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I Einleitung 

Das Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-Region (SCCHN) ist mit einer weltweiten 

Inzidenz von mehr als 500.000 neuen Fällen pro Jahr eine der häufigsten 

Tumorerkrankungen (10, 20, 60). Die kurative Standardbehandlung 

fortgeschrittener, nicht (fern-)metastasierter SCCHN besteht in der chirurgischen 

Resektion, gefolgt von Strahlentherapie oder Radiochemotherapie. Mehr als 

60 % der Patient*innen mit einem SCCHN werden in einem lokal fortgeschrittenen 

Stadium diagnostiziert, was durch große Tumore mit lokaler Invasion des 

umgebenden Gewebes und/oder Nachweis von lokalen Lymphknotenmetastasen 

charakterisiert ist (10). In diesen Tumorstadien besteht neben einem erhöhten 

Rezidivrisiko auch eine erhöhte Gefahr von Fernmetastasen, wodurch sich eine 

insgesamt schlechte Prognose ergibt (5-Jahres Gesamtüberleben < 50 %) (10).  

Ähnlich niedrige 5-Jahres-Überlebensraten ergeben sich für Patient*innen 

mit SCC der Nasennebenhöhlen, einer Erkrankung, die mit lediglich 3-5 % der 

Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich zu den seltenen Tumoren zählt (33, 62). 

Hier beträgt die 5-Jahres-Überlebensrate etwa 50 %, 30 % und 15 % für lokale, 

lokoregionale und metastasierte Erkrankungsstadien (2, 62).  

Beim nicht-melanozytären Hautkrebs macht das kutane 

Plattenepithelkarzinom (cSCC) mit 20 % dieser Karzinome nur einen 

vergleichsweisen kleinen Anteil aus (21, 73, 76). Ungefähr 70-80 % dieser cSCC 

treten in der Kopf-Hals-Region auf, und die Inzidenz dieser Tumore nimmt zu  

(21, 67, 72).  

Die Mehrzahl der Patient*innen mit SCCHN sind für eine kurative 

Behandlung geeignet (10, 36). Wenn eine Resektion nicht sicher möglich ist, 

erhalten die Patient*innen im Allgemeinen eine kurativ intendierte Radio-

Chemotherapie (5, 20, 36). Da diese Behandlung häufig mit erheblicher Toxizität 

verbunden ist, verträgt eine beträchtliche Anzahl von Patient*innen die aggressive 

Behandlung nicht und erhält stattdessen eine palliative Strahlentherapie  

(5, 10, 20, 32, 36, 55, 60). 

Dies gilt insbesondere für Patient*innen mit einer metastasierten Erkrankung, lokal 

oder regional weit fortgeschrittenen Tumoren und für Patient*innen mit erheblichen 

Komorbiditäten, schlechtem Allgemeinzustand oder fortgeschrittenem Alter  

(20, 60). Für die palliative Bestrahlung stehen verschiedene Dosis-

Fraktionierungsschemata zur Verfügung, darunter auch ultrakurze Konzepte wie 
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Quad Shot (14 Gy in 4 Fraktionen über nur 2 Tage), Kurzzeit-Schemata wie zum 

Beispiel 20-24 Gy Gesamtdosis in täglichen Fraktionen von 4,0 Gy, verabreicht 

fünfmal pro Woche, intermediäre Therapien mit 36-39 Gy Gesamtdosis in täglichen 

Fraktionen von 3,0 Gy, und länger dauernde Therapien mit 50-60 Gy in täglichen 

Fraktionen von 2,0-2,5 Gy (10, 12, 20). Insgesamt wird eine Strahlentherapie mit 

einer höheren biologisch effektiven Dosis (Äquivalenzdosis in 2-Gy Fraktionen, 

EQD2) voraussichtlich zu einer längeren Krankheitskontrolle führen, demgegenüber 

aber auch mit erheblicher akuter Toxizität verbunden sein. Zudem steigt das Risiko 

radiogener Spätfolgen mit der Dosis pro Fraktion an. 

Bei der Auswahl eines palliativen Dosis-Fraktionierungsschemas für lokal 

fortgeschrittene SCCHN sollte deshalb die Überlebensprognose der Patient*innen 

berücksichtigt werden. Ähnlich wie in anderen palliativen Situationen, wie  

z. B. bei Hirn- oder Knochenmetastasen, sollten Patient*innen mit schlechter 

Überlebensprognose idealerweise ein kurzes Regime erhalten (54, 64)  

Dies gilt auch für Patient*innen mit zerebralen Metastasen von Kopf-Hals-Tumoren, 

die allgemein eine schlechte Prognose haben (63). Viele systemisch verabreichte 

Medikamente passieren die Blut-Hirn-Schranke nur schlecht und sind zur Therapie 

von Hirnmetastasen nicht sehr wirksam (11, 15, 28). Auch deshalb stellt die 

Strahlentherapie die häufigste Behandlungsmethode für zerebrale Metastasen von 

Kopf-Hals-Tumoren dar. Hierbei kommen auch lokale Techniken wie Radiochirurgie 

und fraktionierte, stereotaktische Strahlentherapie bei einer begrenzten Anzahl von 

zerebralen Läsionen zum Einsatz (43, 45, 47, 68). Da mehrheitlich bereits multiple 

Hirnmetastasen vorliegen, erfolgt zumeist eine Ganzhirnbestrahlung (WBI = Whole-

Brain Irradiation). (68). Bei ausgewählten Patient*innen kann die WBI mit einer 

lokalen Strahlentherapie oder einer neurochirurgischen Resektion kombiniert 

werden (49, 56). Frühere Studien deuten darauf hin, dass Patient*innen mit 

schlechter Überlebensprognose eher für ein kürzeres WBI-Regime geeignet sind 

(z. B. 5 × 4 Gy). Demgegenüber können Patient*innen mit sehr günstiger 

Überlebensprognose von längeren Bestrahlungskonzepten mit niedrigeren Dosen 

pro Fraktion im Hinblick auf das Gesamtüberleben und weniger Spätfolgen 

profitieren (13, 48, 51, 61). In der Regel werden diese Schemata mit einer Fraktion 

pro Tag und fünf Fraktionen pro Woche verabreicht. Sie beinhalten kürzere 

Konzepte, die eine Woche dauern und längere, die bis zu vier Wochen in Anspruch 

nehmen (z.B. 10 × 3 Gy und 20 × 2 Gy in 2-4 Wochen) (42, 48). 
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Auch bei der metastatisch bedingten Rückenmarkskompression (MSCC) ist 

die Auswahl des geeigneten palliativen Dosis-Fraktionierungsschemas von 

Bedeutung. Die MSCC geht im Allgemeinen mit neurologischen 

Funktionsstörungen, hauptsächlich mit motorischen Defiziten, einher (37, 38). Für 

diese Patient*innen ist die Aufrechterhaltung oder Wiedererlangung der Mobilität ein 

sehr wichtiges Ziel.  

Festzuhalten bleibt, dass für Patient*innen mit sehr eingeschränkter 

Prognose das Behandlungsschema kurz und mit der geringstmöglichen Belastung 

für die Betroffenen verbunden sein sollte. Im Gegensatz dazu steht bei 

Patient*innen mit einer besseren Überlebensprognose die Vermeidung von 

Spättoxizität und das Erreichen einer längerfristigen lokalen Krankheitskontrolle im 

Vordergrund. Dementsprechend sollten für diese Patient*innen länger andauernde 

Strahlentherapieregime mit niedrigeren Dosen pro Fraktion und höheren 

Gesamtdosen bevorzugt werden.  

Hierbei stellt sich dem Behandelnden die Frage, welche Instrumente bereits vor 

Behandlungsbeginn die Entscheidung für ein individuelles Therapieregime 

erleichtern können.  

Vordringliches Ziel der Arbeiten im Rahmen der kumulativen Dissertation war 

neben der Identifikation prognostischer Faktoren die Entwicklung eines Prognose-

Scores, um zur Personalisierung der Behandlung von Patient*innen mit einem 

fortgeschrittenen SCCHN beizutragen. 
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II Prognosefaktoren nach palliativer Strahlentherapie bei lokal 

fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals-Bereich 

II.1 Prognosefaktoren für das Überleben nach palliativer Strahlentherapie 

lokal fortgeschrittener Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region 

(Publikation 1) 

Patient*innen mit einem fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom der Kopf-Hals-

Region (SCCHN) erhalten eine palliative Strahlentherapie. Das Ziel dieser Studie 

war die Identifizierung prognostischer Faktoren für das Überleben, um eine 

personalisierte Behandlung für Patient*innen mit fortgeschrittenem SCCHN zu 

ermöglichen.  

Bei 92 Patient*innen wurden 14 Faktoren hinsichtlich möglicher Assoziation 

mit dem Überleben retrospektiv analysiert: Alter, Geschlecht, Allgemeinzustand, 

Hämoglobinwert vor der Bestrahlung, Tumorlokalisation und -stadium, 

histologischer Grad, p16-Status, EQD2, Vollständigkeit der Strahlentherapie, 

vorausgehende Operation und systemische Therapie.  

Die univariaten Analysen erfolgten mit der Kaplan-Meier-Methode und dem 

Log-Rank-Test. P-Werte < 0,12 wurden als Trend gewertet. Faktoren, die 

Signifikanz erreichten (p < 0,05), wurden zusätzlich multivariat analysiert  

(Cox Proportional-Hazard Model). 

In der univariaten Analyse war das Überleben signifikant mit einem Hämoglobinwert 

≥ 12 g/dl (p = 0,003) (Abbildung 1), einer EQD2 > 42,3 Gy (p = 0,003) und der 

Vollständigkeit der Strahlentherapie (p < 0,001) (Tabelle 1) assoziiert.  

In der multivariaten Analyse blieben die Hämoglobinwerte signifikant (p = 0,024). 

Trends ergaben sich für die EQD2 (p = 0,057) und die Vollständigkeit der 

Strahlentherapie (p = 0,093). 

Es wurden prognostische Faktoren für das Überleben identifiziert, die eine 

Personalisierung der Behandlung erleichtern können. Die Tatsache, dass ein 

höherer EQD2 und die Vollständigkeit einer Strahlentherapie mit einem 

verbesserten Gesamtüberleben verbunden waren, zeigt die Bedeutung einer 

sorgfältigen Überwachung und Betreuung dieser Patient*innen während der 

Strahlentherapie.  
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Tabelle 1: Univariate Analysen in Bezug auf das Überleben. Die p-Werte wurden mit dem Log-
Rank-Test berechnet. 

Faktor Überleben nach 
6 Monaten 

Überleben nach 
12 Monaten 

p-Wert 

    
Alter    
  ≤ 68 Jahre 41 24 0.72 
  ≥ 69 Jahre 39 16  
Geschlecht    
  Weilblich 42 17 0.83 
  Männlich 40 21  
ECOG-PS    
  0-2 43 24 0.11 
  3 32 11  
Prä-RT Hämoglobinwert    
  < 12 g/dl 26 12  
  ≥ 12 g/dl 57 41 0.003 
Lokalisation des Haupttumors    
  Oropharynx 48 25 0.11 
  Hypopharynx 23 7  
  Larynx 44 22  
  Mundhöhle/Mundboden 42 28  
Tumor Stadium    
  T2-3 46 27 0.58 
  T4 38 18  
Lymphknoten Stadium    
  N0-2b 41 18 0.65 
  N2c-3 40 23  
Metastasen Stadium    
  M0 46 25 0.20 
  M1 29 10  
Histologischer Grad    
  G1-2 43 18 0.69 
  G3 38 26  
p-16 Status    
  Negativ 37 20 0.24 
  Positiv 68 23  
RT Dosis (EQD2)    
  ≤ 42.3 Gy 29 16 0.003 
  > 42.3 Gy 54 27  
RT abgeschlossen    
  Nein 20 8 < 0.001 
  Ja 52 28  
Vorgezogene Operation    
  Nein 41 21 0.76 
  Ja 39 24  
Systemische Therapie    
  Nein 39 20 0.65 
  Unvollständig 38 13  
  Vollständig 50 40  

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group performance score, RT: Radiotherapie, EQD2: equivalent Dose in  

2 Gy-fractions. Signifikante p-Werte sind hervorgehoben. 
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II.2 Ein neuer Überlebens-Score für Patient*innen mit einem lokal 

fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumor nach palliativer Bestrahlung 

(Publikation 2) 

Für Patient*innen mit einem fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom der Kopf-

Halsregion (SCCHN), die eine palliative Bestrahlung erhielten, wurde ein 

Überlebensscore entwickelt, um die Personalisierung der Behandlung zu 

unterstützen.  

In diese retrospektive Studie wurden 78 Patient*innen aus der vorherigen 

Studie eingeschlossen (65), die eine palliative Bestrahlung bei fortgeschrittenem 

SCCHN erhalten hatten und bei denen die Daten bezüglich des ECOG Performance 

Scores, der Hämoglobinwerte vor der Bestrahlung und der Tumorlokalisation 

vollständig waren. Sowohl in univariaten als auch in multivariaten Analysen waren 

Hämoglobinwerte ≥ 12 g/dl vor Beginn der Strahlentherapie (gegenüber < 12 g/dl) 

mit einem signifikant besseren Überleben assoziiert. Darüber hinaus fanden sich in 

univariaten Analysen Trends für ECOG-PS 0-2 (vs. 3) und eine günstige 

Tumorlokalisation (Oropharynx, Larynx oder Mundhöhle/Mundboden vs. 

Hypopharynx). Diese drei Faktoren (Tabelle 2) gingen in den neuen Überlebens-

Score ein. 

Tabelle 2: Verteilung der drei Faktoren, die für den Überlebens-Score verwendet wurden. 

Faktor N Patient*innen (%) 
  
Eastern Cooperative Oncology Group Performance Score 
  0-2 61 (78) 
  3 17 (22) 
Hämoglobinwert vor Bestrahlung  
  < 12 g/dl 45 (58) 
  ≥ 12 g/dl 33 (42) 
Lokalisation des Haupttumors  
  Oropharynx 42 (54) 
  Hypopharynx 18 (23) 
  Larynx 8 (10) 
  Mundhöhle/Mundboden 10 (13) 

Die 6-Monats-Überlebensraten der drei Faktoren wurden durch 10 geteilt  

(Tabelle 3). Für jede*n Patient*in wurden die drei resultierenden Punktwerte addiert 

(Gesamtpunktwert). Basierend auf den Gesamtpunktwerten für die einzelnen 

Patient*innen wurden prognostische Gruppen erstellt.  
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Tabelle 3: Sechs-Monats-Überlebensraten der drei Prognosefaktoren (Publikation 1) und die 
entsprechenden Punktwerte. 

Faktor Überlebensrate nach 6 
Monaten (%) 

Punktwert 

   
ECOG Performance Score  
  0-2 43 4 
  3 32 3 
Hämoglobinwert vor Bestrahlung   
  < 12 g/dl 26 3 
  ≥ 12 g/dl 57 6 
Lokalisation des Haupttumors   
  Oropharynx 48 5 
  Hypopharynx 23 2 
  Larynx 44 4 
  Mundhöhle/Mundboden 42 4 

Die Gesamtpunktwerte lagen zwischen 8 und 15. Basierend auf den 6-Monats-

Überlebensraten wurden drei Gruppen gebildet: 8-9 (n = 15), 11-13 (n = 36) und  

14-15 (n = 27) Punkte. Die entsprechenden 6-Monats-Überlebensraten betrugen  

13 %, 28 % und 63 %, die medianen Überlebenszeiten 1, 2 und 11 Monate  

(p = 0,001). 

 

Abbildung 1: Kaplan–Meier Kurven für das Überleben in den drei Prognosegruppen: 8-9, 11-13 
und 14-15 Punkte. Der p-Wert wurde mit dem Log-Rank-Test berechnet. 

Es wurde ein neuer Überlebens-Score entwickelt, der bei der Personalisierung 

palliativer Behandlungen von Patient*innen mit fortgeschrittenem SCCHN hilfreich 

sein kann. 
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II.3 Der Karnofsky Performance Score - ein unabhängiger Prognosefaktor 

für das Gesamtüberleben nach palliativer Bestrahlung von 

Nasennebenhöhlentumoren (Publikation 3) 

Tumore der Nasennebenhöhlen sind selten und werden oft erst in fortgeschrittenen 

Stadien diagnostiziert. Einige Patient*innen können keine kurative Therapie 

erhalten und werden mit palliativer Bestrahlung behandelt. Ziel war es, 

prognostische Faktoren für das Überleben zu identifizieren, um auch für diese 

Gruppe personalisierte Behandlung zu erleichtern. 

12 Patient*innen, die eine palliative Strahlentherapie bei lokal 

fortgeschrittenem Nasennebenhöhlentumor erhielten, wurden retrospektiv 

hinsichtlich des Gesamtüberlebens untersucht. Folgende 10 Faktoren wurden 

ausgewertet: Alter, Geschlecht, Karnofsky Performance Score (KPS), 

Hämoglobinwert vor Beginn der Strahlentherapie, Tumorlokalisation, 

Lymphknotenbefall, Histologie, EQD2, Vollständigkeit der Strahlentherapie und 

simultane Chemotherapie.  

Die univariaten Analysen erfolgten mit der Kaplan-Meier Methode und dem  

Log-Rank-Test. Faktoren, die in der univariaten Analyse Signifikanz (p < 0,05) oder 

einen Trend (p < 0,10) aufwiesen, wurden multivariat auf ihre Unabhängigkeit 

untersucht (Cox Proportional-Hazard Model). 

In der univariaten Analyse waren ein KPS ≥ 70 (p < 0,001) und der planmäßige 

Abschluss der Strahlentherapie (p < 0,001) signifikant mit einem besseren 

Überleben verbunden. Simultane Chemotherapie wies einen Trend (p = 0,097) auf. 

In der multivariaten Analyse war der KPS ≥ 70 signifikant (p = 0,025), für den 

planmäßigen Abschluss der Strahlentherapie ergab sich ein Trend (p = 0,080). 

Zusammenfassend erwies sich der KPS als ein unabhängiger 

Prognosefaktor für das Überleben nach palliativer Bestrahlung von Tumoren der 

Nasennebenhöhlen. Zudem bedürfen die Patient*innen einer sorgfältigen 

Überwachung und Kontrolle der Nebenwirkungen, da ein planmäßiger Abschluss 

der Strahlentherapie für die Prognose von Bedeutung ist. 
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Abbildung 2: Kaplan–Meier Kurven für das Überleben von Patient*innen mit einem Karnofsky 

Performance Score (KPS) ≥ 70 % versus < 70 %. Der p-Wert wurde mit dem Log-Rank-Test 

berechnet. 

Tabelle 4: Univariate Analysen für das Überleben. P-Werte wurden mit dem Log-Rank-Test 

berechnet. 

Faktor Überleben nach 
6 Monaten 

Überleben nach 
12 Monaten 

p-Wert 

    
Alter    
  ≤ 76 Jahre 50 33 > 0.99 
  ≥ 79 Jahre 67 44  
Geschlecht    
  Weiblich 80 53 0.71 
  Männlich 43 29  
Karnofsky Performance Score    
  < 70 0 0 < 0.001 
  ≥ 70 100 69  
Hämoglobinwert vor Bestrahlung    
  < 12 g/dl 50 50 0.53 
  ≥ 12 g/dl 100 75  
Lokalisation des Haupttumors    
  Nasenhöhle 75 38 0.73 
  Nasennebenhöhle 50 38  
Lymphknotenbeteiligung    
  Nein 57 38 0.69 
  Ja 60 40  
Histologie    
  SCC 43 43 0.54 
  Andere 80 30  
RT Dosis (EQD2)    
  ≤ 39.0 Gy 50 33 0.20 
  > 41.7 Gy 67 50  
RT planmäßig beendet    
  Nein 0 0 < 0.001 
  Ja 78 53  
Begleitende Chemotherapie    
  Nein 44 30 0.097 
  Ja 100 67  
Gesamte Kohorte 58 40  

RT: Radiotherapie; SCC: squamous cell carcinoma; EQD2: equivalent dose in 2 Gy-fractions. Signifikante p-Werte sind 

hervorgehoben. 
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II.4 Prognosefaktoren nach palliativer Strahlentherapie kutaner 

Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region (Publikation 4) 

Das kutane Plattenepithelkarzinom (cSCC) ist eine häufige Form von Hautkrebs. 

Die meisten Läsionen werden in einem frühen Stadium entdeckt und erfolgreich mit 

Resektion plus/minus zusätzlicher Strahlentherapie oder auch alleiniger 

Strahlentherapie behandelt. Patient*innen mit lokal fortgeschrittener oder 

metastasierter Erkrankung haben eine schlechtere Prognose. Eine Option für die 

palliative Behandlung ist systemische Therapie oder eine personalisierte 

Strahlentherapie. Bei der Auswahl eines Bestrahlungsschemas sollte unter 

anderem die Überlebensprognose der Patient*innen berücksichtigen werden. Ziel 

der vorliegenden Studie war es, prognostische Faktoren für das Überleben nach 

einer palliativen Strahlentherapie von cSCC des Kopf-Hals-Bereichs zu ermitteln.  

Dafür wurden 10 Faktoren (Alter, Geschlecht, Tumorlokalisation, 

histologischer Grad, Stadium des Primärtumors, Lymphknotenbefall, 

Fernmetastasierung, vorausgegangene Operation, Strahlendosis und planmäßiger 

Abschluss der Strahlentherapie) bei 12 Patient*innen analysiert. Für die univariaten 

Analysen wurden die Kaplan-Meier-Methode und der Log-Rank-Test verwendet. 

Faktoren, die in der univariaten Analyse entweder Signifikanz (p < 0,05) oder einen 

Trend (p < 0,10) zeigten, wurden zusätzlich multivariat analysiert (Cox-Regression), 

wobei p-Werte < 0,05 als signifikant und p-Werte < 0,12 als Hinweis auf einen Trend 

gewertet wurden.  

In der univariaten Analyse war ein besseres Überleben signifikant mit einem 

niedrigeren histologischen Grad (bessere Differenzierung des Tumors) (p = 0,022), 

Nichtvorhandensein von Fernmetastasen (p = 0,040) und dem planmäßigen 

Abschluss der Strahlentherapie (p = 0,014) verbunden. In der multivariaten Analyse 

zeigten der niedrigere histologische Grad (Risk Ratio = 6,05, p = 0,100) sowie der 

planmäßige Abschluss der Strahlentherapie (Risk Ratio = 4,87, p = 0,115) einen 

Trend. 
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurven für das Gesamtüberleben: Patient*innen mit planmäßigem 
Abschluss der Bestrahlung verglichen mit denen, die keine vollständige Bestrahlung erhielten. Der 
p-Wert wurde mit dem Log-Rank-Test berechnet. 

Anhand dieser Arbeit konnten weitere Prognosefaktoren für das Überleben 

identifiziert werden, die bei der Auswahl individueller Behandlungen helfen können. 

Zudem wurde erneut der Stellenwert einer optimalen unterstützenden Behandlung 

der Patient*innen während der Therapie betont, da der planmäßige Abschluss der 

Strahlentherapie mit einem besseren Überleben verbunden war. 
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III Prognosefaktoren nach palliativer Strahlentherapie metastasierter 

Tumore der Kopf-Hals-Region 

III.1 Ein Score zur Vorhersage intrazerebraler Rezidive oder neuer 

zerebraler Metastasen nach Ganzhirnbestrahlung bei Patient*innen mit 

Kopf-Hals-Tumoren (Publikation 5)  

Patient*innen mit metastasierten Kopf-Hals-Tumoren benötigen individuelle 

Therapien, deren Anwendung durch Prognose-Scores erleichtert wird. Entwickelt 

wurde ein neues Instrument zur Abschätzung des Risikos von Rezidiven oder neuer 

zerebraler Metastasen nach einer Ganzhirnbestrahlung (WBI).  

Alter, Geschlecht, ECOG-PS, Tumorlokalisation, Anzahl zerebraler Läsionen, 

Vorliegen extrazerebraler Metastasen sowie die Zeit zwischen Tumordiagnose und 

Beginn der Behandlung der zerebralen Metastasen wurden in Bezug auf die 

intrazerebrale Kontrolle bei 23 Patient*innen ausgewertet.  

Tabelle 5: Intrazerebrale Kontrollraten 6 Monate nach Ganzhirnbestrahlung (WBI). 

WBI: Whole-brain irradiation, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Signifikante p-Werte sind hervorgehoben. 

Für die statistischen Analysen wurden die Kaplan-Meier-Methode und der  

Log-Rank-Test verwendet (25). Die Merkmale, die eine Signifikanz (p < 0,05) oder 

Faktor Intrazerebrale Kontrolle 
nach 6 Monaten (%) 

p-Wert 

   
Alter    

 ≤ 64 Jahre 53  

 ≥ 65 Jahre 48 0.676 

Geschlecht   

  Weilblich 56  

  männlich 51 0.796 

ECOG Performance Score   

  0-2 69  

  3 26 0.093 

Lokalisation des Haupttumors   

  Nasopharynx 0  

  Oropharynx 100  

  Larynx 80  

  Andere 0 0.014 

Anzahl zerebraler Läsionen   

  1-2 45  

  ≥ 3 67 0.878 

Extrazerebrale Metastasen   

  Nein 74  

  Ja 0 0.069 

Zeit zwischen Tumordiagnose und 
Behandlung zerebraler Metastasen 

  

  ≤ 24 Monate 29  

  > 24 Monate 67 0.053 
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einen Trend (p < 0,07) in Bezug auf die intrazerebrale Kontrolle zeigten, wurden für 

die Entwicklung des Prognose-Scores verwendet. Eine bessere intrazerebrale 

Kontrolle war signifikant mit der Tumorlokalisation (Oropharynx- und 

Larynxkarzinom) assoziiert (p = 0.014). Das Nichtvorhandensein extrazerebraler 

Metastasen (p = 0,069) und eine längere Zeit zwischen der Tumordiagnose und 

dem Beginn der Behandlung zerebraler Metastasen (p = 0,053) zeigten Trends. Für 

jeden dieser drei Faktoren wurde ein separater Punktwert erstellt, indem die 

intrazerebrale 6-Monats-Kontrollrate (in %) durch 10 geteilt wurde. Der Score eines 

Patienten/einer Patientin wurde durch Addition der einzelnen Punktwerte ermittelt. 

Drei prognostische Gruppen wurden gebildet: 3-11, 13-18 und 20-24 Punkte. Die 

intrazerebralen Kontrollraten nach sechs Monaten betrugen 0 %, 50 %  

sowie 100 % (p = 0,003).  

Mit dem Ergebnis dieser Arbeit wurde ein neues Instrument zur Vorhersage 

der intrazerebralen Kontrolle nach WBI entwickelt, welches zur Personalisierung der 

Behandlung von Patient*innen mit zerebralen Metastasen von Kopf-Hals-Tumoren 

beitragen kann. 
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III.2 Vorhersage der Gehfähigkeit von Patient*innen nach palliativer 

Bestrahlung bei metastatisch bedingter Rückenmarkskompression 

(MSCC) von Kopf-Hals-Tumoren (Publikation 6) 

Eine personalisierte Behandlung kann die Therapieergebnisse der Patient*innen 

verbessern und wird durch Scoring-Systeme erleichtert. Ziel dieser Studie war die 

Entwicklung eines Instruments zur Abschätzung der Gehfähigkeit nach 

Strahlentherapie bei metastatisch bedingter Rückenmarkskompression (MSCC).  

Insgesamt wurden bei 60 Patient*innen neben dem Fraktionierungsschema 

auch 10 Faktoren zur Abschätzung der Gehfähigkeit nach Abschluss der 

Bestrahlung analysiert (Chi-Quadrat-Test). 

Faktoren, die Signifikanz (p < 0,05) erreichten, wurden für das Scoring-System 

verwendet. Dies wurde entwickelt, um die Wahrscheinlichkeit der Gehfähigkeit  

1 Monat nach der Bestrahlung abschätzen zu können. Für jeden Faktor, der 

Signifikanz erreichte, wurde ein Punktwert berechnet, indem die Rate gehfähiger 

Patient*innen (in %) durch 10 geteilt wurde. Der individuelle Gesamtpunktwert für 

jeden Patienten/jede Patientin ergab sich aus der Summe der einzelnen 

Punktwerte. 

Eine Entwicklungszeit der motorischen Defizite > 7 Tage (p = 0,011), Gehfähigkeit 

vor Strahlentherapie (p < 0,001) und ein ECOG-PS von 1-2 (p < 0,001) waren 

signifikant mit der Gehfähigkeit nach Abschluss der Behandlung assoziiert  

(Tabelle 6). Die Punktwerte der Patient*innen betrugen 7, 12, 15, 20, 22 und  

27 Punkte. Es wurden drei Gruppen gebildet (7-12, 15- 20 und 22-27 Punkte); der 

Anteil gehfähiger Patient*innen betrug 11 %, 62 % bzw. 96 % (p < 0,001).  

 

Abbildung 4: Rate gehfähiger Patient*innen (%) nach Bestrahlung bezogen auf die Punktwerte 
(Points). 
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Tabelle 6: Gehfähigkeit nach der Bestrahlung. 

 Anzahl der Patient*innen (%)  

Faktor Gehfähig Nicht gehfähig p-Wert 
    

Alter     

  ≤ 59 Jahre 22 (67) 11 (33)  

  ≥ 60 Jahre 15 (56) 12 (44) 0.844 

Intervall zwischen Tumordiagnose und 

Bestrahlung der MSCC 

   

  ≤ 15 Monate 12 (48) 13 (52)  

  > 15 Monate 25 (71) 10 (29) 0.340 

Viszerale Metastasen    

 Nein 23 (74) 8 (26)  

 Ja 14 (48) 15 (52) 0.231 

Andere Knochenmetastasen    

 Nein 19 (70) 8 (30)  

 Ja 18 (55) 15 (45) 0.650 

Lokalisation des Haupttumors    

 Nasopharynx 6 (75) 2 (25)  

  Oropharynx 9 (56) 7 (44)  

  Hypopharynx 7 (78) 2 (22)  

  Larynx 6 (55) 5 (45)  

  Andere Lokalisation 9 (56) 7 (44) 0.987 

Geschlecht    

 Weiblich 6 (67) 3 (33)  

 Männlich 31 (61) 20 (39) 0.987 

Zeit bis zur Entwicklung motorischer 

Defizite  

   

  1-7 Tage 7 (33) 14 (67)  

 > 7 Tage 30 (77) 9 (23) 0.011 

Gehfähigkeit vor Bestrahlung    

 Nicht gehfähig 2 (11) 17 (89)  

 Gehfähig 35 (85) 6 (15) < 0.001 

Anzahl betroffener Wirbelkörper    

  1-2 17 (61) 11 (39)  

  ≥ 3 20 (63) 12 (37) 0.999 

ECOG Performance Status    

  1-2 27 (96) 1 (4)  

 3-4 10 (31) 22 (69) < 0.001 

Fraktionierung    

  Kurzzeitbestrahlung  

 (1 x 8 Gy, 5 x 4 Gy) 

6 (34) 8 (57)  

  10 x 3 Gy 15 (60) 10 (40)  

  Langzeitbestrahlung 

 (Gesamtdosis > 30 Gy) 

16 (76) 5 (24) 0.566 

MSCC: Metastatic spinal cord compression; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group. Signifikante p-Werte sind 

hervorgehoben. 

Dieses Bewertungssystem hilft bei der Vorhersage der Gehfähigkeit nach 

Abschluss der Strahlentherapie bei MSCC von Kopf-Hals-Tumoren.  
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III.3 RAMSES-01: Strahlentherapie bei metastatisch bedingter 

Rückenmarkskompression mit erhöhter Dosis:  

Eine prospektive, multizentrische Studie (Publikation 7) 

Patient*innen mit metastatisch bedingter Rückenmarkskompression (MSCC) und 

günstiger Überlebensprognose können möglicherweise von Bestrahlungsdosen von 

mehr als 30 Gy in 10 Fraktionen in Bezug auf ein verbessertes lokales 

progressionsfreies Überleben (LPFS) sowie das Gesamtüberleben (OS) profitieren. 

Diese prospektive Studie untersucht hauptsächlich das LPFS nach 

Präzisionsstrahlentherapie (VMAT) mit 18 × 2,33 Gy über 3,5 Wochen oder  

15 × 2,633 Gy über 3 Wochen. LPFS ist definiert als Verbesserung oder Status idem 

der motorischen Defizite während der Strahlentherapie und kein Rezidiv der MSCC 

im Bestrahlungsfeld im Verlauf.  

Diese Therapieregime entsprechen einer Äquivalentdosis von 43,1 Gy bzw. 

41,6 Gy und sind damit etwa 33 % bzw. 28 % höher als bei 30 Gy in 10 Fraktionen 

(EQD2 = 32,5 Gy).  

Primärer Endpunkt ist das LPFS 12 Monate nach Bestrahlung. Zu den 

sekundären Endpunkten gehören der Effekt der Strahlentherapie auf die motorische 

Funktion, Gehfähigkeit, Sensibilität, Sphinkterdysfunktion, LPFS zu weiteren 

Nachbeobachtungszeitpunkten, Gesamtüberleben, Schmerzlinderung, der 

Lebensqualität (Distress) sowie Toxizität.  

Nachuntersuchungen erfolgen direkt nach Ende der Strahlentherapie sowie 

1, 3, 6, 9 und 12 Monate nach deren Abschluss. Für den prospektiven Teil der Studie 

werden insgesamt 65 Patient*innen benötigt. Diese werden mit einer historischen 

Kontrollgruppe von mindestens 235 Patient*innen verglichen, die eine 

konventionelle Therapie mit 10 × 3 Gy über 2 Wochen erhielten. 

Wenn die Präzisionsstrahlentherapie mit 18 × 2,33 Gy oder 15 × 2,633 Gy 

zu einem signifikant besseren LPFS führt als die konventionelle Strahlentherapie 

mit 10 × 3 Gy, sollte dieses Regime für Patient*innen mit MSCC und günstiger 

Überlebensprognose in Betracht gezogen werden. 
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IV Diskussion  

IV.1 Palliative Strahlentherapie von lokal und lokoregional fortgeschrittenen 

Tumoren der Kopf-Hals-Region (Publikationen 1-4) 

Eine beträchtliche Anzahl von Patient*innen mit fortgeschrittenem SCCHN kommen 

für intensive multimodale Therapiekonzepte nicht in Frage und erhalten 

dementsprechend die Empfehlung für eine palliative Strahlentherapie. In dieser 

Situation ist die Auswahl des optimalen Therapieregimes zur Erhaltung der 

Lebensqualität unter bestmöglicher Kontrolle des Tumorgeschehens eine große 

Herausforderung. Die Wahl der geeigneten Behandlung sollte in jedem Fall die 

Prognose der Erkrankung und die Wünsche der Patient*innen berücksichtigen.  

Die Überlebensprognosen von Patient*innen mit fortgeschrittenem SCCHN weisen 

deutliche Unterscheide auf. In den Übersichtsartikeln von Iqbal et al. und  

Grewal et al. lag die mediane Überlebenszeit lediglich zwischen 3 und 17 Monaten 

(20, 60). Abhängig von der verbleibenden Lebenszeit der Patient*innen werden 

unterschiedliche Bestrahlungsregime bevorzugt. Bei sehr eingeschränkter 

Prognose sollte das Behandlungsschema kurz und mit der geringstmöglichen 

Belastung für die Betroffenen verbunden sein. Patient*innen mit besserer 

Überlebensprognose können von länger andauernden Bestrahlungsregimen mit 

niedrigeren Dosen pro Fraktion und höheren Gesamtdosen profitieren, da hierdurch 

eine geringere Spättoxizität und eine verbesserte Krankheitskontrolle zu erwarten 

ist. Dieses Konzept der Personalisierung der Behandlung ist wegweisend, um 

optimale individuelle Behandlungserfolge für Patient*innen mit SCCHN im lokal 

fortgeschrittenen oder im metastasierten Stadium, die für eine palliative Bestrahlung 

vorgesehen sind, zu erlangen.  

Es ist wichtig, die verbleibende Lebenszeit der Patient*innen bereits vor Beginn der 

Behandlung so genau wie möglich abschätzen zu können. Derartige Vorhersagen 

können durch prognostische Faktoren oder, besser noch, durch prognostische 

Scores erleichtert werden.  

Die erste Studie im Rahmen dieser Dissertation wurde durchgeführt, um 

Prognosefaktoren für das Überleben von Patient*innen zu identifizieren, die bei 

fortgeschrittenem SCCHN mit palliativer Strahlentherapie behandelt wurden. Es 

zeigte sich, dass eine bessere Überlebensprognose signifikant mit einem 

Hämoglobinwert ≥ 12 g/dl vor Beginn der Strahlentherapie, einer EQD2 > 42,3 Gy 

und dem planmäßigen Abschluss der Strahlentherapie assoziiert war.  
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Die Bedeutung des Hämoglobinwerts vor der Strahlentherapie wurde bereits in 

Studien über Patient*innen mit SCCHN berichtet, die eine kurative Behandlung 

erhielten. In einer retrospektiven Studie mit 148 Patient*innen mit SCCHN waren 

Hämoglobinwerte ≥ 12 g/dl vor der Bestrahlung signifikant mit besseren 

Behandlungsergebnissen assoziiert (41).  

In einer anderen retrospektiven Studie mit 153 Patient*innen, die eine 

Radiochemotherapie im Stadium IV bei SCCHN erhielten, waren in den 

multivariaten Analysen sowohl eine bessere lokoregionale Kontrolle (p < 0,001) als 

auch ein besseres Überleben (p = 0,048) signifikant mit einem Hämoglobinwert  

≥ 12 g/dl vor Strahlentherapie verbunden (55).  

Ähnliche Ergebnisse wurden in zwei weiteren retrospektiven Studien mit  

275 Patient*innen beziehungsweise 225 Patient*innen gefunden, die mit kurativer 

Absicht bei lokal fortgeschrittenem SCCHN bestrahlt wurden (53, 59). Eine mögliche 

Erklärung für diese Ergebnisse ist, dass ein niedrigerer Hämoglobinspiegel ein 

Surrogatmarker für eine weiter fortgeschrittene Erkrankung sein könnte. Ein zweiter 

Grund könnte die Tatsache sein, dass die verringerte Sauerstofftransportkapazität 

bei niedrigeren Hämoglobinwerten einen negativen Effekt auf die 

Sauerstoffversorgung des Tumors hat. Sauerstoff ist wichtig für die Wirksamkeit der 

Strahlentherapie, die weitgehend von der Induktion von zytotoxischen freien 

Sauerstoffradikalen abhängt, welche die Tumor-DNA zerstören (4, 70). 

Der Einfluss der Strahlendosis auf die Prognose von Patient*innen, die eine 

palliative Strahlentherapie bei fortgeschrittenem SCCHN erhalten, wurde ebenfalls 

bereits beobachtet. Um eine bessere Vergleichbarkeit der verschiedenen Dosis-

Fraktionierungsschemata zu ermöglichen, werden die Dosen oft als EQD2 

angegeben. Die EQD2 berücksichtigt neben der Gesamtdosis auch die Dosis pro 

Fraktion und basiert auf dem linear-quadratischen Modell. Der alpha/beta-Wert 

steht dabei für das Verhältnis jener Dosis, bei der die Zellvernichtung durch die 

lineare und die quadratische Komponente gleich ist. Der alpha/beta-Wert für die 

Tumorzellvernichtung wird bei der überwiegenden Mehrheit der malignen Tumore 

mit 10 (Gy) angegeben. Stevens et al. verglichen sechs Dosis-

Fraktionierungsschemata in einer retrospektiven Kohorte von 148 Patient*innen mit 

Kopf-Hals-Tumoren einschließlich SCCHN, adenoid-zystischem Karzinom und 

undifferenziertem Karzinom der Nasopharynx (66). Das längste mediane Überleben 

wurde mit einer Gesamtdosis von 70 Gy in 35 Fraktionen erreicht (13 Monate) 
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gefolgt von 60 Gy in 25 oder 30 Fraktionen (8,9 bzw. 8,5 Monate), 30 Gy in  

10 Fraktionen (5,9 Monate), 50 Gy in 20 Fraktionen (5,7 Monate) und 24 Gy in  

3 Fraktionen (3,3 Monate).  

In einer weiteren retrospektiven Studie von 110 Patient*innen mit 

inoperablem SCCHN wurde die Strahlentherapie in 2,5 Gy-Fraktionen verabreicht 

(1). Gesamtdosen von mehr als 40 Gy waren mit einem signifikant besseren 

progressionsfreien Überleben assoziiert (p = 0,012).  

In einer kürzlich durchgeführten retrospektiven Studie mit 106 Patient*innen 

mit unheilbarem Kopf-Hals-Tumor war das mediane Überleben nach 36 Gy in  

6 zweiwöchentlichen Fraktionen (EQD2 = 48 Gy) deutlich länger als nach  

≤ 30 Gy/EQD2 ≤ 40 Gy (medianes Überleben 26,4 vs. 9,5 Monate, p = 0,01) (19).  

Die Bedeutung eines planmäßigen Abschlusses der Strahlentherapie für die 

Überlebensprognose wurde ebenfalls in vorherigen Arbeiten berichtet (1, 18, 19).  

Bisher verfügbare Daten über Auswirkungen des Allgemeinzustands auf das 

Überleben von Patient*innen mit Kopf-Hals-Tumoren, welche eine palliative 

Strahlentherapie erhielten, sind widersprüchlich. In der retrospektiven Studie von 

Laursen et al. (n = 77) war ein ECOG-PS von 0-2 (im Vergleich zu 3-4) mit einer 

signifikant längeren medianen Überlebenszeit (5,9 vs. 1,5 Monate, p = 0,007) 

assoziiert (27). Darüber hinaus fanden Lok et al. (n = 75) in ihrer retrospektiven 

Studie, dass ein Karnofsky-Index ≥ 70 ein unabhängiger Prädiktor für ein besseres 

Überleben (p = 0,001) war (28). Im Gegensatz dazu zeigte der ECOG-PS  

(0-1 vs. 2-3) keinen Zusammenhang mit dem Überleben (p = 0,85) in der 

retrospektiven Studie von Garcia-Anaya et al. (19).  

Ähnlich verhält es sich mit dem Zusammenhang zwischen günstiger 

Tumorlokalisation und verbessertem Überleben. In Studien, die sich auf die 

palliative Strahlentherapie von SCCHN konzentrierten, konnte diesbezüglich bisher 

keine eindeutige Verbindung hergestellt werden. Allerdings zeigte eine Studie, die 

eine kurative Behandlung von lokal fortgeschrittenen Tumoren untersuchte, eben 

diesen Zusammenhang (58). Ein Trend zeigte sich auch in der vorliegenden Arbeit. 

Darüber hinaus fanden weitere Studien mit Patient*innen, die eine kurative 

Behandlung von SCCHN erhielten, eine Verbindung zwischen günstiger Tumorlage 

und lokoregionaler Kontrolle oder metastasenfreiem Überleben (23, 46, 57).  

In Anbetracht der Ergebnisse der aktuellen sowie vorheriger Studien haben 

Patient*innen mit Risikofaktoren wie einem Hämoglobinwert von weniger als 12 g/dl 
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vor Beginn der Strahlentherapie, einem schlechten Allgemeinzustand  

(ECOG-PS ≥ 3) und Tumoren des Hypopharynx eine vergleichsweise schlechte 

Überlebensprognose und scheinen somit Kandidaten für eine kurzzeitige 

Strahlentherapie mit höheren Dosen pro Fraktion oder sogar einem "Quad-Shot"-

Schema zu sein (12). Im Vergleich dazu haben Patient*innen mit einem 

Hämoglobinwert von ≥ 12 g/dl vor Beginn der Strahlentherapie, einem günstigeren 

Allgemeinzustand (ECOG-PS von 0-2) und einem Tumor, der hauptsächlich im 

Oropharynx, Larynx oder der Mundhöhle/dem Mundboden liegt eine bessere 

Überlebensprognose und kommen für eine länger dauernde Bestrahlung mit 

höheren Gesamtdosen und niedrigeren Dosen pro Fraktion in Frage.  

Zu beachten bleibt, dass die überwiegende Mehrheit der Studien mit 

Patient*innen, welche eine palliative Bestrahlung bei fortgeschrittenem SCCHN 

erhielten, die vorliegende Studie eingeschlossen, retrospektiver Natur waren. 

Dieser Aspekt, einschließlich des Risikos eines versteckten Selektionsbias, muss 

bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Studien berücksichtigt werden. Darüber 

hinaus wiesen die vorhandenen prospektiven Studien geringe Fallzahlen auf, was 

zu einer geringeren statistischen Aussagekraft führt.  

Ziel der zweiten Arbeit war es, basierend auf den Erkenntnissen der 

vorherigen Studie, einen neuen Überlebens-Score für Patient*innen mit 

fortgeschrittenem SCCHN, die eine palliative lokale oder lokoregionale Bestrahlung 

erhalten, zu entwickeln.  

Überlebens-Scores für die palliative Bestrahlung von Patient*innen mit SCCHN 

liegen bereits für das metastasierte Stadium vor (40, 52). 

In die vorliegende retrospektive Studie wurden 78 Patient*innen eingeschlossen, 

die eine palliative Bestrahlung für SCCHN erhalten hatten. Die vorherige Studie 

zeigte den signifikanten Zusammenhang von Hämoglobinwerte ≥ 12 g/dl vor Beginn 

der Strahlentherapie (gegenüber < 12 g/dl) mit einem besseren Überleben (65). 

Darüber hinaus fanden sich in den univariaten Analysen entsprechend Trends für 

einen ECOG-PS 0-2 (vs. 3) und eine günstige Tumorlokalisation (Oropharynx, 

Larynx oder Mundhöhle/Mundboden vs. Hypopharynx). Diese drei Faktoren wurden 

für die Entwicklung des Überlebens-Scores verwendet. 

Patient*innen, die 8-9 Punkte erreichten, hatten die schlechteste 

Überlebensprognose mit einer 6-Monats-Überlebensrate von nur 13 % und einer 

medianen Überlebenszeit von lediglich einem Monat. Diese Patient*innen könnten 
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Kandidat*innen für eine ultrakurze Therapie wie z.B. Quad-Shot sein oder sogar für 

eine Best-Supportive-Care Behandlung (BSC) in Frage kommen.  

Patient*innen, die 11-13 Punkte erreichten, hatten eine bessere, aber immer noch 

vergleichsweise schlechte Überlebensprognose. Die mediane Überlebenszeit 

betrug nur 2 Monate, die 6-Monats-Überlebensrate 28 %. Diese Gruppe scheint für 

eine Kurzzeittherapie mit einer Gesamtdosis von 20-24 Gy (5 × 4,0 Gy pro Woche) 

oder für ein intermediäres Behandlungsschema mit einer Dosis von 36-39 Gy  

(5 × 3,0 Gy pro Woche) geeignet zu sein. Patient*innen, die 14-15 Punkte 

erreichten, hatten die beste Überlebensprognose mit einer 6-Monats-

Überlebensrate von 63 % und einer medianen Überlebenszeit von 11 Monaten.  

Für diese Gruppe ist die regionale Kontrolle ihrer Krankheit über eine längere Zeit 

von größerer Bedeutung. Zudem wird die Mehrheit dieser Patient*innen lange 

genug leben, um strahlenbedingte Langzeitnebenwirkungen zu erleben, welche mit 

der Lebenszeit zunehmen.  

Dieser neue Überlebens-Score kann zu einer personalisierten Behandlung 

beitragen. Bei der Anwendung dieses Scores sollte man allerdings bedenken, dass 

er auf der Grundlage retrospektiver Daten entwickelt wurde. Das Risiko eines 

Selektionsbias ist somit nicht ausgeschlossen. Außerdem waren zwei der Faktoren, 

die in das Punktesystem einbezogen wurden, nicht signifikant, sondern zeigten in 

der vorangegangenen Studie lediglich einen Trend (65).  

Mit dem Karnofsky Index konnte ein weiterer unabhängiger Prognosefaktor 

für das Überleben in der dritten Studie dieser Dissertation herausgearbeitet werden. 

Anhand von 12 Patient*innen, die mit einer palliativen Strahlentherapie bei 

fortgeschrittenem Nasennebenhöhlenkarzinom behandelt wurden, zeigte sich eine 

signifikant bessere Überlebensrate bei einem KPS ≥ 70. Insgesamt gibt es bislang 

nur sehr wenige Studien, die sich mit der palliativen Behandlung von 

fortgeschrittenem Nasennebenhöhlentumoren befassen.  

Jang et al. berichteten über eine Serie von 42 Patient*innen, die mit definitiver 

Strahlentherapie oder Radiochemotherapie bei T3-4 N0 SCC der Nasenhöhle und 

der Kieferhöhle behandelt wurden (24). Die Ergebnisse beim Kieferhöhlenkarzinom 

waren mit einer 5-Jahres-Überlebensrate von 34 % und lokalen Kontrollraten von 

29 % schlecht. Die entsprechenden Raten bei Tumoren der Nasenhöhle lagen bei 

50 % bzw. 52 %. In einer früheren Studie von Hoppe et al., mit 39 Patient*innen, die 

eine Strahlentherapie (n = 4) oder eine Radiochemotherapie (n = 35) bei 
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inoperablem Karzinom der Nasennebenhöhlen erhielten, betrug die  

5-Jahres-Überlebensrate nur 15 % (22). In beiden Studien war eine niedrigere 

biologisch effektive Strahlendosis der einzige Faktor, der signifikant mit einem 

schlechteren Gesamtüberleben assoziiert war (22, 24). Da die Bestrahlungsdosis 

kein prätherapeutischer Faktor ist, kann diese nicht bei der Auswahl des optimalen 

Dosis- Fraktionierungsschemas helfen.  

Patient*innen mit einem KPS < 70 scheinen dementsprechend gute Kandidaten für 

ein Kurzzeitprogramm mit einer höheren Dosis pro Fraktion (Hypofraktionierung) 

wie zum Beispiel 6 × 4 Gy oder sogar eine Best-Supportive-Care Behandlung zu 

sein, da alle Patient*innen dieser Studie innerhalb von 2 Monaten verstarben. Das 

Überleben von Patient*innen mit einem KPS ≥ 70 war deutlich besser. 67 % dieser 

Betroffenen überlebten 1 Jahr oder länger. Daher erzielen diese Patient*innen in 

Bezug auf eine bessere Krankheitskontrolle und weniger Spättoxizität 

voraussichtlich durch eine konventionell fraktionierte Strahlentherapie mit höherer 

Gesamtdosis (60-70 Gy) ein besseres Ergebnis. Außerdem sollten die 

Patient*innen der letztgenannten Gruppe gegebenenfalls eine gleichzeitige 

Chemotherapie erhalten, die in der vorliegenden Studie einen Trend zu einem 

besseren Überleben zeigte und in einer früheren Studie von  

Choi et al. an 21 Patient*innen mit lokal fortgeschrittenen Tumoren der 

Nasennebenhöhlen und der Nasopharynx eine verbesserte lokale Tumorkontrolle 

aufwies (9).  

Bei der Interpretation der Ergebnisse der vorliegenden Studie (und der 

früheren Studien) sollte man wiederum das retrospektive Design bedenken. Es 

werden prospektive Studien benötigt, welche aber angesichts der Seltenheit von 

Nasennebenhöhlentumoren in absehbarer Zeit nicht zu erwarten sind. 

Ein wegweisendes Ergebnis der vorliegenden Studie ist die Tatsache, dass 

der planmäßige Abschluss der Strahlentherapie wichtig für die Überlebensprognose 

der Patient*innen ist. Dieser Aspekt wurde bereits zuvor für die palliative 

Strahlentherapie bei Kopf-Hals-Tumoren berichtet. In der retrospektiven Studie von 

Gamez et al. (n = 21) erhielten die Patient*innen drei Zyklen eines ultrakurzen 

Bestrahlungsschemas („Quad Shot"), das aus 2 × 3,7 Gy pro Tag über 2 Tage 

bestand, alle drei Wochen für insgesamt drei Zyklen verabreicht und durch 

Carboplatin oder Cetuximab ergänzt wurde (18). Eine größere Anzahl an 

abgeschlossenen Zyklen war signifikant mit einem besseren Überleben verbunden 
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(p = 0,03). Außerdem wurde in der retrospektiven Studie von Garcia-Anaya et al.  

(n = 106) eine palliative Strahlentherapie mit 30-36 Gy geplant, die in  

5-6 zweiwöchentlichen Fraktionen von jeweils 6 Gy verabreicht wurde (19). 

Patient*innen, die 30 Gy oder weniger erhielten, hatten ein signifikant schlechteres 

medianes Überleben als Patient*innen, die mehr als 30 Gy erhielten  

(9,5 vs. 26,4 Monate, p = 0,01). Diese Daten zeigen, dass eine engmaschige 

Überwachung und unterstützende Behandlung der Patient*innen, die eine palliative 

Bestrahlung maligner Tumore im Kopf-Hals-Bereich erhalten, sehr wichtig ist. 

Hierdurch haben die Patient*innen eine höhere Chance, die Strahlentherapie 

planmäßig abzuschließen, was das Gesamtüberleben zu verbessern scheint.  

Um Entscheidungsprozesse weiter zu erleichtern, gewinnen auch die 

prognostischen Faktoren der vierten Studie an Bedeutung. Ziel war die 

Identifizierung solcher Faktoren in einer Kohorte von Patient*innen mit cSCC, die 

mit einer definitiven oder adjuvanten palliativen Strahlentherapie behandelt wurden. 

Die Studienlage insbesondere für Patient*innen, die eine palliative Strahlentherapie 

bei lokal fortgeschrittenem und metastasiertem cSCC erhielten, ist sehr begrenzt. 

Im Jahr 2015 berichteten Ferro et al. über eine Phase-II-Studie an 31 Patient*innen 

mit nicht-melanozytärem Hautkrebs im Frühstadium, von denen 14 Patient*innen 

80 Jahre oder älter waren (17). Die Patient*innen wurden mit 30 Gy in 5 Fraktionen 

an sechs aufeinanderfolgenden Tagen behandelt. 30 Patient*innen erreichten ein 

komplettes Ansprechen der Therapie nach einer medianen Nachbeobachtungszeit 

von 30 Monaten. Die lokale Kontrollrate nach 2 Jahren betrug 93,2 %. 

Langzeitnebenwirkungen überstiegen nicht Grad 1, und die kosmetischen 

Ergebnisse waren überwiegend gut oder ausgezeichnet (17). 

In Anbetracht des Spektrums verfügbarer Schemata der hypofraktionierten 

Strahlentherapie für ältere Patient*innen mit cSCC oder für die palliative 

Behandlung von fortgeschrittenem cSCC besteht eine Herausforderung für die 

behandelnden Ärzt*innen in der Auswahl des optimalen Schemas für einzelne 

Patient*innen. In der vorliegenden Studie waren ein niedrigerer histologischer Grad 

und Nichtvorhandensein von Fernmetastasen in univariaten Analysen signifikant mit 

einem besseren Überleben verbunden. Außerdem zeigte der histologische Grad in 

der multivariaten Analyse einen Trend. Der prädiktive Wert der Differenzierung des 

Tumors für die Behandlungsergebnisse und die Prognose der Patient*innen wurde 

zuvor in mehreren Studien und Übersichtsartikeln beschrieben (3, 8, 26, 34, 67, 72). 
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Die prognostische Rolle von Fernmetastasen wurde bisher nicht explizit 

beschrieben, am ehesten bedingt durch das seltene Auftreten von Fernmetastasen 

bei Patient*innen mit cSCC. Allerdings wurde berichtet, dass ein fortgeschrittenes 

Primär- und ein fortgeschrittenes Nodalstadium einen negativen Einfluss auf die 

Prognose haben (16, 21, 26, 67, 71, 72, 74, 75). Ein weiterer Faktor, der mit einer 

schlechteren Prognose einhergeht, ist die extrakapsuläre Ausbreitung von 

Lymphknotenmetastasen, worüber in mehreren Studien und Übersichtsartikeln 

berichtet wurde (31, 69, 71, 72, 75, 74). In der vorliegenden Studie zeigte die 

extrakapsuläre Ausbreitung keinen signifikanten Zusammenhang mit dem 

Überleben. Dies lässt sich auf die geringe Anzahl von Patient*innen mit 

Lymphknotenbefall (n = 6) beziehungsweise extrakapsulärer Ausbreitung (n = 2) 

zurückführen. In Anbetracht der Ergebnisse der vorliegenden Studie und der Daten 

aus der Literatur haben Patient*innen mit Risikofaktoren wie hochgradigem (G3) 

cSCC, Vorhandensein von Fernmetastasen und extrakapsulärer Ausbreitung von 

Lymphknotenmetastasen eine vergleichsweise schlechte Prognose und scheinen 

Kandidaten für eine kurzzeitige Bestrahlung zu sein. Im Gegensatz dazu haben 

Patient*innen mit Tumoren niedrigen oder mittleren Grades (G1-2),  

Tumoren ohne Fernmetastasen und ohne extrakapsuläre Ausbreitung von 

Lymphknotenmetastasen eine günstigere Prognose. Diese Erkrankten sind besser 

für längere Bestrahlungskonzepte mit höherer biologisch wirksamer Gesamtdosis 

und niedrigerer Dosis pro Fraktion geeignet. Wenn man überlegt, diesen 

Empfehlungen zu folgen, müssen die geringe Stichprobengröße und das 

retrospektive Design der Studie berücksichtigt werden. Zudem waren der 

histologische Grad und die Fernmetastasierung in der multivariaten Analyse nicht 

signifikant und daher keine unabhängigen Prognosefaktoren.  

Zusätzlich war der planmäßige Abschluss der Strahlentherapie in der 

univariaten Analyse signifikant mit einem besseren Überleben verbunden und 

zeigte in der multivariaten Analyse einen Trend. Die Bedeutung eines planmäßigen 

Abschlusses der Strahlentherapie für das Überleben wurde bereits für die palliative 

Bestrahlung von nicht-kutanen Kopf-Hals-Tumoren berichtet (19). Daher sind eine 

engmaschige Überwachung und eine optimale unterstützende Begleitung während 

der Strahlentherapie wichtig.  
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IV.2 Palliative Strahlentherapie von fernmetastasierten Tumoren der Kopf-

Hals-Region (Publikationen 4-6) 

Die primäre Behandlung von lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren konnte 

durch moderne strahlentherapeutische Ansätze und die Kombination mit einer 

Chemotherapie oder Immuntherapie verbessert werden (6, 7, 59). Auch deshalb 

leben immer mehr dieser Patient*innen länger. Hierdurch nimmt die Zahl der 

Patient*innen, die ein metastasiertes Stadium erleben, zu.  

In der ersten Arbeit dieses Abschnitts wurde ein zusätzliches prognostisches 

Instrument entwickelt, das eine Abschätzung der intrazerebralen Kontrollrate  

6 Monate nach einer WBI ermöglicht. Patient*innen mit zerebralen Metastasen 

eines Kopf-Hals-Tumors sind selten und machen nur etwa 1 % aller Patient*innen 

mit Hirnmetastasen aus (63). Die Prognose dieser Betroffenen muss verbessert 

werden, was möglicherweise durch individuelle Behandlungsansätze erreicht 

werden kann. Die Auswahl eines geeigneten Dosis-Fraktionierungsschemas ist ein 

Beispiel solch einer Individualisierung. In einer früheren Studie wurde ein Instrument 

vorgestellt, mit dem sich die Überlebenszeiten einzelner Patient*innen mit 

zerebralen Metastasen von Kopf-Hals-Tumoren vorhersagen lassen (40). Für 

Patient*innen mit mittlerer Überlebens-Prognose ist die Auswahl des  

optimalen WBI-Regimes mitunter schwierig. Um eine angemessene 

Behandlungsentscheidung treffen zu können, wären zusätzliche Informationen, wie 

beispielsweise das Risiko intrazerebraler Rezidive, erforderlich.  

Daher wurde in der vorliegenden Studie ein zusätzliches prognostisches 

Instrument entwickelt, das eine Abschätzung der intrazerebralen Kontrollrate  

6 Monate nach einer WBI ermöglicht. Basierend auf den Faktoren Art des 

Primärtumors, extrazerebrale Metastasierung und Zeit zwischen Diagnose des 

Kopf-Hals-Tumors und der Behandlung zerebraler Metastasen wurden drei 

Gruppen gebildet. Die Raten für die intrazerebrale Kontrolle nach 6 Monaten 

betrugen 0 % für 3-11 Punkte, 50 % für 13-18 Punkte und 100 % für 20-24 Punkte. 

Da eine höhere Dosis einer WBI eine effizientere Abtötung der Tumorzellen 

erwarten lässt, würden Patient*innen der Gruppe mit 3-11 Punkten sowie viele 

Patient*innen mit 13-18 Punkten in Abhängigkeit von ihrer Überlebensprognose 

wahrscheinlich von länger andauernden WBI-Programmen mit einer höheren EQD2 

und möglichen besseren intrazerebralen 6-Monats-Kontrollrate profitieren.  
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Weitgreifende Einschränkungen der Lebensqualität der Patient*innen können auch 

durch eine metastatisch bedingte Rückenmarkskompression (MSCC) verursacht 

sein. Die alleinige Strahlentherapie ist die häufigste Behandlung für MSCC (37, 38). 

Im Jahr 2005 zeigte allerdings eine 101 Patient*innen umfassende randomisierte 

Studie, dass ausgewählte Patient*innen von einer zusätzlichen vorgeschalteten 

Operation (Dekompression) hinsichtlich Gehfähigkeit und dem Überleben 

profitieren können (35). Im Allgemeinen werden diese Kriterien von 10-15 % der 

Patient*innen mit MSCC erfüllt. Ausgesprochen hilfreich wäre es, das Ansprechen 

vor Beginn der Behandlung vorhersagen zu können. Aus Sicht der Patient*innen ist 

die Gehfähigkeit ein wichtiges Kriterium für die Lebensqualität. Somit ist 

entscheidend, vor Einleitung einer Behandlung zu wissen, ob die Gehfähigkeit der 

Patient*innen durch alleinige Strahlentherapie erreicht werden kann oder eine 

vorausgehende Operation erforderlich ist.  

Daher wurde die vorliegende Studie durchgeführt, um einen entsprechenden 

Score speziell für MSCC bei Kopf-Hals-Tumoren zu entwickeln. Basierend auf drei 

Faktoren, Entwicklungszeit motorischer Defizite vor Strahlentherapie, Gehfähigkeit 

vor der Behandlung sowie dem ECOG-PS, wurden drei prognostische Gruppen 

gebildet. Gehfähigkeit nach Radiotherapie lag bei 11 % (Gruppe A),  

62 % (Gruppe B) sowie 96 % (Gruppe C) der Patient*innen vor. Die Betroffenen der 

Gruppe A würden wahrscheinlich von einer vorgeschalteten Operation 

(Dekompression) profitieren. Auch bei Patient*innen der Gruppe B kann eine 

vorausgehende Operation in Betracht gezogen werden. In Gruppe C waren 1, 3 und 

6 Monate nach der Strahlentherapie 96 %, 100 % bzw. 100 % der Patient*innen 

gehfähig. Angesichts dieser sehr hohen Raten scheinen diese Patient*innen mit 

einer alleinigen Strahlentherapie ausreichend behandelt zu sein.  

Wenn man diesen Vorschlägen folgt, muss der retrospektive Charakter der 

Daten, die zur Erstellung des Scores verwendet wurden, berücksichtigt werden. Da 

jedoch Patient*innen mit MSCC bei Kopf-Hals-Tumoren selten sind, sind in naher 

Zukunft prospektive Studien nicht zu erwarten.  

Insgesamt zeigt sich jedoch ein zunehmender Einsatz von vorangehender 

Operation zur Dekompression zusätzlich zur Strahlentherapie, auch wenn die 

Mehrheit der Patient*innen mit MSCC nach wie vor mittels alleiniger 

Strahlentherapie behandelt wird (35, 37, 38, 44). In einer prospektiven, nicht-

randomisierten Studie von Patient*innen mit MSCC und diversen Primärtumoren 
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lagen die 1-Jahres lokalen Kontrollraten bei 81 % nach Langzeit- und 61 % nach 

Kurz-Strahlentherapie (p = 0,005) (50). Patient*innen mit günstiger Prognose haben 

ein höheres Risiko für ein Rezidiv eines MSCC im bestrahlten Bereich, da das 

Risiko eines solchen Rezidivs mit der Lebenszeit zunimmt.  

Die hier entwickelte prospektive Studie untersucht hauptsächlich das LPFS 

nach Präzisionsstrahlentherapie mit 18 × 2,33 Gy über 3,5 Wochen oder  

15 × 2,633 Gy über 3 Wochen. In einer retrospektiven Matched-Pair-Studie waren 

Bestrahlungsdosen von 37,5-40,0 Gy mit einem besseren LPFS assoziiert als  

30 Gy (Rades, Panzner). Eine wichtige Frage ist, ob die Ergebnisse der 

Strahlentherapie günstiger Überlebensprognose mit Dosen über 40 Gy hinaus 

weiter verbessert werden können. Für viele dieser Patient*innen ist eine 

Entlastungsoperation nicht möglich. Außerdem besteht im Falle eines Rezidivs im 

ehemaligen Bestrahlungsfeld durch eine zweite Bestrahlung das Risiko einer 

Überschreitung der Toleranzdosis des Rückenmarks, was zu einer radiogenen 

Myelopathie mit schweren neurologischen Defiziten führen kann (14, 30).  

Auch die Erhöhung der Strahlendosis zur Verbesserung des LPFS ist durch die 

Toleranzdosis des Rückenmarks begrenzt (54, 64). In einer früheren Studie zur 

Präzisionsstrahlentherapie bei MSCC konnte die maximale Dosis für das 

Rückenmark auf 101,5 % reduziert werden (39). Die gleiche Einschränkung gilt 

auch für die vorliegende RAMSES-01-Studie. Dies ermöglicht die sichere 

Verabreichung einer höheren Strahlendosis als 40 Gy (EQD2 = 43,1 Gy). Die in der 

RAMSES-01-Studie verabreichte Dosis erhöht die EQD2 in Bezug auf die 

Tumorzellabtötung um 33 % bzw. 28 % verglichen mit 10 × 3 Gy, dem weltweit am 

häufigsten verwendeten Langzeitregime für MSCC. Wenn sich dieser neue Ansatz 

der Präzisionsstrahlentherapie gegenüber der konventionellen Strahlentherapie mit  

10 × 3 Gy in Bezug auf das LPFS als überlegen erweist, sollte dieses Schema für 

Patient*innen mit MSCC und günstiger Überlebensprognose nachdrücklich 

berücksichtigt werden. 
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V Zusammenfassung und Ausblick 

Im Rahmen dieser kumulativen Dissertation bestanden die Ziele der Studien 

vornehmlich in der Identifikation von Prognosefaktoren und der Entwicklung von 

Prognose-Scores, um zur Personalisierung der Therapie von Patient*innen mit 

einem fortgeschrittenen SCCHN und geplanter palliativer Strahlentherapie 

beizutragen. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv und schloss Patient*innen 

ein, die zwischen 2000 und 2020 aufgrund eines fortgeschrittenen SCCHN in 

palliativer Absicht bestrahlt wurden. 

Die vorliegenden Ergebnisse und Erkenntnisse, die anhand dieser Arbeiten 

gewonnen wurden, leisten einen entscheidenden Beitrag zur Verbesserung 

individueller Therapiekonzepte. Auf der einen Seite ließen sich bestehende 

Zusammenhänge in den vorliegenden Studien bestätigen, auf der anderen Seite 

wurden neue Möglichkeiten geschaffen, palliative Therapiekonzepte zu optimieren.  

So ließ sich der Stellenwert einzelner Prognosefaktoren wie dem Hämoglobinwert 

vor Beginn einer Bestrahlung, der Tumorlokalisation, Vollständigkeit der 

Strahlentherapie oder auch dem ECOG-PS verifizieren. Letzterer zeigte sich neben 

der Abschätzung für das Überleben bei SCCHN im fortgeschrittenen Stadium vor 

allem zur Vorhersage der Gehfähigkeit von Patient*innen nach Bestrahlung bei 

MSCC hilfreich.  

Ergänzend wurde mit dem Karnofsky-Index für Patient*innen mit Tumoren der 

Nasennebenhöhlen ein unabhängiger Prognosefaktor identifiziert. Dieser trägt 

ebenso wie die übrigen Faktoren zur Erleichterung der Therapieentscheidung in 

Abhängigkeit von der Überlebensprognose bei und kann darüber hinaus zur 

Stratifizierung künftiger Studien eingesetzt werden.  

Darüber hinaus unterstützt der neu entwickelte Überlebens-Score, welcher drei 

prognostische Gruppen umfasst, die signifikant unterschiedliche Überlebensraten 

und mediane Überlebenszeiten aufweisen, Ärzt*innen dabei, ein optimales 

personalisiertes Behandlungskonzept bei Patient*innen mit SCCHN und geplanter 

palliativer Bestrahlung zu entwickeln.  

Großen Stellenwert für Patient*innen mit eingeschränkter Überlebensprognose hat 

eine möglichst hohe Lebensqualität für die verbleibende Lebenszeit, sodass die 

Gesamtbehandlungszeit so kurz und die Therapie so schonend wie möglich 

gestaltet werden sollte. 
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Zur Optimierung personalisierter Behandlungen wurde neben den retrospektiven 

Studien auch eine prospektive multizentrische Studie (RAMSES-01) auf den Weg 

gebracht. In dieser Studie wird die Strahlentherapie mit einer erhöhten Gesamtdosis 

bei metastatisch bedingter Rückenmarkskompression untersucht. Die ersten 

Ergebnisse dieser Studie deuten auf ein besseres lokales progressionsfreies 

Überleben bei insgesamt guter Verträglichkeit der Bestrahlung hin.  

Die vorliegenden Ergebnisse sollen den Weg für größere prospektive Studien 

ebnen, welche für Patient*innen mit fortgeschrittenem SCCHN und einer geplanten 

palliativen Behandlung bisher kaum vorhanden sind.  
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