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1. Einleitung

1.1.Kopf-Hals-Tumore
1.1.1. Epidemiologie

Die Gruppe der Kopf-Hals-Tumore (HNSCC) umfasst maligne Neubildungen verschiedener
Lokalisationen mit den ICD-10 Diagnosen C00-14 und C30-32. Diese entstehen in tiber 90 %
der Félle aus Plattenepithelzellen des Pharynx, Larynx, der Mundhdhle, Speicheldriisen und der
Nasennebenhohlen. (1-4) Mit Gber 880.000 Neudiagnosen und 440.000 Sterbefallen weltweit
im Jahr 2020, basierend auf Daten der Internationalen Agentur fur Krebsforschung, machen sie
aktuell bereits die siebthdufigste Tumorentitat aus. (5) Wahrend Ménner weltweit ein mehr als
doppelt so hohes Risiko tragen, variieren Inzidenz und Altersverteilung zwischen
verschiedenen Populationsgruppen. Besonders hohe Fallzahlen treten im stdostasiatischen
Raum im Alter von 40 bis 59 Jahren auf. In den Endemiegebieten Indien, Sri Lanka oder
Bangladesch ist das Oropharynxkarzinom der hdufigste Tumor unter Mé&nnern. (4-6) In
westlichen Regionen und unter Kaukasiern lasst sich eine zweigipflige Alterskurve mit den
héchsten Inzidenzen im jungen Erwachsenenalter und bei (ber 65- jahrigen Patienten
verzeichnen. Dies ist teils durch den erhdhten Anteil HPV (Humane Papillomviren)-
assoziierter Oropharynxkarzinome zu erkléaren, fur die der Median der Altersverteilung bei 53
Jahren, im Vergleich zu 66 Jahre bei nicht viraler Genese liegt. (4, 6-9) Trotz standiger
Therapieweiterentwicklung besitzen Kopf-Hals-Tumore aufgrund der oft spaten Diagnose,
dem relativ hohen Rezidivrisiko und hdufigen Entwicklung von Fernmetastasen oder
Therapieversagen eine schlechte Prognose. (2) Obwohl sich die Fiinf-Jahres-Uberlebensquoten
in den letzten Jahrzehnten bereits stark verbessert haben, liegen die durchschnittlichen Finf
-Jahres-Uberlebensraten immer noch bei 61% (Larynx), 49 % (Mundhohle), 41 %
(Oropharynx) und 25 % (Hypopharynx). Fur weibliche oder junge Patienten und Nichtrauchern

liegen diese allgemein hoher. (8-10)



1.1.2.  Atiologie

Die Entstehungsmechanismen von HNSCC sind vielseitig und oftmals multifaktoriell. Mit tiber
80 % verursachen Nikotin und Alkohol den Grofteil der Tumore, gefolgt von Humanen
Papillomviren, welche besonders in westlichen Landern immer mehr an Gewichtung gewinnen.
Daneben erhdhen das vor allem in Asien verbreitete Kauen der Bettelnuss, schlechte
Mundhygiene, Immunsuppression, Epstein-Barr Viren, Chemikalien oder Luftschadstoffe das
Risiko. (3, 4, 7-11)

Tabak und Alkohol

Tabak und Alkohol sind die beiden groRten Risikofaktoren fiir die Entstehung von Kopf-Hals
Tumoren. Beim Abbau zu Acetalaldehyd bzw. Nitrosaminen und polyzyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffen entstehen reaktive Metabolite, die sich an die DNA anlagern und so zu
Instabilitdt und Mutationen fitlhren konnen. Eine allgemein erhdhte Ausschuttung von
Inflammationsstoffen wie Chemokinen, Cytokinen und Wachstumsfaktoren, sowie die
Funktion von Alkohol als Lésungsmittel fur Karzinogene, tragt ebenfalls zu einem geeignetem
Wachstumsmilieu fir Malignome bei. Die haufigsten beobachteten Mutationen bei non-viralen
Tumoren sind dabei p53 mit 83 % und CDKN2A mit 57%. Wahrend alleiniger Nikotinabusus
bereits zu einem 7,74-fachen relativem Risiko flhrt, erhéht es sich bei gleichzeitigem
Alkoholmissbrauch durch die synergetische Wirkung auf ber 35-fach. (4, 9, 10) Bedeutung
haben diese Faktoren jedoch nicht allein innerhalb der Atiologie, sondern auch prognostisch.
Die Mortalitatsrate innerhalb dieser Subgruppe ist durch die erhdhte Wahrscheinlichkeit fur
Metastasen, Rezidive, sekunddare Primérherde, vor allem in der Lunge und im

Kopf-Hals-Bereich, und mehr Komorbiditaten fast doppelt so hoch. (1, 4)

Humane Papillomviren

Innerhalb des Zeitraums von 1992 bis 2015 nahm der Anteil an HPV bedingten
Oropharynxkarzinomen (OPC) unter Kaukasiern um jahrlich 3,8% zu. (3) Das filhrt dazu, dass
heute 70 bis 80 % der Malignome im hinteren Zungendrittel, der Tonsillen, der lateralen
Rachenwand und dem Waldeyerschen Rachenring speziell durch die Hochrisiko-Typen 16, 18,
31 und 33 dieser Gruppe zirkuldarer DNA-Viren verursacht werden. Die Viren fuhren in
infizierten Zellen zu einer Uberexpression der Onkogene E6 und E7, welche die
Ubiquitinierung und den proteasomalen Abbau von p53 und Rb1 veranlassen. Die Folge sind
eine Feedback Hochregulation von pl6 mit Regulationsstorungen des Zellzyklus oder

Apoptose durch genetische Instabilitat. (1, 4, 7, 9, 12, 13) Als reliabler und leicht verfligbarer
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Marker fur eine HPV Beteiligung dient stellvertretend der immunhistochemische Nachweis
von pl6. Dieser Nachweis ist entscheidend flr eine angepasste Prognosestellung und
Therapieplanung, da Patienten mit HPV-positive OPC im Schnitt deutlich junger, korperlich
fitter und seltener Raucher sind. Zudem ist der Anteil an Frihstadien mit 64 % vergleichsweise
hoch und die vermehrt auftretenden positiven Lymphknoten (LK)- Befunde haben einen
geringeren Einfluss auf die Prognose. (1, 12, 14) Ergéanzt durch ein besseres Ansprechen auf
Therapien und geringeres Rezidivrisiko fihrt das zu einer 3-Jahres-Uberlebensrate von 82 %
im Vergleich zu 57 % fur HPV-negative OPC. (4, 15)

Praventiv sind derzeit drei multivalente Impfstoffe fir beide Geschlechter bis 45 Jahre
zugelassen. Diese bieten bis zu 93 %igen Schutz speziell vor den Hochrisikotypen 16 und 18
und werden von der STIKO fur Mé&dchen und Jungen zwischen 9 bis 14 Jahren empfohlen. (9,
16) Vorlaufige Beobachtungen zeigen neben dem belegten Riickgang genitaler Neubildungen
auch eine reduzierte Inzidenz oraler L&sionen in Populationen mit einer hohen Impfquote.
Zudem konnte bei hohen Impfquoten von 70 bis 85 %, wie beispielsweise in Australien eine
Ausbildung von Herdenimmunitat beobachtet werden. In Deutschland liegt die Quote der
Geimpften mit 54,1 % unter den 18-Jahrigen (Stand 2020), dafur jedoch zu niedrig. (3, 13, 16—
18)

1.1.3. Symptome, Diagnostik und Pravention

Kopf-Hals-Tumore sind in den Anfangsstadien oftmals symptomarm, was dazu fihrt, dass sich
Patienten bei niedergelassenen HNO-Arzten meist erst mit bereits fortgeschrittenen Tumoren
vorstellen. (19, 20) Die Patienten prasentieren sich typischerweise mit chronisch anhaltenden
Halsschmerzen, Heiserkeit, Dysphagie und vergroRerten Lymphknoten, wenn diese alltégliche
Handlungen, wie Essen und Sprechen, einschranken. Spezifischere Symptome sind einseitige
Epistaxis bei Nasennebenhthlentumoren und nasopharyngealen Karzinomen (NPC) sowie
Ulzerationen, Verfarbungen oder Plagues bei Mundhéhlenkarzinomen. Spatsymptomatisch
kénnen zudem eine Odynophagie, Gewichtsverlust, Dyspnoe, Doppelbilder oder Trismus
auftreten. (9-11)

Bei Tumorverdacht werden neben der Symptomatik auch prognostische Faktoren wie
Vorerkrankungen, Nikotin- und Alkoholkonsum, sozio6konomischer und psychologischer
Status, Alter und Geschlecht erfasst. AnschlieRend folgt eine korperliche Untersuchung mit
Fokus auf den Kopf-Hals-Bereich. Um die lokale Ausdehnung besser einschatzen zu kénnen,

erfolgen sogenannte Staging Untersuchungen mittels Halsultraschall,
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Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT). Fir die Detektion
etwaiger Fernmetastasen und sekundarer Primértumore, speziell des Kopf-Halsbereichs und
der Lunge, sollte die Diagnostik eine Thorax-CT, Sonographie des Abdomens oder eine PET-
CT umfassen. Eine so genannte Panendoskopie ist eine endoskopische Untersuchung in
Vollnarkose, welche zur Biopsieentnahme und Ausdehnungsbestimmung standardmaiig
durchgefiihrt wird. Mittels Biopsiematerial erfolgen die definitive Diagnosesicherung sowie
ein histologisches Grading des Karzinoms. (6, 8-10, 15, 21)

Eine Abklarung des zahnarztlichen Status, Erndhrungsstatus, der Schilddriisenfunktion und die
Erfassung der aktuellen Lebensqualitit mit Funktionstests fiir Sprechen, Héren und Schlucken
erganzen das Staging fur eine angepasste Therapieplanung. Bei Karzinomen unklaren
Ursprungs (CUP = Cancer unknown primary), Oropharynx- und Nasopharynxkarzinomen wird
zudem immunhistochemisch auf p16 bzw. durch In-situ-Hybridisierung auf EBV eine virale
Beteiligung an der Genese untersucht. Einen Nutzen des pl6 und EBV-Nachweises als
pradiktiven Biomarker mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt konnten Studien bisher nur fir
Populationen mit sehr hohen Inzidenzen in Asien nachweisen. Die Anfertigung eines
individuellen Tumorprofils ist jedoch im Hinblick auf die Entwicklung zuklnftiger
Therapieoptionen im Rahmen personalisierter Medizin sinnvoll. Hier stehen besonders der
Phosphoinositol-3-Kinase Signalweg und Gene, die mit dem Umbau extrazellulérer Matrix und
Hypoxie assoziiert werden, im Vordergrund. Zudem werden einige Rezeptortyrosinkinasen,
wie EGFR, Her4 oder c-met beziuglich ihres Nutzens als negativ prognostische Marker
untersucht. Ein regelhaftes Screening durch Bildgebung oder molekulargenetische
Untersuchungen flr die Friuherkennung von Kopf-Hals-Tumoren ist derzeit jedoch nicht
etabliert. (8-11, 22, 23)

Einen Sonderfall stellen Neubildungen innerhalb der Mundhdhle dar, da diese aus
Prakanzerosen, wie Leukoplakie, Erythroplakie, aktinischer Keratose oder Lichen planus
hervorgehen konnen. Das spezifische Risiko fiir den Ubergang in ein Karzinom variiert dabei
stark von sehr gering zu nahezu 100 % innerhalb von 20 Jahren fur die proliferative verrukdse
Leukoplakie. Nicht verschiebbare Plaques sollten daher regelmaRig kontrolliert oder durch
Resektion, Kryotherapie, Laser oder photodynamische Therapie entfernt werden. Eine

medikament6se Pravention wird bisher nur innerhalb von Studien untersucht. (4, 9)



1.1.4. Kilassifizierung

Um Aussagen beztglich der Uberlebensprognose zu erméglichen, erfolgt ein Staging nach den
TNM-Klassifikationen der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) fir die Ausdehnung
des Tumors, lokalem Lymphknotenbefall und sonstiger Metastasierung. Seit der 8. Edition gibt
es hier fur Tumorlokalisationen im Oropharynx mit HPV-Nachweis und im Nasopharynx
spezielle, von den anderen Kopf-Hals-Tumoren abweichende Staging Schemata.
Risikofaktoren, wie Nikotin- oder Alkoholabusus gehen bis dato nicht in die Klassifikation mit
ein. (9, 14, 24, 25)

Entscheidend sind hierbei die Ergebnisse aus Bildgebung, korperlicher Untersuchung und
pathologischem Befund. Die Pathologie konzentriert sich im Rahmen des histologischen
Gradings dabei zunéchst auf die Bestimmung des vorliegenden Subtyps, beispielsweise mittels
immunhistochemischen Tests auf Cytokeratin 5, 6 und p63 fur plattenepithelialen Ursprung,
Cytokeratin 7 fur Beteiligung der Speicheldriisen oder neuroendokriner Marker. Weitere
wichtige histologische Beurteilungspunkte sind die GroRe, das Wachstumsmuster und der
Differenzierungsgrad Uber die Form der Keratinisierung, Kern-Plasma Relation oder Zahl
atypischer Mitosen und nukledrer Pleomorphismen. Eine Beurteilung des Resektionsstatus
erfolgt nach Vorliegen enger Schnittrander (<5 mm) oder keinem Abstand zu gesundem
Gewebe (R1). Fir Naso- und Oropharynxtumore ist hierbei zu beachten, dass Karzinome mit
viraler Beteiligung meist deutlich weniger verhornend und schlechter differenziert auftreten.
Fir die N- Klassifizierung ist die GroRe und der Anteil pathologisch auffélliger, an den
insgesamt entnommenen Lymphknoten sowie deren Lokalisation ausschlaggebend.
Auffélligkeiten in der Bildgebung kdnnen ein entscheidender Hinweis auf weitere Formen der
Metastasierung oder Fernmetastasen sein, welche, wenn vorhanden, immer als M1 eingestuft
werden. (4, 9, 10)

Nasopharynx-Karzinome

Die Beurteilung des T- Status von Nasopharynxkarzinomen richtet sich nach der Ausdehnung
und Involvierung verschiedener Umgebungsstrukturen, der N- Status nach GrofRe und
Lokalisation der Lymphknoten. Als N1 werden retropharyngeale oder unilaterale zervikale
Metastasen gewertet, als N2 bilaterale zervikale und als N3 Metastasen von einer GroRRe tber
sechs Zentimeter oder Extension unter den Krikoidknorpel (vgl. Tabelle 1). (21, 24) Dem EBV

Status kommt in der aktuellen Version des Stagings keine Bedeutung zu. (9)

‘NO ‘Nl |N2 ‘NS ‘Ml ‘



https://flexikon.doccheck.com/de/Union_Internationale_Contre_le_Cancer

TO I 1l IVA VB
T1 | I 1l IVA VB
T2 1l I 1l IVA VB
T3 11 Il 1l IVA VB
T4 IVA IVA IVA IVA VB

Tabelle 1 TNM- Staging von Nasopharynxkarzinomen nach UICC Klassifikationen 8. Edition

HPV-negative Oropharynx-, Hypopharynx-, Larynx-, Mundhohlenkarzinome

In der 8. Edition der UICC entfallt die Kategorie TO, wéhrend T4 Tumore noch genauer nach
moderat (T4a) und stark lokal fortgeschritten (T4b) unterschieden werden. Fur Tumore
innerhalb der Mundhdhle kommt die DOI (depth of invasion) als Kriterium zur Beurteilung der
Ausdehnung hinzu. Auch neu aufgenommen ist als Ergdnzung zu Grol3e, Anzahl und Seite der
Lymphknoten zudem die extrakapsulare Extension von Tumorgewebe (ENE) fir
HPV-negative Tumore, sowohl innerhalb der klinischen als auch pathologischen Beurteilung
des N-Status. Das fuhrt zu einem Anstieg an IVB Tumoren, da alle ENE+ Lymphknoten als
N3b Klassifiziert werden. Eine Ausnahme stellen singulére ipsilaterale Lymphknoten kleiner
als drei Zentimeter dar, welche noch als N2a bewertet werden. In Gruppe N1 fallen singulare
ipsilaterale Knoten mit einer GrofRe von unter 3cm, in N2 multiple Metastasen und Metastasen
bis 6¢cm (vgl. Tabelle 2). (12, 14, 24, 26, 27)

NO N1 N2a,b,c N3a,b M1
T1 | " IVA VB IvC
T2 1l " IVA VB IvC
T3 1l " IVA VB IvC
T4a IVA IVA IVA VB IvC
T4b IVB VB VB VB IvC

Tabelle 2 TNM- Staging von Larynx, Hypopharynx, Mundhohlen und HPV-negativen Oropharynxkarzinomen nach UICC
Klassifikationen der 8. Edition

HPV-positive Oropharynxkarzinome

Das T- Staging erfolgt nach der maximalen Ausbreitung des Tumors bis zwei Zentimeter (T1),
zwei bis vier Zentimeter (T2) und Ausdehnung auf die der Zunge zugewandten Seite der
Epiglottis (T3) oder noch weiterer Strukturen (T4). Eine Unterscheidung innerhalb der T4
Tumore in a und b existiert in der 8. Edition, genau wie ein Tis Stadium nicht mehr. Auch bei
HPV-positiven Tumoren kdnnen zwei verschiedene Klassifikationssysteme zum N-Staging
angewendet werden. Klinisch werden die Metastasen dabei nach Lateralitit und GroRe
eingeteilt (N1: ipsilaterale < 6 cm, N2: sonstige < 6 cm, N3: alle > 6 cm), beim pathologischen
Staging hingegen nur nach Anzahl der Lymphknoten (N1: 1-4, N2: > 4) (vgl. Tabelle 3). Die

prognostische Bedeutung einer extranodalen Ausbreitung fur HPV-positive Tumoren wird
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aktuell in Studien diskutiert, findet in der 8. Edition aber noch keinen Platz (28). Insgesamt
bewirkt die Einfuhrung des separaten Stagingsystems ein starkes Downstaging vieler OPC, da
eine Lymphknotenbeteiligung geringere Auswirkungen auf die Stadienzuteilung besitzt, was
der insgesamt deutlich besseren Prognose HPV-positiver Oropharynxkarzinome besser gerecht
wird. (4,9, 12, 14, 24, 25, 28, 29)

T cNO pNO cN1 pN1 cN2 pN2 cN3 M1
TO -- -- | | | I I v
T1 | | | | | I I v
T2 | | | | | I I v
T3 1l 1l 1 1 | 1| I v
T4 11 1l 1] 1 11| 1| I v

Tabelle 3 TNM- Staging von HPV-positiven Oropharynx Karzinomen nach UICC Klassifikationen 8. Edition

Maligne Neubildungen im Kopf-Hals-Bereich ungeklarten Ursprungs (CUP) werden bei
immunhistochemischem p16 Nachweis (ca. 90 %), wie HPV-positive OPC, bei Nachweis von
EBV-DNA, wie NPC eingeordnet. (3, 14, 24)

1.1.5. Therapie

Kopf-Hals-Tumore gehdren zu den Neubildungen sehr schnellen Wachstums und friher
Metastasierung. In verschiedenen Studien konnten eine Verdopplungsrate von unter 100 Tagen
und eine Lymphknotenmetastasierung bei 20 % der unbehandelten Tumore innerhalb von 28
Tagen beobachtet werden. (20, 30, 31) Ohne Behandlung liegt die Uberlebensprognose so
meist bei wenigen Monaten. (32) Fir eine optimale Prognose sollte daher méglichst zeitnah zur
Diagnose eine Vorstellung in einem multidisziplindrem Tumorboard und anschlieRende

Therapie in einem darauf spezialisierten Zentrum erfolgen. (8-10)

Frihstadien

In frihen Stadien sollte mdglichst eine unimodale Therapie angestrebt werden. Die
chirurgische Resektion empfiehlt sich besonders fiir Tumore im Bereich der Mundhéhle, der
Nasenhaupt- oder Nebenhdhlen oder bei CUP, wahrend bei nasopharyngealen Tumoren die
Radiotherapie (RT) im Vordergrund steht. Karzinome im Bereich des Oropharynx,
Hypopharynx oder Larynx konnen mit primérer Resektion oder Bestrahlung ggf. in

Kombination mit einer Chemotherapie therapiert werden. Hierbei sollten stets individuelle
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Risiken und nach ausfuhrlicher Aufklarung die Patientenentscheidung miteinbezogen werden.
(8-11, 13, 21)

Bei der Bestrahlung werden der Primartumor, sein direktes Umfeld sowie pathologische
Lymphknoten mit einer Dosis von 70-72 Gy bestrahlt, weniger gefahrdete Stellen mit 50-60
Gy, um der Gefahr okkulter Metastasierung Rechnung zu tragen. Um Strahlenschaden wie
Mukaositis, Speicheldysfunktionen, Xerostomie, Trismus, Osteoradionekrosen oder Fibrose zu
verringern, werden zunehmend gezielte Bestrahlungsverfahren eingesetzt. Hierzu gehéren die
Protonentherapie, IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy), adaptive RT (Reevaluation der
Strahlenmenge im Verlauf der Therapie), hypoxische Radiosensitizer oder VMAT (Volumatric
Intensity Modulated Arc Therapy), welche umliegende Strukturen besser schonen und so durch
Reduktion von Langzeitnebenwirkungen die daraus resultierende Lebensqualitat verbessern.
Bei Bestrahlung von Larynxtumoren wird fiir kontrollierte Ergebnisse eine Hypofraktionierung
der Strahlung empfohlen. (8-11) Auch im operativen Bereich kommen zunehmend technische
Neuerungen wie transorale Robotertechniken (TORS) oder Lasertechniken zum Einsatz. Sie
sind weniger invasiv, erweitern den anatomisch erreichbaren OP-Bereich und sorgen oftmals
fur bessere Ergebnisse in der Organfunktionserhaltung. (9-11)

Bei operativen Ansédtzen wird, aufler bei frihen Glottis- und oberflachlichen T1
Mundhdéhlenkarzinomen, ergénzend eine selektiv ipsilaterale Lymphknoten Resektion (ND)
oder Sentinel- Lymphknotenbiopsie (SLNB) zur Reduktion des Rezidiv- und
Metastasierungsrisikos empfohlen. Eine primdr radikale Neck Dissektion ist lediglich bei
Invasion des N. accessorius, M. sternocleidomastoideus oder der V. jugularis interna indiziert.
(4, 8-11) Indikationen fur eine adjuvante Radiotherapie konnen T-Stadium 3-4, mehrere
Lymphknotenmetastasen und ggf. lymphovaskulédre oder perineurale Infiltration sein, wahrend

ENE+ oder knappe Resektionsrédnder (< 5mm) eine Radio(chemo)therapie (RCT) erfordern.

Allgemein gilt es jedoch, eine sogenannte trimodale Therapie mit adjuvanter RCT im
Anschluss an eine OP aufgrund der vielen, oftmals auch chronischen Nebenwirkungen zu
vermeiden. Vor allem bei HPV-positiven Tumoren sollten OP-Indikationen besonders kritisch
gestellt werden und bei bereits klinisch evidenter Beteiligung mehrerer LK oder grenzwertiger
Resektabilitat, eine primare RT oder RCT abgewogen werden. (3, 9-11, 33) Als inoperabel
gelten Tumore mit Beteiligung der Schadelbasis, der Wirbelsaule, der Arteria carotis interna,
der pravertebralen Faszie und Hirn- oder Oligometastasen. (11)

Eine Deeskalation fur viral bedingte Oropharynxkarzinome mit niedrigem Risiko (Stadium I/I1

und weniger als 10 pack-years) durch Hypofraktionierung zeigte in einigen klinischen Studien
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keine negativen Auswirkungen. Der Einsatz von Cetuximab, einem EGFR-Antikorper in
Kombination mit RT als Variante zur RCT wird jedoch nicht empfohlen. (3, 9, 10, 34)

Fortgeschrittene Stadien

Bei fortgeschrittenen Tumoren (Stadium Il und 1V) ist neben dem primar chirurgischen
Verfahren mit oder ohne Rekonstruktion (Gewebetransplantate) auch eine
Radio(chemo)therapie der Standard. (8-11, 21) Eine neoadjuvante Platin- und Taxan-basierte
Induktionschemotherapie kommt vor allem bei selektierten fortgeschrittenen Hypopharynx-
und Larynxkarzinomen mit dem Ziel des Organerhaltes zum Einsatz. Zielsetzung ist eine
Vermeidung der totalen Laryngektomie oder Erleichterung akuter Symptome wie Atemnot
durch eine schnelle GrolRenreduktion. Bei gutem Ansprechen kdnnen mit anschlieRender
Bestrahlung optimierte Ergebnisse im Rahmen der Organerhaltung mit verbesserter
Sprechfunktion und Lebensqualitdt erzielt werden (DELOS 2). (35) Kann durch die
neoadjuvante Behandlung nicht mindestens eine partielle Remission erzielt werden oder liegt
ein funktionsloser Larynx vor, wird eine chirurgische Resektion mit adjuvanter RT/ RCT
angestrebt. Eine weitere Indikation zur neoadjuvanten Chemotherapie mit Gemcitabine und
Cisplatin kénnen fortgeschrittene nasopharyngeale Karzinomen, besonders bei Nachweis einer
viralen EBV Beteiligung sein. (8-11, 35)

Die Therapie von Mundhéhlenkarzinomen ist auch in fortgeschrittenen Stadien eher Domane
der Chirurgie mit anschlieRender adjuvanter Behandlung nach den oben genannten Kriterien.
Eine Bestrahlung kann bei sehr oberflachlichen Karzinomen erwogen werden, wéhrend die

Radio(chemo)therapie eine Option bei Inoperabilitét bietet. (9-11)

Rezidive und Metastasen

Bei der Behandlung von rezidivierten oder metastasierten Tumoren, die sich flr eine kurative
Therapie nicht qualifizieren, stehen verschiedene systemische Ansétze zur Verfugung.

Erste Wahl ist hierbei eine Immuntherapie mit Pembrolizumab, ein 1gG4-Antikorper gegen
PD1-positive Zellen, die normalerweise eine Immunreaktion gegen Tumorzellen unterdriicken.
Voraussetzung hierfur ist ein CPS (combined positive score, Anteil PDL1-positiver Zellen) von
> 1 % als Biomarker fur ein Ansprechen auf die Therapie. Neben einer Monotherapie kann bei
unklaren CPS Score auch eine Kombination mit 5-Fluorouracil (5-FU) und Cis-/Carboplatin,
angelehnt an die KEYNOTE-048 Studie, angewendet werden. Fur Patienten, die sich nicht fur
eine Behandlung mit Pembrolizumab qualifizieren, steht der monoklonale Anti-EGFR

Antikorper Cetuximab zur Verfugung, der ebenfalls in Kombination mit Platin und 5-FU
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(EXTREME- Regime) oder Docetaxel (TPEx-Regime) verwendet wird. Im Vergleich zeigte
Pembrolizumab als Monotherapie die hdchste durchschnittliche Uberlebensdauer bei
gleichzeitig reduzierten Nebenwirkungen, die Ansprechraten liegen jedoch niedriger als bei
Kombination mit Chemotherapeutika (KEYNOTE-012, KEYNOTE-055). (1, 3, 9, 10, 22, 36,
37)

Fir Patienten, die nicht auf eine Platinbehandlung ansprechen oder innerhalb von 6 Monaten
neue Rezidive oder Metastasen entwickeln, empfiehlt die CHECKMATE-141 Studie eine
Umstellung auf den 1gG4-Antikdrper Nivolumab. Als Nebenwirkungen einer Immuntherapie
kdénnen Entzundungsreaktionen, wie eine Pneumonitis oder Colitis auftreten, woraufhin eine
sofortige Therapieunterbrechung und systemische Kortisongabe erfolgen sollte. (1, 3, 9, 10)
Treten Rezidive oder Metastasierung auch nach Immuntherapie auf, kann auf den singuléren
Einsatz von Methotrexat, Taxanen oder Cetuximab zuriickgegriffen werden. Alternativ oder
erganzend kann neben einer systemischen Therapie auch eine palliative Bestrahlung oder Best
Supportive Care zum Einsatz kommen. (10, 11)

Kleine lokale nasopharyngeale Rezidive kdnnen auch kurativ durch erneute Bestrahlung mit
Resektion oder Chemotherapie behandelt werden. Ist dies nicht mdglich wird eine
neoadjuvante Chemotherapie mit Cisplatin und Gemcitabine vor IMRT empfohlen. (8, 9, 11)
Weitere vielversprechende Ansdtze aus der Forschung sind der Einsatz monoklonaler
CTLA-4-Antikorper (Ipilimumab), CAR-T-Zell-Therapie, Angiogenese-Hemmer,
onkolytischer Viren oder T-Zellen gegen E6/7 Peptide. (3, 9)

1.1.6. Nachsorge

Uber die Halfte aller Kopf-Hals-Tumore bilden Lokal- oder Fernmetastasen, einen GroRteil
davon innerhalb des ersten Jahres, weshalb eine engmaschige Nachsorge unerlasslich ist.
Héufigste Lokalisationen sind hierbei die Lunge, Knochen und distale Lymphknoten. (6, 21)
Um etwaige Rezidive und Metastasierungen frih zu entdecken, sollte eine regelméaRige
standardisierte Kontrolle mittels flexibler Endoskopie, Halsultraschall und Schnittbildgebung
(CT-Thorax, PET-CT) sowie ggf. zusatzlich eine Kontrolle des Plasmaspiegels auf HPV- und
EBV-DNA erfolgen. (3, 8) Weitere Bildgebung kann bei neuer Symptomatik oder
Auffélligkeiten im Rahmen der Untersuchung als Erganzung dienen. Gleichzeitig kann so auf
sekundare Primartumore kontrolliert werden, die vor allem im Kopf-Hals-Bereich und der
Lunge bei HNSCC-Patienten vermehrt auftreten. (3, 8-11) Uberdies besitzt jede der aktuell

angewandten Therapieoptionen ein eigenes Spektrum an korperlichen, emotionalen, sozialen
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und funktionalen Nebenwirkungen, auf welche Patienten vorbereitet sein sollten. Zu toxischen
Spétfolgen gehtren Xerostomie, Trismus, Hirnnervenschadigungen, Einschrénkungen des
Horvermogens, Schmerzen oder die Neubildung anderer Tumore durch eine Bestrahlung. Auch
eine kognitive Funktionsabnahme und Einschrankungen alltaglicher Funktionen, wie
Schlucken und Sprechen, sind mit 50 % nach RT sehr h&ufig und oft auch langfristig bestehend.
Besonders nach groBeren rekonstruktiven Eingriffen konnen Korperbildstdrungen,
Selbstwertprobleme oder soziale Isolation auftreten. Zusammen resultiert dies in einer
subjektiv angegebenen Reduktion der Lebensqualitdt um 15 % und einem vierfach htherem
Suizidrisiko, weshalb Patienten auch nach abgeschlossener Therapie medizinisch und

psychologisch angebunden bleiben sollten. (3, 8, 9)
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1.2. Covid Pandemie
1.2.1. Das Virus

Struktur

Das SARS-CoV 2 Virus gehort zu den Betacoronaviridae aus der Gruppierung der RNA Viren,
welche primar den Respirationstrakt befallen. Aufgrund der Replikation von SARS-CoV 2
bereits im oberen Nasen- und Mundraum kdnnen Betroffene dabei schon vor Symptombeginn
infektios sein. Im Mittel betragt die Inkubationszeit 5 bis 6 Tage, bei schwerer Erkrankung oder
immunsupprimierten Patienten kann die Infektiositat jedoch auch langer bestehen. Die
Infektion erfolgt Gberwiegend durch die respiratorische Aufnahme virushaltiger Aerosole.
Weitere Ubertragungswege wurden zunachst diskutiert, scheinen jedoch eine sehr

untergeordnete Rolle zu spielen. (38—-40)

Erkrankung

Das SARS-CoV 2 Virus kann ein breites Spektrum an Symptomen verursachen, die unter dem
Akronym Covid-19 (Coronavirus Disease 2019) zusammengefasst werden. In den hdufigsten
Fallen kommt es dabei zu einem milden Verlauf mit trockenem Husten (68 %), Dyspnoe (19
%), Geschmacks- und Geruchsstérungen und unspezifischer Krankheitssymptomatik (Fieber,
Erschopfung, Myalgie, Kopfschmerzen). Die Entwicklung eines lebensbedrohlichen ARDS
(Acute Respiratory Distress Syndrome) oder einer Pneumonie wird besonders hdufig bei
Patienten mit vorbestehender Grunderkrankung und héheren Alters beobachtet. Wahrend die
Gesamtmortalitdt weltweit bei ca. 1,31 % liegt, wurde fir Gber 70- Jahrige eine
Case-Sterblichkeit von 8 bis 22,5 % beschrieben, mit der Folge, dass diese in Deutschland,
Stand Mai 2022, (iber 85 % der Todesopfer ausmachten. (20, 39-43)

Ausbreitung der Pandemie

Die ersten bestatigten Félle stammen aus der chinesischen Millionenstadt Wuhan, nachdem
dort Ende Dezember 2019 auffallig viele Pneumonien gemeldet wurden. Durch die mit
Genomsequenzierung bestétigte, sehr enge Verwandtschaft mit Sars-artigen Fledermaus
Coronaviren, gilt als wahrscheinlichste Ursprungslokalisation eine zoonotische Infektion Gber
Fledermause auf dem dortigen Fischmarkt. Von China ausgehend verbreitete sich das Virus in
den Folgewochen in 190 Lander weltweit, sodass die WHO am 11.03.2020 Covid-19 offiziell
zur Pandemie erklarte. (40, 42, 43)
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1.2.2. MalBnahmen und Folgen in Deutschland

Am 27.01.2020 wurde der Krankheitserreger erstmals auch in Bayern bestatigt, in den ndchsten
Wochen folgten positiv bestétigte Falle auch in allen anderen Bundeslandern Deutschlands.
(38) Durch starke Einschrankungen des Offentlichen und privaten Lebens durch die
Bundesregierung und steigende Temperaturen konnte eine erste Welle im Mai 2020 beendet
werden. Auf ein Plateau der Niedriginzidenzen bis Oktober 2020 folgte in der Wintersaison
jedoch ein erneuter Anstieg der gemeldeten Falle. Ein zweiter Peak im Mai 2021 ging auf die,
ab Februar auch in Deutschland gemeldete, Variante B 1.1.7. zuriick, welche mit einer erhdhten
Infektidsitat und ausgepragterer Symptomatik assoziiert ist. Auch im folgenden Winter
wechselte, nach einem erneuten niedrigem Sommerplateau, die dominate Virusvariante. Die
neue Omikron-Variante, die im Januar 2022 bereits 70 % der Falle ausmachte, war dabei
nochmals infektioser als die vorhergehende Delta-Variante, was zu einem Anstieg der
Inzidenzen auf Rekordhdhen fiihrte. (44) Ab April 2022 sanken die Inzidenzen deutschlandweit
wieder.

Fir eine Ubersichtliche Darstellung der Pandemie Entwicklung innerhalb Deutschlands wird
diese in Wellen und Zwischenphasen gegliedert. Hierfir werden unter anderem die
7-Tage-Inzidenz (Summe der Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner), Reproduktionszahl,
Hospitalisierungsrate, Inzidenz schwerer Atemwegserkrankungen, sowie die Bestimmung der
vorherrschenden ,,variant of concern (VOC)* iiber Genomsequenzierung verglichen. Dadurch
ergibt sich in den Wintermonaten ein teils fliesender Verlauf von mehreren Wellen ineinander
(45). An dieser vom RKI veroffentlichten Einteilung orientiert sich die Phasengliederung in

Abb. 1, auf welche sich auch die nachfolgende Datenanalyse bezieht.
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Covid-19-Fallzahlen in Deutschland
1.789.500 aktuell Infizierte, 23.373.200 Genesene, 136.538 Verstorbene (Stand: 09.05.2022)
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Quelle: Robert Koch-Institut; https:/fexperience.arcgis.com/experience/478220a4c454480e823b17327b2bf1d4/page/page_1/

Abbildung 1 Uberblick der 7- Tage Inzidenz in Deutschland bis einschlieBlich 09.05.22 (aufgerufen am 11.05.22) (46)

Phase Beginn (KW) Ende (KW)
Welle 1 10/2020 20/2020
Sommerplateau 2020 21/2020 29/2020
Welle 2 40/2020 8/2021
Welle 3 (VOC Alpha) 9/2021 23/2021
Sommerplateau 2021 24/2021 30/2021
Welle 4 (VOC Delta) 31/2021 51/2021
Welle 5 (VOC Omikron) 52/2021

Abbildung 2 Phasen der Pandemieentwicklung innerhalb Deutschlands, KW = Kalenderwoche, VOC = variant of concern

Offentlicher Bereich
Um die ab Marz zunehmende Zahl gemeldeter Infektionsfalle unter Kontrolle zu halten,
reagierte die Bundesregierung ab 16.03.2020 mit starken Einschrankungen des offentlichen
und privaten Lebens. Einrichtungen des Publikumsverkehrs wie Bars, Museen und
Diskotheken, sowie nicht systemrelevanter Einzelhandel mussten schlieBen. GroRere
Veranstaltungen, unabhangig ob religidsen, sportlichen oder kulturellen Hintergrunds wurden
verboten. Am 22.03.2020 wurden diese MaRnahmen nochmals um Zwangsschliefungen von
Restaurants und Schulen erweitert und ein Versammlungsverbot erlassen, wonach zeitgleicher
Kontakt zu mehr als einer haushaltsfremden Person verboten und mit BuBgeldern geahndet
wurde. Die Bevoélkerung wurde dazu aufgerufen, die Wohnung nur in dringenden Fallen zu
verlassen und wenn mdglich von zu Hause zu arbeiten. Diese strengen MaRnahmen wurden in
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den Folgewochen immer wieder verlangert und erst ab Ende April, unter Beibehaltung
gewisser Hygiene-Konzepte, wie der Pflicht des Mund-Nasen-Schutzes in Offentlichen
Einrichtungen oder Verkehrsmitteln, gelockert. (38, 47—49) Nach einer kurzen Phase der
Normalitat wahrend der Sommermonate 2020 schrankten am 06.12.2020 erlassene
Schlieungen und Kontaktverbote das Leben der deutschen Bevolkerung erneut stark ein. Die
ab 26.12.2020 begonnenen Impfungen ermoglichten regional Lockerungen fir Gastronomie
und Einzelhandel in Kombination mit aktuellem Antigentest oder Impfnachweis bei
7-Tage-Inzidenzen unter 35 oder 50. Weiterhin galt jedoch die ,,Notbremsen‘-Verordnung, die
es den Landern ermdglichte bei steigenden Inzidenzen zuséatzliche Regelungen zu erlassen, um
eine Uberlastung der Kliniken zu verhindern. Erst der Beschluss vom 06.05.2021, Geimpfte
und Genesene von einem Groliteil der Einschrdnkungen auszunehmen, fiihrte zu einer

langsamen Normalisierung des 6ffentlichen und privaten Lebens in Deutschland. (44, 47)

Ahnliche Hotspot Regelungen galten auch wahrend der Wellen vier und finf, wobei, bedingt
durch neue Varianten, nun die Hospitalisierungsrate (hospitalisierter Anteil der Covid
positiv-getesteten Personen) zur Abschatzung der Auslastung der Intensivstationen verwendet
wurde. (50) Bei Raten kleiner drei bzw. sechs waren in den jeweiligen Landkreisen teilweise
Sport-, Freizeit- und Kulturveranstaltungen, Gastronomie, Einzelhandel, Beherbergungen und
korpernahe Dienstleistungen zuléssig. Hierfur war jedoch der Nachweis eines gultigen Impf-
oder eines Genesenen-Status (2G), ggf. durch einen zusétzlichen negativen Antigentest erganzt
(2G+), ndtig. Am 04.03.2022 durften auch Tanzlokale unter Beibehalten der 2G-Regel erstmals
wieder 6ffnen und ein Besuch der Gastronomie war mit Nachweis eines negativen Antigentests
maoglich. Im Laufe des Monats folgte ein Ende der Kontaktbeschrdnkungen und Lockerungen
der Quarantaneregelungen. Trotz stetig weiterlaufender Impfkampagnen der Bundesregierung

wurde die Einflihrung einer generellen Impfpflicht im April 2022 vorerst verworfen. (44, 47)

Medizinischer Bereich

Insbesondere der medizinische Sektor war seit Beginn der Pandemie in vielen Bereichen von
strengeren Regelungen betroffen. Hervorzuheben ist hierbei der Erlass der Bundesregierung
vom 12.03.2020. Dieser forderte Kliniken zu verschérften Hygienekonzepten, der Absage aller
elektiven Eingriffe und einer Starkung der Material- und Personalkapazitaten auf den
Intensivstationen auf. Als Ausgleich fir freigehaltene Betten wurde finanzielle Kompensation
zugesichert. In Folge wurden Normalstationen zu Covidbetten, OP-Séle in Intensivzimmer und
viele Mitarbeiter der reguldren Andasthesiologie in intensivmedizinisches Personal

umgewandelt. (44, 51) Zusétzlich wurde die OP-Durchfihrung durch die stark erhdhte
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Infektionsgefahr bei vielen aerolisierenden Eingriffen (Tracheotomie, Spiegelung der oberen
Luft- und Speisewege etc.), Verfligbarkeit von Schutzausriistung und teilweise Inkompatibilitét
von OP-Techniken und Geraten mit der Schutzausristung erschwert. (32, 38, 39, 48, 52, 53)
Als Folge gaben in mehreren weltweiten Untersuchungen zur Tumorversorgung, bis zu 88 %
der Einrichtungen an, durch die Pandemie von Einschrankungen innerhalb der
Versorgungsketten oder durch Personalverfugbarkeit eingeschrénkt zu sein. (54)

Im ambulanten Sektor wurde eine Reduzierung des Arzt-Patienten Kontakts durch die
Einflhrung der telefonischen Krankschreibung, Aussetzen von Spezialuntersuchungen und
Nachsorge-/Kontrollterminen oder deren Umstellung auf Telemedizin angestrebt. Zudem
konnten Friherkennungsmalinahmen nur noch reduziert in Anspruch genommen werden, da
beispielsweise Einladungen zur Mammographie zwischenzeitlich komplett ausgesetzt wurden
und zahnérztliche Besuche in einigen Bundeslédndern nur noch in Notfallen mdglich waren. Der
Zugang zu Kliniken und Praxen unterlag strengen Zugangsbeschrankungen, um interne Covid
Ausbriiche zu verhindern. (20, 38, 48, 53, 55-57)

Die Restriktionen zeigten starke Auswirkungen auf die ambulante, operative und notfallmaRige
Versorgung von Patienten. In verschiedenen Untersuchungen konnte an deutschen Kliniken
teils ein Ruckgang von 40 bis 50 % der Patienten im ersten Lockdown beobachtet werden.
Ahnliche Studien liegen auch fiir die Zahl der durchgefiihrten Eingriffe vor, wonach allein im
Mérz und April 2020 1,6 Millionen Eingriffe verschoben wurden, wobei der Riickgang je nach
Fachgebiet von -35 % bis zu -70 % variiert und verstérkt kleinere chirurgische Disziplinen, wie
die Augen- oder Hals-Nasen-Ohrenheilkunde, betrifft. Den starksten Rickgang meldeten
hierbei ambulante Versorgungs- und Operationszentren mit -57 % wahrend des 1. Lockdowns,
was durch den dort hohen Anteil an nicht lebensnotwendigen, weniger dringlichen Eingriffen
zu erklaren ist, wobei die Zahl sich auch nach den Lockerungen im Sommer nicht auf ihr altes
Niveau erholte. (20, 48, 49, 52, 57-59)

Als Reaktion auf die sinkenden Patientenzahlen wurde der Anteil, der nur fur Covid Patienten
freigehaltenen Betten ab Mai auf 25 bis 30 % reduziert und die Bevolkerung aufgerufen
Arzttermine zur Abklarung zeitnah wahrzunehmen. Ab Herbst war die Auszahlung der
Betten-Pauschale an die Inzidenz und Intensivauslastung des Landkreises gekniipft, wodurch
willkdrlich und unnétig ungenutzte Bettenkapazitdten reduziert werden konnten. Elektive
Eingriffe mussten ab dem 18.11.2020 jedoch erneut zum Grol3teil abgesagt werden, was im
Dezember 2020 zu einer Reduktion der OP-Fallzahlen von -14 % in Niedrig- und -38 % in
Hochinzidenzgebieten flhrte. (47, 52, 57, 58)
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Ein Rickgang dieser GrolRenordnung lasst sich jedoch nicht allein durch die zwangsmaRige
Reduktion elektiver Eingriffe und Patienten erklaren, was Zahlen aus deutschen Notaufnahmen
bestatigen. Die Tendenz, medizinische Hilfe auch bei Beschwerden oder Notféllen weniger
oder erst verspéatet in Anspruch zu nehmen wurde fir verschiedene Lander in Studien belegt.
(49, 60) Dies konnte unter anderem auf eine hohe Infektionsangst von Seiten der Patienten
zuriickzufihren sein. Dazu kommen Unsicherheiten bezuglich der eigenen Krankheitsschwere
und Auslastung der Notaufnahmen, die, vor allem bei milder Symptomatik, zu Bagatellisierung
fuhren kdnnen. Neben den Zugangsbeschrankungen fiir medizinische Einrichtungen, kann auch
der Aufruf in der Verfligung der Bundesregierung vom 20.03.2020 physische und soziale
Kontakte auf das absolute Minimum zu begrenzen, abschreckende Wirkung auf Patienten
haben. (48, 49, 53, 61, 62) Unter HNSCC Patienten gaben zudem 58 % an, Angste vor einer
Isolation innerhalb des Klinikums zu haben, und 40 % der Tumorpatienten duBerten Zweifel an
der Behandlungsqualitat unter Pandemieumstanden, was die Tendenz verstarken kdnnte. (20)

1.3.Fragestellung

In der Arbeit soll zunédchst untersucht werden, ob es durch die oben genannten Faktoren zu
Abweichungen der Fallzahlen bei onkologischen Patienten in der Oberpfalz und Niederbayern
nach Beginn der Covid-19 Pandemie kam. Ein zweiter Teil untersucht auf einen Stadien-Shift
sowie verdnderte TNM-KIlassifikationen. Grundlage ist die Studienhypothese, dass die
Reduktion ambulanter Krankenversorgung kombiniert mit dem teilweisen Aussetzen von
Friherkennung und Spezialuntersuchungen dazu flhrte, dass Patienten erst mit hoher
Symptomlast, welche meist mit fortgeschrittenen Karzinomen assoziiert ist, medizinische Hilfe
in Anspruch nahmen.

Ein dritter Schwerpunkt der Auswertung lag auf Veranderungen der angewandten Therapien
und moglichen Ausfallen oder Verzdgerungen durch die Pandemie. Insbesondere im Hinblick
auf die in einigen Studien berechnete dringend nétige Steigerung der Behandlungen, um die
waéhrend des Lockdowns abgesagten Eingriffe aufzuholen und negative Folgeschaden zu
vermeiden.

So zeigt Abbildung 3 beispielsweise das erhdhte Mortalitatsrisiko als Folge der Verzdogerungen
fur verschiedene Lockdown-Szenarien. Die Berechnungen erfolgten mit dem von Matos et al.
(32) entwickelten Covid Cancer-impact Calculator (COCIC) und basieren auf Studien zur
kritischen Zeit bis Therapiebeginn (TTI) von 67 Tagen bei Murphy et al. (63). Auf Grundlage
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von realen Daten fir Inzidenz und TTI mehrerer europdischer Zentren wurden so 2.347 (+3,5
%) zusatzliche Todesfalle pro Jahr prognostiziert, falls kein entsprechender Aufholeffekt
erreicht werden sollte. In dem Szenario einer Inzidenzreduktion um 50 % flr 90 Tage, bei
einem durchschnittlichen Intervall von 60 Tagen zwischen Diagnose und Therapiebeginn
(TTI), wére beispielsweise eine anschliellende Steigerung auf 110 % flr 450 Tage notig, wobei
das Sterberisiko innerhalb des ersten Jahres trotzdem tber 10 % erhoht lage (vgl. Abb. 3, (32)).
Ein Artikel von KluBmann et al. (59) forderte hingegen eine Steigerung der Behandlungen auf
110% fur 189 Tage, um die verschobenen Eingriffe autholen zu kdnnen.
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Abbildung 3 zusétzliche 1-JahresMortalitét nach Dauer und Stérke der Reduktion medizinischer Versorgung wahrend der
Covid-19 Pandemie nach Berechnungen des COCIC von Matos et al.

Ob diese Kompensation im Raum Oberpfalz und Niederbayern gelungen ist und eine
Verschleppung der Diagnostik und Therapieverzogerungen vermieden werden konnte, ist eine
wichtige Fragestellung dieser Arbeit.

Dabei soll innerhalb aller Fragestellungen, neben Veranderungen der Pandemiejahre zum
Referenzzeitraum (2017 bis 2019) auch auf mogliche Differenzen innerhalb der
Pandemiephase zwischen Lockdown-Zeitrdumen und Lockerungsphasen sowie auf

Unterschiede zu Beginn und im spateren Verlauf der Pandemie geachtet werden.
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2. Patienten und Methoden

2.1.Studiendesign und Einschlusskriterien

Als Studiendesign wurde eine retrospektive Kohortenstudie mit Registerdaten aus dem
Klinischen Krebsregister (KKR) fur die Region Niederbayern-Oberpfalz gewdhlt.
Eingeschlossen wurden hierbei histologisch gesicherte Plattenepithelkarzinome im
Kopf-Hals-Bereich mit den ICD-10 Diagnosen C00-14 und C32. Patienten mit bosartigen
Neubildungen der Nasenhaupt- und Nebenhdhlen C30-31, sowie Lokalisation an dauRerer Ober-
und Unterlippe C00.0 - C00.1 oder den grof3en Speicheldriisen CO7- 08 waren ausgeschlossen.
Erfasst wurden Karzinome mit Erstdiagnose im Zeitraum vom 01.01.2017 bis 30.06.2022.
Patienten mit Erstdiagnose in den Jahren 2017, 2018 und 2019 dienten als Referenzgruppe zu
dem Pandemiezeitraum 2020 bis 2022. Das Einzugsgebiet des Tumorzentrums Regensburg
umfasste neben der Stadt Regensburg (153 000 Einwohner) auch die Regierungsbezirke
Niederbayern und Oberpfalz ohne Stadt und Landkreis Landshut. Innerhalb dieser
Studienpopulation wurden die Parameter Alter, Geschlecht, pra-/ postoperative Histologie und
klinisch/pathologisches Staging erhoben. Ebenso wurden der Zeitpunkt der Diagnose und
Angaben zur angewandten Primar- und Folgetherapie (Operation, Neck Dissektion,
Systemtherapie, Bestrahlung) in den Datensatz aufgenommen. Nicht enthalten sind Angaben
onkologischer Patienten, die erst nach dem 05.03.2023 an die Melderegisterdatenbank in

Regensburg gemeldet wurden.

Das Tumorzentrum Regensburg-Institut fir Qualitatssicherung und Versorgungsforschung der
Universitat Regensburg wurde im Jahr 1991 gegrindet und ist ein unabhangiges
Qualitatssicherungszentrum. Es erhalt Daten von (ber 1500 niedergelassenen Arzten, dem
Universitatsklinikum Regensburg, sowie ber 50 Krankenhdusern in der Oberpfalz und
Niederbayern. Innerhalb dieses Gebiets konnen so sektortibergreifend und verlaufsbegleitend
Diagnose und Behandlungsdaten von Tumorerkrankungen dokumentiert werden. Diese
Informationen werden in dem Tumordokumentationssystem TUDOK erfasst und laufend
aktualisiert. Daraus konnen der aktuelle Versorgungsbedarf, bestehende Ressourcen,
ablaufendende Versorgungsleistungen, sowie epidemiologische oder klinische Entwicklungen
abgeleitet werden. Diese Informationen werden an das epidemiologische Krebsregister
weitergeleitet  oder im  Rahmen  onkologischer  Versorgungsforschung  und
Lebensqualitatsforschung ausgewertet. Zielsetzung ist, durch die Bereitstellung von Daten,

eine Leitlinienimplementierung zur Qualitatssicherung und Verbesserung der klinischen
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Behandlungsmethoden zu erreichen. Dadurch fungiert es als Schnittstelle zwischen
Wissenschaft und onkologischer Praxis. Die Datenschutzvorgaben werden dabei streng nach
den Vorgaben des Krebsfriiherkennungs- und Registergesetzes (KFRG § 65¢ SGB V) und des
Bayerischen Krebsregistergesetzes eingehalten.

2.2.Datenerhebung

Der Datensatz  wurde durch  Mitarbeiter des  Tumorzentrums aus dem
Tumordokumentation-System  TUDOK  konfiguriert und aufbereitet.  Enthaltene
patientenbezogene Daten wurden pseudonymisiert und mit Patientenidentifikationsnummer
hinterlegt. Diese diente zum Abgleich und Kontrolle auf Vollstandigkeit der enthaltenen
klinischen, histopathologischen und therapeutischen Angaben mit Inhalten aus Arztbriefen und
Befunden innerhalb des SAP- Netzwerkes. Hierbei wurde stets auf eine strenge Einhaltung des
Datenschutzes von Patientendaten geachtet.

2.3.Statistische Methoden und Analysen

Fir die anschlieBende Auswertung wurde das Statistik- Programm SPSS (Statistics for
Windows, version 28.0, Armonk, NY: IBM Corp) verwendet. Als Lagemalie der deskriptiven
Statistik metrischer/ quantitativer Variablen dienten arithmetischer Mittelwert und Median. Als
Streuungsmaf® wurden Minimum, Maximum, Standardabweichung und Varianz verwendet.
Graphisch erfolgte die Darstellung metrischer Haufigkeitsverteilung bei den verschiedenen
Fragestellungen zu Therapieverzdgerungen durch Histogramme. Zur Untersuchung von
Abweichungen bei Zeitabstdanden wurde zundchst durch den Levene Test auf
Varianzen-Gleichheit getestet. Entsprechend den Ergebnissen wurde anschlieBend zum
Vergleich der Mittelwerte ein T-Test oder bei ungleichen Varianzen ein Welch Test
durchgefuhrt. Bei einer schiefen Verteilung erfolgte eine Testung mit Rédngen nach Mann
Whitney U. Samtliche Untersuchungen erfolgten auf einem 95% Konfidenzintervall und

Signifikanzniveau von p < 0,05.

Zur  Darstellung  kategorialer/qualitativer ~ Variablen ~ wurden  Haufigkeits-  und
Kontingenztabellen mit absoluten und relativen Verteilungen verwendet. Variablen dieser Art
waren beispielsweise Inzidenz, UICC- Stadium, TNM- Kilassifikation oder erfolgte
Primértherapie. Graphisch wurde hier auf Balkendiagramme zur Darstellung des Verlaufs der
Inzidenz und auf Linien-/ Kreis-/ Flachen- oder Stapelbalkendiagramme bei Fragestellungen zu

24



UICC-Stadien, TNM-Klassifikationen und primérer Therapie zurlickgegriffen. Zur Analyse
unverbundener kategorialer Variablen auf signifikante Abweichungen wurde der Chi- Quadrat
Test nach Pearson angewendet. Auch hierfir wurde ein Konfidenzintervall von 95% und

Signifikanzniveau von p < 0,05 festgelegt.

Die Inzidenz wurde als Neuerkrankungen pro Monat, Quartal oder Jahr definiert. Das Staging
erfolgte nach der 8. Auflage der UICC (Union for International Cancer Control) in O, I, I1, I,
IV. Innerhalb der TNM-KIassifikationen erhielt jeder Tumor eine Zuordnung nach Tumorgréie
(Tis, TO, T1, T2, T3, T4, Tx/ka), Nodalstatus (N+ = N1-3), NO, Nx/ka) und Metastasierung
(M1, MO, Mx/kA). In allen Unteranalysen wurden Patienten ohne Angabe des jeweiligen
Parameters von der Auswertung ausgeschlossen. Da solche Datenliicken durch Verzdgerungen
bei der Meldung von Patientendaten an das Tumorzentrum gehduft in 2022 auftraten, wurde der
Pandemie-Untersuchungszeitraum, auler fir die Auswertung der Inzidenz, auf die Jahre 2020
und 2021 beschrankt.

Zur Untersuchung der angewandten Primartherapie wurden Patienten den Gruppen alleinige
Operation, Operation mit adjuvanter Behandlung und Radio(chemo)therapie zugewiesen. Eine
vierte Gruppe umfasste Patienten mit Best-supportive Care Versorgung oder keiner Angabe im
Datensatz. Um die Therapieverzogerung berechnen zu kdnnen wurde jeweils die Differenz
zwischen dem Zeitpunkt der Diagnose bzw. Beginn der adjuvanten Therapie und dem
OP-Datum in Tagen angegeben. Verzdgerungen von tber 60 Tagen vor Operationen und von
uber 90 Tagen vor adjuvanten Behandlungen wurden als Dokumentationsfehler gewertet und
ausgeschlossen. Zusatzlich wurden in die Untersuchung auf Veranderungen und

Verzogerungen der Therapie nur Patienten mit Karzinomen der Stadien I-IVVA eingeschlossen.
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3. Ergebnisse

3.1.Beschreibung des Gesamtkollektivs

Die Studienpopulation bestand aus n = 2007 Patienten mit der Diagnose eines
Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich im Zeitraum vom 01.01.2017 bis 30.06.2022.
Die Altersverteilung der Patienten lag zwischen 18 und 98 Jahren. Der Mittelwert des Alters lag
bei 64,8 Jahren mit einer Standardabweichung von 10,8 Jahren, der Median bei 64,5 Jahren. Bei
Betrachtung der Geschlechterverteilung fallt ein deutliches Ungleichgewicht zugunsten
mannlicher Patienten mit 78,1% auf, entsprechend der klassischen Epidemiologie von

Kopf-Hals-Tumoren. Eine genaue Darstellung findet sich in Abbildung 4.
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Abbildung 4 Altersverteilung innerhalb des Gesamtkollektivs

Unter den n = 2007 Fallen befanden sich Neubildungen aus dem Kopf-Hals-Bereich mit den
ICD 10 Diagnosen C00-14 und C32. Zuvor ausgeschlossen waren Tumore der Nasenhaupt-
und Nebenhdéhlen mit Klassifikation C30-31, der &uferen Lippen C00.0-00.1 und der
Speicheldriisen C07-08. Die haufigsten Tumore konnten im Bereich des Larynx (17,8 %), der
Zunge (13,8 %) und der Tonsillen (13,7 %) gefunden werden. Neubildungen im Bereich des

Nasopharynx und der Lippen traten hingegen am seltensten auf. (vgl. Tabelle 4).
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Anzahl

%

ICD 10 CO00 Lippe 31

Diagnose/Lokalisation CO01 Zungengrund 159
C02 Zunge 276
CO03 Zahnfleisch 123
C04 Mundboden 183
CO05 Gaumen 96
C06 Mund sonstige 51
CO09 Tonsille 275
C10 Oropharynx 147
C11 Nasopharynx 47
C12 Recessus piriformis 78
C13 Hypopharynx 157

C14 Lippe, Mundhéhle und Pharynx 27
C32 Larynx 357
Gesamt 2007

1,5%
7,9%
13,8%
6,1%
9,1%
4,8%
2,5%
13,7%
7,3%
2,3%
3,9%
7,8%
1,3%
17,8%
100,0%

Tabelle 4 Verteilung der ICD10 Diagnosen innerhalb des Gesamtkollektivs

In Abbildung 5 findet sich ein Diagramm zur Verteilung der Stadien. Mit 41,5 % befand sich

ein Grol3teil der Karzinome zum Zeitpunkt des Stagings bereits in Stadium 1V. Einem Anteil

von 17,1 % konnte kein Stadium I-1V nach UICC zugeordnet werden. Die Referenzgruppe (R)
der Jahre 2017 bis 2019 enthielt n = 1110 Patientenfélle, was einem Anteil von 55,3 %

entspricht.

Stadiengruppe UICC

[ ]
[T
LT

[ \Y;
Exmka

Abbildung 5 Stadien-Verteilung nach UICC innerhalb des Gesamtkollektivs
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3.2.Vergleich der Inzidenzen
3.2.1. Darstellung der Inzidenzen pro Monat

Innerhalb der Referenzgruppe aus den Jahren 2017 bis 2019 lag die mittlere Inzidenz bei 30,8
Neuerkrankungen pro Monat. Uber den gesamten Pandemiezeitraums von 2020 bis Mitte 2022
lag die Inzidenz mit 29,9 Neuerkrankungen pro Monat auf einem &hnlichen Niveau.

(vgl. Tab. 5)

Diagnosejahr

2017-2019 2020 2021 2022 2020-2022

Anzahl Neuerkrankungen

Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert Mittelwert
Diagnosemonat  Jan 31,0 30,0 30,0 26,0 29,0
Feb 31,3 29,0 41,0 31,0 34,2
Mér 31,3 30,0 25,0 19,0 26,8
Apr 26,0 18,0 32,0 25,0 26,3
Mai 32,7 36,0 27,0 30,0 32,2
Jun 29,3 35,0 48,0 24,0 40,8
Jul 34,7 25,0 36,0 . 31,0
Aug 21,7 30,0 33,0 . 321
Sep 29,3 23,0 29,0 . 26,1
Okt 30,7 30,0 40,0 . 34,8
Nov 34,7 24,0 40,0 . 32,7
Dez 31,3 21,0 30,0 . 25,2
Gesamt 30,8 27,6 34,3 25,8 29,9

Tabelle 5 Mittelwerte der ganzjéhrlichen und monatlichen Inzidenzen fiir 2020, 2021, 2022 und den Referenzzeitraum

Isoliert betrachtet trat im Jahr 2020 eine Reduktion der Fallzahlen um 10,4 % auf einen
Mittelwert von 27,6 (p = 0,039) Neuerkrankungen pro Monat auf. Abbildung 6 und 7 zeigen die
groiten Abweichungen im April mit 18,0 statt 26,0 Neuerkrankungen (-30,8 %), Juli (-27,9 %),
September (-21,6 %), November (-30,8 %) und Dezember (-33,0 %). Samtliche monatliche
p-Werte liegen in der Nahe, aber erreichen das Signifikanzniveau von 5 % nicht.

Wie in Abbildung 6 zu erkennen ist, lagen die monatlichen Inzidenzen in 2021 groRtenteils
oberhalb der Referenzwerte, was sich auch an der ganzjahrlichen Erhéhung der mittleren
Inzidenz um 11,4 % auf 34,3 zeigt. Die groRten Anstiege zeigten sich hierbei im Februar mit 41
statt 31,3 (+30,9 %), Juni mit 48 statt 29,3 (+63,6 %; p = 0,005) und Oktober mit 40 statt 30,7

(+30,4) registrierten Neuerkrankungen. Im Jahr 2022 lag die Inzidenzkurve mit einem
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Mittelwert von 25,8 hingegen fur alle Monate unter der Referenzkurve. Die gréfite Abweichung

mit 19 im Vergleich zu 31,3 monatlichen Neuerkrankungen lag im Marz. Dies entspricht einer
signifikanten Reduktion um 39,4 % (p = 0,025).
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Abbildung 6 Anzahl der Neuerkrankungen pro Monat fur 2020-2022 mit Referenzzeitraum

Tabelle 6 Anzahl der mittleren Neuerkrankungen pro Quartal 2020-2022 mit Referenzzeitraum

3.2.2. Darstellung der Inzidenzen pro Quartal
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Abbildung 7 Differenz der Neuerkrankungen pro Monat fiir 2020-2022 im Vergleich zum Referenzzeitraum




Tabelle 6 zeigt die mittlere Anzahl an Neuerkrankungen nach Quartalen fur 2020 bis Juni 2022

und den Referenzzeitraum, wahrend Abbildung 8 den Verlauf der quartalsweisen Inzidenz von

2017 bis Marz 2022 veranschaulicht. Fur das Jahr 2020 zeigte sich auch hier die reduzierte

Inzidenz, speziell im letzten Quartal mit einer signifikanten Reduktion von 96,7 auf 75,0

Neuerkrankungen pro Quartal (p = 0,027). In 2021 lag die Inzidenz verglichen mit 2017 bis

2019 in allen Quartalen hther mit den starksten Zunahmen im zweiten Quartal auf 107,0 (p =

0,051) und vierten Quartal auf 110,0 Neuerkrankungen. 2022 hingegen zeigten sich erneut

annédhernd signifikante Abnahmen der Inzidenz von 93,7 auf 76,0 (p = 0,058) im ersten und von

88,0 auf 79,0 Neuerkrankungen im zweiten Quartal.

Diagnose- Diagnose-Quarta Anzahl Neuerkrankungen (Mittel) Anzahl Neuerkrankungen (Mittel)
Jahr | Untersuchungszeitraum Referenzzeitraum 2017-2019
Mittelwert Mittelwert
2020 1 89,0 93,7
2 89,0 88,0
3 78,0 91,7
4 75,0 96,7
2021 1 96,0 93,7
2 107,0 88,0
3 98,0 91,7
4 110,0 96,7
2022 1 76,0 93,7
120
100 /\/
8 a0 _\
2 e
E
§ 60
3
2
E 40
E Diagnosejahr Diagnosejahr ougrots e
o[ 2172019 — 79 _%E'
0
1 2 3 1 2 3 1 2
Diagnosequartal

Abbildung 8 Anzahl der Neuerkrankungen nach Diagnosequartal fiur 2020-2022 und Referenzzeitraum
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3.3.Vergleich der Stadien-Verteilung nach UICC

Die Untersuchung auf Verteilung nach UICC Stadien fand unter Ausschluss von Tumoren statt,
fur die zum Auswertungszeitpunkt keine Angabe zum Stadium vorlag, um eine Verfalschung
der Ergebnisse zu vermeiden. Da dieser Anteil fur 2022 deutlich anstieg, wurde der
Untersuchungszeitraum auf Januar 2017 bis Dez 2021 begrenzt. Insgesamt wurden daher 407

Falle ausgeschlossen.

3.3.1. Gliederung nach Stadium I, I, I, IV

Die Verteilung der relativen Haufigkeit der Stadien I, Il, I1l und IV flr den Referenzzeitraum,
2020 und 2021 ist in Tabelle 7 und nach Quartalen in Abbildung 9 dargestellt. Sowohl im
ganzjahrlichen Vergleich, als auch im quartalsweisen Verlauf traten hier nur sehr geringe

Unterschiede auf.

| I 1 v
Anzahl  Prozent Anzahl Prozent Anzahl Prozent Anzahl  Prozent
Diagnose  2017-2019 203 20,3% 141 14,1% 167 16,7% 490 49,0%
Jahr Mittelwert R 67,7 20,3% 47 14,1% 55,7 16,7% 163,3 49,0%
2020 54 17,8% 37 12,2% 55 18,2% 157 51,8%
2021 54 18,2% 40 13,5% 50 16,9% 152 51,4%
Tabelle 7 Verteilung der UICC Stadien |, 1, 11, und IV fiir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum
Diagnosejahr Stadiengruppe
uicc
2017-2019 2020 2021
Ew
I
100,0% .”
]l
80,0%
60,0%
5
[
o
40,0%
20,0%
0,0%
1 2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 4
Diagnosequartal
Abbildung 9 Verteilung der UICC Stadien I, II, Ill, und IV im Verlauf von 2020, 2021 und den Referenzzeitraum nach
Quartalen

31



3.3.2.  Gliederung in fruhe (I/11) und fortgeschrittene (111/1V) Stadien

Tabelle 8 und Abbildung 10 zeigen die ganzjéhrliche Verteilung nach gruppierten frihen (I, 11)
und fortgeschrittenen Stadien (111, 1VV). Der Anteil an fortgeschrittenen Stadien im Vergleich zu
frihen liegt fur den gesamten erfassten Zeitraum ungefahr doppelt so hoch. Verglichen mit den
Referenzdaten (62,3 %) weist der Pandemiezeitraum mit 67,0 % im Jahr 2020 und 66,6 % in
2021 einen erhohten Anteil an fortgeschrittenen Stadien auf, ohne jedoch das

Signifikanzniveau von 5 % zu erreichen.

UICC Stadium
I m/iv Gesamt
Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%)
Diagnosejahr 2017-2019 377 37,7% 624 62,3% 1001 100,0%
Mittelwert R~ 125,7 37,7% 208 62,3% 3337 100,0%
2020 100 33,0% 203 67,0% 303 100,0%
2021 99 33,4% 197 66,6% 296 100,0%

Tabelle 8 Ganzjéhrliche Verteilung der UICC Stadien nach friih und fortgeschritten fiir 2020,2021 und den Referenzzeitraum

Diagnosejahr Stadiengruppe
uicc
2017-2019 2020 2021
0o 11l kA
Wi

Abbildung 10 Ganzjahrliche Verteilung der UICC Stadien nach friih und fortgeschritten fir 2020, 2021 und den
Referenzzeitraum

Die monatlichen Verlaufskurven in Abbildung 11 zeigen fur 2020 eine allgemeine Tendenz zu
héhergradigen Stadien. Am deutlichsten fallt die Zunahme des Anteils von 54,0 % auf 81,5 %
(p =0,011) in Mérz und von 58,5 % auf 80,0 % (p = 0,120) in April auf. Deutlich vermehrt lokal
begrenzte Tumore der Stadien | und Il fanden sich nur im Dezember. Auch in 2021 lag der
Anteil fortgeschrittener Tumore mit 81,8 % statt 54,0 % im Mérz signifikant héher (p = 0,018).
Fur die meisten Monate in 2021 lagen die Werte auf einem &hnlichen oder leicht erhdhten
Niveau ohne Signifikanz.
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Abbildung 11 Anteil héhergradiger Stadien im monatlichen Verlauf fiir 2020 und 2021 im Vergleich zum Referenzzeitraum

Abbildung 12 zeigt den Verlauf des quartalsweisen Anteils an fortgeschrittenen Stadien (l11,

V) fur die Jahre 2020 und 2021. Die Kurven liegen jeweils in allen Quartalen ber den

Referenzwerten von 2017 bis 2019, jedoch ohne das Signifikanzniveau zu erreichen. Die

groten Veranderungen der Anteile fortgeschrittener Stadien finden sich im Jahr 2020 im ersten
(66,3 % vs. 59,1 %) und drittem Quartal (69,1 % vs. 62,2 %), sowie dem ersten Quartal von
2021 (66,2 % vs. 59,1 %).
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Abbildung 12 Anteil héhergradiger Stadien im quartalsweisen Verlauf fiir 2020 und 2021 im Vergleich zum Referenzzeitraum
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3.4.Vergleich der Stadien-Verteilung nach TNM-Klassifikationen

Einschlusskriterien zur Untersuchung der TNM-KIassifikationen waren eine Diagnose bis
Dezember 2021 und im Datensatz erhaltene Angaben zur jeweils untersuchten GroRe. So
wurden fir die Untersuchung auf Tumorgrofle 294, des Lymphknotenbefalls 377 und der
Metastasierung 405 Patienten von der Auswertung ausgeschlossen.

3.4.1. Untersuchung der Tumorgrofie

Tabelle 9 zeigt die ganzjahrliche Verteilung der Tumorgrofie nach der TNM- Klassifikation,
eingeteilt in kleine (TO0/Tis/1/2) und groRe (T3/4) Tumore. Im Jahr 2020 trat eine deutliche
Verschiebung hin zu gréReren Tumoren mit 50,5 %, verglichen zu 44,8 % (p = 0,075) auf. In
Abbildung 13 ist diese Zunahme der TumorgrdRe insbesondere in den Monaten Februar bis
April, Juni, Juli und Oktober zu erkennen. Die grofite Zunahme von 44,4 % auf 64,3 % lag im
Marz (p = 0,067). In der Betrachtung des ganzjéhrlichen Anteils flr 2021 zeigte sich mit 44,8 %
zu 43,7 % kaum eine Abweichung. Innerhalb der einzelnen Monate fanden die grofiten
Anstiege der Tumorgrofie im Mérz auf 56,5 % (+27,3 %) und Oktober auf 53,1 % (+26,7 %)
statt, wahrend der Anteil grofRer Tumore im April mit 33,3 %, Mai mit 38,1 % und August mit

32,1 % niedriger als im Referenzzeitraum lag.

T TumorgroRe
TO/Tis/1/2 T3/4 Gesamt
Anzahl Zeilen (%)  Anzahl Zeilen (%)  Anzahl Zeilen (%)
Diagnosejahr 2017-2019 581 55,2% 471 44,8% 1052 100,0%
Mittelwert R 193,7 55,2% 157 44,8% 350,7 100,0%
2020 155 49,5% 158 50,5% 313 100,0%
2021 196 56,3% 152 43,7% 348 100,0%

Tabelle 9 Ganzjahrliche Verteilung der TumorgréRRen flir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum
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In Abbildung 14 ist der Anteil groBer Tumore fiir die Jahre 2020 und 2021, sowie den
Referenzzeitraum im Verlauf nach Quartalen dargestellt. In 2020 lag der Anteil groRer Tumore
fur alle Quartale liber den Referenzwerten, ist jedoch nicht signifikant erhoht. Das Maximum
lag im 3. Quartal mit 51,4 % im Vergleich zu 45,3 %. In 2021 fand eine Abnahme im zweiten
Quiartal von 48,2 % auf 41,4 % und im dritten Quartal von 45,3 % auf 39,5 % statt, wéhrend der

Anteil am Anfang und Ende des Jahres leicht zunahm.
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Abbildung 13 Anteil groRer Tumore (T3/4) im monatlichen Verlauf fiir 2020 und 2021 im Vergleich zum Referenzzeitraum
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Abbildung 14 Anteil groer Tumore (T3/4) im quartalsweisen Verlauf fiir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum
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3.4.2.  Untersuchung des Lymphknotenbefalls

Tabelle 10 zeigt die ganzjahrliche Verteilung des Lymphknotenstatus der TNM-Klassifikation.
Mit 58,8 % in 2020 und 58,2 % in 2021 traten im Vergleich zum Referenzzeitraum mit 61,0 %

keine signifikanten Abweichungen des Anteils mit Lymphknotenmetastasen (N+) auf.

NO N+ Gesamt
Anzahl Zeilen (%)  Anzahl Zeilen (%)  Anzahl Zeilen (%)
Diagnosejahr 2017-2019 401 39,0% 626 61,0% 1027 100%
Mittelwert R 133,7 39,0% 208,7 61,0% 3423 100,0%
2020 127 41,2% 181 58,8% 308 100%
2021 140 41,8% 195 58,2% 335 100%

Tabelle 10 Ganzjahrliche Verteilung des Lymphknotenbefalls fiir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum

In der Betrachtung der monatlichen Verlaufskurven in Abbildung 15 fallt im Jahr 2020 ein Peak
im Marz auf, der einer Zunahme des Anteils N+-Tumore von 50,0 % auf 72,4 % entspricht (p =
0,035). Ab Oktober nahm der Anteil im Vergleich zu den Referenzwerten sichtbar ab, mit
einem Minimum von 47,6 % (vs.58,4 %) im Dezember. Auch in 2021 lag der Anteil an
Tumoren mit Lymphknotenbefall in den Monaten Oktober und November mit 46,7 % und 48,5
% deutlich unter dem Jahres-Mittelwert (58,2 %) und jeweiligen Referenzwerten. Eine grofiere
Zunahme von 50,0 % auf 63,6 % konnte lediglich im Maéarz beobachtet werden. Alle

Verdnderungen lagen nicht im signifikanten Bereich.
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Abbildung 15 Anteil der Tumore mit Lymphknotenbefall (N+) im monatlichen Verlauf fir 2020 und 2021 im Vergleich
zum Referenzzeitraum

Abbildung 16 zeigt den Anteil von Tumoren mit Lymphknotenbefall nach Quartalen. In beiden
Jahren konnte ein leichter Abfall im vierten Quartal auf 50,0 % in 2020 (p = 0,132) und 51,2 %
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in 2021 (p = 0,155) im Vergleich zu 59,9 % beobachtet werden. Die anderen Quartale zeigten

kaum Veranderungen.
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Abbildung 16 Anteil der Tumore mit Lymphknotenbefall (N+) im quartalsweisen Verlauf fur 2020, 2021 und den
Referenzzeitraum

3.4.3.  Untersuchung der Fernmetastasierung

In Tabelle 11 ist die Verteilung der Metastasierung nach M1 und MO fir die Jahre 2020, 2021 und den
Referenzzeitraum gezeigt. In beiden Jahren kam es zu einem Anstieg der Fernmetastasen (M1) von 5,4

% auf 7,6 % in 2020 und auf 7,0 % in 2021 auf nicht signifikantem Niveau.

M Metastasenstatus
MO M1 Gesamt
Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%)
Diagnose 2017-2019 947 94,6% 54 5,4% 1001 100,0%
Jahr Mittelwert R 316,7 94,6% 18 5,4% 333,7 100,0%
2020 280 92,4% 23 7,6% 303 100,0%
2021 277 93,0% 21 7,0% 298 100,0%

Tabelle 11 Ganzjahrliche Verteilung der Fernmetastasierung fiir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum

Die monatlichen Verlaufskurven fiir den Anteil an Tumoren mit Fernmetastasen in Abbildung
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IAbbildung 17 Anteil der Tumore mit Fernmetastasen (M1) im monatlichen Verlauf fiir 2020 und 2021 im Vergleich zum
Referenzzeitraum




17 zeigten fur das Jahr 2020 einen signifikanten Anstieg im April von 6,2 % auf 33,3 % (p =
0,003) und erneut im Juni von 3,9 % auf 12,5 % (p = 0,095). Im November 2020 sank der Anteil
von 5,1 % auf ein Minimum von 0 %. Im Jahr 2021 kam es zu sichtbaren Zunahmen der
Fernmetastasierung in den Monaten Februar von 1,2 % auf 6,5 %, Marz von 5,7 % auf 13 %

und September von 7,1 % auf 14,3 %, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen.
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Die monatlichen Ausschlége zeigten sich auch innerhalb der quartalsweisen Betrachtung in

Abbildung 18. Im zweiten Quartal von 2020 stieg der Anteil fernmetastasierter Tumore von 6,5
% auf 12,3 % (p = 0,097) und im dritten Quartal von 6,8 % auf 8,8 %. In 2021 lag der Anteil mit
7,7 % statt 4,4 % im ersten Quartal und mit 8,6 % im Vergleich zu 6,8 % uber den

Referenzwerten.
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Abbildung 18 Anteil der Tumore mit Fernmetastasen (M1) im quartalsweisen Verlauf fir 2020, 2021 und den

Referenzzeitraum
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3.5.Vergleich der primar angewandten Therapien
3.5.1.1. Verteilung Priméartherapie Allgemein Stadium I-1VA

Abbildung 19 zeigt die ganzjahrliche Verteilung der angewandten Primértherapien fir 2020,
2021 und den Referenzzeitraum. Die Patienten wurden hierbei den Gruppen alleinige
Operation, Operation mit adjuvanter Behandlung, Radio(chemo)therapie, sowie einer
Kategorie fur Patienten ohne Angabe oder einer Best supportive Care-Versorgung zugeordnet.

Diagnosejahr Primére
B Therapie
2017-2019 2020 2021 )
AP allein
B OP + Adjuvanz
WrC)T

CIBscikA

Abbildung 19 Verteilung der angewandten Primértherapien fir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum

Im Referenzzeitraum erhielten 33,6 % der Patienten eine Radio(chemo)therapie und 61,7 %
eine Operation als Primartherapie. 4,7 % der Patienten konnten nur noch mit Best supportive
Care versorgt werden oder enthielten keine Angaben zur Therapie im Datensatz. Im Jahr 2020
stieg der Anteil an Bestrahlungen auf 42,6 % (vs. 33,6 %) deutlich an, wahrend der Anteil an
chirurgischen Eingriffen auf 53,2 % sank. 2021 lag das Verhéltnis zwischen RCT- und
OP-Patienten ahnlich zu 2017 bis 2019, wahrend der Anteil an BSC/KA deutlich zunahm. Auf
die Untergruppen Operation mit und ohne adjuvante Behandlung wird im Folgendem néher

eingegangen.
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3.5.1.2. Operation als Primartherapie I-1VA

Im Zeitraum 2017 bis 2019 erhielten 61,7 % der Patienten eine chirurgische Primartherapie. Im
Jahr 2020 sank sowohl der Anteil an rein operativen als auch chirurgischen Eingriffe mit
adjuvanter Behandlung. Dies fiihrte zu einer signifikanten Reduktion des gesamten operativen
Anteils auf 53,2 % (p = 0,014). Im Jahr 2021 hingegen lag der Anteil an chirurgischen
Eingriffen mit 60,3 % wieder auf dem Niveau des Referenzzeitraums, wobei mit 46,1 % im
Vergleich zu 40,4 % im Referenzzeitraum eine deutliche Verschiebung des Gleichgewichts

zugunsten rein operativen Therapien vorlag. (vgl. Tabelle 12)

Primére Therapie

OP allein OP + Adjuvanz Andere Therapie
Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%)
Diagnosejahr  2017-2019 345 40,4% 182 21,3% 327 38,3%
Mittelwert R 115 40,4% 60,7 21,3% 109 38,3%
2020 98 37,0% 43 16,2% 124 46,8%
2021 114 46,1% 35 14,2% 98 39,7%

Tabelle 12 Verteilung der operativen Therapien flir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum

Abbildung 20 zeigt den monatlichen Verlauf des Anteils aller operativen Therapien. Im Jahr
2020 lag dieser in den meisten Monaten unter den Referenzwerten mit maximalen
Abweichungen im Marz (40,0 % vs. 65,8 %; p = 0,023), Juli (35,0 % vs. 73,3 %; p = 0,001) und
Oktober (44,0 % vs. 62,0 %; p = 0,118). Eine Zunahme bei operativen Eingriffen trat nur im
Januar mit 72,0 % im Vergleich zu 49,3 % auf (p =0,049). 2021 sank der Anteil in den Monaten
Mérz (50,0 % vs. 65,8 %) und April (47,1 % vs. 58,9 %), sowie November (54,2 % vs. 64,0 %)
und Dezember (52,9 % vs. 68,9 %). In den Sommermonaten Mai (76,5 % vs. 60,6 %) bis
August (70,6 % vs. 54,1 %) lieRen sich hingegen neben den hdchsten Anteilen operativer
Therapien auch die deutlichsten Zunahmen erkennen. Alle Abweichungen im Jahr 2021 lagen

jedoch nicht im signifikanten Bereich.
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Abbildung 20 Gesamtanteils operativer Therapien im monatlichen Verlauf fiir 2020 und 2021 im Vergleich zum
Referenzzeitraum

In der quartalsweisen Betrachtung in Abbildung 21 lagen alle Anteile fur 2020 unterhalb der
Vergleichskurve. Am starksten sank der Anteil operativer Therapien im dritten Quartal mit 46,6
% anstelle von 63,5 % (p = 0,020) und vierten Quartal mit 55,4 % anstelle von 64,9 % (p =

0,159). In 2021 traten im quartalsweisen Verlauf keine signifikanten Abweichungen auf.
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Abbildung 21 Gesamtanteil operativer Therapien im quartalsweisen Verlauf fur 2020 und 2021 im Vergleich zum
Referenzzeitraum
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3.5.1.3. Adjuvante Therapien nach einer Operation I-1VA

In Tabelle 13 ist der Anteil adjuvanter Behandlungen innerhalb der operativen Therapien
dargestellt. In 2020 trat mit einem Anteil von 30,5 % nur eine geringe Abweichung bezogen auf
den Mittelwert der Referenzjahre von 34,5 % auf. Im Jahr 2021 lag der Anteil adjuvanter
Mitbehandlung mit 23,5 % (p = 0,011) deutlich unter dem Referenzwert von 34,5 %. Uber den
gesamten Pandemiezeitraum (2020 und 2021) betrachtet, zeigte sich eine signifikante
Reduktion adjuvanter Therapien auf 26,9 % (p = 0,025).

OP allein OP + Adjuvanz
Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%)
Diagnosejahr 2017-2019 345 65,5% 182 34,5%
2020 98 69,5% 43 30,5%
2021 114 76,5% 35 23,5%

Tabelle 13 Anteil adjuvanter Begleittherapie bei Operationen fiir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum

Abbildung 22 zeigt fiir 2020 eine starke Reduktion des Anteils adjuvanter Mitbehandlung bei
operierten Patienten von 35,6 % auf 14,8 % (p = 0,035) im dritten Quartal. In den Gbrigen
Quartalen von 2020 traten keine signifikanten Abweichungen auf. In 2021 lag der Anteil
adjuvanter Therapien nach einer Operation in allen Quartalen unter den Referenzwerten, mit
den grofiten Reduktionen im ersten (25,0 % vs. 39,8 %) und letzten Quartal (21,1 % vs. 33,3
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Abbildung 22 Anteil adjuvanter Begleittherapie bei Operationen im quartalsweisen Verlauf fir 2020 und 2021 im Vergleich
zum Referenzzeitraum
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3.5.1.4. Bestrahlung als Primartherapie fur Stadien I-IVA

In den Jahren 2017 bis 2019 lag der Anteil an Radio(chemo)therapien bei 33,6 %. Wie in
Tabelle 14 dargestellt, stieg dieser im Jahr 2020 signifikant auf 42,6 % an (p = 0,007). Im

Bestrahlung primér
Ja Nein/kA
Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%)
Diagnosejahr 2017-2019 287 33,6% 567 66,4%
Mittelwert R 95,7 33,6% 189 66,4%
2020 113 42,6% 152 57,4%
2021 74 30,0% 173 70,0%

Tabelle 14 Anteil der Radiotherapie als Primartherapie fur 2020, 2021 und den Referenzzeitraum
folgenden Jahr fiel der Anteil wieder gering unter den Referenzwert auf 30,0 % ab.

Zu Beginn von 2020 kam es zu einer signifikanten Reduktion im Januar von 46,6 % auf 24,0 %
(p =0,047). Ab Februar lag die Kurve des Anteils an Bestrahlungen durchgehend oberhalb der
Referenzwerte. Die maximale Zunahme von 27,6 % auf 60% (p = 0,003) lieR sich im Mérz
verzeichnen. Weitere deutliche Zunahmen traten im Mai (46,9 % vs. 32,4 %), Juli (50,0 % vs.
24,0 %; p = 0,023), Oktober (48,0 % vs. 35,2 %) und Dezember (40,0 % vs. 25,7 %) auf. In
2021 stieg der Anteil an Bestrahlungen im Mérz (37,5 % vs. 27,6 %) und April (47,1 % vs. 33,9
%). In den meisten Monaten trat jedoch eine Reduktion auf, die besonders im Mai (17,6 % vs.
32,4 %), Juli (15,4 % vs. 24,0 %) und Oktober (16,7 % vs. 35,2 %; p = 0,088) sichtbar wurde.
Alle Abweichungen aus 2021 erreichten jedoch nicht das Signifikanzniveau. (vgl. Abb. 23)
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Abbildung 24 stellt den quartalsweisen Verlauf des Anteils an Radiotherapien dar. In 2020

lagen die Anteile tiber alle Quartale hinweg auf einem relativ konstanten Niveau deutlich Gber

den Referenzwerten. Die maximale Zunahme von 32,2 % auf 44,8 % lag im dritten Quartal (p =

0,075). 2021 kehrte sich diese Entwicklung um mit einer Reduktion des Anteils in allen

Quartalen, die am ausgeprégtesten im dritten Quartal mit 25,0 % anstelle von 32,2 % war.
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Abbildung 24 Anteil der Radiotherapie im quartalsweisen Verlauf fiir 2020 und 2021 im Vergleich zum Referenzzeitraum
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3.5.2.1. Verteilung Priméartherapie Allgemein Stadium I11-1VA

Der Anteil an Radio(chemo)therapie lag fir fortgeschrittene Tumore (111-1V), verglichen mit
dem Gesamtkollektiv, in allen Zeitrdumen deutlich hoher. Die Entwicklungen der einzelnen
Jahre &hneln jedoch denen des Gesamtkollektivs. Im Referenzzeitraum war der Anteil an
primér operativen (47,3 %) und strahlentherapeutischen Therapien (47,6 %) nahezu identisch.
In 2020 stieg der Anteil primarer Bestrahlungen auf 55,7 % an, wéhrend der Anteil an
Operationen sank. Im folgenden Jahr entsprach der operative Anteil mit 47,1 % wieder in etwa
dem des Referenzzeitraums. Parallel stieg der Anteil an Patienten mit Best supportive care
oder keiner Angabe dUber ihre Therapie auf 13,1 %, wéhrend der Anteil an
Radio(chemo)therapien auf 39,9 % sank. Auf die operativen Untergruppen wird im Folgendem
naher eingegangen. (vgl. Abb. 25)

Diagnosejahr Primére
_ Therapie
2017-2019 2020 2021 )
EOP allein
M CP + Adjuvanz
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Abbildung 25 Verteilung der angewandten Primdrtherapien bei fortgeschrittenen Tumoren fir 2020, 2021 und den
Referenzzeitraum
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3.5.2.2. Operation als Primartherapie Stadien I11-1VA

Auch unter Beschréankung der Analyse auf hohergradige Stadien (I11-1VA) sank der Anteil an
Patienten mit chirurgischer Primartherapie in 2020 von 47,3 % auf 38,5 % (p = 0,045). In 2021
lag der Anteil mit 47,1 % auf &hnlichem Niveau wie im Referenzzeitraum. (vgl. Tab. 15)

OP allein OP + Adjuvanz OP GESAMT
Anzahl Zeilen (%)  Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%)
Diagnosejahr  2017-2019 114 22,4% 127 24,9% 241 47,3%
Mittelwert R~ 38 22,4% 42,4 24,9% 80,3 47,3%
2020 32 18,4% 35 20,1% 67 38,5%
2021 39 25,5% 33 21,6% 72 47,1%

Tabelle 15 Verteilung der operativen Therapien bei fortgeschrittenen Tumoren fur 2020, 2021 und den Referenzzeitraum

Abbildung 26 zeigt den quartalsweisen Anteil operativer Priméartherapien fur fortgeschrittene
Tumore. Fir das Jahr 2020 nahm dieser (ber alle Quartale hinweg ab, mit den starksten
Reduktionen im dritten (28,2 % vs. 43,7 %; p = 0,086) und vierten (40, 0% vs. 54,0 %; p =
0,120) Quartal. 2021 traten nur sehr geringfugige, nicht signifikante Schwankungen auf.
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Abbildung 26 Anteil operativer Primartherapie bei fortgeschrittenen Stadien fiir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum (rot)
im Vergleich zu allen Stadien (schraffiert)
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3.5.2.3. Adjuvante Therapien nach einer Operation I11-1VA

In der ganzjahrlichen Betrachtung in Tabelle 16 ist fur 2020 keine Abweichung des Anteils
adjuvanter Therapie bei fortgeschrittenen Karzinomen im Vergleich zum Referenzzeitraum zu
erkennen (52,2 % vs. 52,7 %). In 2021 sank der Anteil adjuvant behandelter Patienten auf 45,8

% ab, ohne jedoch das Signifikanzniveau zu erreichen.

Primére Therapie
OP allein OP + Adjuvanz
Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%)
Diagnosejahr 2017-2019 114 47,3% 127 52,7%
2020 32 47,8% 35 52,2%
2021 39 54,2% 33 45,8%

Tabelle 16 Abbildung 27 Anteil adjuvanter Begleittherapie bei Operationen fiir fortgeschrittene Stadien im quartalsweisen
Verlauf fur 2020 und 2021 im Vergleich zum Referenzzeitraum

In der quartalsweisen Betrachtung in Abbildung 27 fanden sich fiir 2020 hingegen deutliche
Schwankungen. Vor allem im dritten Quartal nahm der Anteil adjuvanter Therapie nach
Operationen um Gber die Halfte von 55,8 % auf 27,3 % (p = 0,086) ab. In 2021 zeigten sich
nicht signifikante Abweichungen hin zu weniger adjuvanten Therapien im ersten (47,4 % vs.

55,2 %), dritten (50,0 % vs. 55,8 %) und viertem Quartal (36,8 % vs. 53,3 %).
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Abbildung 27 Anteil adjuvanter Begleittherapie bei Operationen fiir fortgeschrittene Stadien im quartalsweisen Verlauf fur
2020 und 2021 im Vergleich zum Referenzzeitraum
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3.5.2.4. Bestrahlung als Primartherapie bei 111-1VA

Tabelle 17 zeigt den deutlichen Anstieg des Anteils an Bestrahlungen in 2020 von 47,6 % auf
55,7 % (p = 0,065) fur fortgeschrittene Stadien (I11-1V). Im folgenden Jahr sank der Anteil mit
39,9 % (p = 0,090) hingegen unter den Wert des Referenzzeitraums.

Bestrahlung Primér
Ja Nein/kA
Anzahl Zeilen (%) Anzahl Zeilen (%)
Diagnosejahr 2017-2019 243 47,6% 267 52,4%
Mittelwert R 81 47,6% 89 52,4%
2020 97 55,7% 77 44,3%
2021 61 39,9% 92 60,1%

Tabelle 17 Anteil der Radiotherapie als Primértherapie bei fortgeschrittenen Stadien fir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum

Der Anstieg an Bestrahlungen in 2020 zeigt sich auch in der monatlichen Darstellung in
Abbildung 28. Besonders im Zeitraum von Marz bis Juli kam es zu einigen, teils signifikanten
Zunahmen. So stieg im Mérz der Anteil von 38,9 % auf 68,4 % (p = 0,037), im Mai von 47,9 %
auf 60,9 % und im Juli von 35,9 % auf das Maximum von 75,0 % (p = 0,017). Zum Ende des
Jahres nahmen Bestrahlungen mit 58,8 % im Vergleich zu 41,9 % im Oktober und 66,7 % statt
42,1 % im Dezember erneut zu. Die Kurve flir 2021 unterlag starken Schwankungen mit
Reduktionen auf 31,3 % im Februar, 23,1 % im Mai (p = 0,108), 22,2 % im Juli und 20,2 % im

Oktober. Die einzig deutliche Zunahme auf den maximalen Anteil von 66,7 % lag im April.
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Abbildung 28 Anteil der Radiotherapie im monatlichen Verlauf bei fortgeschrittenen Stadien fiir 2020 und 2021 im Vergleich
zum Referenzzeitraum
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Im quartalsweisen Verlauf in Abbildung 29 zeigt sich fir die Kurven der fortgeschrittenen
Stadien (rot) verglichen mit allen Stadien (schraffiert) ein ahnlicher Verlauf mit ausgepréagteren
Ausschlagen. Im Jahr 2020 lag der Anteil Giber alle Quartale hinweg Uber den Referenzwerten,
mit maximalen Zunahmen von 50,4 % auf 61,5 % im dritten und von 43,2 % auf 55,0 % im
vierten Quartal. In 2021 kam es im Anschluss wieder zu einem Abfall des Anteils an
Bestrahlungen auf Werte unterhalb der Referenzgruppe. Auch hier traten die groRten
Abweichungen zum Ende des Jahres mit einer Reduktion von 50,4 % auf 36,1 % im dritten und
von 43,2 % auf 34,2 % im vierten Quartal auf.

Diagnosejahr
2017-2013 2020 2021

O

=)

S0

40

30

20

%in(1,1) Bestrahlung Priméar

1 2 3 4

Diagnosequartal

Abbildung 29 Anteil der Radiotherapie als Primértherapie bei Stadium I11-1V (rot) im Vergleich zu allen Stadien
(schraffierter Bereich)
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3.6. Therapieverzogerung fur Stadien I-1VA, 2017-2021
3.6.1.  Zeitliche Differenz zwischen Diagnose und Operation (< 60 Tage)

Abbildung 30 zeigt die Haufigkeits-Verteilung der zeitlichen Differenz zwischen Diagnose und
Operation in Tagen. Im Referenzzeitraum lagen die groRten Anteile der Patienten von 15,4 %
und 16,6 % im Bereich von 15 bis 19 bzw. 20 bis 24 Tagen. Mit zunehmender Verzégerung
nahmen die Anteile ab. Ein zweiter Peak im Bereich unter vier Tagen entstand durch den hohen
Anteil an Patienten ohne jegliche Verzogerung (13,5 %). 2020 entfielen die hochsten Anteile
auf die Zeitrdume null bis vier Tage mit 19,6 % und zehn bis 14 Tage mit 18,1 %. Mit
zunehmender Verzogerung der Therapie nahm der Anteil an betroffenen Patienten
entsprechend ab. In 2021 lagen die Patienten konzentrierter in zwei Bereiche verteilt. 13,5 %
der Patienten wurden in unter finf Tagen und 57,9 % zwischen zehn und 24 Tagen nach ihrer
Diagnose operiert. Im Bereich tber 30 Tagen Verzogerung nahm der Anteil an Patienten hier
stark ab.
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Abbildung 30 Verteilung der zeitlichen Differenz zwischen Diagnose und Operation in Tagen fur 2020, 2021 und den
Referenzzeitraum
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Im quartalsweisen Verlauf in Abbildung 31 lag die Kurve fir 2020 Gberwiegend unterhalb der
Referenzwerte, was sich auch in der ganzjéhrlich annahrend signifikant reduzierten Differenz
von 17,6 im Vergleich zu 20,2 Tagen (p = 0,056) zeigt (vgl. Tab. 18). Besonders im zweiten
und dritten Quartal verkirzten sich die Intervalle zwischen Diagnose und Therapiestart von 21
auf 16 (p = 0,051) und von 19 auf 15 Tage. Ganzjahrlich zeigte sich in 2021 mit 18,9 Tagen
ebenfalls eine leichte Reduktion der mittleren VVerzogerung zwischen Diagnose und Operation
auf nicht signifikantem Niveau. Die groRte Abweichung lag im zweiten Quartal mit einer

Reduktion des Intervalls von 21 auf 17 Tage bis Therapiebeginn.

Diagnosejahr Mittelwert N Std.-Abweichung
2017-2019 20,18 488 14,000
2020 17,59 133 13,288
2021 18,91 133 12,222

Tabelle 18 Zeitliche Differenz zwischen Diagnose und Operation in Tagen fiir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum

Diagnosejahr
2017-2019 2020 2021

25

Mittelwert Differenz Therapiebeginn Diaghose

1 2 3 4

Diagnosequartal

Abbildung 31 Quartalsweiser Verlauf der zeitlichen Differenz zwischen Diagnose und Operation in Tagen fiir 2020, 2021 und
den Referenzzeitraum
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3.6.2.  Zeitliche Differenz zwischen Operation und adjuvanter Therapie

Im Referenzzeitraum von 2017 bis 2019 betrug, wie in Abbildung 32 gezeigt, die maximale
zeitliche Differenz bis Beginn der adjuvanten Therapie 66 Tage. Die Anteile an Patienten lagen
anndhernd normalverteilt mit einem Peak von 22,7 % bei einer Differenz von 35 bis 39 Tagen
zwischen Operation und adjuvanter Therapie. In 2020 lagen die Patienten gleichméaRiger, ohne
grolRe Spitzenwerte iber einen Bereich bis 68 Tage verteilt. In 2021 entfielen 89,5 % auf den

Bereich von 25 bis 44 Tage. Der hochste Anteil an Patienten mit 36,8 % begann die adjuvante

Therapie 40 bis 44 Tage nach der Operation.

2017-2019

40

30

Prozent

20

Diagnosejahr_gruppe
2020

20 40 &0

Differenz adjuvante Therapie Operation (Tage)

Abbildung 32 Verteilung der zeitlichen Differenz zwischen Operation und Beginn einer adjuvanten Therapie in Tagen fir

2020, 2021 und den Referenzzeitraum




Innerhalb des Referenzzeitraums lag der Mittelwert bei 36 Tagen zwischen Operation und
Beginn einer adjuvanten Therapie (vgl. Tab. 19). Wahrend der ganzjahrliche Mittelwert mit 36
Tagen fur 2020 nicht vom Referenzzeitraum abwich, traten innerhalb der quartalsweisen
Mittelwerte groRe Schwankungen auf, wie in Abbildung 33 zu erkennen ist. So nahm die Dauer
bis Start einer adjuvanten Therapie im zweiten Quartal von 33 auf 44 Tage (p = 0,098) deutlich
zu, wahrend sie im folgenden Quartal von 34 auf 25 Tage und im vierten Quartal von 37 auf 29
Tage (p = 0,147) abfiel. 2021 lag der ganzjahrliche Mittelwert mit 32 Tagen gering unter dem
Referenzwert. Die stérkste Reduktion des Intervalls von 37 auf 23 Tage bis Beginn einer

adjuvanten Therapie lag dabei im letzten Quartal (p = 0,019).

Diagnosejahr Mittelwert N Std.-Abweichung
2017-2019 36 88 13
2020 36 21 20
2021 32 19 1

Tabelle 19 Zeitliche Differenz zwischen Operation und Beginn einer adjuvanten Therapie in Tagen fuir 2020, 2021 und den
Referenzzeitraum

Diagnosejahr
2017-2019 2020 2021

=
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Mittelwert Differenz Adjuvante Therapie
Operation (Tage)

1 2 3 4

Diagnosequartal

Abbildung 33 Quartalsweiser Verlauf der zeitlichen Differenz zwischen Operation und Beginn einer adjuvanten Therapie in
Tagen fiir 2020, 2021 und den Referenzzeitraum



4. Diskussion

4.1.Vergleich der Ergebnisse mit aktuellen Publikationen weltweit

Die Promotionsarbeit hatte die Zielsetzung die Auswirkungen der Covid-19 Pandemie und
deren LockdownmafRnahmen auf die Inzidenz, die Stadien und TNM-Verteilungen von
Kopf-Hals-Tumoren von Patienten im Raum Niederbayern-Oberpfalz, sowie auf
Veranderungen oder Verzégerungen bei Therapien zu untersuchen.

Fir das Jahr 2020 konnte in vorliegender Untersuchung eine signifikante Reduktion der
Inzidenz, speziell wéhrend der ersten beiden Wellen mit harten Lockdownbeschréankungen,
nachgewiesen werden. Gleichzeitig nahm die Zahl der gemeldeten Neuerkrankungen in den
Sommermonaten Mai bis Juni unmittelbar nach Lockerung der MalRnahmen teils signifikant zu.
Ein moglicher Aufholeffekt der Reduktionen zeigte sich ebenfalls in 2021 mit einem
ganzjahrlichen Anstieg der Inzidenz um 11,4 %. Die Ergebnisse stimmen mit der allgemeinen
Studienlage Uberein und wurden speziell fir die erste Welle in &hnlicher Form in zwei
amerikanischer Studien mit einer Reduktion der Neuerkrankungen um 22 % bei Solis et al. (54)
in Kalifornien und 25 % bei Kiong et al. (64) in Texas gezeigt. Noch deutlichere Reduktionen
der Inzidenz zeigten sich in Studien aus Indien von Riju et al. (65) fur Mundhdhlenkarzinome
und aus Washington von Crossley et al. (66), die eine Abnahme um Gber 50 % wahrend der
ersten Welle registrierten. Zwei Studien, die keine Verdnderungen der Inzidenz feststellen
konnten, stammen aus Heidelberg von Metzger et al. (67) fur Mundhdhlenkarzinome und
Italien von D’Ascanio et al. (30). In diesen wurde jedoch das ganze Jahr 2020 als
Pandemiezeitraum definiert, wodurch sich eventuelle Schwankungen zwischen Lockdown und
Lockerungsphasen wieder ausgeglichen haben kénnten. In vorliegender Untersuchung fur den
Raum Niederbayern-Oberpfalz lag jedoch auch im ganzjahrlichen Vergleich fir 2020 eine
klare Reduktion der Neuerkrankungen um 10,4 % vor. Eine Untersuchung von Remschmidt et
al. (68) mit Definierung des Covid-Zeitraums bis Méarz 2023 ergab eine Zunahme der Inzidenz
um 13 % bei Mundhéhlenkarzinomen im Raum Graz. Im Gegensatz dazu blieb die
Gesamtinzidenz in unserer Untersuchung von Beginn der Pandemie bis Marz 2022 betrachtet

auf einem stabilen Niveau.

Bei der Untersuchung der Stadienverteilung konnte eine geringe Zunahme fortgeschrittener

Stadien (I11/1V) tber den Zeitraum 2020 bis 2021 gezeigt werden, mit einzelnen signifikanten
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Abweichungen wahrend der ersten und dritten Welle. Mdglicherweise waren eine verstarkte
Unsicherheit und Infektionsangst der Bevdlkerung zu Beginn der Pandemie und mit Auftreten
der ersten Mutationen die Ursache dafir, dass fruihe symptomarme Tumore seltener arztlich
vorgestellt wurden. Zuséatzlich kdnnten die vorubergehende Schlielung von Arztpraxen und
unzureichende Informationen innerhalb der Bevolkerung tber den Offnungsstatus von
Kliniken eine Rolle gespielt haben. Ergebnisse der Studie von Heimes et al. (20), die in
deutschen Stéadten teils signifikant fortgeschrittenere UICC Stadien in den Monaten des ersten
harten Lockdowns (50 % vs. 37,7 %) fanden, sind hiermit kongruent, wobei dort zusétzlich
niedrigere Stadien in den Folgemonaten nachgewiesen werden konnten. Eine Studie von
Schoonbeek et al. (69) mit langerem Untersuchungszeitraum bis Dezember 2020, die mit Daten
aus dem Niederléandischen Krebsregister arbeitete, beschrieb ebenfalls eine Tendenz zu
vermehrt Stadium IV Tumoren in den Monaten nach der ersten Welle, wéhrend keine
Abweichungen in den Lockdown Monaten beobachtet werden konnten. Studien von Allen et al.
(70) und Akbari et al. (71), die die Entwicklung der Stadienverteilung bis Marz 2021
untersuchten, zeigen ebenso eine hochsignifikante Zunahme fortgeschrittener Stadien in
Houston bzw. fir Zungenkarzinome in Teheran.

Bezliglich der TumorgroRe zeigte sich in vorliegender Untersuchung eine Zunahme des Anteils
groRer Tumore (T3/4) um 12,7 % in 2020, insbesondere nach Start des ersten harten
Lockdowns im Marz um 44,8%. Eine mdgliche Ursache hierfir kann in der verspéteten
Vorstellung speziell symptoméarmerer kleiner Tumore, aus den oben bereits angefiihrten
Grunden liegen. Eine &hnliche Entwicklung lieR sich auch wahrend den Lockdownphasen Ende
des Jahres und zu Beginn von 2021 beobachten. Im Sommer 2021 wurden wahrend der
Lockerungen im zweiten und dritten Quartal hingegen vermehrt kleinere Tumore
diagnostiziert, was durch einen entsprechenden Aufholeffekt zu erklaren wére. Eine
signifikante Zunahme der Lymphknoten-Metastasierung konnte nur fir Mérz 2020 zu Beginn
des ersten Lockdowns gezeigt werden.

In der Studie von Metzger et al. (67), die im Jahr 2020 diagnostizierte Tumore mit dem
Zeitraum von 2010 bis 2019 verglich, konnte ebenso ein ganzjéhrlich signifikant erhéhter
Anteil grofRer Tumore (T3/4) nachgewiesen werden (51,7 % vs. 35,8 %; p = 0,046), nicht
jedoch Abweichungen des N-Status. Ahnliche Ergebnisse fiir die erste Covid-19 Welle mit
signifikanten Abweichungen der TumorgroRe prasentierten auch weltweite Studien von
Tevetoglu et al. (52,7 % vs. 28,6 %; p = 0,048) (72), Solis et al. (61,7 % vs. 40,3 %; p = 0,024)
(54) und Riju et al. (73,1 % vs. 51,0 %; p = 0,034) (65). Eine Untersuchung in Frankreich von
Laccourreye et al. (19) konnte hingegen, neben erhéhten T-Klassifikationen (48,1 % vs. 20,0
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%; p = 0,002), auch signifikante Zunahmen der Lymphknoten-Metastasen (34,4 % vs. 8,7 %; p
< 0,001) wdahrend der ersten Welle nachweisen. Auch langere Vergleichsstudien,
beispielsweise durch Remschmidt et al. (68) zeigten fiir den Pandemiezeitraum bis Marz 2022
eine signifikante Zunahme der TumorgroRe bei Mundhdhlenkarzinomen, bei unverédndertem
Lymphknotenstatus und Fernmetastasierung. In der US-amerikanischen Studie von Stevens et
al. (31) konnten in keiner der drei Staging-Klassifikationen VVeranderungen wéhrend der ersten
Welle festgestellt werden.

Eine signifikante Zunahme der Fernmetastasierung lag im Raum Niederbayern-Oberpfalz
lediglich nach Beginn des ersten Lockdowns 2020 in den Monaten April und Juni vor. Im
Langzeit-Vergleich tiber 2020 und 2021 liel sich nur eine geringfligige Zunahme feststellen.
Ein moglicher Erklarungsansatz ist die zunehmende Gewohnung der Bevolkerung an die
Bedrohung durch die Pandemie und die folgenden LockdownmaRnahmen, sowie der Beginn
der Impfungen Ende des Jahres. So kdnnten Unsicherheit und Infektionsangst, die Patienten
abhielten, einen Arzt aufzusuchen, mdglicherweise trotz stabiler oder sogar steigender
Covid-Inzidenzen im Verlauf der weiteren Wellen abgenommen haben. Eine Studie, die davon
sehr abweichende Ergebnisse prasentiert, ist die Untersuchung von Balk et al. (56) aus
Nirnberg, die neben unveranderten Inzidenzen, T- und N-Stagings auch einen erniedrigten
Anteil an Fernmetastasen fir das erste Jahr seit Pandemiebeginn in Deutschland publizierte.
Insgesamt variieren tber den Verlauf der ersten Welle hinausgehende Untersuchungen stark.
So beschrieb die Studie von Kourtidis et al. (73) bis Marz 2021 in Berlin einen Anstieg der
Fernmetastasen von null auf 10 % flr Patienten der Charité, wahrend Carre et al. (74) fur einen
ahnlichen Untersuchungszeitraum im Raum Berlin-Brandenburg keine Verénderungen der
TNM-Klassifikationen nachweisen konnten. Diese Differenz ist hierbei am ehesten auf die
geringe Fallzahl in erstgenannter Studie und eine mdgliche Haufung schwerer Falle mit

Fernmetastasierung in der Charité als groRtes onkologisches Zentrum der Region zu erklaren.

Im Jahr 2020 kam es zu einer signifikanten Abnahme des Anteils an Operationen, wéhrend der
Anteil an Radio(chemo)therapien in allen Quartalen, verglichen mit dem Referenzzeitraum,
anstieg. Die signifikantesten Abweichungen lagen hierbei jeweils wahrend der harten
Lockdownphasen zu Beginn der ersten und zweiten Welle. Diese Verdnderungen traten in
beiden untersuchten Stadien-Gruppen auf. Eine Uberlastung der OP-Kapazititen in den
Kliniken erscheint als malRgebliche Ursache jedoch eher unwahrscheinlich, da die absolute
Zahl an Operationen durch reduzierte Inzidenzen insgesamt sank und sich das Intervall

zwischen Diagnose und Operation sogar verkirzte. Dies legt nahe, dass andere Faktoren, wie
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hohere Stadien oder die weniger invasive Natur der RCT-Therapie mit geringerer
Intensiv-/Bettenbelegung flr die beobachteten Unterschiede verantwortlich waren. Besonders
am Universitatsklinikum Regensburg konnte letzteres, durch dessen Funktion als
uberregionales Beatmungszentrum eine Rolle gespielt haben. Durch die Zuverlegung von
Covid-Patienten aus der ganzen Region kam es zu einem uberdurchschnittlich hohem Anteil an
Intensivpatienten, welcher speziell wéhrend der zweiten Welle zu einem Personal- und
Bettenmangel auf den Intensivstationen fiihrte. (75, 76) Auch spezielle Warnungen uber die
besonders hohe Infektionsgefahr fir Operateure bei Eingriffen im Hals-Nasen-Rachenraum
und eine erhohte OP-Mortalitat fir Patienten mit simultaner Covid-Erkrankungen kdnnten

erganzend beigetragen haben. (77)

Innerhalb der operativen Eingriffe sank besonders der Anteil adjuvanter Behandlungen,
speziell im 3. Quartal. Dies kann teils als eine sekundéare Folge der Stadienverschiebung, mit
einer Haufung friher Karzinome wahrend den Lockerungsphasen, bei welchen groftenteils
keine adjuvante Therapie indiziert ist, betrachtet werden.

Ergebnisse anderer Studien, die ebenfalls auf Veranderungen der angewandten Therapien
untersuchten, variieren deutlich. So fanden Carre et al. (74) wahrend 2020 eine Reduktion des
Einsatzes von Radio(chemo)therapien bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren. Schoonbeek
et al. (69) konnten bei gleicher Aufteilung der Therapiemodalitaten weder fir die erste
Lockdownphase, noch in den Lockerungsmonaten danach Abweichungen feststellen. Auch
D"Ascanio et al. (30) und Solis et. al. (54) fanden fur den Zeitraum bis Dezember bzw.
September 2020 keine signifikanten Verdnderungen der Anteile operativer oder
strahlentherapeutischer Behandlungen, wobei jeweils eine geringe Tendenz zu weniger
adjuvanten Konzepten nach Operationen erkennbar war. Eine italienische Studie von Galletti et
al. (78) zeigte hingegen eine Zunahme adjuvanter Radiotherapien von 30,26 % auf 41,54 % bei
Larynxkarzinomen nach Beginn der Pandemie. Eine Zurickhaltung bei der Gabe von
Chemotherapeutika bei Kopf-Hals-Tumoren, unabhéngig, ob im Rahmen einer adjuvanten
Therapie oder RCT in den ersten Monaten der Pandemie, publizierte eine Studie von
Venkatasai et al. (79). Diese zeigte, dass ganze 20,0 % trotz Indikation keine Chemotherapie
erhielten, verglichen mit 6,0 % vor Covid-19. Lo Giudice et al. (80) wiesen wiederum deutliche
Veranderungen der angewandten Therapien in 2020 zugunsten von Bestrahlungen nach, mit
einer signifikanten Reduktion des operativen Anteils von 71,4 % auf 45,7 %.

In 2021 sank der ganzjéhrliche Anteil an Radio(chemo)therapien in Niederbayern-Oberpfalz

wieder marginal unter das Referenzniveau ab, wéhrend der Anteil an Operationen anstieg. Zum
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Vorjahr vergleichbare Abweichungen traten lediglich kurzfristig wahrend den Monaten der
dritten und vierten Welle auf. Die grofRten Veranderungen konnten hier innerhalb der
operativen Therapiekonzepte festgestellt werden. Hier erfolgte eine deutliche Verschiebung
mit signifikanter Abnahme adjuvanter Therapien (iber das ganze Jahr hinweg. Der Anteil rein
operativer Eingriffe lag dementsprechend erhdht. Auch hierflir waren, identisch zu 2020, der
fortlaufende Versuch die Infektionsgefahr durch zusatzliche Kontakte in den
Bestrahlungszentren zu vermeiden und deren allgemeine Entlastung denkbare Erklarungen.
Abweichende Ergebnisse fand eine Studie aus China von Ye et al. (81), in der die angewandten
Therapien bei Patienten Giber 65 Jahren bis Januar 2022 verglichen wurden. Uber den gesamten
Zeitraum betrachtet stieg dort der Anteil an Operationen von 23,8 % auf 37,5 % signifikant an
(p =0,022), bei gleichzeitig signifikant mehr Therapieunterbrechungen (67,2 % vs. 53,3 %; p =
0,040). Lein et al. (82) fokussierten sich in ihrer Studie Gber einen dhnlichen Zeitraum auf die
operative Behandlung von Larynxkarzinomen. Diese konnte einen signifikant reduzierten
Anteil an adjuvanten Therapiekonzepten nach Operationen zeigen (70,5 % vs. 95,5 %; p =
0,002), der sich mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit deckt.

Im Jahr 2020 kam es ab Ausbruch der Pandemie zu einer allgemeinen Reduktion des mittleren
Zeitintervalls zwischen Diagnose und Operation im Raum Niederbayern-Oberpfalz. Am
deutlichsten fand diese wéhrend des zweiten Quartals mit einer Verkiirzung von 21 auf 16 Tage
statt. Das ist moglicherweise durch die parallele Reduktion der Inzidenz und des Anteils
operativer Eingriffe in 2020 und folglich geringerer Auslastung der OP-Planung zu erklaren,
wodurch schneller OP-Termine verfiigbar waren. Ein weiterer Gesichtspunkt, der zu erhéhten
operativen Kapazitaten fir Kopf-Hals-Tumore gefuhrt haben kdnnte, ist das Verbot bzw. der
Aufschub elektiver Eingriffe zu Beginn der Pandemie. In 2021 lag der Abstand zwischen
Diagnose und Operation nur gering unter dem Niveau des Referenzzeitraums. Eine Erklarung
hierfur kdnnte in Lockerungen bei der Planung elektiver Eingriffe und steigenden Inzidenzen
liegen. Auch in einer groRen niederlandischen Populationsstudie von Schoonbeek et al. (69)
wurde ein signifikant schnellerer Therapiebeginn fir Operationen und Bestrahlungen, sowohl
fur den Lockdownzeitraum der ersten Welle, als auch die anschlieBende Lockerungsphase
beschrieben. Eine grol3 angelegte Untersuchung US-amerikanischer Krebsregisterdaten von
Tasoulas et al. (83) bestétigte fur das Jahr 2020 eine Reduktion des Intervalls bis Operation um
drei Tage. Eine Verkilrzung des Abstands zwischen Diagnose und Therapiebeginn von 26,8 auf
20,0 Tage in 2020 konnte ebenso von Lo Giudice et al. (80) fur alle Therapiemodalitaten

gezeigt werden. Auch Untersuchungen von Heimes et al. (20) konnten in Mainz und Berlin fur
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Patienten mit klinikinterner Diagnose eines Mundhohlenkarzinoms eine reduzierte Zeit bis
Therapiebeginn flr den Zeitraum des ersten Lockdowns nachweisen. Kontrér dazu beschrieben
Metzger et al. (67) in ihrer Publikation eine signifikante Zunahme der Therapieverzdgerung vor
Operationen von Mundhdthlenkarzinomen von 35 auf 45 Tage in 2020 und auch Allen et al.
(70) fanden eine erhdhte Rate an Intervallen tber 30 Tagen zwischen Diagnose und
Therapiebeginn fiir das erste Jahr der Pandemie. Keine Anderung des Intervalls durch die
Auswirkungen der ersten Welle hingegen zeigten die Studien von Yao et al. (84) aus New York
und Tevetoglu et al. (72) aus Istanbul. Kourtidis et al. (73) und Balk et al. (56) fanden auch im
langfristigen Verlauf inklusive des ersten Quartals 2021 keine signifikanten Verzégerungen,
wobei in diesen Studien keine Differenzierung zwischen den einzelnen Therapiemodalitaten
stattfand.

Mit Beginn der ersten Welle im Mé&rz und April 2020 nahm das Zeitintervall zwischen
Operation und Beginn einer adjuvanten Therapie in der vorliegenden Untersuchung zu und
Uberschritt damit das empfohlene Intervall von 6 Wochen. Da die absolute Zahl adjuvanter
Behandlungen kaum verandert lag, l&asst sich dies vermutlich auf den starken Anstieg primérer
Radio(chemo)therapien zuriickflhren. Da diese in denselben Versorgungseinrichtungen
durchgefiihrt wurden, kam es moglicherweise zu einer voriibergehenden Uberlastung der
Bestrahlungszentren. In den anschlielenden Quartalen traten hingegen Verkirzungen auf
nicht signifikantem Niveau auf. Diese korrelieren mit der stark reduzierten absoluten Zahl an
adjuvanten Bestrahlungen, infolge allgemein reduzierter Inzidenzen und dem geringeren Anteil
adjuvanter Therapie-Konzepte. In 2021 kam es ganzjahrlich zu einer leichten Reduktion des
Zeitintervalls bis Beginn einer adjuvanten Bestrahlung mit signifikanter Abweichung im
letzten Quartal. Das dies trotz steigender Inzidenzen mdglich war, geht vermutlich auf die in
diesem Zeitraum reduzierten Anteilen an Radio(chemo)therapie und adjuvanten Bestrahlungen
nach OP innerhalb der angewandten Primartherapien in der Region Niederbayern-Oberpfalz
zuriick. Eine Berliner Studie fand fiir das Jahr 2020 eine ahnliche Reduktion um 1,8 Tage auf
nicht signifikantem Niveau (74). Die Untersuchung von Bestrahlungen in allen Settings von
Yang et al. (85) konnte fiir den Zeitraum der ersten Welle bei Nasopharynx-Karzinomen in
Shanghai hingegen Verzdgerungen von durchschnittlich 36 statt 28 Tagen (p = 0,005)
feststellen. Parallel berichteten Ye et al. (81) und Venkatasai et al. (10 vs. 2 Tage) (79) von
signifikant mehr Unterbrechungen, die zu einer insgesamt verlangerten Dauer von

Radiotherapien beitrugen.
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AbschlieBend wurde eine beispielhafte Prifung des in 1.3. vorgestellten COCIC (Covid
Cancer-impact Calculator) mit dem mittleren Zeitintervall zwischen Diagnose und
Therapiebeginn (TTI (time-to-treatment initiation) = 20 Tage) des Referenzzeitraums dieser
Studie durchgefiihrt. Zusatzlich wurden der Mittelwert der monatlichen Inzidenz des
Referenzbereichs (30,8) des bis Mai 2021 definierten Lockdown-Zeitraums (27,6) und der
anschlielenden Lockerungsphase bis Ende 2021 (34,3) miteinbezogen. Dieser prognostizierte
eine Verzogerung durch reduzierte Fallzahlen wéahrend der Pandemie mit konsekutiver
Erhohung der TTI auf 38 Tage flr 274 Tage bis zu einer vollstdndigen Kompensation. (vgl.
Tab. 20). Entgegen dieser Berechnung konnte fiir das in der Studie erfasste Gebiet jedoch sogar
eine verkirzte Zeit zwischen Diagnose und Therapiebeginn wéhrend der Kompensationsphase
gezeigt werden.

Bendtigte Zeit fur Kompensationen (Tage) 274

Maximales Intervall zwischen Diagnose und Therapiebeginn (Tage) 56

Durchschnittliches Intervall zwischen Diagnose und Therapiebeginn (Tage) 38

Maximal erhéhtes Mortalitétsrisiko (%) 0.0%

Durchschnittlich erhéhtes Mortalitétsrisiko (%) 0.0%

Tabelle 20 Ergebnisse des COCIC unter Verwendung der mittleren TT1 und Inzidenzen dieser Studie

Diese Ergebnisse sollen dabei nicht als Beweis einer uneingeschréankten Behandlungsqualitét
im Raum Niederbayern und Oberpfalz dienen, sondern vielmehr die Limitationen theoretischer
Berechnung und Prognosen aufzeigen. Wie zuvor dargestellt, waren die Auswirkungen der
Covid-19 Pandemie auf die untersuchten Parameter und die einzelnen Wellen vielféltig und
variierten teils stark zwischen verschiedenen Studien und Standorten. Auch wenn ein Vergleich
der Pandemiefolgen auf nationalem und internationalem Niveau wichtig ist, dirfen Ergebnisse

aus einzelnen Studien nicht voreilig verallgemeinert werden.
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4.2. Limitationen und Starken der eigenen Studie

Die KollektivgroRie fur Studien Uber Kopf-Hals-Tumore ist stets durch die, verglichen mit
anderen Entitdten, wie Brust-, Darm- oder Lungenkarzinome, niedrigeren Fallzahlen
beschrénkt. Dieses Problem konnte in unserer Studie durch die Zusammenarbeit mit dem
Tumorzentrum Regensburg teilweise ausgeglichen werden. Diese Kooperation half zudem die
medizinische Versorgungslage einer gesamten Region abzubilden, da neben den
Maximalversorgern auch kleinere Kliniken erfasst wurden. Diese Erfassung ermdglichte es,
individuelle und regionale Schwankungen besser auszugleichen als Studien, die sich auf eine
einzige Klinik zu beschrénken. Speziell fur Unteranalysen war die Groe des eingeschlossenen
Patientenkollektivs jedoch teilweise trotzdem zu gering, um qualitative Aussagen uber
Signifikanzen treffen zu kdnnen. So umfasste beispielsweise die Untersuchung der Therapie
fortgeschrittener Tumore in den einzelnen Pandemiejahren jeweils unter n = 100 Patienten und
die Analyse auf Verzégerung adjuvanter Systemtherapie weniger als n = 30 Patienten.
Allerdings bringt die Arbeit mit Registerdaten auch erwédhnenswerte Nachteile. Durch die
Vielzahl an Kliniken und Praxen, die innerhalb des Einzugsgebiets liegen, gibt es eine
Variabilitat innerhalb der Dokumentation verschiedener Instanzen. Eine Rickverfolgung zur
Kontrolle der Parameter ist oft schwierig. Viele der Patientendaten werden zudem erst mit einer
Verzogerung von mehreren Monaten gemeldet, weshalb Aussagen Uber den Zeitraum direkt
vor Erstellung des Datensatzes nur eingeschrankt getroffen werden kénnen. Diese Datenliicken
beschrankten viele der Unteranalysen der Studie auf die Auswertung der Daten von 2020 und
2021. Des Weiteren war die Auswertung mancher Parameter durch die Spezifitdt des
Datensatzes beschrankt, wie z.B. die fehlende Differenzierung zwischen Patienten mit
Best-supportive care, Therapieverweigerung, unfreiwilliger Therapieverzégerung oder
fehlender Dokumentation. Diese Art der Gruppierung verhinderte eine Aussage dariiber, ob
2021 nur die Qualitat der Dokumentation abnahm oder sich, durch den erhdhten Anteil
fortgeschrittener Stadien mehr Patienten nur noch fur einen palliativen Ansatz qualifizierten.
Eine weitere Schwache der Studie liegt zudem in dem retrospektiven Ansatz, der eine erhéhte
Gefahr von Verzerrungen und fehlender Bertcksichtigung von Confoundern bedingt.

Kausalzusammenhange kénnen nur vermutet, aber nicht endgiltig bewiesen werden.

Zu den Starken dieser Studie zahlt der, verglichen mit den meisten bisher verdffentlichten
Studien, lange Beobachtungszeitraum nach Beginn der Pandemie bis Juni 2022. Auf diese
Weise war es moglich auch speziell die langfristigen Folgen der Pandemie auf die

Behandlungsqualitdt zu untersuchen. Prognosen zu Beginn der Pandemie zeichneten oft ein
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Bild von langen Rickstaus durch Verzogerungen und kaum zu bewaéltigenden
Kompensationen, wie im Einleitungsteil beschrieben. Um diese Thesen zu prifen, bedarf es
Studien, die Verédnderungen bei den diagnostizierten Patienten auch tber den Verlauf der ersten
Wellen hinaus betrachten.

Interessant ist zudem oft auch die Differenzierung zwischen Lockdownphasen mit strengen
Restriktionen und hohen Covid-Inzidenzen, sowie den dazwischen liegenden
Lockerungsphasen. Da in diesen Phasen oftmals genau gegenldufige Verénderungen
stattfanden, heben sie sich bei einem zu grol3 gefassten Betrachtungsrahmen gegenseitig auf.
Deshalb ermdglichte erst das Aufbrechen des ganzen Zeitraumes in Quartale oder Monate ein
reales Bild von der jeweiligen Lage in den Kliniken und Praxen abzubilden. Diese Studie war
dabei stets bedacht, einen Bezug zwischen den einzelnen Quartalen und Pandemiephasen
herzustellen. Ein grof3es Problem ergibt sich in dieser Hinsicht jedoch aus der exakten
Abgrenzung dieser Phasen. Oftmals ist keine genaue zeitliche Grenze auszumachen, da
psychologische Auswirkungen der Restriktionen auch nach offiziellen Lockerungen bestehen
bleiben konnen oder Lockerungen in verschiedenen Bereichen schrittweise zu
unterschiedlichen Zeitpunkten erfolgten. So kénnten beispielsweise ambulante Praxen wieder
leichter zu besuchen gewesen sein, wéhrend elektive Eingriffe an Kliniken, die als
Covid-Zentrum galten, weiterhin eingeschrénkt waren.

Auch die Rolle der Impfung in Bezug auf die Infektionsangst und die verminderte Zahl an
durch Restriktionen betroffener Personen war zu komplex, um in dieser Studie erfasst werden
zu kdnnen.

International gab es grofRe Unterschiede im Umgang mit der Pandemie. So variierte neben den
Zeitraumen der einzelnen Wellen, ihrer Starke und den Virusvarianten auch der Umgang der
Regierungen mit Restriktionen. Daneben kam es auch innerhalb Deutschlands zu einer gro3en
Varianz der Lockdownmalen zwischen den Bundesldndern und sogar innerhalb des
Einzugsgebiets des Tumorzentrums Regensburg, durch die enge Koppelung von Lockerungen
an die lokale Inzidenz und Krankenhausauslastung. Dadurch ist ein Vergleich der Ergebnisse
mit anderen Studien zur Formulierung oder Bestatigung von allgemeingiltigen Hypothesen
uber die Auswirkungen der Pandemie nur sehr eingeschrankt moglich. Der Wert der Studie
kann viel mehr in der Erfassung eines realen Bilds von der Versorgungsqualitat fir
Kopf-Hals-Tumore im Raum Niederbayern-Oberpfalz fiir die ersten beiden Jahre nach

Pandemiebeginn gesehen werden.
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5. Fazit

Die Ergebnisse dieser Untersuchung, die einen Rlckgang der Inzidenzen, bei gestiegener
mittlerer TumorgrofRe, und leicht erhdhten Anteile jeglicher Metastasierung fur den Raum
Niederbayern-Oberpfalz beschreiben, stimmen mit der Mehrheit an Publikationen Uber die
Effekte zu Beginn der Pandemie Uberein. Eine allgemeingultige Korrelation zwischen diesen
Parametern und harten LockdownmalRnahmen fur die folgenden Wellen Ilasst sich aus den
Beobachtungen wéhrend der ersten Welle jedoch nicht ableiten. Im langfristigen Verlauf,
speziell nach den ersten beiden Wellen, nahmen die Auswirkungen auf die Parameter Inzidenz,
Tumorgrolle und Lymphknotenmetastasierung im Raum Niederbayern-Oberpfalz zunehmend
ab. Existierende Schwankungen innerhalb einzelner Lockdownperioden und Wellen konnten
bis Ende 2021 fast komplett ausgeglichen werden.

Allein die Rate an Fernmetastasen, die folglich auch zu einer erhéhten Rate an fortgeschrittenen
UICC Stadien fiihrte, blieb bis Ende 2021 leicht erhéht. Ob es sich hierbei um einen
Zufallsbefund oder die Folgen von Diagnostikverzdgerungen durch die Lockdownmal3nahmen
handelt, kann jedoch nicht eindeutig differenziert werden. Flr diese Fragestellung fehlen bisher
auch Langzeitstudien zum Vergleich. Im Normalfall steigt bei spaterer Diagnose der Tumore
neben der Rate an Fernmetastasen ebenso die TumorgroRe und die Wahrscheinlichkeit fir
Lymphknotenmetastasen. Derartige Verdnderungen oder verzdgerte Therapien konnten jedoch
nicht nachgewiesen werden, sodass die Ergebnisse eher nicht mit einer Verschleppung in

Einklang gebracht werden kdnnen.

Im Jahr 2020 wurden nach Beginn der Covid-19 Pandemie signifikant haufiger Bestrahlungen
als Primartherapie empfohlen. Auch hier erfolgte anschlieend in den Lockerungsphasen ein
gegenlaufiger Ausgleich mit einem erhohten Anteil an Operationen, weshalb langfristig in
2021 keine signifikanten Verdnderungen des Verhaltnisses zwischen Bestrahlungen und
Operationen auftraten. Dieser Aufholeffekt war jedoch alleinig durch die Zunahme rein
operativer Eingriffe bedingt, wahrend der Anteil adjuvanter Therapien auch langfristig

signifikant reduziert blieb.
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