Nein | 184 62,0 |47 [56,0 |70 |64,8 |67 63,8 |
Kombinierte Radiochemotherapie

Insgesamt giiltige 297 |1100,0 | 84 | 100,0 [ 108 | 100,0 | 105 | 100,0 | 0,003
Ja 47 158 [ 11 [ 13,1 |27 250 |9 8,6

Nein 250 184,22 |73 [86,9 |8l 75,0 [96 [914
Immuntherapie

Insgesamt giiltige 297 1100,0 | 84 |100,0 | 108 | 100,0 | 105 | 100,0 | 0,007
Ja 8 2,7 0 0,0 1 0,9 7 6,7

Nein 289 197,3 |84 1100,0 107 [99,1 |98 933

4.1.3 Tumorcharakteristika

Tabelle 4.3 zeigt die Haufigkeiten der Tumorcharakteristika. Untersucht wurden die klinischen
TNM-Stadien, das UICC-Stadium sowie die Tumorlokalisationen. Fast 40% der Patienten und
damit der groBte Anteil hatten ein klinisches T4. Im Jahr 2008 kam am hiufigsten T3 mit 37,9%
vor. Ein Drittel aller Patienten zeigte keine Anzeichen von Lymphknotenbefall (34,0%). 41,7%
wiesen das Stadium N2 auf. Im 2003er Jahrgang zeigten die meisten Patienten ein N3. In der
2008er Kohorte wurde das Stadium NO und N3 gleichermallen am héufigsten diagnostiziert.
88,8% der Patienten zeigten keine Anzeichen von Fernmetastasen. Zwischen den Kohorten gab
es keine signifikanten Unterschiede (p=0,145). Das klinische UICC-Stadium IV kam bei allen
Jahrgdngen am haufigsten vor. Am héiufigsten kamen die Kopf-Hals-Tumoren in Larynx,
Oropharynx, Hypopharynx und Mundhéhle vor. Ein nicht unerheblicher Teil von 11,1% waren
Tumoren ohne nihere Angaben. Signifikante Unterschiede zwischen den Jahrgédngen zeigten
sich bei Tumoren des Ohres (p=0,029). Im Jahr 2013 zeigte sich hier ein hoherer Anteil,

genauso wie bei den Tumoren ohne nidhere Angabe (p=0,011).

Tabelle 4.3 Ubersicht iiber die Hiufigkeiten von Tumorcharakteristika

Alle 2003 2008 2013

Jahrginge
Tumorcharakteristika | N \ % N \ % N \ % N ‘ % p
Tumorklassifikation
Klinisches T
Insgesamt giiltige 90 ]100,0 |26 |100,0]29 100,0 | 35 | 100,0 | 0,075
T1 14 156 |6 [23,1 |7 24,1 |1 2,9
T2 15 16,7 |4 154 |3 10,3 | 8 22.9
T3 26 28,9 154 |11 379 |11 |314
T4 35 1389 |12 46,2 |8 27,6 |15 [429
Klinisches T
Insgesamt giiltige 90 100,026 |100,0 |29 100,0 | 35 [100,0 | 0,546
T1/T2 29 322 |10 [38,5 |10 [34,5 |9 25,7
T3/T4 61 67,8 |16 |61,5 [19 655 |26 |743
Klinisches N
Insgesamt giiltige 1 103 [100,0 [ 30 |100,0 [ 34 ]100,0 |39 |100,0 | 0,006
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NO 35 34,0 |10 | 333 |14 41,2 |11 | 282

N1 9 8,7 2 6,7 3 8,8 4 10,3

N2 43 41,7 |17 233 | 14 41,2 |22 | 564

N3 16 15,5 |11 | 36,7 |3 8,8 2 5,1
Klinisches N

Insgesamt giiltige 103 | 100,0 | 30 | 100,0 | 34 100,0 | 39 | 100,0 | 0,504
NO 35 34,0 |10 |333 |14 41,2 |11 | 282

N1,2,3 68 66,0 |20 | 66,7 |20 58,8 |28 | 71,8
Klinisches M

Insgesamt giiltige 107 | 100,0 | 30 | 100,0 | 34 100,0 | 43 | 100,0 | 0,145
MO 95 88,8 |30 |100,0 |30 88,2 |35 |814

M1 11 10,3 |0 0,0 4 11,8 |7 16,3

Mx 1 0,9 0 0,0 0 0,0 1 2,3
Klinisches UICC

Insgesamt giiltige 82 100,0 | 18 | 100,0 | 30 100,0 | 34 | 100,0 | 0,113
Stadium I 11 13,4 |3 16,7 |7 233 |1 2,9

Stadium II 6 7,3 1 5,6 1 3,3 4 11,8

Stadium III 15 18,3 |2 11,1 |8 26,7 |5 14,7
Stadium IV 50 61,0 |12 | 66,7 | 14 46,7 |24 | 70,6
Klinisches UICC

Insgesamt giiltige 82 100,0 | 18 | 100,0 | 30 100,0 | 34 | 100,0 | 0,492
Stadium I/II 17 20,7 |4 222 |8 26,7 |5 14,7

Stadium III/TV 65 793 |14 | 77,8 |22 73,3 |29 |85,3
Lokalisation

Insgesamt giiltige 297 | 100,0 | 84 | 100,0 | 108 | 100,0 | 105 | 100,0 | 0,037
Mundhohle 36 12,1 |10 | 11,9 |18 16,7 | 8 7,6
Oropharynx 61 20,5 |18 |21.4 |26 24,1 |17 | 16,2
Nasopharynx 5 1,7 3 3,6 0 0,0 2 1,9
Hypopharynx 31 10,4 |14 | 16,7 |9 8,3 8 7,6

Larynx 55 18,5 |20 | 23,8 |22 204 |13 | 124
Nasenhohle 8 2,7 2 2.4 4 3,7 2 1,9

Gl. parotis 11 3,7 2 2.4 5 4,6 4 3.8

Gl. submandibularis 2 0,7 0 0,0 1 0,9 1 1,0

Ohr 15 5,1 3 3,6 2 1,9 10 9,5

Kopft- und Gesichtshaut 27 9,1 5 6.0 8 7.4 14 | 133
Schilddriise 6 2,0 1 1,2 2 1,9 3 2,9
Nasennebenhdhlen 2 0,7 1 1,2 0 0,0 1 1,0
Osophagus 5 1,7 1 |12 1 0,9 3 2.9
HNO-Bereich o.n.A. 33 11,1 |4 4.8 10 9,3 19 | 18,1
Lokalisation aufgesplittet

Insgesamt giiltige 297 |100,0 | 84 | 100,0 | 108 | 100,0 | 105 | 100,0
Mundhéhle 0,129
Ja 36 12,1 |10 | 11,9 |18 16,7 | 8 7,6

Nein 261 | 87,9 |74 |88,1 |90 83,3 |97 |92,4
Oropharynx 0,353
Ja 61 20,5 |18 |21.4 |26 24,1 |17 | 16,2

Nein 236 | 79,5 |66 | 87,6 |82 57,9 | 88 | 83,8
Nasopharynx 0,158
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Ja 5 1,7 3 3,6 0 0,0 2 1,9

Nein 292 1983 |81 [964 | 108 |100,0 | 103 | 98,1
Hypopharynx 0,087
Ja 31 104 |14 16,7 |9 8,3 8 7,6

Nein 266 | 89,6 |70 |83,3 |99 91,7 197 1924

Larynx 0,109
Ja 55 18,5 |20 | 23,8 |22 204 |13 | 124

Nein 242 | 81,5 |64 | 76,2 | 86 79,6 192 | 87,6
Nasenhohle 0,704
Ja 8 2,7 2 2,4 4 3,7 2 1,9

Nein 289 1973 |82 |97,6 |104 963 | 103 | 98,1
Glandula parotis 0,714
Ja 11 3,7 2 2,4 5 4,6 4 3,8

Nein 286 96,3 |82 (97,6 | 103 |954 | 101 | 96,2

Gl. submandibularis 0,672
Ja 2 0,7 0 0,0 1 0,9 1 1,0

Nein 295 1993 |84 |100,0|107 |99,1 | 104 |99,0

Ohr 0,029
Ja 15 5,1 3 3,6 2 1,9 10 9,5

Nein 282 1949 |81 [964 |106 | 98,1 |95 |90,5

Kopf- und Gesichtshaut 0,161
Ja 27 9,1 5 6,0 8 7,4 14 | 13,3

Nein 270 1909 |79 [94,0 |100 |92,6 |91 | 86,7
Schilddriise 0,712
Ja 6 2,0 1 1,2 2 1,9 3 2,9

Nein 291 [ 98,0 |83 98,8 |106 |98,1 | 102|971
Nasennebenhohlen 0,552
Ja 2 0,7 1 1,2 0 0,0 1 1,0

Nein 295 1993 |83 (98,8 | 108 | 100,0 | 104 | 99,0
Osophagus 0,504
Ja 5 1,7 1 1,2 1 0,9 3 2,9

Nein 292 1983 |83 [98,8 |107 |99,1 |102 97,1
HNO-Bereich o.n.A. 0,011
Ja 33 11,1 |4 4.8 10 9,3 19 | 18,1

Nein 264 | 889 |80 952 |98 90,7 |86 | 81,9

Gl. — Glandula
o.n.A. — ohne nihere Angabe
UICC — Union internationale contre le cancer

4.1.4 Untersuchungen

Tabelle 4.4 zeigt, mit welchem Anteil Untersuchungen bei den Patienten durchgefiihrt wurden.
Bei der Hilfte der Patienten wurde eine Tumorendoskopie durchgefiihrt. Der Anteil sank von
2003 bis 2013 ab (p=0,007). Fast alle Patienten wurden biopsiert. Nur im Jahrgang 2008 wurden
3,7% der Patienten nicht biopsiert. MRT-Hals-Untersuchungen wurden im Jahr 2008
signifikant hiufiger durchgefiihrt als in den beiden anderen Jahren (p=0,001). Bet MRT-Kopf,
MRT-Thorax, MRT-Abdomen und CT-Schddel gab es hingegen keine signifikanten
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Unterschiede zwischen den Jahrgidngen. 30% aller Patienten erhielten eine CT-Hals. Besonders
selten wurde die Untersuchung 2003 und besonders hdufig 2013 durchgefiihrt. Ahnliche
Ergebnisse zeigten die CT-Thorax-Untersuchungen. Sehr selten wurde die CT-Abdomen
durchgefiihrt (6,7%). Ihr Anteil stieg iiber die drei Jahrgénge signifikant an (p<0,0001). 9,1%
der Patienten erhielten eine zahnérztliche Sanierung vor ihrer Behandlung. Zwischen den
Jahrgingen gab es keine signifikanten Unterschiede (p=0,408). Eine Oberbauchsonographie
(p=0,032) haben, genauso wie ein Rontgenthorax (p<0,0001), verhédltnismafBig mehr Patienten
der 2008er Kohorte bekommen. Etwas iiber ein Drittel erhielten eine Sonographie der
Halsweichteile, ohne bedeutende Jahrgangsunterschiede (p=0,194). Das pritherapeutische
Tumorboard trat in 12,8% der Félle zusammen, nie jedoch im Jahr 2003. Identisch verhilt es
sich beim posttherapeutischen Tumorboard, welches in 37,7% der Fille zusammentrat. PET-
CT-Untersuchungen wurden hauptsidchlich 2013 durchgefiihrt (p<0,0001), OPGs vor allem
2008 angefertigt (p<0,0001). 17,5% der Patienten unterzogen sich einer nuklearmedizinischen
Untersuchung, 2003 wurde jedoch kein einziger Fall dokumentiert (p<0,0001). Ahnlich verhielt
es sich auch beim Oberbauchrontgen (p=0,011), welche genau wie die Positronen-Emissions-
Tomographie nur sehr selten zur Anwendung kam. Eine zweite Biopsie wurde in 21,2% der

Félle durchgefiihrt, wieder vor allem in den Jahren 2008 und 2013 (p=0,001).

Tabelle 4.4 Ubersicht iiber die Hiufigkeiten der durchgefiihrten Untersuchungen

Alle 2003 2008 2013

Jahrginge
Untersuchungen N \ % N ‘ % N ‘ % N | % p
Endoskopie
Insgesamt 297 1100,0 | 84 | 100,0 | 108 | 100,0 | 105 | 100,0 | 0,007
Ja 154 | 519 |55 | 655 |54 50,0 |45 [429
Nein/unbekannt 143 48,1 [29 345 |54 50,0 [60 |57.1
Biopsie
Ja 293 98,7 |84 |100,0 | 104 |96,3 | 105 |100,0 | 0,029
Nein/unbekannt 4 1,3 0 0,0 4 3,7 0 0,0
MRT-Hals-
Untersuchung
Ja 39 13,1 |7 6,7 25 23,1 |7 6,7 0,001
Nein/unbekannt 258 [ 86,9 |98 1933 |83 76,9 |98 |93.3
MRT-Kopf-
Untersuchung
Ja 19 164 4 148 8 7,4 7 6,7 0,751
Nein/unbekannt 278 93,6 |80 |952 |100 [92,6 [98 [933
MRT-Thorax-
Untersuchung
Ja 2 0,7 0 10,0 1 0,9 1 1,0 0,672
Nein/unbekannt 295 199,3 [84 |100,0 107 [99,1 [104]99,0
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MRT-Abdomen-

Untersuchung

Ja 5 1,7 1 1,2 3 2,8 1 1,0 0,537
Nein/unbekannt 292 98,3 |83 98,8 | 105 [97,2 [104 99,0
CT-Schidel-

Untersuchung

Ja 37 125 |6 7,1 15 139 |16 [152 0,210
Nein/unbekannt 260 [ 87,5 |78 1929 |93 86,1 |89 |84,8
CT-Hals-Untersuchung

Ja 89 30,0 |5 6,0 33 30,6 [ 51 [48,6 |<0,0001
Nein/unbekannt 208 | 70,0 [ 79 94,0 |75 694 |54 |514
CT-Thorax-

Untersuchung

Ja 91 30,6 |1 1,2 35 324 |55 [524 |<0,0001
Nein/unbekannt 206 {694 |83 98,8 |73 67,6 |50 47,6
CT-Abdomen-

Untersuchung

Ja 20 | 6,7 0 0,0 5 4,6 15 | 14,3 |<0,0001
Nein/unbekannt 277 93,3 |84 |100,0 | 103 [954 |90 | 85,7
Zahnirztliche

Sanierung

Ja 27 (9,1 6 7,1 13 120 |8 7,6 0,408
Nein/unbekannt 270 {909 |78 929 |95 88,0 (97 924
Sonographie

Oberbauch

Ja 34 114 |5 6,0 19 17,6 [ 10 |95 0,032
Nein/unbekannt 263 | 88,6 |79 94,0 |89 82,4 195 190,5
Thorax-Rontgen-

Untersuch.

Ja 127 1428 |16 [ 19,0 |73 67,6 |38 |36,2 |<0,0001
Nein/unbekannt 170 | 57,2 |68 | 81,0 |35 324 |67 |63,8
Sonographie Hals

Ja 111 1374 |26 | 31,0 |47 43,5 |38 [36,2 |0,194
Nein/unbekannt 186 | 62,6 |58 |69,0 |61 56,5 | 67 | 63,8
Pritherapeutisches

Tumorboard

Ja 38 128 [0 0,0 19 17,6 |19 [18,1 |<0,0001
Nein/unbekannt 259 (87,2 |84 |100,0 | 89 82,4 |86 |81,9
Posttherapeutisches

Tumorboard

Ja 112 37,7 |0 0,0 53 49,1 |59 [56,2 |<0,0001
Nein/unbekannt 185 62,3 |84 | 1000 | 55 50,9 |46 |438
PET-Untersuchung

Ja 4 1,3 0 0,0 4 3,7 0 0,0 0,029
Nein/unbekannt 293 98,7 |84 |100,0 | 104 |96,3 |105|100,0
PET/CT-Untersuchung

Ja 21 7,1 0 0,0 2 1,9 19 | 18,1 |<0,0001
Nein/unbekannt 276 92,9 |84 |100,0 106 |98,1 |86 |819
OPG-Untersuchung
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Ja 36 12,1 |1 1,2 24 222 |11 [10,5 |<0,0001
Nein/unbekannt 261 [ 87,9 |83 |98,8 |84 77,8 194 |89,5
Nuklearmedizinische

Untersuchung

Ja 52 17,5 |0 0,0 31 28,7 |21 |20,0 |<0,0001
Nein/unbekannt 245 (82,5 |84 |100,0 |77 71,3 [ 84 |80,0
Rontgen-Oberbauch-

Untersuchung

Ja 10 |34 0 0,0 8 7,4 2 1,9 0,011
Nein/unbekannt 287 96,6 |84 |100,0 | 100 | 92,6 | 103|981
Rontgen-Hals-

Untersuchung

Ja 4 1,3 0 0,0 3 2,8 1 1,0 0,231
Nein/unbekannt 293 98,7 |84 |100,0 | 105 [97,2 [104 99,0

Zweite Biopsie

Ja 63 21,2 |6 7,1 26 24,1 |31 [29,5 |0,001
Nein/unbekannt 234 | 78,8 |78 (929 |82 75,9 |74 | 70,5

CT — Computertomographie

MRT — Magnetresonanztomographie

OPG — Orthopantomogramm

PET — Positronen-Emissions-Tomographie

4.1.5 Untersuchte Intervalle in der Diagnostik und zwischen Diagnose und Therapie

Tabelle 4.5 zeigt den Mittelwert mit Standardabweichung, Median und Range der Intervalle
zwischen der Tumordiagnose und der jeweiligen Untersuchung sowie das Intervall zwischen
erster Facharztkonsultation und Therapiebeginn, zwischen prétherapeutischem und
posttherapeutischem Tumorboard sowie zwischen OP und adjuvanter Radio(chemo)therapie.
Des Weiteren sind die Dauer der primidren und der adjuvanten Radio(chemo)therapie
dargestellt. Zwischen Diagnose und stationdrer Aufnahme vergingen durchschnittlich
11,6+23,3 Tage. Dieses Intervall war im Jahr 2008 mit 21,1£30,5 signifikant hoher als in den
Jahren 2003 und 2013 (p<0,0001). Ein &hnliches Intervall bestand von der Diagnose bis zur
Endoskopie, im Mittel mit 11,2+12,2 Tagen. Die Spanne reichte hier von 0 bis 54 Tagen. Alle
Jahrginge zeigten signifikante Unterschiede (p<0,0001). Der 2013er Jahrgang hatte den
niedrigsten Mittelwert mit 5,0+10,6 Tagen. 2003 waren es im Schnitt 8,5+9,7 Tage und 2008
durchschnittlich 19,3+11,4 Tage. Auf eine Biopsie mussten die Patienten durchschnittlich
11,1£30,1 Tage warten. Der 2008er Jahrgang hatte im Schnitt ein signifikant hoheres Intervall,
im Mittel 22,1+38,6 Tage (p<0,0001). Bei der CT-Hals belief sich das durchschnittliche
Intervall auf 18,6+21,4 Tage. Im Jahr 2003 war das Intervall mit 8,8+10,3 bedeutend geringer
als in den anderen beiden Jahrgéingen (p=0,048). Das Intervall fiir eine CT-Thorax belief sich
auf durchschnittlich 20,6+20,9 Tage. Das Jahr 2008 zeige mit 29,4418,8 Tagen ein fast doppelt
so hohes Intervall wie 2013 mit 14,9+20,5 Tagen (p=0,001). Bei der CT-Abdomen,
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durchschnittlich 25,4+24,6 Tage, war die Wartezeit 2008 sogar fast viermal so hoch, wie 2003
(p=0,014). Beim Thorax-Rontgen vergingen im Schnitt 24,9+19,8 Tage von der Diagnose bis
zur Untersuchung. Der 2003er Jahrgang wies mit 11,4+15,2 Tagen ein weit niedrigeres Intervall
auf als die Jahrgénge 2008 und 2013 (p=0,016). Ein pritherapeutisches Tumorboard fand im
Mittel 22,0+23,0 Tage nach einer Diagnose statt. Im Jahr 2008 belief sich die Wartezeit mit
28,9+24,6 Tagen auf fast das Doppelte im Vergleich zu 2013 mit 14,8+19,2 Tagen im Schnitt
(p=0,019). Ein posttherapeutisches Tumorboard wurde durchschnittlich 34,3+25,7 Tage nach
der Diagnose durchgefiihrt. Auch hier war das Intervall 2008 fast doppelt so lang wie 2013
(p<0,0001). Das Intervall zwischen pritherapeutischem und posttherapeutischem Tumorboard
lag bei 32,3+44,2 Tagen ohne signifikante Unterschiede der Jahrgéinge (p=0,916). Bei OPGs
lag die Wartezeit durchschnittlich bei 28,2+18,5 Tagen. Das Intervall war 2008 ebenfalls
signifikant ldnger als 2013 (p=0,032). Eine zweite Biopsie wurde durchschnittlich 24,2+15,9
Tage nach der Diagnose durchgefiihrt. Eine bedeutend hohere Wartezeit war mit 33,8+16,6
Tagen beim 2008er Jahrgang zu beobachten (p<0,0001). Im Schnitt vergingen 22,0+30,7 Tage
von der Diagnose bis zur Primértherapie. Hier zeigte sich ebenfalls ein ldngeres Intervall im
Jahr 2008 (p<0,0001). Betrachtet man nur die Primirtherapie OP, so lag das Intervall bei
17,9£26,3 Tagen, wobei 2008 ein lidngeres Intervall aufwies (p<0,0001). Wurde als
Primértherapie eine Radio(chemo)therapie durchgefiihrt, so lag die Wartezeit bei
durchschnittlich 45,7+42,4 Tagen und die Jahrgidnge zeigten keine signifikanten Unterschiede
(p=0,137). Die Zeit zwischen einer OP und der postoperativen Radio(chemo)therapie belief
sich aufim Schnitt 46,9+£22,0 Tage. Dieses Intervall wurde von 2008 bis 2013 groBer (p=0,027).
Wurde eine Radio(chemo)therapie adjuvant durchgefiihrt, so dauerte sie durchschnittlich
62,3+63,9 Tage. Wurde sie als Primértherapie durchgefiihrt, dauerte sie im Schnitt 67,2+43,9
Tage. In beiden Féllen zeigten sich zwischen den Jahrgédngen keine signifikanten Unterschiede
(p=0,460, p=0,403). Bis zum Tod bzw. zum letzten Patientenkontakt vergingen im Schnitt
1663,9+1388,2 Tage. Hier nimmt die Anzahl der Tage von 2003 bis 2013 ab (p<0,0001). Die
gleiche Tendenz war bis zum Auftreten eines Rezidivs zu verzeichnen, welches
durchschnittlich nach 1413,7+1359,0 Tagen auftrat (p<0,0001). Zwischen erster
Facharztkonsultation und Primértherapie vergingen im Schnitt 22,84+26,1 Tage. Es lielen sich
hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen feststellen (p=0,275). Auf eine
nuklearmedizinische Untersuchung warteten die Patienten am léngsten, 60,2+28,9 Tage im
Durchschnitt. Eine Biopsie wurde im Vergleich zu allen anderen diagnostischen Verfahren am

schnellsten nach der Diagnosestellung durchgefiihrt, im Mittel nach 11,1+30,1 Tagen.

43



Ergebnisse

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass der 2008er Jahrgang tendenziell ldngere Wartezeiten
im Vergleich zu den Jahrgdngen 2003 und 2013 aufwies. 2008 und 2013 zeigten dhnliche

Intervalle.
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Tabelle 4.5 Ubersicht iiber Mittelwert, Standardabweichung, Median und Range von Intervallen zwischen der Diagnose/erster Facharztkonsultation

und einer Untersuchung bzw. eines Ereignisses

Alle Jahrginge 2003 2008 2013
Mean+SD Median, Range | Mean+SD Median, Mean+tSD Median, Range Mean+SD Median, P
Range Range

Intervall zwischen Diagnose und untersuchtem Parameter in Tagen
Stationdre Aufnahme 11,57+23,333 5, -45-237 5,72+11,500 0, -33-38 21,08+30,471 15,50, -45-237 6,59+18,643 0, -7-151 <0,0001
Endoskopie 11,24412,166 8, 0-54 8,45+9,674 4, 0-32 19,28+11,449 17,5, 0-44 5,00£10,634 0, 0-54 <0,0001
Biopsie 11,14+30,105 2, -88-308 5,00£16,031 1, -88-39 22,14+38,563 17, -45-308 5,15426,058 0,-21-244 <0,0001
MRT Hals 19,36+13,415 18, 0-50 8,75+0-19 8, 0-19 20,30£11,772 20, 0-39 29,00+23,896 34, 3-50 0,162
MRT Kopf 24,14+18,786 21,5, 0-61 17,67+5,132 19, 12-22 18,17+23,481 10, 0-61 35,20+14,377 34, 21-57 0,153
MRT Thorax 11,50+12,021 11,5, 3-20 - - - - - - 0,317
MRT Abdomen 45,50+35,632 40, 13-89 - - 56,33+34,646 60, 7-58 - - 0,180
CT Schidel 14,70+14,970 12,5, 0-58 7,00+12,124 0, 0-21 18,88+16,514 13, 7-58 13,56+14,689 5, 0-39 0,380
CT Hals 18,57+£21,358 14, 0-98 8,75+10,308 7,5, 0-20 20,73£17,613 19, 0-94 18,06+24,807 6, 0-98 0,048
CT Thorax 20,79+20,871 14, 0-80 - - 29,41+18,823 25,2-73 14,88+20,499 6, 0-80 0,001
CT Abdomen 25,40+24,596 17, 0-94 - - 60,67+29,704 51,37-94 16,58+13,621 15, 0-40 0,014
Konsiliarische Untersuchung MKG 28,75+13,720 30,5, 11-43 - - 24,00+12,124 26, 11-35 - - 0,180
Zahnirztliche Sanierung 30,41£19,270 30, 1-97 26,50£13,722 28,5, 9-40 28,38+14,483 32,7-48 36,63+28,640 29,1-97 0,925
Sonographie Oberbauch 29,81424,526 23, 0-87 27,33+19,348 38, 5-39 37,57+£22,517 36, 10-84 18,56+26,684 12, 0-87 0,055
Thorax Rontgen 24,87+19,754 19,5, 0-86 11,36+15,187 5, 0-39 26,02+17,480 22.,5,0-76 27,21+23,557 18, 0-86 0,016
Sonographie Hals 22,94+22.301 17, 0-88 29,17+28,172 26,5, 0-88 20,81£16,952 17, 0-63 20,17+£27,015 8, 0-80 0,362
Pritherapeutisches Tumorboard 22,03+22 981 13, 0-91 28,89+24,628 23, 6-91 14,78+19,179 8, 0-82 0,019
Posttherapeutisches Tumorboard 34,33+25,680 29, 0-186 - - 44,54+26,540 38,5, 13-186 25,34421,444 21,0-119 <0,0001
PET - - - - - - - - -
PET/CT 25,68+15,026 22, 5-59 - - - - 23,83+13,044 21,5,5-48 0,100
OPG 28,16+18,450 26, 0-96 - - 30,76+12,165 31, 8-51 23,18+26,791 18, 0-96 0,032
Nuklearmedizinische Untersuchung 60,23+28,908 59,5, 0-148 - - 55,614+22,248 59,5, 0-94 66,70+35,892 61,5, 13-148 0,470
Rontgen Oberbauch 36,10+£26,539 31,5,7-90 - - 37,13426,851 31,5,12-90 32,00+35,355 32,7-57 0,600
Rontgen Hals 35,33+10,116 30, 29-47 - - 35,33+10,116 30, 29-47 - - -
Zweite Biopsie 24,19+15,920 19,5, 0-67 15,00+7,563 15,5, 4-27 33,84+16,567 28, 9-67 18,19+12,432 16, 0-52 <0,0001
Primértherapie 21,96+30,653 16, 0-339 17,11+18,000 13, 0-88 30,26+30,082 26, 0-268 17,30+37,043 7, 0-339 <0,0001
Primértherapie OP 17,94+26,250 13, 0-339 13,31+11,632 11, 0-40 25,24+16,710 24, 0-78 13,81438,732 0,5, 0-339 <0,0001
Primértherapie Radio(chemo)therapie | 45,67+42,403 34, 1-268 37,85+30,008 31, 1-88 66,92+65,007 43, 26-268 35,41+18,611 33, 8-76 0,137
Tod/letztem Kontakt 1663,91+1388,243 1399,5, 3-5767 2192,75+1738,943 1942, 7-5767 1785,314+1362,809 1399,5, 29-4133 1110,694+775,255 | 1139, 3-2223 <0,0001
Rezidiv/letztem Kontakt 1413,67+1358,980 959,5, 3-5757 1893,43+1712,027 1523, 7-5757 1400,60+1357,374 760, 29-4133 1032,414+811,557 | 863, 3-2223 0,003
Intervall zwischen der ersten Facharztkonsultation und untersuchtem Parameter in Tagen
Primértherapie [ 22,81+26,133 [ 16,0-212 [ 23,18+21,741 [ 18,1-147 [ 20,47+21,322 14,5,0-110 | 24,79+32,795 | 18,0-212 [ 0,275

Intervall zwischen pritherapeutischem und posttherapeutischem Tumorboard in Tagen
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Tumorboard | 32,30+44,204 | 16,7-154 | - | - | 42,60+62,500 | 18,7-154 [ 22,00£15,000 | 14,7-41 [ 0916
Intervall zwischen OP und adjuvanter Radio(chemo)therapie in Tagen

Adjuvante Radio(chemo)therapie | 46,89+22.043 | 45,6-118 [ 39,48+16,548 | 41,14-84 | 47,62425.098 | 44,6-118 | 52,89+20,694 | 54,14-96 [ 0,027
Dauer der Radio(chemo)therapie als adjuvante Therapie in Tagen

Adjuvante Radio(chemo)therapie [ 62,28+63,935 | 49, 1-408 [ 49,50+13,712 | 50.5,16-87 [ 66,10£70,009 | 51,4-408 | 68,58+80,477 | 45,1-350 [ 0,460
Dauer der Radio(chemo)therapie als Primiirtherapie in Tagen

Primire Radiochemotherapie | 67,15+43,881 | 58,9-234 | 58,257,852 | 60,41-68 | 77,00+57.282 | 56,42-234 | 66,47+48,815 | 49,9-182 | 0,403

bzw. — beziehungsweise
CT — Computertomographie

MRT — Magnetresonanztomographie

OP — Operation

OPG - Orthopantomogramm
PET — Positronen-Emissions-Tomographie
SD — Standard Deviation

MKG — Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
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4.1.6 Abhiangigkeit der TTI und des CCI von ausgewiihlten Variablen

In Tabelle 4.6 ist die TTI in Abhédngigkeit von Patientencharakteristika, Therapieverfahren und
Tumorcharakteristika zu sehen. Der CCI wurde in Abhdngigkeit von den Risikofaktoren
Rauchen und Alkoholismus berechnet. Zwischen den Geschlechtern zeigte sich bei der
Gesamtheit der Patienten kein signifikanter Wartezeitunterschied (p=0,113). Nur im Jahr 2008
warteten Mianner mit durchschnittlich 33,0+32,4 Tagen signifikant ldnger als Frauen mit
20,2+16,1 Tagen (p=0,023). Bei den Miannern lag die Wartezeit 2008 signifikant hoher als in
den anderen beiden Jahren (p<0,0001). Bei den Frauen stieg die Wartezeit iiber den
untersuchten Zeitraum leicht, aber nicht signifikant, an (p=0,176). Bei Alkoholikern (26,8+31,7
Tage) lag die TTI im Schnitt signifikant hoher als bei nicht-Alkoholikern (21,7+33,5 Tage,
p=0,018). Diese Tendenz zeigte sich neben der Gesamtpopulation auch bei der 2008er-Kohorte
(p=0,038). Sowohl Alkoholiker (p<0,0001) als auch nicht-Alkoholiker (p<0,0001) zeigten
2008 eine signifikant hohere Wartezeit als in den anderen beiden Jahren. Bei dem Risikofaktor
Rauchen stellte sich ein dhnliches Ergebnis heraus. Auch hier war die TTI fiir Raucher
(26,5+£38,0 Tage) im Schnitt signifikant hoher als fiir Nichtraucher (18,5+19,1 Tage, p=0,029)
und 2008 zeigte hohere Wartezeiten als 2003 und 2013 (p<0,0001, p<0,0001). Das
Diagnosealter und der CCI hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Wartezeit (p=0,747,
p=0,739). Nur 2013 zeigte sich bei einem grofleren CCI eine langere Wartezeit (24,2+50,4
Tage) als bei einem kleineren CCI (11,1£15,9 Tage, p=0,046). Bei beiden Charakteristika
waren die Wartezeiten 2008 signifikant hoher als in den anderen beiden Jahren. Patienten mit
einem klinischen T3 und T4 zeigten in allen Jahrgingen aufler 2013 eine ldngere TTI als
Patienten mit einem klinischen T1 und T2. Patienten mit T3 und T4 hatten zudem 2008 eine
hohere TTI als 2003 und 2013 (p=0,012). Das klinische N und M zeigte in den verschiedenen
Stadien keine signifikanten Unterschiede der Wartezeit (p=0,488, p=0,752). AuBler bei NO
(p=0,077) hatten hier die Patienten 2008 eine lingere Wartezeit als in den anderen beiden
Jahren (p=0,004, p=0,014, p=0,018). Betrachtet man das UICC-Tumorstadium, so warteten
Patienten mit einem hoéheren Stadium (III oder IV) nur im Jahr 2008 signifikant ldnger als
Patienten mit einem niedrigeren Stadium (I oder II, p=0,021). Die Patienten mit Stadium III
oder IV warteten im Jahr 2008 zudem lénger als 2003 und 2013 (p=0,003).

Bei den Tumorlokalisationen hatten Patienten mit einem Tumor des Oropharynx (p=0,047), des
Hypopharynx (p=0,020) und des Osophagus (p<0,0001) eine signifikant héhere Wartezeit als
Patienten mit anderen Tumorlokalisationen. Beim Nasopharynx trat das nur im Jahr 2013 auf
(p=0,038). Bei Patienten mit Tumoren der Gl. parotis (p=0,003), des Ohrs (p=0,027), der Kopf-

und Gesichtshaut (p<0,0001) und des HNO-Bereichs ohne ndhere Angabe (p=0,002) gab es
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eine kiirzere Wartezeit bis zur Primértherapie als bei Patienten mit anderen
Tumorlokalisationen. Bei vielen Tumorlokalisationen war zudem die Wartezeit 2008 langer als

2003 und 2013.

Der Risikofaktor Alkoholismus korrelierte mit der Anzahl der Begleiterkrankungen. So hatten
Alkoholiker im Schnitt einen CCI von 5,7+3,3 und nicht-Alkoholiker einen CCI von 4,3+2,8
(p=0,001). Bei den einzelnen Jahrgédngen trat diese Korrelation auch 2013 auf (p=0,002). Bei
dem Risikofaktor Rauchen ergab sich diese Relation nur im Jahr 2013. In diesem Jahr hatten
Raucher durchschnittlich einen CCI von 5,3+3,4. Nichtraucher hatten einen CCI von im Schnitt
4,0+2,6 (p=0,039). Insgesamt ergab sich aber keine signifikante Verinderung (p=0,073). Uber
den untersuchten Zeitraum gab es keine signifikanten Verdnderungen der Wartezeit bei

Alkoholikern (p=0,239) und Rauchern (p=0,164).
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Tabelle 4.6 Abhéingigkeit der TTI und des CCI von ausgewihlten Variablen

Alle Jahrgiinge 2003 2008 2013
Mean+SD Median, Range | Mean+SD Median, Mean+SD Median, Range Mean+SD Median, P
Range Range

Intervall zwischen Diagnose und Priméirtherapie unter Abhiingigkeit folgender Variablen in Tagen

Geschlecht Mainnlich 21,79+£25,456 17, 0-268 17,16+17,128 15, 0-88 32,98+32,400 26, 0-268 13,72+18,100 10, 0-105 <0,0001
Weiblich 22,59+45,271 11, 0-339 16,73+24,017 10, 0-87 20,22+16,091 21, 0-60 26,69+63,978 4, 0-339 0,176
p 0,113 0,524 0,023 0,920

Alkoholabhingi | Ja 26,85+31,710 21,0-268 22,66+19,872 17,0-88 40,76+44,786 31, 6-268 17,09+19,587 12,0-76 <0,0001

gkeit Nein 21,67+33,538 15,0-339 11,22+12,498 9, 0-40 27,53£19,853 24,5, 0-91 17,72443,173 4, 0-339 <0,0001
p 0,018 0,054 0,038 0,141

Raucher Ja 26,46+38,014 19, 0-339 20,09+18,687 15, 0-88 33,47+37,122 26, 0-268 24,294+49,460 12, 0-339 <0,0001
Nein 18,51+19,104 15,0-78 13,89+12,374 13, 0-36 29,34+18,902 26, 0-78 10,63+16,006 0, 0-61 <0,0001
P 0,029 0,432 0,963 0,013

Diagnosealter <Median 19,68+19,387 15, 0-104 18,66+21,091 12, 0-88 27,45+17,831 26, 0-104 12,07+15,708 5, 0-58 <0,0001
>Median 24,26+38,768 16, 0-339 14,45+10,667 15, 0-43 32,77+37,836 26, 0-268 21,23+46,885 7,5,0-339 <0,0001
p 0,747 0,978 0,885 0,645

CCI <Median 21,33+£28,055 16, 0-268 19,38+21,357 15, 0-88 32,03+35,787 26, 0-268 11,05+15,912 0, 0-76 <0,0001
>Median 22,58+33,115 16, 0-339 15,56+15,349 12,5, 0-79 28,12+21,473 24, 0-104 24,18+50,412 10,5, 0-339 0,001
p 0,739 0,476 0,527 0,046

Klinisches T T1/T2 22,34+21,309 16, 0-105 14,00£11,025 11,5, 0-35 25,80+16,144 17,5,11-58 27,78+32,003 16, 3-105 0,252
T3/T4 36,20+37,581 28, 0-268 33,25423,029 26, 13-88 53,424+56,944 36, 13-268 25,42+19,621 17,0-76 0,012
P 0,010 0,011 0,035 0,678

Klinisches N NO 29,31+44,065 16, 1-268 15,00£11,096 13, 1-40 45,214£65,923 31,5, 11-268 22,09+15,010 16, 3-45 0,077
N1,2,3 28,71+£24,702 21,5, 0-105 28,85+23,118 21, 0-88 38,05+23,578 27,5,16-104 21,93+£25,191 13, 0-105 0,004
p 0,488 0,067 0,431 0,553

Klinisches M MO 28,91+33,023 20, 0-268 23,03+21,129 16, 0-88 39,904+47,273 26, 11-268 24,514+23,896 16, 0-105 0,014
Ml 26,09+26,082 29, 0-91 - - 49,25+28,076 37,5,31-91 12,86+13,335 10, 0-33 0,018
p 0,752 - 0,148 0,295

Klinisches Stadium I/IT 24,41+£24,470 16, 1-105 14,00+£10,392 15,1-25 22,63£12,994 15,5,11-44 35,60+41,801 16, 3-105 0,726

UICC Stadium III/IV 33,52436,754 26, 0-268 25,00+£21,422 17, 0-88 51,05+53,430 35,5, 13-268 24,34+19,202 17,0-76 0,003
P 0,168 0,365 0,021 0,981

Mundhéhle Ja 24,19+18,919 25,0-88 20,70+27,390 9,5, 0-88 26,28+9,234 27,5,11-43 23,88+24,275 20, 0-75 0,186
Nein 21,65+31,949 15, 0-339 16,62+16,549 14, 0-87 31,06+32,677 26, 0-268 16,76+37,943 7,0-339 <0,0001
p 0,071 0,803 0,843 0,120

Oropharynx Ja 22,54+16,646 19, 0-79 18,72+21,997 12,5, 0-79 27,42+12,410 26, 7-58 19,12+14,722 17, 0-54 0,020
Nein 12,814+33,356 15, 0-339 16,67+16,919 15, 0-88 31,16+33,829 26, 0-268 16,95439,997 3,5,0-339 <0,0001
p 0,047 0,806 0,768 0,022

Nasopharynx Ja 27,20+16,947 31, 945 16,67+12,423 10, 9-31 - - 43,00+2,828 43, 41-45 0,083
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Nein 21,87+30,843 16, 0-339 17,12+18,229 13, 0-88 30,26+30,082 26, 0-268 16,814+37,227 7, 0-339 <0,0001
P 0,252 0,828 - 0,038

Hypopharynx Ja 25,68+16,668 21, 0-62 18,50+9,354 17, 0-36 37,11+15,496 39, 14-62 25,38421,967 19, 0-61 0,027
Nein 21,53+31,879 15,0-339 16,83+19,308 10,5, 0-88 29,64+31,044 26, 0-268 16,64+38,020 7, 0-339 <0,0001
p 0,020 0,130 0,062 0,059

Larynx Ja 26,69+37,637 19, 0-268 14,00+10,950 10, 0-35 43,45+54,082 30, 1-268 17,85+14,058 12, 0-46 0,001
Nein 20,88+28,816 15, 0-339 18,08+19,664 14, 0-88 26,88+18,971 25,0-104 17,23+£39,270 4,5, 0-339 <0,0001
P 0,070 0,744 0,091 0,072

Nasenhohle Ja 16,13+14,904 12,5, 0-42 12,5043,536 12,5, 10-15 26,00+14,213 26,5, 9-42 0,000,000 0, 0-0 0,103
Nein 22,12+30,973 16, 0-339 17,224+18,202 13, 0-88 30,42+30,552 26, 0-268 17,64+37,325 8, 0-339 <0,0001
p 0,630 0,918 0,974 0,137

Glandula parotis | Ja 5,55+8,299 0, 0-23 9,00+12,728 9,0-18 8,60+9,127 7,0-23 0,00+0,000 0, 0-0 0,112
Nein 22,59431,026 16, 0-339 17,30+18,120 13, 0-88 31,31+£30,363 26, 0-268 17,99437,612 9, 0-339 <0,0001
p 0,003 0,436 0,007 0,034

Glandula Ja 25,50436,062 25,5, 0-51 - - 51,000,000 51,51-51 0,000,000 0, 0-0 0,317

submandibularis | Nein 21,94+30,683 16, 0-339 17,11+18,000 13, 0-88 30,07£30,155 26, 0-268 17,47437,183 7,5,0-339 <0,0001
P 0,974 - 0,194 0,296

Ohr Ja 15,20+£26,902 2,0-78 11,67+15,044 4,2-29 78,00+0,000 78, 78-78 3,70+6,929 0, 0-20 0,025
Nein 22,32+30,840 16, 0-339 17,31+18,148 13, 0-88 29,36429,630 26, 0-268 18,74+38,624 10, 0-339 <0,0001
p 0,027 0,673 0,023 0,037

Kopf- und Ja 10,33+17,863 0, 0-67 17,80+14,132 19, 1-39 20,13426,787 6, 0-67 2,07+6,032 0, 0-22 0,003

Gesichtshaut Nein 23,12431,435 17, 0-339 17,06+18,289 13, 0-88 31,07+£30,304 26, 0-268 19,65+39,227 10, 0-339 <0,0001
p <0,0001 0,576 0,080 0,001

Schilddriise Ja 7,83+8,565 6,5,0-21 21,00+0,000 21,21-21 6,50+6,364 6,5,2-11 4,33+7,506 0, 0-13 0,294
Nein 22,25+30,880 16, 0-339 17,06+18,104 13, 0-88 30,71+30,179 26, 0-268 17,69437,506 7,5,0-339 <0,0001
p 0,104 0,445 0,057 0,358

Nasennebenhohl | Ja 19,00+26,870 19, 0-38 0,00+0,000 0, 0-0 - - 38,00+0,000 38, 38-38 0,317

en Nein 21,98430,716 16, 0-339 17,31+18,009 13, 0-88 30,26+30,082 26, 0-268 17,11£37,166 7, 0-339 <0,0001
p 0,885 0,126 - 0,176

Osophagus Ja 79,60+£27,519 87,44-105 87,000,000 87, 87-87 104,00+0,000 104, 104-104 69,00431,953 58, 44-105 0,766
Nein 20,97+29,787 15, 0-339 16,27+16,360 13, 0-88 29,57+£29,354 26, 0-268 15,78436,208 7, 0-339 <0,0001
p <0,0001 0,094 0,092 0,005

HNO-Bereich Ja 19,55+58,440 4,0-339 7,25£13,175 1, 0-27 16,00+8,192 17,5,3-26 24,00£77,120 0, 0-339 0,059

0.n.A. Nein 22,26+25,320 17, 0-268 17,60+18,129 14, 0-88 31,71+31,127 26, 0-268 15,83420,180 10, 0-105 <0,0001
p 0,002 0,155 0,016 0,106

Abhiingigkeit des CCI von den Risikofaktoren Alkoholismus und Rauchen

Alkoholabhingi | Ja 5,71+3,340 6,5,2-16 6,00+£3,245 8,2-11 5,03+3,187 4,2-12 6,09+3,586 7,2-16 0,239

gkeit Nein 4,26+2,833 3,2-11 6,11+3,296 8,2-10 4,27+2,929 2,2-11 4,034+2,635 3,2-10 0,130
p 0,001 0,743 0,307 0,002

Raucher Ja 5,24+3,304 4,2-16 5,78+3,272 8,2-11 4,743,187 2,5,2-12 5,31+3,439 4,2-16 0,164
Nein 4,37+2,803 3,2-11 6,22+3,456 8,2-11 4,39+2,827 3,2-10 4,02+2,581 3,29 0,126
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[ p [ 0073

| 0,558

[ 0,919

[ 0,039

CCI — Charlson-Comorbidity-Index
SD — Standard Deviation
0.n.A. — ohne nihere Angabe
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4.2 Kaplan-Meier-Analysen

4.2.1 Patientencharakteristika

Tabelle 4.7 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier in Abhingigkeit der
allgemeinen Patientencharakteristika nach 2 und 5 Jahren. Ménner {iberlebten kiirzer als Frauen
(p=0,002). Alkoholkranke (p<0,0001) und Raucher (p=0,002) hatten ebenfalls eine kiirzere
Uberlebenszeit. Ein CCI, der groBer als der Median war, zeigte ebenfalls eine schlechtere
Prognose (p<0,0001). Lag das Alter zum Zeitpunkt der Krebsdiagnose unterhalb des Median, so
war die Uberlebenszeit signifikant hoher als bei einem Diagnosealter iiber dem Median
(p=0,029). Insgesamt lag die geschitzte 2-Jahres-Uberlebensrate bei 73,7% und die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 56,7%. Der Jahrgang zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben
(p=0,119). Eine kiirzere Therapiedauer wies nur im Jahr 2008 eine héhere Uberlebenszeit auf
(p=0,025), insgesamt zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,846). Das Jahr 2013 zeigte
eine schlechtere Uberlebenszeit bei kiirzerer Beschwerdedauer (p=0,013). Betrachtet man die

Jahrgiinge gemeinsam, ergab sich kein signifikanter Einfluss (p=0,390).

4.2.2 Therapieverfahren

Tabelle 4.8 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier in Abhingigkeit von
der durchgefiihrten Therapie. Ein deutlich lingeres Uberleben zeigte sich nach Durchfiihrung
einer chirurgischen Therapie in allen Jahrgéngen (p<0,0001). Nach 2 Jahren lag der geschitzte
Anteil an iiberlebenden Patienten bei 78,1% gegeniiber 41,3% bei Patienten ohne operative
Therapie. Nach 5 Jahren sogar bei 61,1% gegeniiber 24%. Von 2003 bis 2013 stieg die
Uberlebensrate an. Chemotherapie (p=0,490), Strahlentherapie (p=0,408) und Immuntherapie
(p=0,255) zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Die Durchfiihrung einer
kombinierten Radiochemotherapie zeigte bei den Patienten sowohl nach 2 als auch nach 5
Jahren eine niedrigere Uberlebensrate als bei den Patienten ohne Radiochemotherapie
(p=0,040). Die Jahre 2003 (p=0,013) und 2008 (p=0,018) zeigten ebenfalls diese Tendenz. Die
Uberlebensrate ohne Radiochemotherapie sank von 2008 bis 2013 ab. Mit Radiochemotherapie
stieg sie von 2003 bis 2008 an.
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Tabelle 4.7 Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeiten der Jahrginge in Abhiingigkeit von allgemeinen Patientencharakteristika

Ergebnisse

Alle Jahrgéinge 2003 2008 2013
Faktor 2-Jahres- 5-Jahres- | p 2-Jahres- 5-Jahres- | p 2-Jahres- 5-Jahres- P 2-Jahres- 5-Jahres- | p

Rate Rate Rate Rate Rate Rate Rate Rate
Geschlecht
Minnlich 0,718 0,529 0,002 0,805 0,537 0,317 0,653 0,422 0,004 0,710 0,692 0,342
Weiblich 0,809 0,728 0,727 0,636 0,909 0,760 0,755 0,755
Alkoholabhiingig
Ja 0,581 0,359 <0,0001 0,714 0,429 0,078 0,533 0,282 0,002 0,480 0,432 <0,0001
Nein 0,794 0,693 0,778 0,778 0,766 0,574 0,828 0,828
Raucher
Ja 0,691 0,489 0,002 0,761 0,552 0,036 0,664 0,393 0,203 0,658 0,629 0,137
Nein 0,768 0,696 0,889 0,889 0,732 0,581 0,781 0,781
CCI
<Median 0,810 0,686 <0,0001 0,818 0,636 0,122 0,825 0,622 <0,0001 | 0,790 0,790 0,102
>Median 0,663 0,444 0,780 0,493 0,566 0,290 0,641 0,605
Diagnosealter in Jahren
<Median 0,764 0,605 0,029 0,774 0,585 0,055 0,796 0,570 0,022 0,714 0,714 0,921
>Median 0,709 0,528 0,833 0,486 0,628 0,379 0,728 0,703
Beschwerdedauer in Tagen
<Median 0,683 0,513 0,390 0,788 0,567 0,221 0,694 0,417 0,561 0,590 0,590 0,013
>Median 0,791 0,618 0,804 0,543 0,705 0,490 0,860 0,832
Therapiedauer in Tagen
<Median 0,731 0,575 0,846 0,710 0,504 0,222 0,827 0,603 0,025 0,683 0,656 0,245
>Median 0,726 0,536 0,889 0,583 0,606 0,374 0,751 0,751
Jahrgang
Alle Jahrgénge 0,737 0,567
2003 0,795 0,550 0,119
2008 0,707 0,491
2013 0,722 0,708

CCI - Charlson-Comorbidity-Index
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Tabelle 4.8 Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhiingigkeit der Therapieverfahren

Ergebnisse

Alle Jahrginge 2003 2008 2013
Faktor 2-Jahres- 5-Jahres- | p 2-Jahres- S5-Jahres- | p 2-Jahres- 5-Jahres- p 2-Jahres- 5-Jahres- | p
Rate Rate Rate Rate Rate Rate Rate Rate
Operiert
Ja 0,781 0,611 <0,0001 0,847 0,593 0,006 0,755 0,544 <0,0001 | 0,753 0,738 0,090
Nein 0,413 0,240 0,445 0,273 0,333 0,167 0,469 0,460
Chemotherapie
Ja 0,669 0,490 0,490 0,750 0,500 0,723 0,729 0,292 0,422 0,630 0,630 0,504
Nein 0,746 0,577 0,810 0,553 0,705 0,505 0,747 0,747
Radiatio
Ja 0,720 0,548 0,408 0,838 0,595 0,578 0,644 0,439 0,358 0,675 0,641 0,284
Nein 0,747 0,580 0,760 0,514 0,740 0,518 0,752 0,752
komb. Radiochemotherapie
Ja 0,612 0,381 0,040 0,455 0,273 0,013 0,556 0,259 0,018 - - 0,037
Nein 0,761 0,604 0,847 0,593 0,759 0,587 0,694 0,679
Immuntherapie
Ja 0,500 0,375 0,255 - - - 0,000 0,000 0,067 0,517 0,429 0,203
Nein 0,744 0,573 0,795 0,550 0,713 0,496 0,735 0,735

komb. — kombinierte
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4.2.3 Tumorcharakteristika

Tabelle 4.9 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier in Abhéngigkeit von
den Tumorcharakteristika. Patienten mit einem klinischen T1 oder 2 zeigten eine signifikant
hoher geschitzte Uberlebenszeit als Patienten mit einem klinischen T3 oder 4 (p<0,0001). Dies
spiegelte auch der Jahrgang 2008 wider (p=0,001). Ein klinisches NO wurde ebenfalls mit einem
besseren Uberleben geschitzt als N1,2 und 3, der p-Wert lag aber leicht iiber 0,05. Bei den
einzelnen Jahrgingen zeigte sich kein signifikanter Einfluss von N auf das Uberleben.
Patienten, bei denen Fernmetastasen (M1) auftraten, zeigten eine hohere Sterberate als
Patienten ohne Fernmetastasen (MO; p<0,0001). Nach 2 Jahren {iberlebten schitzungsweise
84% der Patienten mit MO, aber nur 18,2% der Patienten mit M 1. Nach 5 Jahren waren es 47,8%
gegeniiber 9,1%. Im Jahr 2008 (p=0,004) und 2013 (p<0,0001) zeigte sich ebenfalls diese
Tendenz. Die Rate der Uberlebenden war 2013 bei den Patienten ohne Fernmetastasen hdher
als 2008. Ein klinisches UICC-Stadium I und II war mit einer besseren Uberlebensrate
verbunden als ein Stadium III und IV (p=0,002). Dieses Ergebnis war auch im Jahr 2008
erkennbar (p=0,005), wiahrend die Jahrgdnge 2003 und 2013 keine hohere Kaplan-Meier-Rate
zeigten. Bei den Tumorlokalisationen waren Tumoren der Mundhdhle (p=0,036) und des
Hypopharynx (p<0,0001) mit einer signifikanten Verminderung der Kaplan-Meier-Rate
verbunden. Im Falle der Mundhohle war diese Verminderung auch 2013 (p=0,035) und im Falle
des Hypopharynx auch 2008 (p<0,0001) zu sehen, wéhrend die anderen Jahrgéinge keine
signifikanten Unterschiede aufwiesen. Im Jahr 2003 zeigten Schilddriisen- (p<0,0001) und
Nasennebenhohlentumoren (p=0,042) ebenfalls eine bedeutende Verminderung der

Uberlebensdauer. Die anderen Jahrginge blieben ohne signifikanten Uberlebensunterschied.

4.2.4 Untersuchungen und untersuchte Intervalle in der Diagnostik und zwischen
Diagnose und Intervall

Tabelle 4.10 zeigt die Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier in Abhiingigkeit
davon, ob eine Untersuchung durchgefiihrt wurde oder nicht. Des Weiteren enthélt die Tabelle
auch die Kaplan-Meier-Raten der Intervalle von der Diagnose bis zur Untersuchung je
nachdem, ob dieses Intervall groer oder kleiner als der Median war. Weitere untersuchte
Intervalle waren das Intervall zwischen pra- und posttherapeutischem Tumorboard, zwischen
OP und adjuvanter Radio(chemo)therapie und die Dauer einer adjuvanten oder priméren
Radio(chemo)therapie. Ein kiirzeres Intervall von der Diagnose bis zur Endoskopie wies nur
im Jahr 2008 eine erhohte Sterberate auf (p=0,028). Wurde eine CT-Hals (p<0,0001) oder CT-
Thorax (p=0,003) durchgefiihrt, lieB sich eine signifikante Verminderung der Uberlebensrate

55



Ergebnisse

nach 2 und 5 Jahren feststellen. Im Falle der CT-Hals wies nur der Einzeljahrgang 2008 diese
Tendenz auf (p<0,0001), im Falle der CT-Thorax sowohl der Jahrgang 2003 (p=0,042) als auch
der Jahrgang 2008 (p<0,0001), wobei die Uberlebensrate 2008 besser war als 2003. Eine MRT-
Hals fiihrte insgesamt (p=0,022) und 2003 (p=0,022) zur Verbesserung der Rate. Eine MRT-
Kopf liel nur 2013 eine signifikante Verdnderung erkennen: Patienten ohne die Untersuchung
iiberlebten eher als Patienten mit durchgefiihrter Untersuchung (p=0,049). Eine stark
signifikante Verminderung der Uberlebensrate zeigte sich, wenn die Wartezeit auf eine CT-
Abdomen grofBler als der Median war (p=0,011). Diese Tendenz liel3 sich auch 2013 erkennen
(p=0,036). Die reine Durchfilhrung dieser Untersuchung wies nur im Jahr 2008 eine
signifikante Verminderung der Uberlebensrate auf (p<0,0001). Der Einfluss einer
zahnérztlichen Sanierung auf die Kaplan-Meier-Rate liel sich nur im Jahr 2008 feststellen, in
dem nach 2 Jahren schéitzungsweise noch 74,1% der Patienten ohne und 46,2% der Patienten
mit zahnérztlicher Sanierung iiberlebten (p=0,003). Nach fiinf Jahren lag die Rate bei 51,5%
und 15,4%. Patienten, bei denen ein priatherapeutisches Tumorboard zusammentrat,
verzeichneten sowohl insgesamt (p<0,0001) als auch im Jahr 2008 (p<0,0001) eine stark
verschlechterte Uberlebensrate als Patienten ohne Tumorboard. Eine kiirzere Wartezeit zeigte
hingegen eine Verbesserung der Uberlebensrate (p=0,027). Die Durchfilhrung -eines
posttherapeutischen Tumorboards (p=0,292) sowie das Intervall zwischen prda- und
posttherapeutischem Tumorboard (p=0,420) hatten keinen Einfluss auf das Uberleben. Ein
Intervall grofer als der Median zwischen Diagnose und PET-CT vergroferte die geschitzte
Kaplan-Meier-Rate insgesamt (p=0,009) und im Jahr 2013 (p=0,020). Das gegenteilige Bild
lieB} sich bei der nuklearmedizinischen Untersuchung ausmachen, bei der eine lingere Wartezeit
eine geringere Uberlebensrate zeigte. Dieses Ergebnis trat sowohl insgesamt (p=0,041), als
auch im Jahr 2013 (p=0,044) auf. Die Durchfithrung eines OPG liel insgesamt keine
signifikante Verinderung der Uberlebensrate erkennen (p=0,696). Im Jahr 2003 fiel das
Uberleben der Patienten mit durchgefiihrter Untersuchung jedoch kiirzer aus (p=0,042). Bei
Patienten, welche eine zweite Biopsie bekamen, lie sich eine leicht gesteigerte Uberlebensrate
gegeniiber denen feststellen, die keine bekamen (p=0,025). Die gleiche Tendenz zeigten die
Patienten, die 2008 ihre Erstdiagnose erhielten (p=0,042). Eine ldngere oder kiirzere Wartezeit
auf die Primirtherapie zeigte keine signifikante Verinderung fiir das geschitzte Uberleben
(p=0,366), egal ob die Primértherapie eine OP (p=0,874) oder eine Radio(chemo)therapie war
(p=0,606).

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass im Jahrgang 2008 héaufiger signifikante

Uberlebensunterschiede in Bezug auf bestimmte Variablen zu finden waren (Geschlecht, CCI,
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Diagnosealter, Therapiedauer, klinisches T, klinisches UICC, Hypopharynx, Endoskopie, CT-
Hals, CT-Abdomen, zahnéarztliche Sanierung, pratherapeutisches Tumorboard, zweite Biopsie)
als bei den Jahrgidngen 2003 und 2013. Bei den meisten analysierten Variablen zeigte kein oder
nur ein Jahrgang signifikante Ergebnisse, weshalb insgesamt betrachtet keine eindeutigen

Unterschiede zwischen den Jahrgingen festgestellt werden konnten.
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Tabelle 4.9 Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhingigkeit der Tumorcharakteristika

Alle Jahrgéinge 2003 2008 2013
Faktor 2-Jahres- 5-Jahres- | p 2-Jahres- 5-Jahres- | p 2-Jahres- 5-Jahres- P 2-Jahres- 5-Jahres-Rate P
Rate Rate Rate Rate Rate Rate Rate
Tumorklassifikation
Klinisches T
T1 - 0,692 0,004 - 0,500 0,265 - 0,833 0,005 - - 0,609
T2 0,862 0,790 - 0,750 - - 0,729 0,729
T3 0,568 0,226 0,750 0,250 0,318 0,000 0,727 0,582
T4 0,469 0,359 0,500 0,250 0,250 0,250 0,582 0,582
Klinisches T
T1/T2 0,927 0,738 <0,0001 - 0,600 0,070 - 0,889 0,001 0,762 0,762 0,259
T3/T4 0,511 0,309 0,563 0,250 0,285 0,114 0,646 0,574
Klinisches N
NO 0,823 0,557 0,282 0,900 0,400 0,706 0,755 0,503 0,341 0,818 0,818 0,005
N1 0,762 0,406 - 0,500 0,333 0,000 - -
N2 0,598 0,410 0,714 0,286 0,500 0,286 0,624 0,561
N3 0,438 0,375 0,545 0,455 0,333 0,333 0,000 0,000
Klinisches N
NO 0,823 0,557 0,052 0,900 0,400 0,759 0,755 0,503 0,088 0,818 0,818 0,200
N1,2,3 0,580 0,408 0,650 0,400 0,450 0,250 0,631 0,573
Klinisches M
MO 0,840 0,474 <0,0001 0,700 0,400 - 0,611 0,396 0,004 0,737 0,694 <0,0001
M1 0,182 0,091 - - 0,250 0,000 0,143 0,143
Mx - - - - - - - -
Klinisches UICC
Stadium I - 0,700 0,016 - 0,333 0,362 - 0,833 0,043 - - 0,407
Stadium II - - - 0,500 - - - -
Stadium I11 0,582 0,145 - 0,500 0,438 0,000 0,600 -
Stadium IV 0,551 0,380 0,667 0,250 0,357 0,286 0,614 0,546
Klinisches UICC
Stadium I/11 - 0,794 0,002 - 0,500 0,548 - 0,857 0,005 - - 0,089
Stadium III/IV 0,558 0,337 0,714 0,286 0,388 0,194 0,612 0,551
Lokalisation
aufgesplittet
Mundhdéhle
Ja 0,629 0,389 0,036 0,800 0,500 0,991 0,590 0,354 0,138 0,500 0,500 0,035
Nein 0,752 0,594 0,795 0,571 0,729 0,518 0,741 0,726
Oropharynx

58




Ergebnisse

Ja 0,851 0,632 0,339 0,833 0,556 0,506 0,881 0,641 0,106 0,824 0,741 0,424
Nein 0,706 0,550 0,784 0,549 0,651 0,442 0,700 0,700

Nasopharynx

Ja 0,600 0,600 0,659 0,333 0,333 0,711 - - - - - 0,248
Nein 0,739 0,566 0,812 0,558 0,707 0,491 0,716 0,701

Hypopharynx

Ja 0,471 0,354 <0,0001 0,714 0,500 0,230 0,000 0,000 <0,0001 | 0,600 0,600 0,553
Nein 0,768 0,592 0,811 0,561 0,772 0,537 0,732 0,717

Larynx

Ja 0,800 0,614 0,634 0,900 0,635 0,792 0,773 0,591 0,331 0,692 0,692 0,708
Nein 0,721 0,556 0,762 0,524 0,689 0,464 0,739 0,710

Nasenhohle

Ja - 0,833 0,357 - 0,500 0,719 - - 0,182 - - 0,443
Nein 0,729 0,560 0,790 0,552 0,695 0,481 0,717 0,703

Glandula parotis

Ja 0,909 0,808 0,131 - - 0,087 - 0,500 0,577 0,750 0,750 0,900
Nein 0,730 0,562 0,790 0,577 0,695 0,491 0,720 0,706

Gl. submandibularis

Ja - - 0,224 - - - - - 0,335 - - 0,556
Nein 0,735 0,564 0,795 0,550 0,704 0,486 0,719 0,705

Ohr

Ja 0,667 0,600 0,758 - 0,667 0,707 0,000 0,000 0,084 0,700 0,700 0,811
Nein 0,741 0,565 0,787 0,546 0,720 0,500 0,727 0,711

Kopf- und

Gesichtshaut

Ja 0,870 0,666 0,177 - 0,750 0,340 0,750 0,333 0,550 0,909 0,909 0,120
Nein 0,725 0,558 0,785 0,540 0,703 0,503 0,697 0,682

Schilddriise

Ja 0,500 0,500 0,313 0,000 0,000 <0,0001 0,500 0,500 0,978 0,667 0,667 0,331
Nein 0,742 0,569 0,805 0,594 0,710 0,490 0,724 0,710

Nasennebenhohlen

Ja 0,500 0,500 0,892 0,000 0,000 0,042 - - - - - 0,556
Nein 0,738 0,568 0,805 0,557 0,707 0,491 0,719 0,705

Osophagus

Ja 0,267 0,267 0,233 0,000 0,000 0,055 0,000 0,000 0,188 0,667 0,667 0,843
Nein 0,743 0,571 0,805 0,557 0,713 0,496 0,724 0,710

HNO-Bereich o.n.A.

Ja 0,729 0,610 0,392 0,750 0,750 0,130 0,900 0,571 0,416 0,609 0,609 0,289
Nein 0,738 0,563 0,797 0,540 0,686 0,483 0,743 0,726

Gl. — Glandula
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0.n.A. — ohne ndhere Angabe

UICC — Union internationale contre le cancer

Tabelle 4.10 Kaplan-Meier-Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeiten in Abhiingigkeit der Durchfiihrung einer Untersuchung und des Intervalls

vom Zeitpunkt der Diagnose bis zur Untersuchung

Alle Jahrgéinge 2003 2008 2013
Faktor 2- 5-Jahres- p 2-Jahres- | S-Jahres- P 2-Jahres- 5-Jahres- P 2-Jahres- 5-Jahres-Rate P
Jahres- | Rate Rate Rate Rate Rate Rate
Rate
Intervall zwischen Diagnose und untersuchtem Parameter in Tagen bzw. Untersuchung durchgefiihrt?
Stationiire Aufnahme
<Median 0,750 0,578 0,787 0,784 0,502 0,992 0,744 0,478 0,894 0,727 0,707 0,700
>Median 0,733 0,561 0,806 0,613 0,715 0,480 0,702 0,702
Endoskopie
<Median 0,695 0,461 0,064 0,714 0,457 0,370 0,625 0,000 0,028 0,695 0,645 0,357
>Median 0,697 0,595 0,800 0,640 0,623 0,534 0,818 0,818
Ja 0,696 0,532 0,167 0,745 0,522 0,206 0,624 0,468 0,612 0,726 0,688 0,970
Nein 0,783 0,605 0,893 0,607 0,791 0,469 0,719 0,719
Biopsie
<Median 0,750 0,602 0,486 0,814 0,605 0,398 0,790 0,287 0,526 0,711 0,694 0,700
>Median 0,724 0,531 0,775 0,491 0,691 0,487 0,786 0,786
Ja 0,736 0,554 0,238 0,795 0,550 - 0,705 0,458 0,267 0,722 0,708 -
Nein 0,750 0,750 - - 0,750 0,750 - -
MRT Hals
<Median 0,867 0,722 0,756 - - - 0,818 0,614 0,771 - - 0,317
>Median 0,867 0,660 - - 0,833 0,583 - -
Ja 0,867 0,726 0,022 - - 0,020 0,826 0,597 0,117 - - 0,870
Nein 0,721 0,541 0,785 0,527 0,673 0,433 0,713 0,698
MRT Kopf
<Median 0,857 0,686 0,072 0,500 0,500 0,808 - 0,667 0,515 - - 0,299
>Median 0,286 0,286 0,000 0,000 0,500 0,500 0,250 0,250
Ja 0,571 0,476 0,549 0,333 0,333 0,498 0,833 0,625 0,415 0,400 0,400 0,049
Nein 0,745 0,562 0,812 0,558 0,699 0,462 0,739 0,724
MRT Thorax
<Median - - - - - - - - - - - -
>Median - - - - - - - -
Ja - - 0,851 - - - 0,704 0,465 0,411 - - 0,358
Nein 0,735 0,554 0,795 0,550 - - 0,719 0,705
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MRT Abdomen

<Median - - 0,317 - - - - - 0,480 - - -
>Median 0,500 0,500 - - 0,500 0,500 - -

Ja 0,750 0,750 0,955 - - - 0,667 0,667 0,740 - - 0,556
Nein 0,736 0,555 0,795 0,550 0,708 0,464 0,719 0,705

CT Schiidel

<Median 0,675 0,675 0,342 0,500 0,500 0,808 0,667 0,667 0,682 0,750 0,750 0,383
>Median 0,600 0,500 0,000 0,000 0,800 0,600 0,500 0,500

Ja 0,567 0,480 0,383 0,333 0,333 0,743 0,623 0,445 0,504 0,556 0,556 0,543
Nein 0,753 0,566 0,812 0,558 0,718 0,474 0,739 0,723

CT Hals

<Median 0,571 0,436 0,483 0,500 0,000 0,695 0,438 0,292 0,488 0,624 0,546 0,844
>Median 0,496 0,381 0,500 0,500 0,444 0,287 0,600 0,600

Ja 0,534 0,372 <0,0001 | 0,500 0,250 0,270 0,457 0,228 <0,0001 | 0,619 0,571 0,096
Nein 0,801 0,615 0,810 0,566 0,812 0,572 0,777 0,777

CT Thorax

<Median 0,624 0,396 0,986 0,000 0,000 - 0,667 0,000 0,451 0,639 0,575 0,662
>Median 0,505 0,438 - - 0,435 0,348 0,686 0,686

Ja 0,561 0,420 0,003 0,000 0,000 0,042 0,485 0,273 <0,0001 | 0,651 0,610 0,262
Nein 0,797 0,605 0,805 0,557 0,807 0,559 0,773 0,773

CT Abdomen

<Median 0,875 0,875 0,011 - - - - - - 0,875 0,875 0,036
>Median 0,167 0,167 - - 0,000 0,000 0,333 0,333

Ja 0,571 0,571 0,558 - - - 0,000 0,000 <0,0001 | 0,750 0,750 0,869
Nein 0,741 0,559 0,795 0,550 0,727 0,483 0,721 0,706

Konsiliarische Untersuchung

MKG

<Median 0,000 0,000 0,090 - - - 0,000 0,000 0,225 - - -
>Median - - - - - - - -

Ja 0,500 0,500 0,964 - - - 0,333 0,333 0,619 - - 0,556
Nein 0,740 0,559 0,795 0,550 0,718 0,473 0,719 0,705

Zahnérztliche Sanierung

<Median 0,643 0,357 0,577 - 0,667 0,886 0,500 0,000 0,243 0,600 0,600 0,870
>Median 0,615 0,538 - 0,667 0,429 0,286 0,667 0,667

Ja 0,630 0,441 0,338 - 0,833 0,107 0,462 0,154 0,003 0,625 0,625 0,853
Nein 0,748 0,571 0,779 0,528 0,741 0,515 0,732 0,716

Sonographie Oberbauch

<Median 0,769 0,391 0,265 - - 0,157 0,750 0,000 0,276 0,625 0,625 0,510
>Median 0,769 0,606 - - 0,700 0,500 - -

Ja 0,722 0,449 0,266 - - 0,159 0,706 0,294 0,059 0,667 0,667 0,845
Nein 0,738 0,570 0,787 0,533 0,707 0,504 0,728 0,713
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Thorax Rontgen

<Median 0,703 0,523 0,542 0,750 0,375 0,335 0,6977 0,503 0,309 0,693 0,693 0,692
>Median 0,640 0,460 - 0,667 0,629 0,400 0,600 0,600

Ja 0,672 0,481 0,293 0,818 0,455 0,819 0,673 0,444 0,307 0,623 0,623 0,149
Nein 0,779 0,607 0,791 0,565 0,771 0,523 0,769 0,750

Sonographie Hals

<Median 0,626 0,591 0,956 0,714 0,571 0,882 0,500 0,500 0,277 0,857 0,857 0,100
>Median 0,847 0,624 - 0,727 0,842 0,627 0,000 0,000

Ja 0,730 0,585 0,393 0,895 0,632 0,488 0,659 0,539 0,412 0,734 0,734 0,738
Nein 0,739 0,560 0,765 0,526 0,740 0,420 0,719 0,704

Priitherap. Tumorboard

<Median 0,611 0,437 0,027 - - - 0,600 0,200 0,166 0,615 0,615 0,086
>Median 0,167 0,111 - - 0,143 0,071 0,267 0,267

Ja 0,379 0,268 <0,0001 | - - - 0,263 0,105 <0,0001 | 0,531 0,531 0,055
Nein 0,787 0,599 0,795 0,550 0,804 0,550 0,762 0,746

Posttherap. Tumorboard

<Median 0,670 0,640 0,409 - - - 0,619 0,516 0,748 0,686 0,686 0,897
>Median 0,745 0,520 - - 0,750 0,475 0,733 0,660

Ja 0,710 0,567 0,292 - - - 0,723 0,482 0,611 0,700 0,700 0,742
Nein 0,752 0,554 0,795 0,550 0,691 0,457 0,753 0,753

PET

<Median - - - - - - - - -
>Median - - - - - -

Ja 0,500 0,500 0,899 - - - 0,500 0,500 0,978 - - -
Nein 0,738 0,567 0,795 0,550 0,710 0,569 0,722 0,708

PET/CT

<Median 0,500 0,500 0,009 - - - - - - 0,500 0,500 0,020
>Median - - - - - - - -

Ja 0,746 0,746 0,372 - - - - - 0,169 0,717 0,717 0,737
Nein 0,736 0,548 0,795 0,550 0,701 0,459 0,722 0,707

OPG

<Median 0,637 0,358 0,177 - - - 0,556 0,111 0,062 0,729 0,729 0,350
>Median 0,800 0,600 - - 0,750 0,500 - -

Ja 0,712 0,428 0,696 0,000 0,000 0,042 0,696 0,304 0,290 0,808 0,808 0,319
Nein 0,740 0,587 0,805 0,557 0,716 0,517 0,711 0,695

Nuklearmed. Untersuchung

<Median 0,511 0,307 0,041 - - - 0,500 0,214 0,412 0,525 0,525 0,044
>Median 0,708 0,622 - - 0,571 0,429 0,900 0,900

Ja 0,658 0,481 0,631 - - - 0,581 0,355 0,195 0,729 0,729 0,740
Nein 0,758 0,574 0,795 0,550 0,759 0,517 0,720 0,703

Rontgen Oberbauch
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<Median 0,400 0,200 0,451 - - - 0,500 0,250 0,932 0,000 0,000 0,317
>Median 0,800 0,400 - - 0,750 0,250 - -

Ja 0,600 0,300 0,180 - - - 0,625 0,250 0,215 0,500 0,500 0,513
Nein 0,741 0,568 0,795 0,550 0,713 0,488 0,726 0,712

Rontgen Hals

<Median - - 0,808 - - - - - 0,808 - - -
>Median - 0,500 - - - 0,500 - -

Ja - 0,667 0,787 - - - - 0,667 0,835 - - 0,567
Nein 0,733 0,556 0,795 0,550 0,698 0,464 0,719 0,705

Zweite Biopsie

<Median 0,681 0,629 0,716 0,400 0,400 0,953 0,750 0,750 0,466 0,736 0,644 0,396
>Median 0,871 0,632 - 0,000 0,895 0,579 0,818 0,818

Ja 0,786 0,627 0,025 0,500 0,333 0,826 0,878 0,627 0,042 0,766 0,718 0,455
Nein 0,723 0,539 0,818 0,567 0,655 0,421 0,710 0,710

Primirtherapie

<Median 0,763 0,591 0,366 0,878 0,564 0,264 0,736 0,502 0,607 0,690 0,690 0,453
>Median 0,710 0,526 0,676 0,529 0,697 0,459 0,790 0,746

Primértherapie OP

<Median 0,765 0,608 0,874 0,867 0,593 0,637 0,736 0,502 0,812 0,707 0,707 0,383
>Median 0,796 0,614 0,800 0,600 0,778 0,571 0,852 0,791

Primértherapie Radiochemo

<Median 0,714 0,286 0,606 - 0,250 0,379 - - - 0,333 0,333 0,522
>Median 0,429 0,307 0,333 0,333 0,308 0,077 0,684 0,684

Intervall zwischen erster Facharztkonsultation und untersuchtem Parameter in Tagen

Primértherapie

<Median 0,725 0,531 0,383 0,838 0,559 0,694 0,665 0,388 0,111 0,698 0,698 0,616
>Median 0,749 0,596 0,750 0,545 0,771 0,583 0,732 0,700

Intervall zwischen priitherapeutischem und posttherapeutischem Tumorboard

Tumorboard

<Median 0,600 0,600 0,420 - - - 0,500 0,500 0,610 0,667 0,667 0,592
>Median 0,400 0,200 - - 0,333 0,000 0,500 0,500

Intervall zwischen OP und Radio(chemo)therapie in Tagen

Radio(chemo)therapie

<Median 0,734 0,504 0,143 0,818 0,636 0,915 0,678 0,339 0,156 0,686 0,686 0,758
>Median 0,714 0,595 0,909 0,364 0,619 0,524 0,708 0,658

Dauer der Radio(chemo)therapie in Tagen

Adjuvante Radiochemo Dauer

<Median 0,622 0,504 0,239 0,733 0,467 0,581 0,524 0,429 0,357 0,640 0,640 0,334
>Median 0,830 0,606 0,947 0,737 0,762 0,435 0,811 0,811

Primére Radiochemo Dauer

<Median 0,526 | 0,451 [ 0,365 0,750 0,750 [ 0,194 0,333 [ 0,167 0,637 0,597 [ 0,597 0,960
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| >Median [ 0474 0211 | 0,500

[ 0,125 |

[ 0,333

[ 0,000

[ 0,600

[ 0,600

CT — Computertomographie

MRT — Magnetresonanztomographie

OP — Operation

OPG — Orthopantomogramm

PET — Positronen-Emissions-Tomographie
MKG — Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie
Nuklearmed. — Nuklearmedizinische
Pratherap. — Priatherapeutisches
Posttherap. — Posttherapeutisches
Radiochemo — Radio(chemo)therapie
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4.3 Multivariate Cox-Regression

4.3.1 Patientencharakteristika

In Tabelle 4.11 ist die Analyse der Patientencharakteristika durch multivariate Cox-Regression
zu sehen. Die Wahrscheinlichkeit zu sterben war bei Mannern laut dieser Analyse 2,3-mal so
hoch wie bei Frauen (p=0,010). Alkoholiker zeigten ein doppelt so hohes Risiko wie Patienten
ohne Alkoholismus (p=0,002). Ein erhdhtes Diagnosealter (p=0,005) und ein hdéherer CCI
(p=0,001) zeigten ein leicht gesteigertes Risiko. Betrachtet man den Jahrgang mit, so ergaben

sich dhnliche Ergebnisse. Der Jahrgang selbst wies keinen signifikanten Einfluss auf.

Tabelle 4.11 Multivariate Cox-Regression: Analyse von Patientencharakteristika

Parameter Hazard [ 95% |95% CI | p
ratio CI upper
lower
Patientencharakteristika
Geschlecht 0,010
Weiblich 1
Mainnlich 2,346 1,230 | 4,475
Alkoholiker 0,002
Nein 1
Ja 1,983 1,287 | 3,054
Raucher 0,527
Nein 1
Ja 1,167 0,723 | 1,885
Diagnosealter 0,005
1,026 1,008 | 1,045
Charlson-Comorbidity-Index 0,001

1,100 1,042 | 1,162

Patientencharakteristika + Jahrgang

Geschlecht 0,010
Weiblich 1
Mainnlich 2,342 1,229 | 4,466
Alkoholiker 0,001
Nein 1
Ja 2,054 1,319 | 3,197
Raucher 0,492
Nein 1
Ja 1,182 0,734 | 1,902
Diagnosealter 0,005
1,026 1,008 | 1,045
Charlson-Comorbidity-Index <0,0001
1,109 1,049 | 1,173
Jahrgang
2003 1 0,124
2008 1,399 0,881 | 2,223 0,155
2013 0,916 0,538 | 1,560 0,747
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CI — Confidence Interval

4.3.2 Therapieverfahren

Tabelle 4.12 zeigt die Analyse der Therapieverfahren durch multivariate Cox-Regression. Die
Sterbewahrscheinlichkeit von Patienten mit chirurgischer Therapie lag bei einem Drittel der
Sterbewahrscheinlichkeit der Patienten ohne OP (p<0,0001). Eine Radiochemotherapie zeigte
keinen auffilligen Einfluss auf die Sterberate (p=0,759). Das Jahr, in dem die Patienten behandelt

wurden, hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss.

Tabelle 4.12 Multivariate Cox-Regression: Analyse der Therapien

Parameter Hazard [ 95% |95% CI | p
ratio CI upper
lower
Therapien
Operiert <0,0001
Nein 1
Ja 0,345 0,217 | 0,549
Radiochemotherapie 0,759
Nein 1
Ja 1,072 0,687 | 1,674
Therapien + Jahrgang
Operiert <0,0001
Nein 1
Ja 0,341 0,211 | 0,551
Radiochemotherapie 0,920
Nein 1
Ja 1,024 0,644 | 1,628
Jahrgang
2003 1 0,150
2008 0,929 0,646 | 1,337 0,693
2013 0,646 0,413 | 1,013 0,057

CI — Confidence Interval

4.3.3 Tumorcharakteristika

In Tabelle 4.13 ist die Analyse der Tumorcharakteristika durch multivariate Cox-Regression zu
sehen. Vor allem das Vorhandensein von Metastasen (M1) fiihrte zu einem Anstieg der
Sterbewahrscheinlichkeit auf das 3,9-fache ohne (p=0,003) und das 5,6-fache mit Betrachtung
des Jahrgangs (p<0,0001). Die Jahrgéinge 2003 und 2013 zeigten ebenfalls signifikanten Einfluss
auf die Uberlebensrate. Patienten des Jahres 2013 hatten, verglichen mit den Patienten 2003, eine
0,3-fache Wahrscheinlichkeit zu sterben (p=0,007). Ahnlich verhilt sich die Analyse bei den

zusammengefassten Variablen.
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Tabelle 4.13 Multivariate Cox-Regression: Analyse von Tumorcharakteristika

Parameter Hazard | 95% 95% CI | p
ratio CI upper
lower
Tumorcharakteristika
Klinisches T
1 1 0,620
2 1,065 0,182 6,229 0,944
3 2,076 0,445 9,688 0,353
4 1,745 0,355 8,688 0,493
Klinisches N 0,561
0 1
N1,2,3 0,771 0,321 1,853
Klinisches M 0,003
0 1
1 3,858 1,591 9,359
Klinisches UICC-Stadium
I 1 0,952
II 0,000 0,000 |- 0,974
111 1,610 1,610 10,107 0,611
v 1,814 1,814 13,324 0,558
Tumorcharakteristika + Jahrgang
Klinisches T
1 1 0,356
2 1,810 0,274 11,945 0,537
3 3,755 0,702 20,087 0,122
4 2,906 0,549 15,372 0,209
Klinisches N 0,549
0 1
N1,2,3 0,754 0,299 1,900
Klinisches M <0,0001
0 1
1 5,591 2,146 14,568
Klinisches UICC-Stadium
I 1 0,964
II 0,000 0,000 |- 0,971
III 1,063 0,151 7,461 0,951
v 1,419 0,160 12,584 0,754
Jahrgang
2003 1 0,020
2008 0,682 0,304 1,531 0,354
2013 0,299 0,125 0,715 0,007
Tumorcharakteristika zusammengefasst
Klinisches T 0,210
T1/2 1
T3/4 1,800 0,719 | 4,508
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Klinisches N 0,557
NO 1
N1/2/3 0,789 0,358 1,740

Klinisches M 0,002
MO 1
M1 3,828 1,604 9,133

Klinisches UICC-Stadium 0,159
/11 1
HI/1IV 2,766 0,671 11,396

Tumorcharakteristika zusammengefasst +

Jahrgang

Klinisches T 0,112
T1/2 1
T3/4 2,157 0,836 5,566

Klinisches N 0,585
NO 1
N1/2/3 0,800 0,360 1,781

Klinisches M <0,0001
MO 1
M1 5,823 2,252 15,058

Klinisches UICC-Stadium 0,187
I/ 1
[11AY 2,648 0,623 11,249

Jahrgang
2003 1 0,025
2008 0,787 0,382 1,624 0,517
2013 0,327 0,139 0,765 0,010

UICC — Union internationale contre le cancer
CI — Confidence Interval

4.3.4 Tumorlokalisation

Die Tumorlokalisationen Mundhdhle und Hypopharynx wiesen in der Kaplan-Meier-

Betrachtung eine signifikante Verminderung der Uberlebensrate auf. Die Analyse mittel Cox-

Regression zeigte ebenfalls, dass ein Tumor der Mundhdhle ein 1,8-faches (p=0,010) und ein

Tumor des Hypopharynx ein 2,6-faches (p<0,0001) Risiko des Ablebens als Folge hatte. Bezieht

man den Jahrgang mit in die Berechnung ein, kommen @hnliche Ergebnisse zutage. Dies zeigt

Tabelle 4.14.

Tabelle 4.14 Multivariate Cox-Regression: Analyse der Tumorlokalisation

Parameter Hazard | 95% |95% CI | p
ratio CI upper
lower
Tumorlokalisation
Mundhohle 0,010
Nein 1
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Ja 1,786 1,152 | 2,768
Hypopharynx <0,0001
Nein 1
Ja 2,554 1,633 |3,993
Tumorlokalisation + Jahrgang
Mundhdhle 0,017
Nein 1
Ja 1,712 1,101 | 2,661
Hypopharynx <0,0001
Nein 1
Ja 2,508 1,571 | 4,003
Jahrgang
2003 1 0,302
2008 1,027 0,705 | 1,497 0,890
2013 0,734 0,465 | 1,160 0,185

CI — Confidence Interval

4.3.5 Untersuchungen

Patienten, die eine MRT-Hals bekamen, hatten eine halb so hohe Mortalititsrate wie Patienten

ohne MRT-Hals (p=0,025). Wurde ein pratherapeutisches Tumorboard durchgefiihrt, zeigte dies

hingegen eine 2,2-fach hohere Sterbewahrscheinlichkeit als ohne pratherapeutisches Tumorboard

(p=0,001). Eine zweite Biopsie flihrte zu einem Sterberisiko, das nur 0,6-mal so hoch war, wie

bei Patienten ohne zweite Biopsie (p=0,035). Beriicksichtigt man den Jahrgang in der

Berechnung, so wies die Durchfiihrung einer CT-Thorax eine 1,7-fache Sterbewahrscheinlichkeit

gegentiiber den Patienten auf, die keine CT-Thorax erhielten (p=0,027). Die Durchfiihrung einer

zweiten Biopsie zeigte keine signifikanten Unterschiede mehr (p=0,258). Mit spéterem Jahrgang

verringerte sich jedoch das Sterberisiko (Tabelle 4.15).

Tabelle 4.15 Multivariate Cox-Regression: Analyse von durchgefiihrten Untersuchungen

Parameter Hazard | 95% |95% CI | p
ratio CI upper
lower
Untersuchungen Ja/Nein
MRT Hals 0,025
Nein 1
Ja 0,487 0,260 | 0,914
CT Hals 0,216
Nein 1
Ja 1,356 0,837 |2,195
CT Thorax 0,178
Nein 1
Ja 1,390 0,861 | 2,244
Pritherapeutisches Tumorboard 0,001
Nein 1
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Ja 2,191 1,366 | 3,514
Zweite Biopsie 0,035
Nein 1
Ja 0,610 0,385 | 0,966
Untersuchungen Ja/Nein + Jahrgang
MRT Hals 0,014
Nein 1
Ja 0,447 0,235 0,849
CT Hals 0,099
Nein 1
Ja 1,500 0,926 | 2,429
CT Thorax 0,027
Nein 1
Ja 1,749 1,064 | 2,876
Prétherapeutisches Tumorboard <0,0001
Nein 1
Ja 2,525 1,535 | 4,152
Zweite Biopsie 0,258
Nein 1
Ja 0,758 0,469 | 1,225
Jahrgang
2003 1 0,002
2008 0,682 0,446 | 1,041 0,076
2013 0,378 0,221 | 0,646 <0,0001

MRT — Magnetresonanztomographie
CT — Computertomographie
CI - Confidence Interval

4.3.6 Untersuchte Intervalle der Diagnostik und zwischen Diagnose und Therapie

In Tabelle 4.16 ist die multivariate Cox-Regression der Intervalle von der Diagnose bis zum

jeweiligen Ereignis dargestellt. Sie zeigt, dass Patienten, die ldnger als den Median auf eine

nuklearmedizinische Untersuchung warteten, ein um mehr als die Halfte reduziertes Sterberisiko

hatten (p=0,037). Beim pritherapeutischen Tumorboard lie eine ldngere Wartezeit das

Sterberisiko auf mehr als das Dreifache ansteigen (p=0,020). Beides war jedoch nur signifikant,

sofern man den Jahrgang nicht mit betrachtete. Ansonsten lieBen sich keine signifikanten

Unterschiede erkennen.

Tabelle 4.16 Multivariate Cox-Regression: Analyse von Intervallen

Parameter Hazard | 95% [95% CI |p
ratio CI upper
lower
Intervalle zwischen Diagnose und...
Primértherapie 0,475
<Median 1
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>Median 1,341 0,599 | 3,004
Nuklearmedizinische Untersuchung 0,037
<Median 1
>Median 0411 0,178 |0,949
Intervalle zwischen Diagnose und...
Jahrgang
Primaértherapie 0,978
<Median 1
>Median 1,012 0,432 |2,369
Nuklearmedizinische Untersuchung 0,076
<Median 1
>Median 0,470 0,204 | 1,081
Jahrgang 0,091
2008 1
2013 0,429 0,161 | 1,143
Intervalle zwischen Diagnose und...
Primértherapie 0,247
<Median 1
>Median 0,519 0,171 | 1,574
Prétherapeutisches Tumorboard 0,020
<Median 1
>Median 3,015 1,190 | 7,635
Intervalle zwischen Diagnose und...
Jahrgang
Primértherapie 0,159
<Median 1
>Median 0,386 0,103 | 1,453
Pritherapeutisches Tumorboard 0,069
<Median 1
>Median 2,549 0,930 | 6,989
Jahrgang 0,366
2008 1
2013 0,583 0,181 | 1,879
Intervalle zwischen Diagnose und...
Primértherapie 0,920
<Median 1
>Median 1,132 0,099 | 12,918
CT-Abdomen 0,069
<Median 1
>Median 9,324 0,841 |103,326
Intervalle zwischen Diagnose und...
Jahrgang
Primértherapie 0,985
<Median 1
>Median 1,026 0,078 | 13,514
CT-Abdomen 0,106
<Median 1
>Median 8,360 0,636 | 109,906
Jahrgang 0,785

71




Ergebnisse

2008 1
2013 0,768 0,115 [ 5,110
Intervalle zwischen...
Diagnose und Primértherapie 0,248
<Median 1
>Median 1,231 0,865 | 1,753
Diagnose und erster Facharztkonsultation 0,218
<Median 1
>Median 0,802 0,564 | 1,140
Intervalle zwischen...
Diagnose und Primértherapie 0,264
<Median 1
>Median 0,809 0,558 | 1,173
Diagnose und erster Facharztkonsultation 0,203
<Median 1
>Median 0,797 0,561 | 1,130
Jahrgang
2003 1 0,148
2008 0,804 0,546 | 1,185 0,270
2013 0,644 0,410 | 1,011 0,056
Intervalle zwischen Diagnose und...
Primaértherapie 0,286
<Median 1
>Median 0,247 0,019 | 3,224
Nuklearmedizinische Untersuchung 0,097
<Median 1
>Median 0,104 0,007 | 1,509
Pritherapeutisches Tumorboard 0,155
<Median 1
>Median 5,458 0,528 | 56,475
Intervalle zwischen Diagnose und... +
Jahrgang
Primértherapie 0,039
<Median 1
>Median 0,001 0,000 | 0,693
Nuklearmedizinische Untersuchung 0,226
<Median 1
>Median 13,090 |0,204 | 839,862
Pritherapeutisches Tumorboard 0,180
<Median 1
>Median 19912 0,251 | 1582,119
Jahrgang 0,180
2008 1
2013 19912 0,251 | 1581,119

CT — Computertomographie
CI — Confidence Interval
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Datenanalyse der Kopf-Hals-
Tumorpatienten am Universitétsklinikum Jena der Jahre 2003, 2008 und 2013, welche stationér
behandelt wurden. Im Rahmen der Arbeit wurden von 470 Kopf-Hals-Tumorpatienten relevante
Daten in Bezug auf Diagnostik und Therapie standardisiert erfasst. Es wurden 173 Patienten
ausgeschlossen. Fiir die Analyse standen somit noch 297 Datensétze zur Verfiigung.

Vier Fiinftel der Patienten waren Ménner. Méanner iiberlebten kiirzer als Frauen. Die Patienten
waren bei der Diagnose im Schnitt 61,1 Jahre alt. Das Patientenalter stieg {iber den untersuchten
Zeitraum an. Altere Patienten iiberlebten kiirzer als jiingere Patienten. Etwas weniger als die
Halfte der Patienten waren Alkoholiker. Zwei Drittel waren Raucher. Alkoholiker starben friiher
als nicht-Alkoholiker. Im Durchschnitt hatte jeder Patient mindestens eine Begleiterkrankung.
Patienten ohne Begleiterkrankungen lebten langer. Im Schnitt hatten die Patienten 4 Monate lang
Symptome der Tumorerkrankung, bevor sie einen Arzt konsultierten. Diese Wartezeit, welche im
Median 56 Tage betrug, zeigte keinen Einfluss auf das Uberleben. Die Patienten wurden
durchschnittlich circa 3 Monate behandelt, wobei die Behandlungszeit keinen Einfluss auf das
Uberleben zeigte. Die meisten Patienten wurden operiert. Operierte Patienten lebten linger als
nicht-operierte Patienten. Knapp zwei Drittel der Patienten hatten das Tumorstadium IV. Ein
hoheres Tumorstadium zeigte nur in der Kaplan-Meier-Analyse, nicht aber in der multivariaten
Analyse, einen negativen Einfluss auf das Uberleben. Ein Zehntel der Patienten zeigte
Fernmetastasen. Patienten mit Fernmetastasen lebten kiirzer als Patienten ohne Fernmetastasen.
In Larynx und Oropharynx kamen jeweils ein Fiinftel aller Tumoren vor. In Hypopharynx und
Mundhohle jeweils ein Zehntel. Patienten mit Mundhohlen- und Hypopharynxtumoren
iiberlebten kiirzer als Patienten mit anderen Tumorlokalisationen.

Bei den Untersuchungen und Intervallen gab es von 2003 bis 2013 aufler bei den
Tumorendoskopien und CT-Untersuchungen keine kontinuierlichen Trends in dem Anteil
untersuchter Patienten. Im Jahr 2008 wurden in vielen diagnostischen Verfahren mehr Patienten
untersucht als in den anderen beiden Jahrgéngen. Im Jahr 2003 wurden tendenziell weniger
Untersuchungen durchgefiihrt. Die Wartezeiten waren 2008 héufig ldnger als in den anderen
beiden Jahren. Patienten lebten ldnger, wenn bei ihnen eine MRT-Hals oder zweite Biopsie
durchgefiihrt wurde und wenn sie langer auf eine nuklearmedizinische Untersuchung warteten.
Patienten mit einer CT-Thorax und pritherapeutischem Tumorboard {iiberlebten kiirzer.
Patienten mit pratherapeutischem Tumorboard lebten ldnger, wenn sie kiirzer auf dieses

warteten. Weitere Parameter zeigten nur in der Kaplan-Meier-Analyse einen signifikanten
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Einfluss auf das Uberleben, nicht jedoch in der multivariaten Cox-Regression. Sie kdnnen daher
nicht als unabhingige Faktoren fiir das Uberleben bezeichnet werden.

Die TTI lag im Schnitt bei 22 Tagen. Sie zeigte keinen Einfluss auf das Uberleben. Eine
signifikant hohere TTI zeigte sich bei Alkoholismus, Rauchen, Patienten mit kombinierter
Radiochemotherapie als Primér- oder adjuvanter Therapie, hoherem klinischen T-Stadium und
Tumoren des Oropharynx, Hypopharynx und Osophagus. Eine signifikant niedrigere TTI zeigte
sich bei operierten Patienten, Tumoren der Gl. parotis, der Kopf- und Gesichtshaut, des Ohrs
und bei HNO-Tumoren ohne néhere Angabe. Eine adjuvante Radio(chemo)therapie begann ca.
50 Tage nach der Primir-OP. Dies zeigte keinen Einfluss auf das Uberleben. Eine
Radio(chemo)therapie dauerte circa zwei Monate. Die Dauer der Radio(chemo)therapie hatte
keinen Einfluss auf das Uberleben. Zwischen Diagnose und Tod bzw. letztem Patientenkontakt
vergingen im Durchschnitt 4,6 Jahre. Nach 2 Jahren lebten noch knapp drei Viertel der

Patienten. Nach 5 Jahren lebten noch etwas iiber die Hélfte der Patienten.

5.2 Methodenkritik

5.2.1 Studienpopulation

Im Vergleich mit &hnlichen retrospektiven Datenanalysen im Bereich der Kopf-Hals-Tumoren
bewegt sich die Studienpopulation dieser Untersuchung mit 297 einbezogenen Patienten im
mittleren Bereich. Dadurch konnten statistisch aussagekriftige Ergebnisse vor allem fiir
diejenigen Parameter gefunden werden, die bei jedem Patienten zur Verfiigung standen (z.B.
Alter, Geschlecht, Therapiedauer etc.). Andererseits gab es viele Variablen, fiir die es nur bei
einer kleineren Patientengruppe Informationen gab bzw. lagen Untersuchungen vor, die nur bei
wenigen Patienten durchgefiihrt wurden (z.B. TNM-Stadien, MRT-Untersuchungen, CT-
Abdomen, PET, Rontgen-Oberbauch, Rontgen-Hals, etc.). Die Intervalle, die aus diesen
Informationen berechnet wurden und die Ergebnisse, die diese Parameter hinsichtlich ihres
Einflusses auf das Uberleben beurteilen, sind in diesen Fillen kritisch zu betrachten.
Entscheidend limitierend fiir die Aussagekraft der Ergebnisse war der retrospektive Charakter
der Untersuchung. Da retrospektive Studien auf bestehende Unterlagen angewiesen sind, muss
mit inkompletten Daten gerechnet werden. Zudem ist eine Validierung der erhobenen Daten im
Nachhinein nicht mehr mdglich. Es kann =zu Stichprobenverzerrungen kommen.
Zusammenhdnge konnen nachgewiesen, Kausalititen jedoch nicht eindeutig hergeleitet
werden. Der Vergleich mit anderen Studien war nicht immer einfach, da sie sich oft in
Patientenzahl, untersuchten Tumorlokalisationen und bestehendem Gesundheitssystem

unterschieden (Murphy et al. 2016, van Harten et al. 2014). Deutsche Studien zu diesem Thema
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gibt es nicht. In dieser Studie wurden bei einer geringen Zahl giiltiger Fille haufig keine
signifikanten p-Werte erreicht, obwohl die ErgebnisgroBen der verglichenen Gruppen stark
voneinander abwichen. Ein Beispiel hierfiir ist die Tumorlokalisation Osophagus, welche in nur
fiinf Fillen auftrat. Von den Patienten mit diesem Tumor lebten nach 2 Jahren noch circa ein
Viertel, wihrend von den Patienten ohne Osophagustumor noch circa drei Viertel lebten.
Trotzdem zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Die soziodkonomische Situation der
Patienten wurde in dieser Studie nicht betrachtet. Dies ist ebenfalls ein limitierender Faktor, da
sich der soziodkonomische Status, wie in 1.3 beschrieben, auch auf das Uberleben und die TTI
der Patienten auswirken kann.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Patienten haben sich als geeignet erwiesen, weil
deshalb nur flir die Analysen verwertbare Patientendaten einbezogen wurden. Doppelte
Patienten, Patienten mit einem Tumor in einem anderen Bereich des Korpers oder mit
Erstdiagnosen auflerhalb der untersuchten Zeitrdume hitten die Ergebnisse verfalscht.
Unbehandelte Patienten einzubeziehen, hitte den Sinn der Arbeit, die TTI zu untersuchen,

verfehlt.

5.2.2 Jahrginge

Die Datenanalyse wurde auf den Zeitraum von dreimal einem Jahr begrenzt, jeweils im Abstand
von fiinf Jahren. Durch den zeitlichen Abstand sollten mégliche Veranderungen der Ergebnisse
iber den Zeitraum von 2003 bis 2013 darstellbar gemacht werden. Das Fehlen von
Patienteninformationen im 2003er Jahrgang stellte die Vergleichbarkeit dieser Kohorte mit den
anderen beiden Jahrgingen in Frage. Wie schwer dieses Problem wiegt, ist nicht eindeutig,
denn es wird nicht ersichtlich, inwiefern Untersuchungen tatséchlich seltener in diesem Jahr
durchgefiihrt wurden oder nur die Information {iber die Durchfiihrung in der digitalen Akte
fehlt. Der Sachverhalt fiihrt bei vielen Parametern zu einem signifikant verminderten Anteil an
untersuchten Patienten gegeniiber der Gesamtpopulation. Es wire moglich gewesen, weitere
Jahrgédnge mit in die Analyse einzubeziehen. So hitte man die Gesamtpatientenzahl erh6hen
konnen. Man hitte beispielsweise den 2018er Jahrgang einbeziehen konnen. In diesem Fall
hitte es jedoch keine ausreichende Nachbeobachtungszeit gegeben. Des Weiteren hitte man
den Abstand zwischen den untersuchten Kohorten verringern oder weitere Jahrgédnge in der
Vergangenheit untersuchen konnen. Bei Lyhne et al. wurden z.B. die Jahrgidnge 1992, 2002
und 2010 gewdhlt. Durch groBere Abstinde zwischen den untersuchten Jahrgingen konnen

Verdnderungen klarer dargestellt werden. Bei Lyhne et al. zeigte sich, dass das diagnostische
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Intervall von 20 Tagen im Jahr 1992 auf 17 Tage im Jahr 2002 und auf 13 Tage im Jahr 2010
reduziert werden konnte (Lyhne et al. 2013).

5.2.3 Datenerfassung

Die tabellarische Erfassung von Patientendaten und deren statistische Auswertung mit den in
3.6 genannten Analysen in SPSS ist eine etablierte Methode. Die elektronische Patientenakte
Principa (PlanOrg Informatik GmbH, Jena) und ISH-Med (SAP SE, Walldorf) stellten sich als
gut geeignet fiir den Vorgang der Datenerhebung heraus, wobei das Design von Principa etwas
uniibersichtlich war. Durch eine bessere Ubersicht hitte die Datenerfassung in kiirzerer Zeit
erfolgen konnen. Da die Patienten in einem akademischen Zentrum mit hohem
Patientenvolumen behandelt wurden, sind die Ergebnisse nicht ohne Weiteres auf kleinere,
weniger spezialisierte Kliniken iibertragbar. Die Erhebung aller Daten und deren Auswertung
erfolgte durch denselben Untersucher, um eine Beeintrichtigung der Ergebnisse durch

personliche Praferenzen zu minimieren.

5.3 Ergebnisdiskussion

5.3.1 Patientencharakteristika

5.3.1.1 Geschlecht

Die Dominanz von Minnern bei Kopf-Hals-Tumorpatienten, wie sie in der geldufigen Literatur
beschrieben wird, wurde auch bei dieser Untersuchung festgestellt (78,8% mainnlich, 21,2%
weiblich). Eine fast identische Geschlechterverteilung beschrieben Guntinas-Lichius et al. mit
80,8% und 19,2% (Guntinas-Lichius et al. 2010) sowie Go6llnitz et al. mit 79,7% und 20,3%
(Gollnitz et al. 2016). Auch bei van Harten et al. waren mehr als zwei Drittel der Patienten
Mainner (van Harten et al. 2014). Trotz der Zunahme des weiblichen Anteils von 2003 bis 2013
von 13,1% auf 27,6% zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Jahrgéngen. In
der Studie von Boscolo-Rizzo et al. zeigte sich aber, dass Frauen in den letzten Jahren einen
immer grofleren Anteil an Kopf-Hals-Tumoren hatten (Boscolo-Rizzo et al. 2018). Ebenso wie
bei Guntinas-Lichius et al., bei denen zwischen 1996 und 2005 die Inzidenz fiir Kopf-Hals-
Tumoren bei Frauen von 5.23 auf 6.16 pro 100 000 Einwohner anstieg. Hier wurden jedoch ein
anderer Zeitraum und eine groBere Patientengruppe untersucht, was die unterschiedlichen
Ergebnisse begriinden konnte und einen Vergleich schwierig macht (Guntinas-Lichius et al.
2010). Minner iiberlebten kiirzer als Frauen. Die geschiitzten Uberlebensraten der Minner
lagen nach 2 und 5 Jahren bei 71,8% und 52,9%, wihrend die der Frauen bei 80,9% und 72,8%

lagen. Studien wie von Fakhry et al. bestitigen diese Ergebnisse mit einer Uberlebensrate der
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Mainner von 58,3% gegeniiber der der Frauen von 73,1% nach 5 Jahren und 39,6% gegeniiber
58,1% nach 10 Jahren (Fakhry et al. 2017). Die 5-Jahres-Rate stimmt hierbei ziemlich genau
iiberein. Eine Begriindung fiir die kiirzere Uberlebenszeit der Minner findet sich in dem immer
noch hoheren Tabakkonsum von Ménnern sowie einer spdteren Diagnose, wodurch eine
Tumorprogression stattfindet und sich die Prognose verschlechtert (Wienecke und Kraywinkel
2019, Jensen et al. 2007). AuBBerdem haben Mianner laut van Harten et al. eine langere TTI (van
Harten et al. 2015). Ein Grund hierfiir konnte sein, dass Ménner eine schlechtere Compliance
aufweisen als Frauen und Termine versdumen (Courtenay et al. 2002, Schroers und Doering
2009). In den Jahren 2003 und 2013 konnte allerdings kein signifikanter Unterschied der
Sterberate zwischen Ménnern und Frauen festgestellt werden, sehr wohl jedoch im Jahr 2008
mit einer geschitzten Uberlebensrate von 65,3% nach 2 Jahren und 42,2% nach 5 Jahren bei
Mainnern sowie 90,9% nach 2 Jahren und 76,0% nach 5 Jahren bei Frauen. Eine Begriindung
hierfiir konnte das kleine Patientenkollektiv sein, wodurch kleinere Unterschiede im Jahr 2003
und 2013 nicht signifikant nachgewiesen werden konnten. Die Untersuchung eines grof3eren
Patientenkollektivs ist daher empfehlenswert. Die multivariate Cox-Regression bestétigte
ebenfalls, dass Madnner unabhéngig von anderen Variablen im Gegensatz zu Frauen ein 2,3-mal
so hohes Sterberisiko aufwiesen. Dieses Ergebnis wird durch Guntinas-Lichius et al. bestitigt,
bei denen Frauen nur ein 0,6-fach so hohes Sterberisiko aufwiesen wie Méanner, was einem 1,6-
fachen Risiko fiir Médnner entspricht (Guntinas-Lichius et al. 2010). Auch bei Fakhry et al. lag
die Sterbewahrscheinlichkeit der Frauen, wie bei Guntinas-Lichius et al., bei dem 0,6-fachen
derer der Manner (Fakhry et al. 2017). Aufgrund dieser Ergebnisse und deren Bestatigung durch
andere Autoren ldsst sich das Geschlecht somit als ein entscheidender und unabhéngiger
Schliisselfaktor fiir die Prognose betrachten.

Betrachtet man das Gesamtkollektiv, so hatte das Geschlecht keinen Einfluss auf die TTI. Nur
das Jahr 2008 zeigte einen signifikanten Einfluss. Médnner warteten in diesem Jahr im Schnitt
13 Tage langer auf die Primértherapie als Frauen. Ménner warteten zudem 2008 deutlich langer
als in den anderen beiden Jahren. Eine Begriindung fiir den Extremwert im Jahr 2008 ergibt
sich nicht. Auch bei Murphy et al. zeigten Frauen und Ménner keine signifikanten Unterschiede
in der Wartezeit (Murphy et al. 2016). Sowohl Frauen als auch Ménner hatten bei Murphy et
al. eine TTI von 26 Tagen im Median. Bei dieser Untersuchung waren es 11 und 17 Tage.
Ebenfalls ohne signifikanten Einfluss der Geschlechter blieben die Ergebnisse von van Harten
et al. mit einem Median von 38 Tagen Wartezeit fiir Ménner und 40 Tagen fiir Frauen (van
Harten et al. 2014). In einer anderen Untersuchung von van Harten et al. zeigte sich jedoch ein

anderes Ergebnis. Hier war die TTI bei Mannern signifikant hoher als bei Frauen (van Harten
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et al. 2015). Bei Flukes et al. zeigten Frauen eine ldngere Wartezeit als Ménner mit 54,2 Tagen
gegentiiber 50,1 Tagen im Schnitt (Flukes et al. 2019). Die Autoren beider Studien geben keine
Begriindung fiir ihre Ergebnisse an. Die Literatur ist sich in dieser Frage nicht einig, dennoch
geht die Tendenz eher dahin, dass sich kein Einfluss des Geschlechts auf die Wartezeit zeigt.
Zwar ist der Vergleichswert der Studien eingeschrinkt, da sie nicht in Deutschland

stattgefunden haben, Studien aus Deutschland zu diesem Thema gibt es jedoch nicht.

5.3.1.2 Alkohol- und Tabakkonsum

Da Alkohol nachgewiesenermallen ein Risikofaktor fiir Mundhdhlentumoren und
Pharynxtumoren ist (Chen et al. 2009), entsprach der hohe Anteil von Alkoholikern (41%) in
der Untersuchung den Erwartungen. Demnach sind 36,7% der Oro- und
Hypopharynxkarzinome und 26,1% der Larynxkarzinome auf Alkohol zuriickzufiihren
(Kawakita und Matsuo 2017). Kawakita et al. fanden auch heraus, dass die alkoholbedingten
Kopf-Hals-Tumoren von 2002 bis 2012 anstiegen. Bei der Studie hier wurde ein dhnlicher
Zeitraum untersucht. Ein Anstieg des Alkoholikeranteils lieB sich jedoch nicht feststellen. Der
Alkoholikeranteil dieser Untersuchung war etwas hoher als bei Gollnitz et al. mit 32,5%
(Gollnitz et al. 2016). Diese Abweichung konnte mit der Dominanz der Alkoholiker im Jahr
2003 mit fast 80% der Studienpopulation gegeniiber den Jahren 2008 und 2013 mit nur etwas
iiber 30% der Studienpopulation erkldrt werden. Dadurch wurde der Durchschnitt fiir die
gesamte Patientenpopulation groBer. Bei Felippu et al. hingegen lag der Alkoholikeranteil
hoher, ndmlich bei 52,5% (Felippu et al. 2016). Das abweichende Ergebnis von 2003
widerspricht den Erwartungen und lésst sich nicht durch aktuelle Literatur untermalen. Die
Ursache ist aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich. Alkoholismus zeigte einen
eindeutigen Zusammenhang mit einem verschlechterten Uberleben, so iiberlebten nach 2 Jahren
noch schitzungsweise 58,1% und nach 5 Jahren noch 35,9% der Alkoholabhédngigen, wihrend
von den nicht-Alkoholikern noch 79,4% bzw. 69,6% lebten. Dieser Trend zeigte sich auch 2008
und 2013, jedoch nicht 2003. Die multivariate Cox-Regression zeigte ein fast doppelt so hohes
Sterberisiko fiir Alkoholiker gegeniiber nicht-Alkoholikern. Dieses Ergebnis ist vereinbar mit
dem Ergebnis von Anantharaman et al., wonach Alkoholiker ein 1,5-faches Mortalitétsrisiko
gegeniiber nicht-Alkoholikern aufweisen (Anantharaman et al. 2018).

Alkoholismus hatte einen signifikanten Einfluss auf die Wartezeit, so lag die mediane TTI bei
Alkoholikern bei 21 Tagen und bei nicht-Alkoholikern bei 15 Tagen. Dies zeigte sich insgesamt
und im Jahr 2008. Das Ergebnis entspricht den Erwartungen, da Alkoholismus die Compliance

negativ beeinflussen kann und versdumte Termine zu einer Verldngerung der TTI fiihren

78



Diskussion

konnen. Literatur zu diesem Sachverhalt gibt es nicht, trotzdem ist das Ergebnis plausibel und
zeigt, dass Alkoholismus ein entscheidender Faktor fiir die Lange der TTI ist.

Auch die Zahl der Nebenerkrankungen war signifikant vom Faktor Alkohol beeinflusst. So lag
der Median fiir den CCI bei Alkoholikern bei 6,5 und bei nicht-Alkoholikern bei 3. Dieses
Ergebnis war zu erwarten, da Alkohol ein Gift ist und sich schidlich auf alle Organsysteme
auswirkt (Schuckit 2009). Zum gleichen Ergebnis kommen Go6llnitz et al. und bestitigen damit
die Ergebnisse dieser Untersuchung (Go6llnitz et al. 2016).

Ahnliche Ergebnisse wie der Alkoholismus zeigte das Rauchverhalten der Patienten. Insgesamt
waren zwei Drittel der Patienten Raucher gegeniiber einem Drittel Nichtraucher, was das
erhohte Krebsrisiko durch Rauchen vor allem im Bereich der Mundhohle und des oberen
Aerodigestivtraktes widerspiegelt. Das Jahr 2003 zeigte wie beim Alkoholismus einen
ungeklérten, sehr viel hoheren Anteil Abhéngiger, ndmlich 83,6% gegeniiber 58,6 % im Jahr
2008 und 50,5% im Jahr 2013. In der Untersuchung von Gollnitz et al. fand sich ein
Raucheranteil von lediglich 38% unter den Patienten (Gdllnitz et al. 2016), wihrend in der
Untersuchung von Felippu et al. ein Raucheranteil von 98,8% beschrieben wurde (Felippu et
al. 2016). In der Literatur gibt es demzufolge unterschiedliche Ergebnisse zu diesem Thema.
Laut den Ergebnissen dieser Untersuchung wiesen Raucher mit 19 Tagen im Median eine
signifikant ldngere Wartezeit auf die Primértherapie auf als Nichtraucher mit 15 Tagen. Dies
zeigte sich insgesamt und im Jahr 2013. Warum dies in den anderen beiden Jahrgéngen nicht
auftrat, ist nicht bekannt. Vergleichbare Studien hierzu gibt es nicht. Auf die Zahl der
Nebenerkrankungen zeigte das Rauchverhalten der Patienten nur im Jahr 2013 einen
signifikanten Einfluss. Raucher hatten in diesem Jahr einen CCI von 4 im Median, wéhrend
Nichtraucher einen CCI von 3 zeigten. Da Rauchen ein Risikofaktor fiir viele Erkrankungen ist
(Gollnitz et al. 2016), erscheint dies plausibel. Warum dies nur 2013 einen signifikanten
Einfluss zeigte, geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor. Daher sollte das Ergebnis
kritisch betrachtet und durch weitere Untersuchungen tiberpriift werden.

Alle Patienten eingeschlossen zeigten Raucher in der Kaplan-Meier-Analyse nach 2 und 5
Jahren einen signifikant geringeren Anteil an Uberlebenden (69,1, 48,9%) als Nichtraucher
(76,8%, 69,6%,). Dieser Trend zeigte sich auch 2003, nicht jedoch 2008 und 2013. Warum die
Jahrgéinge 2008 und 2013 keinen Zusammenhang zwischen Rauchen und einer schlechteren
Prognose zeigten, ist nicht klar. Aktuelle Literatur untermalt jedoch das Gesamtergebnis, dass
Rauchen eine geringere Uberlebenszeit zur Folge hat. Bei Abrahdo et al. hatten Raucher nach
2 und 5 Jahren (72,7%, 57,5%) eine bedeutend geringere Uberlebensrate als Nichtraucher

(85,6%, 77,7%) (Abrahdo et al. 2018). Die Raten liegen jedoch bei Rauchern und Nichtrauchern
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jeweils ca. 10% {iiber denen dieser Untersuchung. Griinde hierfiir konnten sein, dass bei
Abrahao et al. nur Larynx und Hypopharynxtumoren untersucht wurden, wéhrend in dieser
Untersuchung alle Tumorlokalisationen betrachtet wurden, denn die Tumorlokalisationen
zeigten ebenfalls unterschiedliche Uberlebensraten und nicht fiir alle Lokalisationen im Kopf-
Hals-Bereich steigt das Risiko fiir die Entstehung von Tumoren durch Rauchen gleichermaf3en.
Die multivariate Cox-Regression dieser Untersuchung zeigte im Gegensatz zur Kaplan-Meier-
Analyse keinen Zusammenhang zwischen Rauchen und hoherer Sterbewahrscheinlichkeit. Die
Abweichung zur Kaplan-Meier-Analyse lésst sich damit erkléren, dass die Variable Rauchen
bei der Cox-Regression unabhingig von den anderen Variablen untersucht wurde. Bei der
Kaplan-Meier-Analyse konnte zum Beispiel der Fakt, dass die meisten Raucher auch
Alkoholiker waren, zu Fehlinterpretationen fiihren. Dieses Ergebnis deckt sich jedoch nicht mit
der gidngigen Literatur, bei der ein eindeutiger Zusammenhang zwischen Rauchen und hoherem
Sterberisiko festgestellt wurde. Ein Beispiel hierfiir sind Anantharaman et al., bei denen bei
Rauchern ein mehr als doppelt so hohes Risiko zu sterben festgestellt wurde (Anantharaman et
al. 2018). Zwar wurde das Rauchen in der multivariaten Cox-Regression nicht als unabhéngiger
Faktor fiir das Uberleben bestiitigt, dennoch attestiert die allgemeine Studienlage das Rauchen
als eindeutigen Risikofaktor. Die Frage nach dem prognostischen Einfluss von Rauchen auf
Kopf-Hals-Tumorpatienten im Universitdtsklinikum Jena bedarf zur Kldrung daher weiteren

Untersuchungen.

5.3.1.3 Charlson-Comorbidity-Index

Der CCI lag im Median bei 3 und im Durchschnitt bei 4,8. Die Punktzahl ergab sich aus den in
3.4.4 beschriebenen Komorbiditdten und ihrer zugeordneten Wertigkeit. Der niedrigste erhobene
CCI war 2, da alle Patienten eine Tumorerkrankung aufwiesen und diese als Komorbiditdt mit
der Wertigkeit 2 evaluiert wurde. Der Durchschnitt der Patienten hatte mindestens eine
Begleiterkrankung. Dies war zu erwarten, da Kopf-Hals-Tumoren vorwiegend in einem
fortgeschrittenen Alter vorkommen. Bei Gollnitz et al. lag der mediane CCI bei 0 mit einer
Spannweite von 0-9. Dort wurde jedoch die Tumorerkrankung nicht mitgezéhlt (Gollnitz et al.
2016). Der CCI hitte, wie in der Arbeit von Gollnitz et al. ohne die Komorbiditat
,,Jumorerkrankung® erhoben werden kénnen, um eine bessere Ubersicht zu schaffen. Da alle
Patienten diese Komorbiditit aufwiesen, hitte die nicht-Einbeziehung dieser in den Index die
Aussagekraft des Ergebnisses nicht gemindert. Auch unter Riicksichtnahme dieser
unterschiedlichen Datenerfassung zeigten die Patienten bei Gollnitz et al. weniger

Begleiterkrankungen als in dieser Untersuchung. Als Ursache hierfiir kommt in Frage, dass die
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Studie von Go6llnitz et al. eine populationsbasierte Studie war und Kopf-Hals-Tumorpatienten aus
Einrichtungen in ganz Thiiringen betrachtete, wahrend diese Untersuchung nur Patienten des
Universitétsklinikums Jena betrachtete. Schwierige Patientenfélle (z.B. multimorbide Patienten)
werden eher an akademische Einrichtungen wie das Universitdtsklinikum Jena {iberwiesen,
anstatt in lokalen, weniger spezialisierten Krankenhdusern behandelt zu werden.

Die GroBe des CCI zeigte bei der Gesamtheit der Patienten keine signifikanten Verdnderungen
der TTI. Nur im Jahr 2013 zeigte sich bei Patienten mit zusétzlichen Vorerkrankungen zum
Tumor eine ldngere Wartezeit auf die Primértherapie. Im Schnitt waren es 24,3 Tage statt 11,1
Tage. Warum dieses Ergebnis nur 2013 eine signifikante Verdnderung zeigte, erklért sich nicht.
Bei Bilimoria et al. zeigte sich ein dhnliches Bild wie bei den hier vorliegenden Daten fiir das
Jahr 2013. Ein CCI von mehr als 2 wurde mit einer groeren Wahrscheinlichkeit einer
Therapieverzogerung in Verbindung gebracht. Der Vergleich wird dadurch erschwert, dass bei
Bilimoria et al. neben Kopf-Hals-Tumoren auch andere Krebsarten betrachtet wurden (Bilimoria
et al. 2011). Die Untersuchung von Murphy et al. kam zum selben Ergebnis wie diese
Untersuchung, nédmlich dass der CCI keinen signifikanten Einfluss auf die Wartezeit bis zur
Primiértherapie hat (Murphy et al. 2015). Das abweichende Ergebnis des 2013er Jahrgangs sollte
jedoch Anlass zur weiteren Untersuchung des Sachverhalts geben.

Nur ein CCI kleiner als der Median (CCI<3, entspricht CCI=2), also Tumorpatienten ohne weitere
Vorerkrankungen, hatten ein signifikant besseres Uberleben nach 2 Jahren (81,0% gegeniiber
66,3%) und 5 Jahren (68,6% gegeniiber 44,4%) als Tumorpatienten mit Vorerkrankungen. Ein
solch signifikanter Unterschied zeigte sich bei den Jahrgdngen nur 2008 und nicht 2003 oder
2013. Eine Ursache fiir die Jahrgangsunterschiede geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor.
Auch bei der Cox-Regression zeigte sich, dass der CCI ein unabhingiger Faktor fiir das
Uberleben darstellt. Dieses Ergebnis ist vereinbar mit Géllnitz et al., bei denen eine leicht erhdhte
Mortalitétsrate fiir Patienten mit Komorbiditdten festgestellt wurde (Gollnitz et al. 2016).
Ubereinstimmend mit der Literatur auf diesem Gebiet l4sst sich anhand der Ergebnisse feststellen,
dass das Vorhandensein von Nebenerkrankungen ein signifikanter Faktor fiir ein schlechteres

Uberleben bei Kopf-Hals-Tumorpatienten ist.

5.3.1.4 Diagnosealter in Jahren

Das fortgeschrittene mediane Alter von 62 Jahren bei Tumordiagnose ist vereinbar mit den
Untersuchungen anderer Autoren. Bei Hazelden et al. lag es bei 59 Jahren (Hazelden et al.
2019), bet Wienecke und Kraywinkel bei 63 Jahren (Ménner) bzw. 65 Jahren (Frauen)
(Wienecke und Kraywinkel 2019), bei Abrahao et al. bei 60 Jahren (Abrahao et al. 2018), bei
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van Harten et al. bei 61 Jahren (van Harten et al. 2014), bei Felippu et al. bei 63 Jahren (Felippu
et al. 2016) und bei Anantharaman et al. bei 58 Jahren (Anantharaman et al. 2018). Im Mittel
lag das Diagnosealter bei 61,1 Jahren. Es stieg in dieser Studie von 2003 (58,8 Jahre) tiber 2008
(61 Jahre) bis 2013 (63 Jahre) signifikant an. Es liegt nahe, dass dies das Ergebnis eines seit
Jahrzehnten abnehmenden Tabakkonsums ist (Mifsud et al. 2017). Das Karzinogen Tabak
konnte somit weniger lange wirken und Krebserkrankungen traten erst spater auf.

Laut dieser Untersuchung hatte das Diagnosealter keinen signifikanten Einfluss auf die TTIL.
Dem widerspricht die Studie von Flukes et al., bei denen jiingere Patienten eine lédngere
Wartezeit bis zur Primirtherapie aufwiesen als éltere Patienten (Flukes et al. 2019). Eine
Begriindung hierfiir wurde nicht angegeben. Plausibel ist aber, dass dltere Patienten in der
Diagnostik und Therapieplanung bevorzugt werden, weil sie tendenziell mehr
Nebenerkrankungen und eine schlechtere Prognose aufweisen als jiingere Patienten. Bei Nash
et al. hingegen zeigte sich keine Altersgruppe stiarker von Therapieverzogerungen betroffen
(Nash et al. 2015). Das Ergebnis dieser Untersuchung ist mit dem von Nash et al. vereinbar.
Dieser Sachverhalt sollte trotzdem weiter untersucht werden, da sich kein einheitlicher Konsens
in der Literatur zeigte.

Das Diagnosealter hatte auch einen signifikanten Einfluss auf die 2- und 5-Jahres-
Uberlebensrate, so lebten nach 2 Jahren noch 76,4% der Patienten unter 62 Jahren, aber nur
70,9% der Patienten iliber 62 Jahren. Nach 5 Jahren lebten noch 60,5% und 52,8% der jeweiligen
Altersgruppen. Im Jahr 2008 zeigten sich noch deutlichere Unterschiede, wihrend die Daten
der Jahre 2003 und 2013 wieder keine signifikanten Unterschiede zeigten. Die multivariate
Cox-Regression ermittelte das Diagnosealter ebenfalls als unabhiingigen Uberlebensfaktor mit
einer leicht erhohten Mortalitétsrate der dlteren Patientengruppe. Dieses Ergebnis entspricht
den Erwartungen, da dltere Menschen durchschnittlich mehr Nebenerkrankungen aufweisen als
jiingere und durch diese geschwicht sind, was wie in 5.3.1.3 beschrieben eine schlechtere
Prognose zur Folge hat. Ein noch eindeutigeres Ergebnis zeigten Anantharaman et al. in ihrer
Untersuchung, bei denen die Wahrscheinlichkeit zu sterben bei den élteren Patienten um das
1,24-fache hoher war als bei den jlingeren Patienten (Anantharaman et al. 2018). Damit
bestitigen sie die Ergebnisse dieser Untersuchung. Es ldsst sich schlussfolgern, dass das
Diagnosealter einen eindeutigen Einflussfaktor fiir das Uberleben von Kopf-Hals-

Tumorpatienten darstellt.
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5.3.1.5 Beschwerdedauer

Die Zeit, in der die Patienten Symptome einer Tumorerkrankung bemerkten, bevor sie einen
Arzt konsultierten, wurde in dieser Untersuchung als Beschwerdedauer betitelt. Sie lag
durchschnittlich bei 121,7 Tagen. Dies ist vereinbar mit der finnischen Studie von Nieminen et
al., bei welcher die Patienten durchschnittlich 128 Tage lang Symptome beobachteten, bevor
sie einen Arzt heranzogen (Nieminen et al. 2018). Das finnische Gesundheitssystem sieht eine
Behandlung in staatlichen Gesundheitszentren vor, in denen hdufig nur Patienten mit akuten
Beschwerden behandelt werden. Das konnte Patienten mit milden Symptomatiken davon
abhalten sich frithzeitig zum Arzt zu begeben, wodurch sich die Beschwerdedauer verldngert
(Schmitt-Sausen 2010). Bei den Patienten im Universititsklinikum Jena gab es weniger
Ausreifler als in der Untersuchung von Nieminen et al. Bei Felippu et al. in Brasilien lag der
Median bei 10 Monaten, wihrend er in dieser Untersuchung bei 56 Tagen lag. Bei Felippu et
al. zeigte sich also etwa eine 5-fach so hohe Zeit wie bei den Patienten dieser Studie (Felippu
et al. 2016). Dies kann z.B. auf die schlechtere Gesundheitsversorgung oder ein schlechteres
Bewusstsein fiir Krebssymptome in Brasilien zuriickgefiihrt werden (Steiner et al. 2015). Bei
Hansen et al. in Déinemark lag das mediane Intervall zwischen Symptombeginn und
Therapiebeginn bei 4,4 Monaten, welches sich aber nicht genau mit den Ergebnissen dieser
Untersuchung vergleichen ldsst, da dort nur Radiotherapien von Glottistumoren der Stadien I-
III betrachtet wurden (Hansen et al. 2005). Deutsche Studien zu diesem Sachverhalt gibt es
nicht. Zwischen den Jahrgéingen gab es keine signifikanten Unterschiede. Dies ldsst den Schluss
zu, dass sich das Bewusstsein fiir die typischen Symptome von Kopf-Hals-Tumoren in dem
untersuchten Zeitraum weder verbessert noch verschlechtert hat. Die Lédnge der
Beschwerdedauer aller Kohorten hatte laut Kaplan-Meier-Analyse keinen Einfluss auf das
Uberleben. Im Jahr 2013 gab es aber ein signifikant hoheres Uberleben der Patienten, die eine
langere Beschwerdedauer als im Median hatten. Dieses Ergebnis entspricht nicht den
Erwartungen. Ein Vergleich der Ergebnisse mit gdngigen Studien bietet sich nicht an, da es
keine Literatur gibt, die sich mit der Beschwerdedauer bei Kopf-Hals-Tumorpatienten
beschiftigt. Eine Empfehlung fiir eine zeitliche Grenze, bis zu der ein Arztbesuch erfolgen
sollte, gibt es demnach nicht. Auch wenn kein eindeutiger Zeitrahmen festgelegt wurde, sollte
eine kiirzere Symptomdauer die Prognose verbessern, denn in mehreren Studien wurde
nachgewiesen, dass mit fortschreitender Zeit eine Tumorprogression erfolgt (Xiao et al. 2018,
Jensen et al. 2007). In dieser Untersuchung lieB sich die Beschwerdedauer nicht als Faktor fiir
die Prognose feststellen. Weitere Untersuchungen sollten diese Ergebnisse iiberpriifen und

ergdnzen. Zudem sollte eine Empfehlung ausgearbeitet werden, bis zu welcher
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Beschwerdedauer ein Arztbesuch erfolgt sein sollte, um die Tumorprogression zu minimieren.
Die Sensibilisierung der Biirger fiir das Bewusstsein, Symptome friihzeitig zu erkennen, sollte
das Ziel gesundheitlicher Aufkldrung sein, um das Intervall der Beschwerdedauer auf ein

akzeptables Mal} zu verkiirzen und eine Tumorprogression so klein wie mdglich zu halten.

5.3.1.6 Gesamttherapiedauer

Die Gesamttherapiedauer lag im Mittel bei 86,4 Tagen. Guttmann et al. beschrieben in ihrer
Untersuchung eine Gesamtbehandlungsdauer von im Schnitt 100 Tagen (Guttmann et al. 2018).
Die Daten legen nahe, dass im Universititsklintkum Jena eine kiirzere
Gesamtbehandlungsdauer erreicht wird. Dies ist positiv zu bewerten, denn laut Fareed et al.
sollte die Behandlungsdauer so kurz wie moglich gehalten werden (Fareed et al. 2018). Das
US-amerikanische Gesundheitssystem, in dem die Studie von Guttmann et al. stattfand, hatte
auch Einfluss auf das Ergebnis. So zeigten sich dort signifikant lingere Wartezeiten flir
staatlich-unterstiitzte Versicherungstypen als fiir Privatversicherte. Die Daten dieser
Untersuchung bestétigen auch die Ergebnisse von Tribius et al., wonach 87 Tage eine optimale
Gesamttherapiedauer darstellen. Bei Tribius et al. wurden jedoch nur Patienten mit primérer
OP und adjuvanter Strahlentherapie beurteilt, wihrend in der vorliegenden Untersuchung alle
Therapiekombinationen betrachtet wurden. Der Vergleich ist somit nicht optimal (Tribius et al.
2016). Im Jahr 2008 war die Gesamttherapiedauer signifikant hoher als in den anderen beiden
Jahren, wofiir aus den Daten keine Erklarung ersichtlich wird. Aus der Analyse von Guttmann
et al. ldsst sich auBerdem entnehmen, dass in jeder Woche, um die sich die
Gesamtbehandlungsdauer verlédngert, die Sterbewahrscheinlichkeit um 4% steigt. Indes wurde
eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 85% bei unter 11 Wochen und 65% bei iiber 16 Wochen
Gesamttherapiedauer beschrieben. Die Kaplan-Meier-Analyse dieser Untersuchung zeigte
hingegen keinen Zusammenhang zwischen kiirzerem Uberleben und lingerer
Gesamtbehandlungszeit, wenn man die Gesamtheit der Patienten betrachtet. Einzig im Jahr
2008 gab es hier einen signifikanten Unterschied. War die Behandlungsdauer im Jahr 2008
kiirzer als der Median (ca. 9 Wochen), so lag die 2-Jahres-Uberlebensrate bei 82,7% und die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei 60,3%, wihrend die 2-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit einer
Behandlungsdauer iiber 9 Wochen 60,6% und die 5-Jahres-Rate 37,4% betrug. Zumindest das
Ergebnis von 2008 zeigt, dass sich die Prognose verbesserte, je schneller die Therapie beendet
wurde und dass medizinische Zentren sich zum Ziel machen sollten, die Therapiedauer nicht
hinauszuzdgern. Es erscheint aulerdem plausibel, dass Tumoren eines niedrigeren Stadiums

hdufig nur durch eine OP als einzige Therapie behandelt werden, wodurch eine kurze
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Behandlungsdauer entsteht. Da Tumoren im Friihstadium jedoch eine bessere Prognose
aufweisen (Murphy et al. 2016), entsteht der Eindruck, eine kiirzere Behandlungsdauer hénge
mit einem besseren Uberleben zusammen. Abgesehen von dieser Hypothese bestitigen die
oben genannten Studien das Ergebnis von 2008 und bekriftigen damit die Behandlungsdauer

als Faktor fiir das Uberleben von Kopf-Hals-Tumorpatienten.

5.3.1.7 Dauer der Radio(chemo)therapie

Wurde eine Radio(chemo)therapie adjuvant durchgefiihrt, so dauerte sie im Schnitt 62,3 Tage
und 49 Tage im Median. Wurde sie als Primértherapie durchgefiihrt, so dauerte sie
durchschnittlich 67,2 Tage und 58 Tage im Median. Guttmann et al. beschreiben hier eine
kiirzere Dauer, ndmlich ein Intervall von nur 48 Tagen im Schnitt (Guttmann et al. 2018). Laut
Fareed et al. sollte eine Radiotherapie nicht langer als sieben Wochen dauern (Fareed et al.
2018). Diese Empfehlung wurde in der hier durchgefiihrten Studie nicht erreicht. Bei Tribius et
al. lag die mediane Linge einer adjuvanten Radiotherapie bei 45 Tagen (Tribius et al. 2016),
bei Ho et al. im Schnitt bei 49,8 Tagen (Ho et al. 2018). Das kommt dem Median dieser
Untersuchung nahe. Bei Stoker et al. lag die mediane Dauer einer Radiotherapie bei 57 Tagen,
was vereinbar mit dem Ergebnis der Radio(chemo)therapie als Primértherapie ist, nicht jedoch
als adjuvante Therapie (Stoker et al. 2014). Bei Dahlke et al. lag die mediane Dauer fiir primire
Radiotherapien hingegen bei 40 Tagen, fast einen Monat kiirzer als in dieser Untersuchung
(Dahlke et al. 2017). Es wurden aber nur reine Strahlentherapien betrachtet, wodurch eine
Vergleichbarkeit mit den vorliegenden eigenen Ergebnissen allenfalls mit Einschrdnkungen
moglich ist. Die Dauer der Radio(chemo)therapie zeigte laut Kaplan-Meier-Analyse keinen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten, obgleich die Therapie primir oder adjuvant
durchgefiihrt wurde. Folgende Autoren kommen zu abweichenden Ergebnissen: Bei Ho et al.
nahm die Mortalitétsrate ab einer Dauer von 40 Tagen mit jedem weiteren Tag leicht zu (Ho et
al. 2018), bis zu einem Plateau von 55 Tagen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate lag unter 55 Tagen
bei 59,9% und tiber 55 Tagen bei 50,8%. Bei Dahlke et al. zeigte sich bei einer Dauer der
Radiotherapie von <40 Tagen eine bessere Prognose als bei iiber 40 Tagen (Dahlke et al. 2017).
Nach 2 Jahren lebten noch 81% der Patienten gegeniiber 50% bei einer lingeren Wartezeit.
Zudem sei zu sagen, dass eine ldngere Therapiedauer auch auf eine fortgeschrittene Erkrankung
schlieBen lassen konnte, welche generell eine schlechtere Uberlebenswahrscheinlichkeit hat.
Bei Ho et al. wurde aber der unabhingige Einfluss dieses Faktors festgestellt, um dies
auszuschlieBen. Bei der Dauer der Radio(chemo)therapie gab es unterschiedliche Ergebnisse

bei den Autoren, bei denen einige mit den Ergebnissen dieser Untersuchung vereinbar waren
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und andere nicht. Zumindest ldsst sich sagen, dass es noch Optimierungsmoglichkeiten fiir die
Lange dieses Zeitraumes gibt. Dies ist wiinschenswert, da eine ldngere Dauer dieser Therapieart
laut den genannten Autoren einen eindeutigen Einfluss auf das Uberleben der Patienten hat. In
dieser Untersuchung konnte das jedoch nicht nachgewiesen werden. Auch hier konnte ein
homogeneres Patientenkollektiv flir eindeutigere Ergebnisse sorgen. Trotzdem sind die
Ergebnisse unverzichtbar, da sie aufzeigen, dass es noch Optimierungsmoglichkeiten im

Bereich der Therapiedauer gibt.

5.3.2 Therapie

Dass sich die Chirurgie allein und in Kombination bei den untersuchten Patienten als die meist
angewandte Therapieform herausstellte (87,9%), deckt sich mit den Ergebnissen von Guntinas-
Lichius et al., bei denen mit 67,1% der Patienten zwar zwanzig Prozent weniger, aber trotzdem
noch die meisten Patienten diese Behandlungsmethode erfuhren (Guntinas-Lichius et al. 2010).
Auch bei Abrahao et al. und Tsai et al. war die Chirurgie mit 74% bzw. 93,1% die haufigste
Therapieform, womit sich das Ergebnis dieser Untersuchung géngiger Literatur anschlief3t
(Abrahdo et al. 2018, Tsai et al. 2017). Uber den untersuchten Zeitraum verinderte sich der
Anteil der operierten Patienten nicht signifikant, wodurch sich zeigt, dass die Chirurgie im
Therapiekonzept der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren weder an Bedeutung gewonnen
noch verloren hat. In einer anderen Untersuchung von Guntinas-Lichius et al. zeigte sich
hingegen, dass die Chirurgie {iber den Untersuchungszeitraum zunahm. Es wurden jedoch ein
anderer Zeitraum und eine grofere Patientenpopulation untersucht, wodurch ein direkter
Vergleich erschwert wird (Guntinas-Lichius et al. 2014). Dass die Durchfiihrung einer
chirurgischen Therapie eine stark verbesserte Uberlebensrate nach sich zieht, zeigten die
Analysen aller Patienten und der Jahrgéinge 2003 und 2008, nicht aber 2013. Nach 2 Jahren
iiberlebten schitzungsweise 78,1% der operierten Patienten und nur 41,3% der nicht-operierten
Patienten. Nach 5 Jahren iiberlebten 61,1% und 24,0%. In der multivariaten Cox-Regression
stellte sich die OP als unabhiingiger Faktor fiir das Uberleben heraus, so lag die Mortalititsrate
der operierten Patienten bei ca. einem Drittel von der der nicht-operierten Patienten. Dieses
Ergebnis war zu erwarten, da Patienten mit nicht-operablen Tumoren aufgrund der
fortgeschrittenen Krankheit eine schlechtere Prognose haben als Patienten, bei denen der Tumor
noch operiert werden kann. Zu diesen Ergebnissen kommen auch Tsai et al. (Tsai et al. 2017).
Hier wurden jedoch explizit die einzelnen Primértherapien miteinander verglichen.
Radiotherapie und Chemotherapie zeigten bei Tsai et al. hohere Sterbewahrscheinlichkeiten als

die OP.
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Eine Radiotherapie erhielten mehr als ein Drittel (38,0%) aller Patienten. Sie stellt damit die
zweithdufigste Therapieform dar. Das stimmt ziemlich genau mit den Ergebnissen von
Guntinas-Lichius et al. iiberein, bei denen der Anteil 36,7% ausmachte (Guntinas-Lichius et al.
2010). In anderer Literatur, wie bei Felippu et al., wurden hingegen zwei Drittel der Patienten
bestrahlt (Felippu et al. 2016). Der Anteil blieb wéhrend des untersuchten Zeitraumes wie bei
der Tumorchirurgie konstant. Die Durchfiihrung einer Strahlentherapie zeigte auBerdem keinen
Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Zu diesem Sachverhalt gibt es keine entsprechende
Literatur. Zumindest ansatzweise vergleichbar ist das Ergebnis von Du et al., bei denen die
Therapie gar keinen Zusammenhang mit dem Uberleben zeigte (Du et al. 2019). Dies trifft hier
aber nicht fiir alle Therapieformen zu. Die kombinierte Radiochemotherapie wurde in 15,8%
der Fiélle angewandt, bei Guntinas-Lichius et al. fast doppelt so haufig, ndmlich in 27,1% der
Fille. Die Chemotherapie wurde hingegen mit 12,5% mehr als doppelt so oft angewandt wie
bei Guntinas-Lichius et al. und Felippu et al. (Guntinas-Lichius et al. 2010, Felippu et al. 2016).
Griinde fiir diese Abweichungen konnten in der Methodik liegen. Bei der Datenerhebung waren
die Art und der Zeitraum der Therapie manchmal nicht hundertprozentig ersichtlich. Zum
Beispiel kam es vor, dass in der elektronischen Patientenakte Principa von einer geplanten
Radio(chemo)therapie die Rede war, aber danach keine Information iiber den Beginn oder das
Ende dieser Therapie ersichtlich wurde. Auflerdem trat der Fall auf, dass eine Chemotherapie
erfolgte, aber offenbleibt, ob sie in Kombination mit einer Radiotherapie durchgefiihrt wurde
bzw. dass beide Therapien beschrieben wurden, es aber keine Information dariiber gibt, ob sie
in Kombination durchgefiihrt wurden. Im Ubrigen wurde eine kombinierte
Radiochemotherapie signifikant haufiger im Jahr 2008 durchgefiihrt und besonders selten im
Jahr 2013. Eine Chemotherapie ohne Radiatio wurde vor allem im Jahr 2013 durchgefiihrt. Aus
den vorliegenden Daten ergibt sich keine Begriindung hierfiir. Die Durchfiihrung einer
Chemotherapie hatte laut den Ergebnissen keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten.
Dieses Ergebnis deckt sich mit den Ergebnissen von Tribius et al. (Tribius et al. 2016). Die
Durchfiihrung einer kombinierten Radiochemotherapie wirkte sich demgegeniiber negativ auf
das Uberleben der Patienten aller Jahrgiinge aus. In der Cox-Regressionsanalyse bestitigte sich
dieses Ergebnis jedoch nicht und es wurde kein unabhiingiger Einfluss auf das Uberleben
nachgewiesen. Eine Begriindung ergibt sich aus den vorliegenden Daten nicht. Immuntherapien
wurden selten, in nur 2,7% der Fille, durchgefiihrt und zeigten keinen Einfluss auf das
Uberleben. Im Jahr 2003 wurde kein Fall dokumentiert, eventuell aus oben genannten Griinden.
Im Jahr 2013 wurde die Therapie hiufiger durchgefiihrt, in 6,7% der Félle. Literatur zu dem

Einfluss der Therapieform auf das Uberleben ist selten, sodass ein Vergleich schwierig ist. Es
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lasst sich also schlussfolgern, dass die Durchfithrung einer OP als TherapiemaBBnahme ein
unabhiingiger Faktor fiir das Uberleben der Patienten ist. Die Radiochemotherapie zeigte in der
Kaplan-Meier-Analyse zwar auch einen (negativen) signifikanten Einfluss auf das Uberleben,
welcher sich aber in der Cox-Analyse nicht bestdtigte. Ein Grund hierfiir konnte sein, dass
Patienten, die eine Radiochemotherapie bekommen, eher an einem Tumor eines hdheren

Stadiums erkrankt sind, welche generell eine schlechtere Prognose haben.

5.3.3 Tumorcharakteristika

Wie im Ergebnisteil beschrieben, hatten die meisten Patienten ein klinisches T4 (38,9%) und
die wenigsten Patienten ein klinisches T1 (15,6%). Zwei Drittel der Patienten hatten das
Stadium T3/T4 und ein Drittel hatte das Stadium T1/T2. Uber den untersuchten Zeitraum
dnderte sich dies nicht signifikant. Die Ergebnisse widersprechen denen von Jensen et al., bei
denen zwei Drittel der untersuchten Patienten das Stadium T1/2 und ein Drittel T3/4 hatten
(Jensen et al. 2007). Die Studien unterschieden sich aber in Patientenzahl, Land und
Primértherapie der eingeschlossenen Patienten, was die Unterschiede verursachen konnte. Die
Kaplan-Meier-Analyse zeigte, dass Patienten mit einem niedrigeren T-Stadium (T1/2) ldnger
iiberlebten als Patienten mit einem hoheren Stadium (T3/4). Bei den Jahrgéingen zeigte nur 2008
diese Tendenz, wofiir sich keine Erkldrung ergibt. Das Ergebnis war zu erwarten, da Tumoren
eines kleineren Ausmalles leichter zu behandeln sind und seltener Rezidive zeigen (Matthias et
al. 2006). In der multivariaten Cox-Regression wurde dieses Ergebnis allerdings nicht bestétigt,
trotz einer HR von 1,8 bei Patienten mit T3/4 gegeniiber dem der Referenz (T1/2). Der Grund
hierfiir liegt wahrscheinlich in der geringen Anzahl giiltiger Félle, wodurch kein signifikanter
Unterschied erreicht wurde. Eine hohere Anzahl an giiltigen Féllen wiirde eventuell die
Ergebnisse von Ho et al. bestétigen, bei denen alle hoheren T-Stadien gegeniiber T1 eine hohere
Mortalititsrate aufwiesen (Ho et al. 2018). Daher ist eine weitere Untersuchung dieser
Variablen mit mehr giiltigen Fillen zu empfehlen.

Zwei Drittel der Patienten wiesen lokoregiondre Lymphknotenmetastasen auf, ein Drittel hatte
den Lymphknotenstatus NO. Den grofiten Anteil hatte N2 mit 41,7%. Diese Ergebnisse stehen
im Widerspruch zu Jensen et al, bei denen etwa 50% der Patienten frei von
Lymphknotenmetastasen und 50% von ihnen befallen waren (Jensen et al. 2007). Im Jahr 2008
waren mehr Patienten frei von Lymphknotenmetastasen (41,2%). Der Anteil von N2 stieg {iber
den untersuchten Zeitraum an, wahrend N3 im Jahr 2003 besonders oft vorkam (36,7%). Es
gibt keine Studien, die diesen Sachverhalt beleuchten, wodurch ein Vergleich nicht moglich ist.

Patienten ohne lokoregiondre Lymphknotenmetastasen lebten ldnger als Patienten mit
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Lymphknotenmetastasen, wobei die einzelnen Jahrgidnge diese Tendenz nicht zeigten. Auch in
der multivariaten Cox-Regression zeigte sich keine signifikante Verdnderung der
Mortalitétsrate. Dies ist wie beim klinischen T gegebenenfalls mit der geringen Anzahl an
giiltigen Fillen zu begriinden. Bei Fortin et al. zeigte sich fiir N1 gegeniiber NO namlich eine
mehr als doppelt so hohe Mortalititsrate (Fortin et al. 2002) und bei Ho et al. zeigten alle
hoheren N-Stadien gegeniiber NO ein signifikant gesteigertes Mortalitéitsrisiko (Ho et al. 2018).
Zumindest die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse sind mit denen der Autoren vereinbar.
Um die lokoregioniren Lymphknotenmetastasen als unabhiingigen Faktor fiir das Uberleben zu
bestitigen und die Ergebnisse der Cox-Regressionsanalyse kritisch zu tberpriifen, sollten
weitere Untersuchungen mit mehr giiltigen Fillen zu diesem Sachverhalt durchgefiihrt werden.
Ohne bedeutende Unterschiede zwischen den Jahrgéngen waren 10,3% der Patienten von
Fernmetastasen befallen, wihrend 88,8% der Patienten keine Fernmetastasen hatten. Bei 0,9%
konnten die Fernmetastasen nicht beurteilt werden. Dies ist vereinbar mit Duprez et al., bei
denen ein Anteil an Fernmetastasen von 13,8% auftrat (Duprez et al. 2017). Da das Stadium
M1 gleichzusetzen ist mit dem Tumorstadium IV, ergeben sich hier aber gegensitzliche
Ergebnisse, denn laut Tumorregister wiesen 61% das Tumorstadium IV auf. Der Grund hierfiir
konnte wieder in der geringen Zahl giiltiger Falle liegen, die im Tumorregister zu finden waren.
Patienten mit Fernmetastasen zeigten ein enorm erhohtes Sterberisiko gegeniiber Patienten
ohne Fernmetastasen. Mit Ausnahme des Jahres 2003, in dem wegen zu wenig giiltiger Fille
keine Berechnung durchgefiihrt werden konnte, zeigten auch 2008 und 2013 dieses Ergebnis.
Nach zwei Jahren iiberlebten schatzungsweise noch 18,2% der Patienten mit M1 und 84% der
Patienten mit M0. Bestitigt werden diese Ergebnisse durch Wiegand et al. und Duprez et al.
mit einer 2-Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Fernmetastasen von 26,2% und 11-15%
(Wiegand et al. 2015, Duprez et al. 2017). Dies wird untermauert durch die Cox-
Regressionsanalyse, bei der Patienten mit Fernmetastasen ein 3,8-Fach gesteigertes
Sterberisiko gegeniiber Patienten ohne Fernmetastasen aufwiesen und Fernmetastasen somit als
unabhingigen Faktor fiir das Uberleben von Kopf-Hals-Tumorpatienten bestitigten.

In der gingigen Literatur wird meistens nur das Tumorstadium und nicht die einzelne
Aufteilung der TNM-Klassifikation beleuchtet. Daher gibt es nur wenige vergleichbare Studien
hierzu.

In dieser Untersuchung wiesen 61% der giiltigen Félle ein UICC-Tumorstadium IV auf, 18,3%
Stadium II1, 13,4% Stadium [ und 7,3% Stadium II. Bei Lyhne et al. zeigte Stadium I'V ebenfalls
den grofBten Anteil mit 40%. Die Stadien I-11I lagen eng beieinander, zwischen 18% und 23%

(Lyhne et al. 2013). Bei Anantharaman et al. wurde circa die Hilfte der Patienten mit Stadium
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IV diagnostiziert, ein Viertel mit Stadium III und ein Viertel mit Stadium I oder II
(Anantharaman et al. 2018). Auch bei Gollnitz et al. hatte die Hailfte der Patienten
Tumorstadium IV (Gollnitz et al. 2016), bei van Harten et al. sogar 60% (van Harten et al.
2014). In einer anderen Untersuchung von van Harten et al. wurden die meisten Tumoren im
Stadium I (31%) und IV (36%) gefunden (van Harten et al. 2015). Bei Tsai et al. hatten 40%
der Patienten Stadium IV und Stadium III, IT und I lagen bei 28%, 20% und 12% (Tsai et al.
2017). Die Resultate der beschriebenen Studien gehen mit einem Anteil von 40-60% an
Stadium IV auseinander. Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigten einen recht hohen Anteil
an Stadium I'V-Patienten, reihen sich damit jedoch am oberen Rand ein und sind vereinbar mit
den aufgezihlten Studien, bei denen auch die meisten Patienten das Stadium IV zeigten. Dass
Kopf-Hals-Tumoren hdufig erst in einem spéten Stadium diagnostiziert werden, wie zum
Beispiel von Levy et al. beschrieben, wird dadurch bestitigt (Levy et al. 2020). Bei der
Verteilung der Tumorstadien ergaben sich keine Verdanderungen wéhrend des untersuchten
Zeitraumes. Dieser Befund stimmt mit der Beschreibung von Guntinas-Lichius et al. {iberein,
bei denen ebenfalls keine signifikante Verdnderung iiber den untersuchten Zeitraum festgestellt
wurde (Guntinas-Lichius et al. 2014). Fiir die Stadien I und II zeigte sich eine hohere 2- und 5-
Jahres-Uberlebensrate (100%, 79,4%) als bei den Stadien III und IV (55,8%, 33,7%). Bei van
Harten et al. zeigte sich eine dhnliche Tendenz (90%, 80% und 70%, 60%), auch wenn die
Unterschiede bei van Harten nicht so gro3 waren (van Harten et al. 2014). Im Jahr 2008, nicht
aber 2003 und 2013, zeigte sich ebenfalls dieser Einfluss. Auch bei Abrahdo et al. zeigte sich
bei Tumorstadium IV und III nach 2 und 5 Jahren eine signifikant niedrigere Uberlebensrate
als bei Stadium I und II (Abrahdo et al. 2018). In der multivariaten Cox-Regression der hier
durchgefiihrten Untersuchung zeigte sich hingegen kein Einfluss des Tumorstadiums auf das
Uberleben. Das widerspricht gingiger Literatur, wie zum Beispiel Abrahdo et al. oder Tsai et
al., bei denen ein Tumorstadium IV ein um den Faktor 2,6 bzw. 4,9 gesteigertes Sterberisiko
gegeniiber Stadium I aufwies (Abrahao et al. 2018, Tsai et al. 2017). Bei van Harten et al. zeigte
sich bei Stadium III/IV-Patienten gegeniiber Stadium I/II-Patienten ein 3-fach gesteigertes
Sterberisiko (van Harten et al. 2014). Auch bei Polesel et al. wiesen Stadium II, III und IV
gegeniiber Stadium I eine hohere Mortalitdtsrate auf (Polesel et al. 2017). Wurde der Jahrgang
mit in die Cox-Regressionsanalyse der Tumorcharakteristika einbezogen, so zeigte sich ein
geringeres Sterberisiko bei den 2013er Patienten. Eine Begriindung hierfiir ist nicht ersichtlich.
Betrachtet man die die Ergebnisse der Kaplan-Meier-Analyse und die Ergebnisse der genannten
Autoren, so kann es als gesichert angesehen werden, dass das Tumorstadium einen eindeutigen

Faktor fiir das Uberleben der Patienten darstellt. Dass die Ergebnisse der multivariaten Cox-
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Regression keinen Zusammenhang zeigten, weicht von den Erwartungen ab und sollte in
weiteren Studien untersucht werden.

TNM- und UICC-Stadien standen ebenfalls im Zusammenhang mit einer kiirzeren oder
langeren Wartezeit auf die Primértherapie. Patienten mit einem klinischen T1 oder T2 warteten
im Median 16 Tage, wihrend Patienten mit einem T3 oder T4 28 Tage warteten. Nur im Jahr
2013 zeigte sich kein signifikanter Unterschied, wofiir keine Erkldrung ersichtlich ist. Bei den
klinischen N- und M-Stadien zeigten sich keine Wartezeitunterschiede bei den Patienten. Beim
klinischen UICC-Stadium zeigte sich nur im Jahr 2008 eine signifikante Verdnderung. Hier
warteten Patienten mit einem hoheren Stadium (III und IV) mit 35,5 Tagen im Median
bedeutend ldnger als Patienten mit einem niedrigeren Stadium (I und II) mit 15,5 Tagen im
Median. Warum sich insgesamt und in den anderen beiden Jahren keine signifikanten
Ergebnisse ergaben, ist aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich. Laut van Harten et al. und
Nash et al. konnte eine langere TTI nicht mit bestimmten Tumorstadien in Verbindung gebracht
werden (van Harten et al. 2014, Nash et al. 2015). Murphy et al. hingegen bestétigen das
Ergebnis von 2008. Von Stadium I mit 20 Tagen im Median stieg die Wartezeit dort bis auf 29
Tage bei Stadium IV an (Murphy et al. 2015). In einer anderen Studie von van Harten et al.
wurde dies ebenfalls bekriftigt. Hier lagen Stadium IV-Patienten bei einer medianen Wartezeit
von 40 Tagen, wihrend Stadium [-Patienten 31 Tage warteten (van Harten et al. 2015). Auch
Polesel et al. zeigten diese Tendenz fiir Stadium L, II, III und IV mit 21, 23, 26 und 29 Tagen
medianer Wartezeit (Polesel et al. 2017). Die Studien zeigen unterschiedliche Ergebnisse zu
diesem Thema. Das signifikante Ergebnis von 2008 wird von einigen Studien bestétigt. Da sich
insgesamt jedoch kein solches Ergebnis zeigte, ist das Ergebnis von 2008 nicht reprédsentativ
fiir die Gesamtheit der Patientenpopulation und sollte durch weiterfiihrende Studien am
Universitdtsklinikum Jena untersucht werden. Literatur, welche diesen Sachverhalt fiir die
TNM-Stadien beleuchtet, gibt es nicht. In dieser Untersuchung zeigte sich jedoch ein
eindeutiger Zusammenhang eines hoheren T-Stadiums mit einer ldngeren TTI.

Am hidufigsten kamen die Kopf-Hals-Tumoren in Larynx (18,5%), Oropharynx (20,5%),
Hypopharynx (10,4%) und Mundhéhle (12,1%) vor, welche zusammen einen Anteil von 61,5%
aller Kopf-Hals-Tumoren ausmachten. Dieses Ergebnis ist vereinbar mit Guntinas et al., bei
denen diese Lokalisationen zusammen ebenfalls den grofiten Anteil (85%) ausmachten. Die
Analyse ergab, dass im untersuchten Zeitraum die Zahl der Ohrtumoren signifikant anstieg, vor
allem zwischen 2008 und 2013 von 1,9% auf 9,5%. Ebenfalls stiegen die Tumoren ohne nihere
Angabe von 4,8% auf 18,1% an. Diese Ergebnisse weichen von Guntinas-Lichius et al. ab, bei

denen vor allem Oropharynxkarzinome, Mundhohlenkarzinome und Nasenhohlen- sowie
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Nasennebenhohlentumoren in ihrer Zahl signifikant im untersuchten Zeitraum anstiegen
(Guntinas-Lichius et al. 2014). Eine Begriindung fiir diese Abweichung und den Anstieg der
Ohrtumoren und Tumoren ohne nihere Angabe ist aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich.
Die genannten Lokalisationen, an denen am hiufigsten Tumoren vorkamen, decken sich auch
mit den Studien von van Harten et al. (30% Oropharynx), Nieminen et al. (Oropharynx 30%),
van Harten et al. (Mundhohle 33%, Larynx 28%), Gollnitz et al. (29,4% Oropharynx, 27,1%
Mundhéhle, 18,8% Larynx), Felippu et al. (41,8% Mundhéhle, 31,3% Larynx) und Guntinas-
Lichius et al. (24% Oropharynx, 24,4% Mundhohle, 23,7% Larynx, 11,2% Hypopharynx) (van
Harten et al. 2014, Nieminen et al. 2018, van Harten et al. 2015, Gdllnitz et al. 2016, Felippu
et al. 2016, Guntinas-Lichius et al. 2010). Patienten mit Tumoren der Mundhohle {iberlebten
kiirzer als Patienten anderer Tumorlokalisationen. Diese Tendenz zeigte sich in den einzelnen
Jahrgéingen nur 2013, wofiir keine Erklirung ersichtlich wird. Die 5-Jahres-Uberlebensrate von
39% liegt unter der von Tsai et al. beschriebenen 5-Jahres-Rate von Mundhdhlentumoren von
50% (Tsai et al. 2017). Diese Abweichung lieBe sich zum Beispiel durch die unterschiedliche
geografische Region und die Uberregionalitit der Studie von Tsai et al. begriinden. Auch
Patienten mit Hypopharynxtumor {iberlebten kiirzer. Hier zeigte sich dies auch im Jahr 2008,
nicht aber 2003 und 2013. Bei den Schilddriisen- und Nasennebenhohlentumoren zeigte sich
insgesamt kein Einfluss auf das Uberleben, jedoch im Jahr 2008. Fiir die unterschiedlichen
Ergebnisse zwischen den Jahrgingen finden sich keine Begriindung oder vergleichbare
Literatur. Abrahdo et al., die nur Larynx und Hypopharynxtumoren untersuchten, ermittelten in
ihrer Untersuchung ein erhohtes Uberleben von Larynxtumorpatienten nach 2 und 5 Jahren
(81,3%, 65,3%) gegeniiber der gesamten Patientenpopulation (76%, 59%), wéhrend sich in
dieser Untersuchung kein gesonderter Einfluss von Larynxtumoren auf das Uberleben
feststellen lieB (Abrahdo et al. 2018). Hypopharynxtumor-Patienten hingegen zeigten eine
schlechtere Uberlebensrate bei Abrahdo et al. (55,3%, 34,6%). Dies ist vereinbar mit den
Ergebnissen dieser Untersuchung (47,1%, 35,4%). Die Uberlebensraten beider
Tumorlokalisationen stimmten in etwa mit den Ergebnissen von Abrahao et al. iiberein. Bei Du
et al. sind die 5-Jahres-Raten von Patienten mit Hypopharynxtumoren (33%),
Oropharynxtumoren (63%) und Larynxtumoren (59%) vereinbar mit denen dieser
Untersuchung (35,4%, 63,2%, 61,4%) (Du et al. 2019). Nur die Ergebnisse der Mundhohle
weichen stark voneinander ab (54% und 39%). Auch die multivariate Cox-Regression ergab,
dass Patienten mit Mundhohlentumoren und Hypopharynxtumoren unabhingig von anderen
Faktoren ein 1,6-fach und 2,5-fach hoheres Sterberisiko aufwiesen als Patienten mit Tumoren

anderer Lokalisationen. Bei Polesel et al. zeigte sich bei Mundhohlentumoren eine héhere
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Mortalititsrate als bei Oropharynx-, Hypopharynx- und Larynxtumoren (Polesel et al. 2017).
Das ist teilweise vergleichbar mit den Ergebnissen hier. Betrachtet man die Ergebnisse dieser
Untersuchung und die der Autoren, so ldsst sich schlussfolgern, dass Mundhohlentumoren und
Hypopharynxtumoren eine besonders schlechte Prognose im Vergleich zu anderen
Lokalisationen von Kopf-Hals-Tumoren aufweisen. Die Lokalisation des Tumors ist somit ein
unabhiingiger Faktor fiir das Uberleben. Dass NNH-Tumoren und Schilddriisentumoren nur im
Jahr 2008 eine schlechtere Prognose zeigten und sonst keinen Einfluss auf das Uberleben
darstellten, ist unerwartet und lésst sich nicht durch Literatur bestdtigen. Es ist deshalb davon
auszugehen, dass dies keine verwertbaren Ergebnisse sind.

Oropharynx- und Hypopharynx-Tumorpatienten mussten mit 19 und 21 Tagen im Median
signifikant langer auf die Primértherapie warten als andere Patienten (15 Tage, 16 Tage).
Patienten mit einem Tumor des Nasopharynx mussten nur 2013 ldnger warten als die restlichen
Patienten (43 Tage, 7 Tage). In den anderen beiden Jahren und insgesamt zeigte sich kein
signifikanter Einfluss dieser Tumorlokalisation auf die TTI. Eine Begriindung fiir die
Extremwerte im Jahr 2013 bei den Nasopharynx-Tumorpatienten ergibt sich aus den
vorliegenden Daten nicht. Auch bei Patienten mit Osophagus-Tumor ergab sich eine bedeutend
langere TTI (87 Tage, 15 Tage). Patienten mit Tumoren der Mundhdhle, Nasenhohle, Gl.
submandibularis, Schilddriise, NNH und des Larynx zeigten keine signifikant unterschiedlichen
Wartezeiten gegeniiber den restlichen Patienten. Patienten mit einem Tumor der Gl. parotis und
der Kopf- und Gesichtshaut warteten beide im Median 0 Tage und damit signifikant kiirzer als
Patienten mit anderen Tumorlokalisationen (16 Tage, 17 Tage). Auch Patienten mit
Ohrtumoren und mit Tumoren ohne nédhere Angabe warteten kiirzer (2 Tage, 4 Tage gegeniiber
16 Tage, 17 Tage). Teilweise diskrepante Ergebnisse zeigten sich bei van Harten et al., bei
denen Hypopharynx- und Larynx-Tumorpatienten eine geringere Therapieverzogerung hatten
als Mundhdhlen- und Oropharynx-Tumorpatienten (van Harten et al. 2014). Bei dieser Studie
wurden jedoch nur die genannten vier Tumorlokalisationen untersucht, wéhrend bei der
Untersuchung hier 14 verschiedene Lokalisationen untersucht wurden. Zumindest das
Ergebnis, dass Oropharynx-Tumorpatienten ldnger warten mussten, stimmt mit dieser
Untersuchung iiberein. Dieses Ergebnis wird von van Harten et al. in einer anderen Studie noch
einmal bestétigt, in der Patienten mit einem Tumor des Oropharynx 41 Tage im Median warten
mussten (van Harten et al. 2015). Diese Wartezeit ist bedeutend groBer als die von Oropharynx-
Tumorpatienten im Universitdtsklinikum Jena. Dies ist positiv im Sinne des Zeitmanagements
im Universitdtsklinikum Jena zu werten. Bei Polesel et al. hatten Patienten mit Hypopharynx-

und Oropharynxtumor mit 33 bzw. 32 Tagen Wartezeit im Median eine hhere Wartezeit als
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die restlichen Patienten. Dies ist vereinbar mit den Ergebnissen dieser Untersuchung. Larynx-
Tumorpatienten warteten bei Polesel et al. mit 22 Tagen im Median besonders kurz. In dieser
Untersuchung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bei Larynxtumoren, trotzdem ist
die mediane Wartezeit in dieser Untersuchung mit 19 Tagen noch unter der von Polesel et al.
(Polesel et al. 2017). Bei der Frage nach den Tumorlokalisationen und ihrem Einfluss auf die
TTI herrscht laut den genannten Studien kein wissenschaftlicher Konsens. Nur
Oropharynxtumoren wurden sowohl in dieser Untersuchung als auch in den genannten Studien
als Faktor fiir eine l&ngere TTI bestdtigt. Griinde hierflir wurden in den Studien nicht angegeben

und sind auch aus den vorliegenden Daten nicht ersichtlich.

5.3.4 Untersuchungen und Intervalle

Bei den diagnostischen Methoden, die signifikante Unterschiede zwischen den Jahrgéngen
aufwiesen, zeigte die 2003er Kohorte haufig einen geringeren diagnostischen Umfang als die
anderen beiden Jahrgidnge. Beispiele hierfiir waren Biopsie, CT-Hals, CT-Thorax, CT-
Abdomen, Sonographie Oberbauch, Thorax Rontgen, Prd- und Posttherapeutisches
Tumorboard, OPG, Nuklearmedizinische Untersuchung und zweite Biopsie. Wie in 3.2
erwédhnt, waren Informationen iiber die Patienten des 2003er Jahrgangs in geringerem Mal}
vorhanden als bei den anderen Jahrgingen. Dies ldsst vermuten, dass das der Grund fiir die
Unterrepréasentation der 2003er Patienten in den diagnostischen Verfahren ist. Es kann nicht
endgiiltig festgestellt werden, ob diese Untersuchungen doch in héherer Zahl durchgefiihrt
wurden. Es ist jedoch unrealistisch, dass eine so groBe Abweichung der Untersuchungszahl in
so kurzer Zeitspanne und bei so vielen unterschiedlichen Untersuchungen tatsdchlich
aufgetreten ist. Tumorboards waren 2003 zudem noch uniiblich (Siess 2003). Das wire
vereinbar damit, dass bei keinem einzigen Patienten dieses Jahrgangs ein Tumorboard
zusammentrat. Nur bei der Tumorendoskopie sank der Anteil von 2003 (65,5%) tiber 2008
(50,0%) nach 2013 (42,9%) ab. Dass auf eine Tumorendoskopie im spiteren Verlauf des
Zeitraumes haufiger verzichtet wurde, konnte damit zusammenhéngen, dass sie durch immer
bessere bildgebende Verfahren ersetzt wurde (Sharma et al. 2013). Im Jahr 2008 gab es
signifikant mehr Patienten, bei denen zum Beispiel die MRT-Hals-Untersuchung, Sonographie
Oberbauch, Thorax Rontgen, PET, OPG, Nuklearmedizinische Untersuchung und Rontgen
Oberbauch durchgefiihrt wurde. Im Jahrgang 2013 wurde nur bei der CT-Hals, CT-Thorax, CT-
Abdomen und PET-CT ein signifikant hoherer Anteil an Patienten untersucht. Aus den
vorliegenden Daten ergibt sich keine Begriindung fiir die Diskrepanzen. Vergleiche mit anderen

Studien sind schwierig, da Literatur iiber derartige Analysen rar ist.

94



Diskussion

Der wichtigste Teil dieser Untersuchung waren die berechneten Intervalle, welche analysiert
wurden. Fiir die folgenden Intervalle gibt es ebenfalls keine entsprechende Literatur, die sich
mit dem Vergleich und dem prognostischen Einfluss dieser Wartezeiten beschéftigt. Daher
kann auch hier ein Vergleich mit diesen nicht erfolgen.

Zwischen Diagnose und stationdrer Aufnahme vergingen im Schnitt 11,6 Tage, wobei dieser
Zeitraum 2008 fast doppelt so hoch war. Diese Abweichung des 2008er Jahrgangs, ein
signifikant hoheres Intervall bei Untersuchungen aufzuweisen, trat mehrfach in dieser Studie
auf und kann nicht begriindet werden. Im Folgenden wird diese Aberration daher nicht mehr
kommentiert. Das Intervall zwischen Diagnose und stationdrer Aufnahme hatte keinen Einfluss
auf das Uberleben der Patienten, obwohl ein besseres Uberleben bei einer kiirzeren zeitlichen
Spanne eher zu erwarten gewesen wire.

Einen &dhnlichen Mittelwert wie zur stationdren Aufnahme hatte das Intervall zwischen
Diagnose und Endoskopie (11,2 Tage). Das ist damit zu erkldren, dass die Endoskopie haufig
die erste Untersuchung nach der stationdren Aufnahme ist. Auch bei der Endoskopie hatten die
2008er Patienten die ldngste Wartezeit, ndmlich 19,3 Tage. Der Jahrgang 2013 hatte die
niedrigste Wartezeit mit 5 Tagen. Es zeigte sich also kein kontinuierlicher Trend iiber den
untersuchten Zeitraum, der eine Verbesserung oder Verschlechterung des Zeitmanagements im
Universitdtsklinikum vermuten lassen konnte. Die Durchfiihrung einer Endoskopie hatte zudem
keinen Einfluss auf das Uberleben, wihrend die Wartezeit auf eine selbige im Jahr 2008 einen
Einfluss zeigte. Dieses Ergebnis, ndmlich dass bei kiirzerer Wartezeit weniger Patienten
iiberlebten, entspricht nicht den Erwartungen. Vergleichbare Studien gibt es nicht. Jedoch
sollte, wie mehrfach beschrieben, ein kiirzeres Intervall eine geringere Tumorprogression zur
Folge haben, was zu einer besseren Prognose fiihrt. Dieses paradoxe Ergebnis ist daher fiir den
klinischen Einsatz unbrauchbar, bis es durch weitere Untersuchungen bestétigt oder widerlegt
worden ist.

Das Intervall zwischen Diagnose und Biopsieentnahme reiht sich in die Ergebnisse von
stationdrer Aufnahme und Endoskopie ein (11,1 Tage), denn auch die Biopsie ist eine der ersten
MaBnahmen im diagnostischen Algorithmus. Die Patienten im Jahr 2008 zeigten wieder ein
besonders hohes Intervall (22,1 Tage). Die Durchfithrung einer Biopsie und die Wartezeit auf
diese hatten keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Fiir dieses Ergebnis ergibt sich
keine Begriindung.

In Deutschland liegen fiir die Mundhohle und den Larynx S3-Leitlinien vor. Laut der S3-
Leitlinie fiir die Diagnostik und Therapie von Mundhéhlenkarzinomen wird eine CT oder MRT

zur Ermittlung der lokalen Ausdehnung und dem Nachweis von Metastasen empfohlen. Bei
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Tumoren ab Stadium III sollte auBerdem zum Ausschluss von pulmonalen Metastasen eine CT-
Thorax durchgefiihrt werden. Uber die zeitlichen Intervalle, in denen diese Bildgebung erfolgen
sollte, gibt es in der Leitlinie keine Hinweise (Wolff et al. 2012). Die S3-Leitlinie fiir
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Larynxkarzinoms empfiehlt eine kontrastverstirkte
CT oder MRT fiir bestimmte Tumorlokalisationen der Larynx. Im Rahmen der
Ausbreitungsdiagnostik soll eine CT oder MRT von der Schidelbasis bis zur oberen
Thoraxapertur durchgefiihrt werden. Bei einer N-Kategorie von mindestens 2 soll aulerdem
eine CT-Thorax und eine CT-Abdomen erfolgen. Auch diese Leitlinie enthélt keine Hinweise
fiir zeitliche Intervalle, in denen die Bildgebung erfolgen sollte (Bootz et al. 2019).

Alle CT-Untersuchungen stiegen iiber den analysierten Zeitraum in dem Anteil an untersuchten
Patienten an, bei der CT-Schéidel war der Anstieg jedoch nicht signifikant. Der Anstieg konnte
sich dadurch erkldren, dass sich die CT-Technik iiber den Zeitraum von zehn Jahren
weiterentwickelt hat und damit qualitativ hochwertiger sowie kostengiinstiger geworden ist und
damit hédufiger zur Anwendung kam. Dieser Sachverhalt ldsst sich jedoch nicht auf die MRT-
Untersuchungen tibertragen, da diese am hdufigsten im Jahr 2008 durchgefiihrt wurden und der
Anteil untersuchter Patienten 2013 wieder absank. Fiir diese Entwicklung findet sich keine
Begriindung.

Bei den MRT-Untersuchungen warteten die Patienten am ldngsten auf eine MRT-Abdomen
(45,5 Tage), danach folgten MRT-Kopf (24,1 Tage) und MRT-Hals (19,4 Tage). Am kiirzesten
warteten Patienten auf eine MRT-Thorax (11,5 Tage). Aus den Daten ist fiir diese Unterschiede
keine Begriindung ersichtlich. Zwischen den Jahrgéingen zeigten sich bei den MRT-
Untersuchungen keine signifikanten Unterschiede. Anders bei der Computertomographie: Das
Intervall bis zur CT-Schédel dauert im Schnitt 14,7 Tage. Nur bei der CT-Schédel gab es keine
signifikanten Jahrgangsunterschiede. Die CT-Hals zeigte eine durchschnittliche Wartezeit von
18,6 Tagen. Im Jahr 2003 war das Intervall besonders niedrig (8,8 Tage). Die CT-Thorax und
CT-Abdomen wiesen Intervalle von 20,6 Tagen und 25,4 Tagen auf. Bei diesen beiden
Untersuchungen war das Intervall beim 2008er Jahrgang wieder signifikant hoher als bei den
anderen beiden Jahrgéngen. Die lingeren Wartezeiten bei CT und MRT sind damit zu erkldren,
dass sie spdter im diagnostischen Algorithmus durchgefiihrt werden als die vorher genannten
Verfahren. Patienten, die eine MRT-Hals-Untersuchung erhielten, iiberlebten linger als
Patienten ohne MRT-Hals. Die Unabhéngigkeit dieses Faktors wurde in der multivariaten Cox-
Regression bestitigt. Patienten, die 2013 eine MRT-Kopf erhielten, iiberlebten hingegen
kiirzer. MRT-Thorax und MRT-Abdomen sowie CT-Schiadel oder deren Wartezeit hatten

keinen Einfluss auf das Uberleben. Die Durchfiihrung einer CT-Hals fiihrte bei Patienten zu
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einer geringeren Uberlebensrate, genauso wie die CT-Thorax. Kiirzere oder lingere
Wartezeiten auf diese wiesen aber keine signifikanten Uberlebensunterschiede auf. Bei der CT-
Abdomen iiberlebten Patienten, die kiirzer warteten, hingegen ldnger. Dies stellt ein plausibles
Ergebnis dar. Die Durchfiihrung einer CT-Abdomen wies 2008 eine signifikant schlechtere
Uberlebensrate auf. Dass die einzelnen MRT- und CT-Untersuchungen in ihrer Wartezeit und
in ihrem Einfluss auf das Uberleben der Patienten so unterschiedliche Ergebnisse zeigten, l4sst
sich wie erwdhnt nur schwer anhand von Literatur vergleichen und begriinden, da es vorher
keinerlei Untersuchungen dieser Art gab. Ein gesunkenes Uberleben bei Durchfiihrung einer
CT-Thorax konnte zum Beispiel dadurch begriindet werden, dass diese Untersuchung vor allem
bei dem Verdacht von Lungenmetastasen durchgefiihrt wird und diese wiederum einen
negativen Faktor fiir das Uberleben darstellen.

Das Thorax-Rontgen hatte mit 24,9 Tagen ein lédngeres Intervall als die CT-Thorax-
Untersuchung, obwohl die Erwartung nahelegen wiirde, dass die ldnger etablierte und
giinstigere Rontgentechnik verfiigbarer ist und damit die Wartezeiten auf einen Termin kiirzer
sein miissten als fiir eine CT-Untersuchung. Der 2003er Jahrgang wies auch hier eine kiirzere
Wartezeit auf (11,4 Tage). Patienten mit durchgefiihrtem Rontgen-Thorax lieBen nicht auf eine
verinderte Uberlebensrate schlieBen. Auch die Wartezeit hatte keinen Einfluss darauf, wofiir
sich keine Begriindung ergibt.

Die konsiliarische Untersuchung der MKG, die zahnidrztliche Sanierung und die
Oberbauchsonographie wurden alle nach ca. 30 Tagen durchgefiihrt. Es zeigten sich keine
Jahrgangsunterschiede. Sie zeigten auch keine Uberlebensunterschiede je nach Durchfiihrung
und der Lange der Wartezeit. Das trat nur bei der zahnéirztlichen Sanierung auf, bei der im Jahr
2008 behandelte Patienten ldnger {iberlebten, die keine Sanierung erhalten hatten. Zu diesen
Sachverhalten gibt es keine vergleichbare Literatur oder Begriindungen.

Laut S3-Leitlinie fiir Mundhohlenkarzinome kann eine Halssonographie bei Rezidivverdacht
durchgefiihrt werden, um weitere Maflnahmen zu begriinden. Eine abdominale Sonographie
wird im Rahmen der Primérdiagnostik empfohlen. Die Leitlinie enthélt keine Hinweise {liber
zeitliche Intervalle im Rahmen der Diagnostik (Wolff et al. 2012). Laut der S3-Leitlinie fiir
Larynxkarzinome kann eine Sonographie des Abdomens als Alternative fiir eine CT-Abdomen
zum Ausschluss von Fernmetastasen durchgefiihrt werden. Sie gibt keine Empfehlungen fiir
zeitliche Intervalle (Bootz et al. 2019).

Aufeine Halssonographie mussten die Patienten mit knapp 23 Tagen sieben Tage kiirzer warten
als auf eine Oberbauchsonographie, wofiir der Grund ungeklirt bleibt. Erwartungsgemal

misste die Sonographie als schnell verfligbare Technik bei beiden Untersuchungen &hnlich
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schnell bereitstehen. Das Intervall blieb tiber den untersuchten Zeitraum konstant. Auch fiir das
Uberleben der untersuchten Patienten zeigte sich kein Einfluss der Halssonographie was die
Durchfiihrung und das Intervall betrifft. Auch hierfiir gibt es keine Erklérung.

Die PET wurde so selten durchgefiihrt, dass keine Berechnungen durchgefiihrt werden konnten.
Eine Aussage zur Wartezeit und einem Einfluss auf das Uberleben lésst sich daher nicht treffen.
Eine Untersuchung mit mehr giiltigen Féllen ist zu empfehlen.

Von der PET/CT hingegen gab es geniigend Félle. Hier stieg der Anteil untersuchter Patienten
von 2003 (0%) bis 2013 (18,1%) kontinuierlich an. Ein Grund hierfiir konnte die Etablierung
und gesteigerte Verfiigbarkeit dieser Technologie {iber den untersuchten Zeitraum sein. Es
zeigte sich ein signifikanter Uberlebensriickgang bei den Patienten mit einer niedrigeren
Wartezeit. Dieses Ergebnis widerspricht den Erwartungen im Hinblick auf die
Tumorprogression und sollte durch weitere Untersuchungen kritisch beurteilt werden. Laut S3-
Leitlinie fiir Mundhohlenkarzinome empfiehlt sich eine PET/CT v.a. bei einem
Rezidivverdacht, der durch CT oder MRT nicht ausgerdumt werden konnte. Uber zeitliche
Intervalle sagt die Leitlinie nichts aus (Wolff et al. 2012). Laut der S3-Leitlinie fiir
Larynxkarzinome kann zum Ausschluss von Fernmetastasen eine Ganzkorper-PET/CT
alternativ zur CT-Thorax/Abdomen durchgefiihrt werden. Es gibt keine Hinweise zu zeitlichen
Intervallen (Bootz et al. 2019).

Die Wartezeit auf eine nuklearmedizinische Untersuchung stellte mit durchschnittlich 60,2
Tagen im Vergleich zu den anderen Untersuchungen die ldngste Wartezeit dar. Im Jahr 2003
wurde kein Fall dokumentiert. Zwischen 2008 und 2013 &ndere sich die Wartezeit nicht
signifikant. Dass die Wartezeit bei dieser Untersuchung so lang war, ldsst sich damit erkldren,
dass eine nuklearmedizinische Untersuchung in Form einer Nierenszintigraphie immer vor
einer Chemotherapie durchgefiihrt wird. Dies erfolgt meistens nach einer primiaren OP und
somit recht spdt im diagnostischen Algorithmus. Patienten, die kiirzer auf die
nuklearmedizinische Untersuchung warteten, starben eher als die Patienten, die ldanger warteten,
und hatten auch laut Cox-Regressionsanalyse eine fast doppelt so hohe Mortalitdtsrate. Dieses
paradoxe Ergebnis konnte sich wie auch das Ergebnis bei den PET/CTs dadurch erkldren, dass
so wenig gliltige Félle in die Auswertung mit einbezogen wurden. Weitere Untersuchungen mit
groBeren Fallzahlen sind hierbei angeraten.

Hals-Rontgen und Oberbauch-Rontgen lagen mit durchschnittlich 35,3 Tagen und 36,1 Tagen
nach der Diagnose bei einem dhnlichen Intervall. Es wurden nur wenige Félle dokumentiert.
Im Jahr 2003 gab es keine Félle. Die Wartezeiten beim Oberbauch-Rontgen dnderten sich nicht

signifikant von 2008 bis 2013. Beim Hals-Rontgen gab es fiir diese Berechnung zu wenig
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giiltige Fille. Bei Hals- und Oberbauchrontgen zeigte sich kein Einfluss auf das Uberleben.
Anhand der Daten ergibt sich keine Erkldrung fiir die Ergebnisse. Auch hier erfordert die
geringe Anzahl an Fillen weitere Untersuchungen mit mehr Féllen.

Das Intervall zwischen Diagnose und OPG lag bei 28,2 Tagen im Schnitt. Das Intervall der
zahnédrztlichen Sanierung war dem mit 30,4 Tagen dhnlich lang. Das war zu erwarten, denn ein
OPG wird meistens im Zuge der zahnirztlichen Sanierung vorgenommen, welche vor einer
Strahlentherapie stattfindet. Im 2008er Jahrgang lag das Intervall zwischen Diagnose und OPG
wieder signifikant hoher. 2008 iiberlebten Patienten, bei denen ein OPG durchgefiihrt wurde,
kiirzer als Patienten ohne OPG. Hierflir ergibt sich keine Begriindung.

Bei einem pritherapeutischen Tumorboard wird die Therapie von einem multidisziplindren
Team geplant. In einer US-amerikanischen Studie von Hansen et al. wurde ein signifikanter
Anstieg der Durchfithrung von Tumorboards iiber den Zeitraum von 1991 (24%) bis 2011
(52%) berichtet (Hansen et al. 2020). In der vorliegenden Studie erfolgte 2003 keine einzige
multidisziplindre Vorstellung und zwischen 2008 und 2013 zeigte sich kein signifikanter
Anstieg. Die Studien sind aber aufgrund des unterschiedlichen Untersuchungszeitraumes und
der geografischen Region der Durchfithrung nicht hundertprozentig vergleichbar. Das Intervall
zwischen Diagnose und prétherapeutischem Tumorboard dauerte mit 22,0 Tagen im Schnitt
genauso lang, wie das zwischen Diagnose und Primértherapie. Im Jahr 2008 dauerte die
Wartezeit auf das Tumorboard fast doppelt so lang wie 2013. Eine ldngere Wartezeit fiihrte zu
einem kiirzeren Uberleben der Patienten. Das wurde auch durch die Cox-Regressionsanalyse
bestitigt, bei der sich eine dreifach so hohe Mortalitéitsrate zeigte, wenn die Patienten ldnger
warteten. Dieses Ergebnis entspricht den Erwartungen, da mit ldngerer Wartezeit eine
Tumorprogression erfolgen kann. Die Durchfiihrung selbst zeigte sowohl in der Kaplan-Meier-
Analyse als auch in der Cox-Regressionsanalyse ein kiirzeres Uberleben der Patienten als bei
den Patienten ohne Tumorboard. Dieses Ergebnis widerspricht der Untersuchung von Liu et al.,
bei denen Patienten mit multidisziplindirem Tumorboard ein weniger als halb so grofB3es
Mortalitétsrisiko hatten wie Patienten ohne Tumorboard (Liu et al. 2020). In der australischen
Studie von Friedland et al. zeigten zumindest die Stadium IV-Patienten eine niedrigere
Sterberate, wenn ein multidisziplindres Tumorboard erfolgte. Bei den anderen Stadien zeigte
sich kein signifikanter Zusammenhang (Friedland et al. 2011).

Das posttherapeutische Tumorboard lag mit einem Intervall von 34,3 Tagen durchschnittlich
12,3 Tage nach der Primértherapie. Im Jahr 2008 dauerte das Intervall von der Diagnose bis
zum posttherapeutischen Tumorboard auch fast doppelt so lang wie 2013. Auf das Uberleben

hatte es keinen Einfluss. Zwischen dem pra- und posttherapeutischen Tumorboard lagen im
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Schnitt 32,3 Tage ohne signifikante Unterschiede der Jahrgange. Dieses Intervall hatte zudem
keinen Einfluss auf das Uberleben.

Die Durchfiihrung einer zweiten Biopsie fand 24,2 Tage nach der Diagnose statt, ebenfalls mit
einer lingeren Dauer im Jahr 2008. Eine zweite Biopsie wurde durchgefiihrt, wenn die erste
Biopsie kein zufriedenstellendes Ergebnis geliefert hat oder ein zuriickbleiben von
Tumorgewebe nach der Therapie ausgeschlossen werden sollte. Daher ist es plausibel, dass die
zweite Biopsie im Schnitt 13,1 Tage nach der ersten Biopsie durchgefiihrt wurde. Im Jahr 2008
lag die Wartezeit auf eine zweite Biopsie viel hoher als 2003 und 2013. Die Durchfiihrung einer
zweiten Biopsie zeigte bei den Patienten ein besseres Uberleben, sowohl bei den 2- und 5-
Jahres-Uberlebensraten als auch in der Cox-Regressionsanalyse. Vergleichbare Studien oder
eine Begriindung hierfiir gibt es nicht.

Faktoren, welche sich beeinflussen lieBen, um die Wartezeiten auf diagnostische Verfahren zu
verkiirzen, sind das Terminmanagement sowie die Verfiigbarkeit der Gerdte und des Personals.
Die beiden zuletzt genannten Faktoren sind Ressourcen-abhingig, sodass die Umsetzung mit
hoheren Kosten verbunden wére. Die Verbesserung des Terminmanagements hingegen ist nur
geringfligig von Ressourcen abhdngig und sollte das erste anzustrebende Ziel sein. Die
genannten Maflnahmen wurden jedoch in dieser Studie nicht untersucht. Der Vorteil dieser

Schritte ist daher nicht direkt vorhersagbar.

5.3.5 Time to treatment initiation

Der sogenannte Doctor’s Delay bzw. die Wartezeit von der Diagnose bis zur Primértherapie,
oder auch die TTI, war das Hauptthema dieser Dissertation. Sie lag im Schnitt bei 22,0 Tagen
(16 Tage im Median). Wie in 1.2 beschrieben, gibt es zu diesem Thema viele Studien mit
unterschiedlichen Ergebnissen. Deutsche Studien zu diesem Thema waren nicht zu finden.
Flukes et al. beschrieben die TTI mit 51 Tagen (Median: 48 Tage) (Flukes et al. 2019), bei van
Harten et al. waren es im Schnitt 37 Tage (van Harten et al. 2015), bei Lyhne et al. 25 Tage
(Lyhne et al. 2013). Bei Tsai et al. lag sie im Durchschnitt bei 24 Tagen (Tsai et al. 2017), bei
Ho et al. bei 34,5 Tagen (Ho et al. 2018). Polesel et al. schrieben von einem Median von 28
Tagen zwischen Diagnose und Therapiebeginn (Polesel et al. 2017). Bei van Harten et al. und
Hansen et al. lag sie im Median bei 39 und 21 Tagen (van Harten et al. 2014, Hansen et al.
2005). Bei Murphy et al. zeigte sich eine Zeitspanne von 26 Tagen (Murphy et al. 2015). Das
Ergebnis von durchschnittlich 22 Tagen bzw. 16 Tagen im Median in dieser Untersuchung
zeigte die kiirzeste Zeitspanne der genannten Untersuchungen. Das Ergebnis ist vereinbar mit

den Ergebnissen von Lyhne et al. und Tsai et al., welche nur geringfiigig hohere Ergebnisse
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zeigten. Flukes et al., Murphy et al. und van Harten et al. zeigten hohere Zeitspannen. Die
Studienpopulationen dieser Untersuchungen waren aul3er bei Lyhne et al. bedeutend gréfer und
es wurden populationsbasierte Studien durchgefiihrt, statt nur ein Universitdtsklinikum zu
betrachten. Zudem wurden die Untersuchungen in anderen geografischen Regionen
durchgefiihrt, wo die Gesundheitssysteme anders organisiert sind. Das fiihrt in den jeweiligen
Regionen zu medizinischer Versorgung in unterschiedlicher Qualitdt und Verfligbarkeit und
kann somit auch auf die Wartezeit Einfluss nehmen. Bei dem Diagnosealter und der
Geschlechterverteilung waren die Kollektive der Studien weitestgehend vergleichbar zu dieser
Untersuchung. Bei dem untersuchten Zeitraum wichen Flukes et al. und Hansen et al. stark von
dieser Untersuchung ab. Die untersuchten Tumorlokalisationen waren nicht hundertprozentig
vergleichbar. Die meisten der Studien schlossen die Lokalisationen Mundhéhle, Oropharynx,
Hypopharynx und Larynx ein. So viele Lokalisationen wie in dieser Untersuchung wurden in
keiner Studie beleuchtet. Die Art der Therapie war bei den meisten Studien vergleichbar. Die
meisten Untersuchungen erfassten die Therapien OP, Strahlentherapie und Chemotherapie. Die
Ergebnisse zeigen, dass die Wartezeit auf eine Krebstherapie im Universitdtsklinikum Jena im
Vergleich zu anderen Studien kiirzer war und dass das Klinikum ein vergleichsweise gutes
Zeitmanagement betreibt. Auch bei der TTI wurde im Jahr 2008 ein signifikant hoherer Wert
festgestellt als 2003 und 2013, wihrend sich kein kontinuierlicher Trend iiber den untersuchten
Zeitraum zeigte. Bei Murphy et al. hingegen stieg die TTI von 19 Tagen im Jahr 1998 auf 30
Tage im Jahr 2011 an (Murphy et al. 2015).

Wurde als Primértherapie nur die OP betrachtet, so lag die TTI noch niedriger, bei 17,9 Tagen
im Schnitt und einem Median von 13 Tagen. Bei Bilimoria et al. lag der Median der primér-
Operierten bei 23 Tagen, also deutlich hoher (Bilimoria et al. 2011). Im Gegensatz zu dieser
Untersuchung stieg die Wartezeit bei Bilimoria et al. iiber einen 10-Jahres-Zeitraum von 1995
bis 2005 kontinuierlich an, wéhrend es hier nur 2008 ein signifikant langeres Intervall gab. Die
unterschiedlichen Untersuchungszeitrdume beider Studien und die Einbeziehung von Tumoren
aullerhalb des Kopf-Hals-Bereiches bei Bilimoria et al. legen dar, dass der Vergleich nicht
optimal ist. Das konnte die unterschiedlichen Ergebnisse erkldren. Die Wartezeit auf eine
Radio(chemo)therapie als Primirtherapie war mit 45,7 Tagen mehr als doppelt so lang wie die
Zeitspanne bis zur Primértherapie OP. Es fanden sich aber keine Abweichungen zwischen den
Gruppen. Der Median lag bei 34 Tagen, dhnlich wie bei Bilimoria et al. mit 31 Tagen oder
Dahlke et al. mit 34 Tagen (Bilimoria et al. 2011, Dahlke et al. 2017). Auch bei Tsai et al.
warteten Patienten, die eine primére Radio- oder Chemotherapie erhielten, langer als primér-

operierte Patienten (Tsai et al. 2017). Der Unterschied des Intervalls zwischen Diagnose und
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Primir-OP oder Primér-Radio(chemo)therapie ldsst sich dadurch erkldren, dass eine
Radio(chemo)therapie mehr Vorbereitungen bedarf als eine OP. So sollte beispielsweise vor
der Strahlentherapie eine zahnédrztliche Untersuchung und Sanierung und vor einer
Chemotherapie eine Nierenfunktionsiiberpriifung mittels Nierenszintigraphie durchgefiihrt
werden.

Laut Kaplan-Meier-Analyse zeigten Patienten mit einer TTI grof3er als der Median gegeniiber
Patienten mit einer TTI kleiner als der Median keinen signifikanten Unterschied im Hinblick
auf das Uberleben. Auch bei der gesonderten Betrachtung der Primirtherapien OP und
Radio(chemo)therapie ergibt sich kein Einfluss der TTI auf die Uberlebensrate der Patienten.
Bei der multivariaten Cox-Regression zeigte sich nur in einer einzigen Analyse ein signifikantes
Ergebnis. Wurden der Jahrgang und die Wartezeiten auf das pritherapeutische Tumorboard
sowie die nuklearmedizinische Untersuchung in die Analyse miteinbezogen, so zeigte sich eine
unrealistisch geringere Sterbewahrscheinlichkeit bei einer Wartezeit, die langer als der Median
dauerte. Dieses Ergebnis resultiert aus der geringen Anzahl an Fillen, die bei der Berechnung
beriicksichtigt wurden und ist fiir den klinischen Einsatz unbrauchbar. Die gidngige Literatur
weicht fast ausschlieBlich von den Ergebnissen dieser Arbeit ab. Bei van Harten et al. zeigte
sich in der Kaplan-Meier-Analyse bei einer Wartezeit von unter 30 Tagen eine bessere
Uberlebensrate als bei einer Wartezeit von iiber 30 Tagen (van Harten et al. 2014). In einer
anderen Studie von van Harten et al. zeigte sich oberhalb des Medians von 37 Tagen Wartezeit
eine signifikant hohere Sterbewahrscheinlichkeit als bei einer Wartezeit von unter 37 Tagen
(van Harten et al. 2015). Bei Murphy et al. zeigte eine TTI von 61-90 Tagen ein hoheres
Mortalitétsrisiko als eine TTI von unter 30 Tagen (Murphy et al. 2016). Bei Tsai et al. zeigte
sich dies bei einer Wartezeit von iiber 120 Tagen gegeniiber einer Wartezeit von unter 30 Tagen
(Tsai et al. 2017). Bei Xiao et al. zeigte sich nach >70 Tagen eine hohere Mortalitdtsrate als
unter 70 Tagen (Xiao et al. 2018). Bei Polesel et al. sank die 5-Jahres-Uberlebensrate von 62%
bei unter 30 Tagen Wartezeit auf 39% bei >90 Tagen (Polesel et al. 2017). Die HR war ebenfalls
erhoht. Bei Schutte et al. lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei einer TTI von bis zu 30 Tagen bei
78% und iiber 30 Tagen bei 58% (Schutte et al. 2020). Die Ergebnisse dieser Autoren zeigen
einstimmig, dass eine hohere Wartezeit auf eine Tumorbehandlung im Kopf-Hals-Bereich zu
einem schlechteren Uberleben seitens der Patienten fiihrt. Die Ergebnisse der Autoren stehen
trotzdem nicht im Widerspruch zu den Ergebnissen dieser Untersuchung. Je kiirzer die absolute
Wartezeit wird, desto hoher ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich keine korrelativen Effekte
mehr ergeben. Da die Wartezeit hier mit 16 Tagen im Median bereits sehr kurz war, ist das eine

plausible Erklarung fiir den Sachverhalt. Das Ergebnis dieser Untersuchung sollte trotzdem
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kritisch betrachtet und iiberpriift werden. Zum Beispiel durch die Untersuchung weiterer
Patientenkohorten des Universitdtsklinikums Jena. Dabei konnte eine homogenere Gruppe von
Patienten gewihlt werden. Aufgrund der Vielzahl der Studien, die den Einfluss der TTI auf die
Prognose von Kopf-Hals-Tumorpatienten bestétigen, sollte die Verkiirzung dieser Zeitspanne

ein zukiinftiges Ziel in medizinischen Zentren sein.

5.3.6 Intervall zwischen Facharztkonsultation und Primértherapie

Das Intervall zwischen erster Facharztkonsultation und Primértherapie belief sich auf im
Schnitt 22,8 Tage und liegt damit nur knapp iiber dem Intervall zwischen Diagnose und
Primértherapie. Der Grund hierfiir liegt darin, dass als Zeitpunkt fiir die erste
Facharztkonsultation meistens die erste Vorstellung im Universititsklinikum Jena gewdihlt
wurde. Informationen liber weiter zuriickliegende Vorstellungen bei Fachérzten der Hals-,
Nasen- und Ohrenheilkunde waren in den zur Verfiigung stehenden Akten selten zu finden. Da
eine Biopsie meistens zeitlich nahe nach der ersten Vorstellung im Universitdtsklinikum Jena
erfolgte, sind die Differenzen dieser Intervalle recht klein. Es lieBen sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Jahrgiingen feststellen. Die Lange des Intervalls zeigte auerdem
keinen Einfluss auf das Uberleben der Patienten. Es gibt keine vergleichbaren Untersuchungen
zu diesem Thema, somit ist ein direkter Vergleich mit anderen Studien nicht méglich. Trotzdem
wire ein positiver Einfluss eines kiirzeren Intervalls auf das Uberleben wie bei der TTIin 5.3.5
beschrieben zu erwarten gewesen. Dies konnte hier nicht nachgewiesen werden. Eine
Untersuchung mit der Einbeziehung von Konsultationen externer Fachérzte ist daher zu

empfehlen.

5.3.7 Postoperatives Intervall bis zur adjuvanten Therapie

Die adjuvante Radio(chemo)therapie wurde im Schnitt 46,9 Tage nach der OP durchgefiihrt, es
zeigte sich erwartungsgemal ein dhnlich langes Intervall wie zwischen Diagnose und primérer
Radio(chemo)therapie. Dieses Intervall liegt leicht iiber der Empfehlung vom National
Comprehensive Cancer Network, dass eine postoperative Strahlentherapie innerhalb von sechs
Wochen nach der primiren OP beginnen sollte (Graboyes et al. 2017). Von 2003 bis 2013 stieg
dieses Intervall signifikant an. Warum die Wartezeit iiber den untersuchten Zeitraum
angestiegen ist, geht aus den vorliegenden Daten nicht hervor. 45,6% der Patienten lagen in
dem empfohlenen Zeitraum von sechs Wochen. Dieses Ergebnis ist vereinbar mit den
Ergebnissen von Graboyes et al., bei denen 44,7% der Patienten im empfohlenen Zeitraum

lagen (Graboyes et al. 2017). Guttmann et al. beschrieben in ihrer Untersuchung ein Intervall
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zwischen OP und adjuvanter Radio(chemo)therapie von durchschnittlich 47 Tagen, welches
fast exakt mit dem Ergebnis dieser Untersuchung libereinstimmt (Guttmann et al. 2018). Bei
Tribius et al. lag das mediane Intervall zwischen OP und adjuvanter Therapie bei 42 Tagen
(Tribius et al. 2016). Bei Ho et al. lag die Dauer durchschnittlich bei 52,9 Tagen (Ho et al.
2018). Die Kaplan-Meier-Analysen zeigten keine signifikanten Uberlebensunterschiede
zwischen den Patienten mit einer Wartezeit oberhalb des Medians und einer Wartezeit unterhalb
des Medians. Dieses Ergebnis widerspricht damit den Ergebnissen von Ho et al., bei denen sich
iiber 40 Tagen Wartezeit mit jedem Tag hoherer Wartezeit ein hoheres Mortalitétsrisiko zeigte,
welches bei 70 Tagen Wartezeit ein Plateau erreichte. Die Linge des postoperativen Intervalls
bis zur adjuvanten Therapie bei Kopf-Hals-Tumorpatienten des Universititsklinikums Jena fligt
sich in die Ergebnisse der anderen Autoren ein und zeigte keine ungewohnlich langen oder
kurzen Wartezeiten. Dennoch liegen nur 45,6% der Patienten im empfohlenen Zeitraum von 6
Wochen. Es sollte sich daher zum Ziel gemacht werden, diesen Anteil im Universititsklinikum
Jena zu erhdhen. Das konnte erreicht werden, indem Komplikationen verringert und die
Wundheilung beschleunigt werden. Minimal-invasive Therapien zum Beispiel durch
roboterassistierte Chirurgie zeigen laut Goh et al., Hartl et al. und Golusinski et al. weniger
Komplikationen und damit verbunden eine kiirzere Erholungsphase nach dem Eingriff (Goh et
al. 2010, Hartl et al. 2011, Golusinski et al. 2019). Minimal-invasive Verfahren sind - wenn
indiziert - daher zu empfehlen, um das postoperative Intervall zu verkiirzen. Laut Graboyes et
al. hat es keine weiteren Vorteile fiir das Uberleben, die Wartezeit auf unter 6 Wochen zu
verkiirzen. Bei der Frage des Einflusses auf das Uberleben wichen die Ergebnisse von denen
aus der Literatur ab. Ein Zusammenhang wie bei Ho et al., ndmlich ein negativer prognostischer
Einfluss einer lingeren Dauer der Radio(chemo)therapie, wird diskutiert. Die Frage nach dem
Einfluss dieses Faktors auf das Uberleben konnte aber in dieser Untersuchung nicht geklirt

werden und sollte daher Thema weiterer Untersuchungen sein.

5.3.8 Uberlebenszeit und Nachbeobachtungszeit

Bis zum Tod bzw. letztem Patientenkontakt vergingen im Schnitt 55,5 Monate (4,6 Jahre).
Dieses Intervall sank von 2003 (73,1 Monate) iiber 2008 (59,5 Monate) nach 2013 (37,0
Monate) signifikant ab. Im Median lag der Zeitraum bei 3,8 Jahren. In gegenwértigen Studien
wie bei Du et al. lag die mediane Nachbeobachtungszeit bei 9,2 Jahren (Du et al. 2019). Laut
Tsai et al. lag sie fiir Mundhohlenkrebs bei 3,7 Jahren (Tsai et al. 2017). Bei Ho et al. lag die
mediane Nachbeobachtungszeit bei 4,5 Jahren (Ho et al. 2018). Bei Murphy et al. lag sie bei 7
Jahren, bei van Harten et al. bei 3,7 Jahren (Murphy et al. 2016, van Harten et al. 2014). Die
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Untersuchungen von van Harten et al. und Tsai et al. sind mit den Ergebnissen dieser
Untersuchung vereinbar, wahrend andere genannte Studien von den Ergebnissen abweichen.
Dennoch bewegten sich die Ergebnisse am unteren Rand von denen der genannten Studien.
Auch, wenn die anderen Studien in anderen geografischen Regionen mit abweichenden
Gesundheitssystemen und Inzidenzen fiir Kopf-Hals-Tumoren stattgefunden haben und damit
nicht hundertprozentig vergleichbar sind, sollte die Optimierung der Uberlebenszeit der
Patienten hochste Prioritdt haben. Eine andere Sichtweise auf das Gesamtiiberleben der
Patienten zeigte die Kaplan-Meier-Analyse. Insgesamt zeigte sich hier eine geschétzte 2-Jahres-
Uberlebensrate von 73,7% und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 56,7%. Die Jahrgiinge zeigten
hier keine signifikanten Unterschiede. Dieses Ergebnis stimmt fast exakt mit Du et al. und van
Harten et al. iiberein, welche beide eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 58% beschrieben (Du et
al. 2019, van Harten et al. 2015). Bei Guntinas-Lichius et al. zeigte sich eine 5-Jahres-Rate von
47.8% (Guntinas-Lichius et al. 2010). Bei Anantharaman et al. waren es 50%, bei einer anderen
Studie von van Harten et al. 68% (Anantharaman et al. 2018, van Harten et al. 2014). Bei van
Harten et al. wurde aber eine grofere Patientenpopulation von 2493 Patienten und ein Intervall
von 1990 bis 2011 untersucht, sodass ein direkter Vergleich nicht moglich ist. Bei Dahlke et al.
lag die 2-Jahres-Uberlebensrate bei nur 40%, dort wurden jedoch nur inoperable Tumoren
betrachtet, die mit einer Radiotherapie behandelt wurden (Dahlke et al. 2017). Bei Hansen et
al. lag die 5-Jahres-Rate recht hoch bei 71% (Hansen et al. 2005). AuBer bei Dahlke et al. und
Hansen et al. lagen die Uberlebensraten relativ nah beieinander und waren vereinbar mit den
Ergebnissen dieser Untersuchung. Die Uberlebensraten dieser Untersuchung bewegten sich
also im Mittelfeld derer der genannten Autoren und zeigen, dass die Therapie von Kopf-Hals-
Tumorpatienten im Universititsklinikum Jena vergleichbar gute Ergebnisse liefert. Die
Uberlebenszeit der Patienten zu verlingern sollte jedoch auch weiterhin ein anzustrebendes Ziel
sein. Einen Unterschied zwischen den Jahrgidngen im Hinblick auf die Mortalitdtsrate zeigte
sich nur bei einer Cox-Regressionsanalyse mit diagnostischen Untersuchungen als Kovariaten.
Hier hatten 2013er Patienten eine signifikant niedrigere Wahrscheinlichkeit zu sterben als
2003er Patienten. Da die anderen Analysen keinen solchen Zusammenhang feststellen konnten,

ist dieses Ergebnis zweifelhaft und nicht repréasentativ.

5.3.9 Intervall bis zum Rezidiv bzw. letztem Patientenkontakt
Das Intervall bis zum Auftreten eines Rezidivs bzw. dem letzten Kontakt ohne Rezidiv lag
durchschnittlich bei 47,1 Monaten. Damit trat ein Rezidiv ca. 8,4 Monate vor dem

durchschnittlichen Zeitpunkt des Todes auf. Es zeigte sich hier eine dhnliche Entwicklung von
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2003 bis 2008 wie bei dem Intervall von der Diagnose bis zum Tod. Es gab ein Abfallen des
zeitlichen Intervalls von 63,1 Monaten im Jahr 2003 tiber 46,7 Monate im Jahr 2008 bis auf 37
Monate im Jahr 2013. Eine Erklérung fiir ein friiheres Auftreten von Tumorrezidiven iiber den
untersuchten Zeitraum kann durch die vorliegenden Daten nicht gefunden und nicht durch
Literatur untermauert werden, da es keine Studien zu diesem Thema gibt. Daher sollte dieses

Ergebnis kritisch betrachtet und anhand weiterer Studien bestétigt oder widerlegt werden.
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6 Schlussfolgerungen

Das Ziel, die einzelnen Intervalle und Parameter zu analysieren, war insgesamt erfolgreich.
Einige Untersuchungen und Intervalle konnten aufgrund von zu wenigen giiltigen Féllen nicht
fiir eindeutige Schlussfolgerungen herangezogen werden, da die Berechnungen nicht
durchgefiihrt werden konnten. Das traf flir die Gesamtheit der Daten bei der PET und bei
mehreren Variablen auf einzelne Jahrgénge, vornehmlich den 2003er Jahrgang zu. Bei einigen
Variablen hitten eine groflere Anzahl an giiltigen Fillen wahrscheinlich eher eine signifikante
Verdnderung gezeigt. Dennoch haben sich bei der Analyse vieler Parameter eindeutige
Ergebnisse und unabhiingige Einfliisse auf das Uberleben der Patienten gezeigt, die fiir eine
Schlussfolgerung herangezogen werden konnen. Die in der Zielsetzung gestellte Hauptfrage
nach dem Einfluss des Doctor’s Delay fiihrte zu dem Ergebnis, dass eine lingere TTI keinen
Einfluss auf die Prognose von Kopf-Hals-Tumorpatienten hat. Es konnte auch kein eindeutiger
Trend im Laufe von 2003 bis 2013 festgestellt werden. Dass eine Verldngerung der Wartezeit
zwischen Diagnose und Therapiebeginn die Prognose der Patienten verschlechtert, ist in
Studien mehrfach nachgewiesen worden und ist der allgemein anerkannte Stand der
Wissenschaft. Die Ergebnisse, die in dieser Untersuchung hinsichtlich der Hauptfrage der
Arbeit, des Doctor’s Delay, gemacht worden, weichen von den Erwartungen ab. Wie in 5.3.5
beschrieben kann dies daraus resultieren, dass die Wartezeit in dieser Untersuchung generell
sehr kurz war und sich dadurch keine Korrelationen mehr ergaben. Die vorliegenden
Datenanalysen stehen daher nicht im Widerspruch zu den Ergebnissen der Studien. Die
unerwarteten Ergebnisse konnten auBlerdem im Zusammenhang mit der groflen Heterogenitét
der Patientenpopulation stehen. Die Ergebnisse sind bedeutsam, da sie die dringende
Notwendigkeit einer weiteren Untersuchung dieses Sachverhaltes am Universitdtsklinikum
Jena deutlich machen. Die Befunde der vorliegenden Studie miissen durch weiterfiihrende
Analysen iiberpriift werden. Moglichkeiten, die TTI zu verkiirzen, werden im weiteren Verlauf
dieses Kapitels aufgegriffen.

Die Untersuchung ergab weiterhin, welche anderen Verfahren die lidngsten Wartezeiten
innehielten und die TTI in die Linge ziehen. Auch die Entwicklung {iber den untersuchten
Zeitraum konnte bei einigen Variablen festgestellt werden, wie zum Beispiel ein Anstieg des
Diagnosealters, der Abfall der Anzahl durchgefiihrter Tumorendoskopien, die Zunahme des
Intervalls zwischen OP und adjuvanter Therapie oder der Abfall der Zeit bis zum Tod bzw.
letzten Kontakt. Zudem fiel bei vielen Variablen ein einzelner Jahrgang aus der Reihe, so wie

beim Alkoholismus und Rauchen, wofiir im Falle des 2003er Jahrgangs eine plausible
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Erklarung gefunden wurde, wéahrend die Ursachen bei Ausreiflern der anderen beiden Jahrginge
ungeklért bleiben (z.B. bei Therapieverfahren, Tumoren des Ohres, diverse Untersuchungen
und Intervalle, Kapitel 4.1.4 und 4.1.5). Hierfiir sollte nach Ursachen gesucht werden.
Eindeutige Einfliisse auf das Uberleben zeigten statt der TTI andere Parameter, wie zum
Beispiel Geschlecht, Alkoholismus, Rauchen, Komorbiditit, Diagnosealter, Therapieverfahren,
Tumorstadium und TNM-Status, Tumorlokalisation sowie einige Intervalle und
Untersuchungen. Faktoren wie Alkoholismus, Rauchen, T-Stadium und Tumorlokalisation
zeigten zudem einen Einfluss auf die TTI. Teilweise waren diese Ergebnisse mit der Literatur
vergleichbar, teilweise ergaben sich unerwartete Ergebnisse. Haufig gab es kaum oder keine
vergleichbare Literatur in diesem Bereich, die zur Bewertung der Ergebnisse hitte
herangezogen werden konnen. Trotz des unerwarteten Ergebnisses bei der Frage des Doctor’s
Delay ergab die Untersuchung wertvolle Schlussfolgerungen fiir die Prognose von Kopf-Hals-
Tumorpatienten und dem Umgang mit diesen.

Die Risikofaktoren wie Alkoholmissbrauch und Rauchen sollten bei den Patienten verringert
werden. Zum Beispiel konnte mehr Aufklirungsarbeit betrieben werden, um in der
Bevolkerung das Bewusstsein fiir die Risiken von iiberméfigem Alkoholkonsum zu stirken.
Anti-Rauch-Programme stellen schon jetzt einen festen Bestandteil im Schulunterricht dar und
zeigen Erfolge (Rakete et al. 2010). Es ist davon auszugehen, dass der Abwiértstrend beim
Tabakkonsum weiter anhilt. Altere und morbide Patienten sollten unter besonderer Beachtung
ithres korperlichen und geistigen Zustandes behandelt werden. Die Diagnose sollte so frith wie
moglich erfolgen, um eine Tumorprogression und damit ein hoheres Tumorstadium zu
verhindern. Wartezeiten sollten so kurz wie moglich gehalten werden, obgleich einige paradoxe
Ergebnisse das Gegenteil nahelegen. Diese Ergebnisse sollten liberpriift werden. Wie in 5.3.4
erwahnt sind ein gut strukturiertes Terminsystem und die Bereitstellung von mehr Personal und
von fiir die Diagnostik bendtigten medizinischen Gerdten ein Weg, die Wartezeiten zu
verkiirzen. Gerade bei radiologischen Grofigerdten muss dies natiirlich mit Blick auf das
Kosten-Nutzen-Verhéltnis betrachtet werden. Dies wurde hier jedoch nicht untersucht und
sollte Thema zukiinftiger Untersuchungen sein.

Das Intervall zwischen der ersten Uberweisung an einen Spezialisten bis zur Tumorbiopsie, in
Abb. 1.1 ,referral to biopsy* genannt, wurde zum Beispiel in der Studie von Flukes et al.
untersucht (Flukes et al. 2019). Es gibt jedoch bisher nur wenig Literatur {iber dieses Thema.
Es wire interessant, dieses Intervall ebenfalls hinsichtlich seines Einflusses auf die Prognose
bei Kopf-Hals-Tumorpatienten zu untersuchen. Eine Einbindung in potenzielle Studien wire

daher wiinschenswert.
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Aufgrund der Komplexitit der Diagnostik und Therapie bei Kopf-Hals-Tumoren ist fiir deren
Behandlung ein hohes Mal3 an Fachwissen und ein multidisziplindres Vorgehen erforderlich
(Argiris et al. 2008). Daher ist eine Zentralisierung der Behandlung wie in 1.8 beschrieben
notwendig. Aufgrund der steigenden Zahlen in solchen Zentren stellt die Ressourcenverteilung
eine ernsthafte Herausforderung dar und birgt die Gefahr lingerer Wartezeiten (Murphy et al.
2016). Wie in 1.4 erwéhnt, wachsen Kopf-Hals-Tumoren schnell (Jensen et al. 2007) und liegen
zudem in einer anatomisch-komplexen Region. Ein groferer Tumor zieht eine invasivere
Therapie nach sich, was zu einer hoheren Mortalitéitsrate, hoheren Kosten, dem Verlust von
Funktion und damit der Lebensqualitit fiihrt. Obwohl die Ergebnisse dieser Arbeit die
Wartezeit auf eine Therapie nicht als unabhingigen Faktor fiir das Uberleben der Patienten
bestdtigen konnten, attestiert die géngige Literatur dies. Eine Reduzierung der TTI bis auf ein
realistisches und wissenschaftlich begriindetes Mal} sollte daher unbedingt das Ziel in den
behandelnden Kliniken sein.

Ein erster Ansatz zur Bewiéltigung dieses Problems ist die Einfithrung eines schnellen und gut
strukturierten multidisziplindren Terminprogramms, um die fiir die Patienteniiberweisung
bendtigte Zeit zu verkiirzen und mit einem friihen Beginn der Behandlung die Uberlebenszeit
fiir Kopf-Hals-Tumorpatienten zu verldngern (Fareed et al. 2018). Des Weiteren verkiirzt die
Implementierung von Fast-Track-Konzepten nachweislich die Wartezeit (Sorensen et al. 2014).
Ein Beispiel hierfiir ist das Fast-Track-System in Didnemark, welches 2007 eingefiihrt wurde.
Dort wurde die Wartezeit auf den Therapiestart von 47 Tagen im Jahr 2002 auf 25 Tage im Jahr
2010 gesenkt. Oder das 30-Tage-Prinzip in den Niederlanden, bei dem 1 Jahr nach dessen
Einfiihrung im Jahr 2007 die Zeit bis zur Therapie um 8 Tage verkiirzt werden konnte.
AuBlerdem erhielten statt wie vorher 52% der Patienten nun 83% der Patienten eine Therapie
innerhalb von 30 Tagen (van Huizen et al. 2018). In England wurde ein Behandlungsstart
spitestens 62 Tage nach dem Erhalt der Uberweisung an einen Spezialisten vorgeschrieben
(Nash et al. 2015). Das von Schutte et al. beschriebene und untersuchte Fast-Track-System
zeigte eine Verkiirzung des medianen Intervalls zwischen der Vorstellung bei einem
Spezialisten und der Diagnose von 9 auf 2 Tage sowie des Intervalls zwischen Diagnose und
Therapiebeginn von 25 Tagen auf 18 Tage (Schutte et al. 2020). Das Gesamtiiberleben nach 3
Jahren war bei den Patienten des neuen Systems signifikant hoher (84% gegeniiber 72%). Die
Kosten des neuen Systems waren vergleichbar mit den Kosten des Alten. Zudem steig auch die
Patientenzufriedenheit. Solche Systeme konnen erwiesenermallen die Effizienz im
diagnostischen Algorithmus erhohen. Um die Verzogerung einer Therapie zu verhindern,

konnte auch in Deutschland ein solches System, zunédchst probeweise, eingefiihrt werden. Sollte
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es sich in Studien als wirksam erweisen, so kann es landesweit als Standard etabliert werden.
Die von Sorensen et al. oder Schutte et al. beschriebenen Systeme konnten als Grundpfeiler fiir

die Entwicklung eines solchen Systems dienen, da sich diese schon bewihrt haben.
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