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Epidemiologie

Weltweit zählen Kopf-Hals-Tumoren,
einschließlich Lippen-, Mundhöhlen-,
Pharynx- und Larynxkarzinomen zu den
siebthäufigsten Krebserkrankungen. Jähr-
lich werden etwa 660.000 neue Fälle und
325.000 Todesfälle gemeldet [11].

In Deutschland erkrankten in den Jah-
ren2016und2018 imJahrdurchschnittlich
13.449 Männer und 5336 Frauen an Kopf-
Hals-Tumoren, das entspricht einer alters-
standardisierten Inzidenz von 23,7 Män-
nern und 8,4 Frauen pro 100.000 Einwoh-
ner. Der mediane Altersdurchschnitt bei
Erstdiagnose lag bei 65 bzw. 66 Jahren
[12].

Die Prävalenz einer Dysphagie liegt für
Kopf-Hals-Tumorpatienten abhängig von
der Tumorgröße und Lokalisation bei bis
zu 80% [15, 22]. Komplikationen der Dys-
phagie sind neben Aspirationspneumoni-
en mit einer erhöhten Mortalität auch so-
ziale Isolation und Verlust der Lebensqua-
lität [19, 21]. Bei 30% der Patienten be-
steht bereits vor Beginn der Therapie eine
Malnutrition, weitere 30% zeigen Anzei-
chen einer drohenden Mangelernährung
[1], und diese wird durch Komplikationen

der Therapie, wie z. B. Dysphagie, Dysgeu-
sie und Fatigue, zusätzlich verstärkt [5].

Ausgehend von diesen Zahlen stellt
sich die Frage, welchen Einfluss Dysphagie
und dysphagieabhängige Faktoren (z. B.
Aspiration, Malnutrition sowie ernäh-
rungsabhängige Faktoren wie Gewichts-
verlauf, Body-Mass-Index [BMI]) auf das
Überleben von Kopf-Hals-Tumorpatienten
haben. Um diese Fragestellung weiter zu
beleuchten, wurden Daten zu Hypopha-
rynx- und Larynxkarzinomen ausgewertet
und Einflussfaktoren auf das Überleben
herausgearbeitet.

Material undMethoden

Es wurde eine retrospektive Kohortenstu-
die ausDatendes klinischenKrebsregisters
Ostbayern in Kooperation mit dem Zen-
trum für Qualitätssicherung und Versor-
gungsforschung der Universität Regens-
burg durchgeführt. Für die Studie liegt
ein positives Votum der Ethikkommission
der Universität Regensburg (Nr.: 20-2055-
104) vor.
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Auswahl geeigneter Variablen

Prognostisch relevante Variablen und
potenziell prädiktive Faktoren wurden
anhand der klinischen Erfahrung und ei-
ner Literaturrecherche ermittelt [4, 7, 16].
Getrennt nach patientenbezogenen Varia-
blen (z. B. Alter, Geschlecht, Performance-
Status der Eastern Cooperative Oncology
Group [ECOG]), tumorbezogenen Varia-
blen (z. B. Tumorstadium, Lokalisation,
Therapie), ernährungsabhängigen Varia-
blen (z. B. Gewicht, BMI, Versorgung mit
perkutaner endoskopischer Gastrostomie
[PEG]) und dysphagieabhängigen Varia-
blen (z. B. Vorhandensein einer Dysphagie,
Auftreten von Pneumonien) wurde eine
umfangreiche Variablenliste erstellt.

Datensatz

Der initialeDatensatz umfasste alle gemel-
deten Erstdiagnosen eines Kopf-Hals-Tu-
mors in den Jahren 2012–2017 im Zustän-
digkeitsbereich des Comprehensive Can-
cer Center Ostbayern (CCCO). Hieraus er-
gibt sich bis zum Zeitpunkt der Datenaus-
wertung 2022 eine minimale Nachbeob-
achtungszeit von 5 Jahren.

Datenerhebung und -verwaltung

Die . Tab. 1 zeigt die angewendeten Ein-
und Ausschlusskriterien. Kleine Stimmlip-
penkarzinome wurden aufgrund der kli-
nisch sehr selten vorhandenen Schluck-
symptomatik zur Vermeidung eines Se-
lektionsbias ausgeschlossen.

Die Variablen wurden mithilfe des
Klinikverwaltungsprogramms SAP (SAP
Deutschland SE & Co. KG, Walldorf,
Deutschland) und der Patientenakte er-
hoben, teilweise handelt es sich um
anamnestische Angaben oder Diagno-
sen nach Funktionsuntersuchungen, wie
beispielsweise Schluckendoskopien.

Die Patientendaten wurden pseudony-
misiert in Excel (Version 2018, Microsoft
Corp., Redmond/WA, USA) gesammelt und
zur Auswertung in SPSS Statistics (Ver-
sion 29, IBM, Armonk/NY, USA) übertra-
gen.

Der initiale Datensatz wurde zunächst
auf das Vorliegen der Ein- und Ausschluss-
kriterien geprüft und deskriptiv analysiert.
Für die multivariable statistische Analyse

Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Neben dem tumorbedingten Überleben werden
bei Kopf-Hals-Tumoren aufgrund von Lokalisation und onkologischer Therapie
wesentliche, nichttumorbedingte, interventionsfähige Risiken zunehmend erkannt.
Vor allem Schluckstörungen haben einen Einfluss auf das Gesamtüberleben, besonders
aufgrund von Folgen wie Aspirationspneumonien und Mangelernährung. Die
vorliegende Arbeit zielte darauf ab, an einem typischen Patientenkollektiv eines
deutschen Kopf-Hals-Tumorzentrums diese Risiken und mögliche Einflussfaktoren zu
erfassen.
Methoden: Im Rahmen einer retrospektiven Kohortenstudie wurden Patienten mit
Hypopharynx- und Larynxkarzinomen untersucht. Hierbei wurde mittels uni- und
multivariabler logistischer Regression der Einfluss von unabhängigen Variablen auf
dysphagie- und ernährungsabhängige Outcome-Variablen untersucht sowie anhand
von Kaplan-Meier-Kurven und der Cox-Regressionsanalyse Einflussfaktoren auf das
Überleben ermittelt.
Ergebnisse: Für 214 Patienten wurden prätherapeutisches Untergewicht (Hazard Ratio,
HR: 2,025) und Pneumonie (HR 1,569) als signifikante Risikofaktoren für das Überleben
identifiziert. Gleichzeitig wurde prätherapeutisches Untergewicht als Einflussfaktor
für die prätherapeutische Dysphagie (OR 7,6) nachgewiesen. Diese Faktoren stellen
ihrerseits einen Einflussfaktor auf die posttherapeutische Dysphagie dar (Odds Ratio,
OR: 12,1). Das Vorliegen einer prä- und posttherapeutischen Dysphagie hatte einen
signifikanten Einfluss (OR 4,0) auf die Entstehung von Pneumonien.
Schlussfolgerung: Die Studienergebnisse weisen darauf hin, dass eine frühzeitige und
konsequente Therapie der Mangelernährung und Dysphagie das Langzeitüberleben
verbessern könnte. Weitere Studien zu Interventionen dieser Einfluss- und
Risikofaktoren sind notwendig, um die Outcomebeurteilung prä-, früh- und
stationärer Rehabilitationsmaßnahmen vor, während bzw. nach onkologischer
Therapie zu prüfen. Diese Untersuchungen sollten jenseits allein subjektiver,
patientenzentrierter Erfolgsmessung, auf die mit Dysphagie verbundenen Folgen der
Krankheitsbewältigung, Lebensqualität, Morbidität und Mortalität, sowie der mit ihren
Komplikationen verbundenen Kosten erweitert werden.

Schlüsselwörter
Kopf-Hals Tumoren · Schluckstörungen · Mangelernährung · Pneumonie · Gesamtüberleben

wurde ein bereinigter Datensatz ange-
fertigt, hierfür mussten weitere Fälle mit
unzureichender Datenlage ausgeschlos-
sen werden.

Um die Unklarheit in Bezug auf die
Überlebensdaten der Patienten zu mini-
mieren, erfolgte imOktober 2022 eine „Le-
bend-Abfrage“ über die Einwohnermelde-
ämter und eine Aktualisierung der Sterbe-
daten.

Statistik

Nach initial deskriptiver Analyse wurden
für die weitere Auswertung essenzielle
Zielvariablen festgelegt: prätherapeuti-
sches Untergewicht, prä- und postthera-
peutische Dysphagie und eine stattge-
habte Pneumonie während und nach der
Therapie.

Im ersten Schritt wurden diese mithilfe
von Kreuztabellen und dem Chi-Quadrat-
Test nach Pearson auf signifikante Kor-

relationen zu möglichen Einflussvariablen
untersucht. Ein Signifikanzniveau von 0,05
wurde definiert. Der Zusammenhang zwi-
schen Ziel- und Einflussvariablen wurde
untersucht und als Odds Ratio (OR) darge-
stellt, univariabel und anschließend in ei-
nem multivariablen Modell, um eine Hier-
archie der Einflussfaktoren in einem zu-
einander adjustierten Gesamtmodell her-
auszuarbeiten.

Im dritten Schritt erfolgte eine Über-
lebenszeitanalyse mit Kaplan-Meier-Kur-
ven, durch das letzte Lebenddatum ist
die Überlebenszeitanalyse zensiert und
bezieht sich ausschließlich auf die Patien-
ten, die nachweislich verstorben sind. Zur
Verifizierung statistisch signifikanter Dif-
ferenzen in den Vergleichsgruppen wurde
der Log-Rank-Test angewandt.

Zuletzt wurden uni- und multivaria-
ble Cox-Proportional-Hazard-Modelle an-
gewendet, wobei zu Beginn der prognos-
tischen Risikoanalysen univariable Regres-
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Tab. 1 Ein- undAusschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter >18 Jahre

Erstdiagnose eines Hypopharynx oder Larynxkarzinoms (nach ICD-10)

Stationäre Diagnostik oder Behandlung des Tumors am UKR

Erstdiagnose zwischen 01.2012 und 12.2017

Invasives Plattenepithelkarzinom

Vorhandenes UICC-Stadium

Stimmlippenkarzi-
nome des Stadiums
T0–2

ICD International Classification of Diseases, UKR Universitätsklinikum Regensburg, UICC Union Inter-
nationale Contre le Cancer

sionen ohne Einflussnahme anderer Fak-
toren durchgeführt wurden. Dies diente
dazu, Kolinearitäten und mögliche Con-
founder undModerator- bzw. Mediatorva-
riablen zu identifizieren. Um die wichtigs-
tenFaktorengegeneinanderadjustierenzu
können, wurden nachfolgend multivaria-
ble Regressionsmodelle mit unterschiedli-
chen Faktorenkonstellationen berechnet.

Ergebnisse

Patientenkollektiv und Therapie

Aus dem initialen Datensatz konnten 231
Fälle mit Erstdiagnose Hypopharynx- und
Larynxkarzinom identifiziertwerden.Nach
Prüfung aller Ein- und Ausschlusskriteri-
en verblieben 222 Patienten zur deskrip-
tiven Analyse, davon 41,4% (n= 92) mit
Larynxkarzinom und 58,6% (n= 130) mit
Hypopharynxkarzinom.

Das Kollektiv bestand zu 90% (n= 200)
ausMännernundzu10%(n= 22)ausFrau-
en, das Durchschnittsalter lag bei 64 Jah-
ren, wobeiMänner im Schnitt etwas früher
erkrankten als Frauen.

Vor Therapie gaben insgesamt 88,3%
(n= 196) der Patienten Nikotinkonsum
und 78,8% (n= 175) regelmäßigen Alko-
holkonsuman.NachTherapie verzichteten
35% (n= 78) darauf.

Mit Werten von ECOG 0 und 1 zeigten
61,7% der Patienten einen guten Perfor-
mance-Status,aufgrunddesaltersadjustie-
ren Charlson-Komorbiditätsindex (Charl-
sonComorbidity Index, CCI) war bei 80,6%
derPatientenhingegeneineEinjahresmor-
talitätsrate von 85% zu schätzen.

Bei 75,2% der Patienten wurde ein
fortgeschrittenes T-Stadium (T3 und T4)
mit Lymphknotenbefall (73,9%) diagnos-
tiziert, bei 8,6% Fernmetastasen.

Die Therapie bestand in 9,0% der Fälle
aus alleiniger Operation, in 24,8% aus pri-
märer Operation mit adjuvanter Therapie
und in 48,6% aus primärer Radiatio oder
Radiochemotherapie. In 17,6% der Fälle
fand eine palliative Therapie statt, oder es
fehlten die Daten zu Therapie.

Ernährungsabhängige und
schluckspezifische Variablen

Als ernährungsabhängige Variablen wur-
den der BMI, dessen Entwicklung im Ver-
lauf und das Vorhandensein einer PEG-
Sonde erhoben. PEG-Sonden werden in
unserer Klinik bei bestehenden oder durch
die Therapie zu erwartenden schweren
Schluckstörungen gelegt.

Die . Abb. 1 zeigt die Verteilung und
den zeitlichen Verlauf des BMI. Soweit im
Therapieverlauf trotz zunehmend fehlen-
der Werte erkennbar, kommt es zu einer
Abnahme übergewichtiger und Zunahme
mangelernährter Patienten.

ImRahmenderTumorbehandlungwur-
den fast 3/4 aller Patienten (175/222) via
PEG ernährt, 3–6 Monate nach Therapie-
ende noch 15,8% vollständig und 22,9%
teilweise .

Vor Beginn der Therapie litten bereits
55% (n= 122) der Patienten an einer
Dysphagie, nach Abschluss der Therapie
63,5% (n= 141), von diesen 141 Patien-
ten hatten 6,4% eine Operation, 24,3%
eine Operation mit adjuvanter Radiatio/
Radiochemotherapie und 57,9% eine
primäre Radiatio/Radiochemotherapie.

Eine Pneumonie entwickelte sich bei
60 Patienten, 25% davon vor der Thera-
pie, 30% währenddessen und 41,7% da-
nach; bei 2 Patienten fehlten Angaben
zum Zeitpunkt. 11,4% der Pneumonie-
patienten hatten eine alleinige Operati-
on, 20,5% eine Operation mit adjuvan-

ter Therapie und 59,1% eine Radiatio/
Radiochemotherapie.

Eine stationäre Rehabilitation erhielten
im Anschluss an die Therapie 34,3% aller
Patienten, mehr als die Hälfte (56,7%)
nahm keine Rehabilitation in Anspruch.
Nur die Hälfte der Patienten (46,5%)
mit einer posttherapeutischen Dyspha-
gie nahm eine Rehabilitationsmaßnahme
wahr, tendenziell waren diese Patienten
jünger, ein statistisch signifikanter Zusam-
menhang zum Alter bestand, wie auch
für den ECOG-Status, nicht.

Prognosemodelle

Für ein Prognosemodell der dysphagie-
und ernährungsabhängigen Variablen,
d. h. der Zielvariablen prätherapeutisches
Untergewicht, prä- und posttherapeuti-
sche Dysphagie und Pneumonie, wurden
die Daten von 214 Patienten verwendet,
bereinigtum8Patientenmit lückenhaftem
Datensatz. Die . Tab. 2 zeigt Zusammen-
hänge zwischen Einflussvariablen nach
entsprechender Vorprüfung in Bezug auf
die hier betrachteten Zielvariablen.

Untergewicht vor Therapie
Patienten mit ECOG 3–4 haben nach
univariabler (p= 0,024/OR 4,444/95%-
KI: 1,212–16,302) wie multivariabler (p=
0,023/OR 10,832/95%-KI: 1,397–83,997)
Analyse ein signifikant höheres Risiko
eines Untergewichts vor Therapiebeginn
als Patienten mit ECOG 1–2. Ebenfalls
signifikant in univariabler Analyse war die
Reduktion des Risikos auf Untergewichtig-
keit für Patienten mit prätherapeutischer
Dysphagie (p= 0,018/OR 0,258/95%-KI
0,084–0,790).

Dysphagie vor Therapie
Patienten mit Hypopharynxkarzinom hat-
ten im Vergleich zu Larynxkarzinom-
patienten sowohl in univariabler (p<
0,001/OR 4,036/95%-KI: 2,267–7,184)
wie auch multivariabler Analyse (p<
0,001/OR 4,036/95%-KI: 2,267–7,184) ein
4-fach höheres Risiko einer Dysphagie vor
Therapiebeginn. Patienten mit präthe-
rapeutischem Untergewicht wiesen ein
signifikant höheres Risiko einer präthe-
rapeutischen Dysphagie auf (univariabel:
p= 0,012/OR 4,330/95%-KI: 1,372–13,670
multivariabel: p= 0,019/OR 7,558/95%-KI
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Abb. 18 Verteilung und Entwicklung des Body-Mass-Index (BMI; kg/m2) im Verlauf

1,394–40,981). Die multivariable Analyse
zeigte eine Verdopplung des Risikos für
Dysphagie bei Tumorstadium T3–T4 (p<
0,031/OR 2,593/95%-KI: 1,091–6,163),
paradoxerweise eine Reduktion bei ho-
hem Charlson Comorbidity Index (CCI,
Score 3–4; p= 0,013/OR 0,229/95%-KI:
0,071–0,737).

Dysphagie nach Therapie
Patienten, die vor Therapie eineDysphagie
aufwiesen, zeigten ein signifikant erhöh-
tes Risiko einer Dysphagie auch nach der
Therapie, sowohl nach univariabler (p<
0,001/OR 6,369/95%-KI: 3,294–12,317) als
auch nach multivariabler (p< 0,001/OR
12,509/95%-KI: 4,166–37,559) Analyse. In
der univariablen Analyse zeigten Patien-
ten mit einem Hypopharynxkarzinom ein
3,4-fach erhöhtes Risiko für eine postthe-
rapeutische Dysphagie im Vergleich zu
Larynxkarzinompatienten (p< 0,001/OR
3,380/95%-KI: 1,830–6,245). Um das 4-fa-
che ist dieses Risiko für Patienten mit
primärer Radiochemotherapie erhöht im
Vergleich zu Patienten mit Operation (p=
0,005/OR 4,125/95%-KI: 1,530–11,121).
Gemäßigtes Übergewicht (BMI 25–29,9)
zeigt sich in der multivariablen Analyse
in Bezug auf Dysphagie eher protektiv
im Vergleich zum Normalgewicht (p=
0,004/OR 0,228/95%-KI: 0,084–0,623).

Pneumonie
In univariabler Analyse zeigten Patienten
mit prätherapeutischer, jedoch ohne post-
therapeutische Dysphagie mit p= 0,049

ein 0,35-fach geringeres Risiko einer Pneu-
monie im Vergleich zu Patienten ohne
Schluckstörungen (95%-KI: 0,126–0,995).
Die multivariable Analyse ergab anderer-
seits gerade nicht mehr signifikant ein
4-fach erhöhtes Risiko (p= 0,071/95%-KI:
0,86–18,233) einer Pneumonie bei Pati-
enten mit prä- und posttherapeutischer
Dysphagie.

Überlebenszeitanalysen

Bei den Überlebenszeitanalysen in Ab-
hängigkeit von dysphagie- und ernäh-
rungsabhängigen Einflussvariablen zeigte
sich im Vergleich zu normalgewichti-
gen Patienten (. Abb. 2a) ein signifikant
schlechteres Überleben untergewichtiger
(p= 0,003; Median 8 Überlebensmonate)
und ein signifikant besseres Überleben
moderat übergewichtiger (p= 0,017; Me-
dian 44 Überlebensmonate) Patienten.

In Bezug auf die anamnestisch erfasste
Dysphagie (. Abb. 2c) hingegen bestand
kein signifikanter Unterschied zwischen
den vier Kategorien. Für Patienten mit
Pneumonie (. Abb.2b) ergab sich kein sig-
nifikanter Unterschied, jedoch ein tenden-
ziell schlechteresÜberleben(p= 0,109)mit
einermedianenÜberlebenszeitvon18Mo-
naten vs. 25 Monaten.

Auch Patienten, die nach onkologischer
Therapie eine Rehabilitationseinrichtung
(.Abb. 2d) besuchten, zeigten kein signi-
fikant besseres, sondern allein ein tenden-
ziell besseres Überleben (p= 0,092) von

im Median 34 Monaten im Vergleich zu
19 Monaten.

Cox-Regression der Variablen in
Bezug auf das Gesamtüberleben

Univariable Cox-Regression
Die Variablen ECOG, das Vorliegen von
Fernmetastasen sowie der Noxenkonsum
undder prätherapeutische BMI beeinfluss-
ten das Gesamtüberleben hoch signifikant
(p< 0,001; linke Hälfte der . Tab. 3): Das
Risiko zu versterben stiegbei Patientenmit
ECOG 3–4 im Vergleich zu ECOG 0–2 um
das 3,4-fache (95%-KI: 1,914–6,110), bei
Fernmetastasen um das 2,3-fache (95%-
KI: 1,417–3,921), ebenso bei Zigaretten-
(p= 0,015/HR 2,650/95%-KI: 1,211–5,801)
wie auch Alkoholabusus (p< 0,001/HR
7,183/95%-KI: 2,512–20,537) im Vergleich
zur Noxenabstinenz. Das signifikante Er-
gebnis aus der Gruppe mit alleinigem
Alkoholkonsum ist aufgrund der geringen
Fallzahl nur eingeschränkt aussagekräftig.

Das Sterblichkeitsrisiko stieg für Pati-
enten mit Untergewicht im Vergleich zu
Normalgewichtigen um das Doppelte an
(p= 0,004/95%-KI: 1,258–3,230),während
leichtes Übergewicht dieses um etwa ein
Drittel verminderte (p= 0,018/95%-KI:
0,435–0,924).

Patienten mit PEG hatten ein höhe-
res Sterberisiko als Patienten ohne Ernäh-
rungssonde (p= 0,021/HR 1,656/95%-KI:
1,080–2,537).

Nicht signifikant war die Variable T-Sta-
dium mit p= 0,059 und einem 1,4-fach
erhöhten Risiko (95%-KI: 0,987–2,064)
bei fortgeschrittenen Stadien. Auch zeig-
ten Patienten mit stationärer Rehabili-
tation nur tendenziell ein niedrigeres
Sterberisiko (0,76-fach, p= 0,097/95%-KI:
0,546–1,051). Tendenziell stieg das Risiko
bei Patienten mit diagnostizierter Pneu-
monie um das 1,3-fache (p= 0,115/95%-
KI: 0,931–1,937). Die über 70-jährigen
Patienten zeigten ein um das 1,4-fache
(p= 0,040) erhöhtes Risiko im Vergleich
zu den unter 60-Jährigen.

Multivariable Cox-Regression
Die multivariable Analyse ergab für das
Modell mit der besten Aussagekraft und
den wenigsten Kollinearitäten (12 Kova-
riablen) insgesamt vier Einflussfaktoren
(. Tab. 3, rechts). Signifikanten Einfluss auf
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Tab. 2 Univariable undmultivariable Analysen schluck- und ernährungsbezogener Zielvariablen
Abhängige Zielvariablen Untergewicht vor Therapiebeginn

(BMI <18,5)
Dysphagie vor Therapiebeginn Dysphagie nach Therapie Pneumonie

UnabhängigeEinflussvariablen Univariable OR
95%-KI

Multivariable OR
95%-KI

Univariable OR
95%-KI

Multivariable OR
95%-KI

Univariable OR
95%-KI

Multivariable OR
95%-KI

Univariable OR
95%-KI

Multivariable OR
95%-KI

Geschlechtw. vs. m.+ 0,405
0,052–3,172

0,442
0,037–5,302

1,279
0,507–2,073

1,214
0,345–4,275

0,423
0,167–1,074

0,288
0,068–1,216

0,618
0,174–2,200

0,635
0,105–3,853

Alterskategorie (Jahre)

60–69 vs. <60+ 0,662
0,145–2,563

0,609
0,145–2,563

1,089
0,572–2,073

1,606
0,686–3,762

0,949
0,472–1,909

0,763
0,282–2,062

0,492
0,205–1,179

0,509
0,168–1,539

>69 vs. <60+ 1,536
0,555–4,248

1,403
0,281–7,005

0,944
0,485–1,841

1,744
0,627–4,856

0,912
0,440–1,892

0,940
0,285–2,062

1,301
0,605–2,799

2,212
0,677–7,230

Noxenkonsumprätherapeutisch

Zigarettenkonsum vs. keine Noxen+ 1,050
0,155–7,127

0,14
0,007–2,940

0,467
0,129–1,692

0,439
0,077–2,508

1,625
0,435–6,068

0,643
0,079–5,257

1,842
0,311–10,915

5,864
0,421–81,732

Alkoholkonsum vs. keine Noxen+ – 0,00 1,556
0,218–11,086

0,271
0,006–11,559

– – – 2,014

Beide Noxen vs. keine Noxen+ 0,757
0,158–3,633

0,226
0,20–2,609

1,167
0,414–3,286

1,502
0,319–7,067

2,404
0,852–6,784

0,368
0,051–2,661

1,953
0,424–8,994

5,178
0,428,62,670

ECOG 3–4 vs. 0–2+ 4,444*

1,212–16,302
10,832*

1,397–83,997
2,113
0,635–3,286

3,059
0,412–22,683

1,600
0,320–7,990

0,412
0,031–5,468

0,667
0,142–3,134

0,0

CCI

3–4 vs. 1–2+ – – 0,815
0,349–1,900

0,229*

0,071–0,737
1,547
0,646–3,705

2,128
0,533–8,503

1,909
0,525–6,943

1,595
0,324–7,840

≥5 vs. 1–2+ – – 1,511
0,620–3,683

0,551
0,164–1,853

1,625
0,651–4,059

1,011
0,241.4,245

2,759
0,749–10,157

2,460
0,485–12,489

BMI prätherapeutisch

<18,5 vs. 18,5–24,9+ – – 4,330*

1,372–13,670
7,558*

1,394–40,981
2,148
0,582–7,932

1,668
0,166–16,811

1,185
0,419–3,354

0,847
0,201–3,568

25–29,9 vs. 18,5–24,9+ – – 1,424
0,753–2,692

2,038
0,895–4,640

0,542
0,279–1,055

0,228**

0,084–0,623
0,608
0,270–1,370

0,379
0,118–1,219

30 vs. 18,5–24,9+ – – 0,962
0,396–2,338

1,558
0,464–5,234

1,074
0,382–3,016

0,823
0,188–3,600

0,451
0,124–1,641

0,681
0,132–3,502

Tumorlokalisation Hypopharynx vs.
Larynx+

1,028
0,419–2,522

0,970
0,263–3580

4,036***

2,267–7,184
4,744***

2,172–10,361
3,380***

1,830–6,245
1,433
0,560–3,668

0,921
0,471–1,800

0,766
0,281–2,086

T-Stadium 3–4 vs. 1–2+ – – 1,418
0,757–2,665

2,593*

1,091–6,163
1,194
0,613–2,325

1,4 1,317
0,586–2,960

1,235
0,306–4,980

Dysphagie gesamt

Dysphagie prätherapeutisch vs. keine
Dysphagie+

– – – – – – 0,354*

0,126–0,995
1,464
1,060–20,301

Dysphagie posttherapeutisch vs. keine
Dysphagie+

– – – – – – 0,652
0,172–2,463

2,455
0,506–11,905

Dysphagie prä- und posttherapeutisch vs.
keine Dysphagie+

– – – – – – 1,046
0,458–2,388

4,019
0,86–18,233

Dysphagie
ja vs. nein+

0,258*

0,084–0,790
4,225
0,790–22,582

– – 6,369***

3,294–12,317
12,509***

4,166–37,559
– –

Therapie

Primäre Op. mit adjuvanter RT/RCT vs.
primäre Op. ohne RT/RCT+

– – – – 1,979
0,703–5,573

3,484
0,688–17,651

0,587
0,170–2,026

0,469
0,60–3,673

Primäre RT/RCT vs. primäre Op. ohne
RT/RCT+

– – – – 4,125**

1,530–11,121
3,858
0,793–18,772

0,975
0,323–2,943

1,102
0,175–6,941

Andere Therapie/fehlend vs. primäre Op.
ohne RT/RCT+

– – – – 2,173
0,654–7,223

4,937
0,808–30,187

0,414
0,097–1,773

0,0983
0,108–8,910

+
Referenzkategorie

Signifikanzniveau
*
<0,05

**
<0,01

***
<0,001

Leeres Feld (–): Es fand keine Untersuchung der Einflussvariable auf die Zielvariable statt
BMI Body-Mass-Index, CCI Charlson Comorbidity Index, ECOG Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology Group, KI Konfidenzintervall,m.männlich, OR Odds Ratio, RCT Radiochemotherapie,RT Radiotherapie,
w.weiblich

dasÜberleben,d. h. eineerhöhteSterblich-
keit, zeigten weibliches Geschlecht (p=
0,007, HR 2,383/95%-KI: 1,275–4,456) und
Noxenkonsum (p= 0,038); bei anamnes-
tisch erhobenem Alkoholabusus ergab
sich eine HR von 14,3 (p= 0,008), wel-
che jedoch bei nur zwei Patienten nicht
aussagekräftig erschien. Auch für die Sub-

gruppen mit Zigaretten- (p= 0,034/HR
2,748/95%-KI: 1,079–6,997) und kom-
biniertem Noxenkonsum (p= 0,104/HR
1,980/95%-KI: 0,869–4,512) stieg das Ri-
siko vergleichsweise an. Als wichtiger
Einflussfaktor im Sinne der Fragestellung
dieser Arbeit ließ sich jedoch eine Pneu-
monie ermitteln (p= 0,041); war diese

während oder nach onkologischer The-
rapie dokumentiert, erhöhte sich das
Sterberisiko um das 1,57-fache (95%-KI:
1,018–2,420). Als weiterer, unabhängiger
Risikofaktor erwies sich der prätherapeu-
tische BMI, denn die Wahrscheinlichkeit
zu versterben stieg für Untergewichtige
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Abb. 28 Kaplan-Meier-Kurven für das Gesamtüberleben („overall survival“, OS) in Abhängigkeit von
a Body-Mass-Index (BMI),b Pneumonie, cDysphagie,d Rehabilitation

um das 2,02-fache (p= 0,049, 95%-KI:
1,058–3,875).

Diskussion

Das Studienkollektiv zeigt eine typische
Geschlechtsverteilung und Altersstruktur
für Larynx- und Hypopharynxkarzinome,
jedoch mit 35,9% und 24,6% ein unge-
wöhnlich niedriges 5-Jahres-Überleben
(gemäß Robert Koch-Institut [RKI]: 61%
und 47–63%) [18]. Abweichend davon
befanden sich jedoch im Studienkollektiv
bereits 74% der Larynxkarzinome und
71,5% der Hypopharynxkarzinome im
Stadium T3 oder T4, auch weil kleine
Larynxkarzinome der Stimmlippen (T1/2)
aufgrund mangelnder Schluckstörungen
ausgeschlossen wurden. Ebenso war der
Anteil multimorbider Patienten (altersad-
justierter CCI-Score> 3) mit 80,6% hoch
gegenüber einer deutschen Vergleichspo-
pulation [6], dies einhergehend mit einer
erhöhten Einjahresmortalität. Das mittlere
Überleben für Hypopharynxtumore zeigte
sich hingegen mit 34 Monaten (Median:
18 Monate) im Vergleich zu Larynxtumo-
ren mit 41 Monaten (Median: 30 Monate)
wie erwartet niedriger [11].

Diemultivariable COX-Regression iden-
tifizierte zwei unabhängige, ernährungs-
und schluckabhängige Risikofaktoren
mit signifikantem Einfluss auf das Ge-
samtüberleben: die Pneumonie und die
Mangelernährung. Gleichwohl war die Er-
stellung eines Prognosemodells aufgrund
wechselseitiger Einflüsse zwischen Ziel-
und Einflussvariablen erschwert, weswe-
gen uni- und multivariable Analysen zur
Identifikation möglicher Mediatorvaria-
blen durchgeführt wurden.

Pneumonien während oder nach onko-
logischer Therapie fanden sich in unserem
Kollektiv mit mindestens 5-jähriger Nach-
beobachtungszeit bei 19% der Patienten
und erhöhten die Gesamtsterblichkeit um
57%, ähnlich anderen register- und sekun-
därdatenbasierten Erhebungen [21]. Diese
fanden bei einer 5-Jahres-Prävalenz von
23,8% eine um 42% erhöhte Sterblichkeit
[21]. Während sich dort Tumorlokalisatio-
nen in Hypo- und Nasopharynx, männli-
ches Geschlecht, Alter, erhöhte Komorbi-
dität und eine nichtchirurgische Therapie
als Risikofaktoren einer Aspirationspneu-
monie identifizieren ließen, ähnlich wie
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Tab. 3 Univariable undmultivariable Cox-Regression
Univariable Cox-Regression Multivariable Cox-Regression

Kategorie Gruppe p HR Unteres
95%-KI

Oberes
95%-KI

p HR Unteres
95%-KI

Oberes
95%-KI

Larynx+ – 1 – – – 1 – –Tumorentität

Hypopharynx 0,110 1,287 0,945 1,754 0,337 1,254 0,790 1,988

m.+ – 1 – – – 1 – –Geschlecht

w. 0,107 1,485 0,918 2,401 0,07 2,383 1,275 4,456

<60+ 0,107 1 – – 0,480 1 – –

60–69,9 0,587 1,106 – – 0,847 1,045 0,671 1,627

Diagnosealter
(Jahre)

70,0+ 0,040 1,478 – – 0,246 1,341 0,817 2,202

Primäre Op. ohne postopera-
tive Therapie+

0,002 1 – – 0,125 1 – –

Primäre Op. mit postoperati-
ver RT/RCT

0,786 0,918 0,495 1,703 0,839 0,928 0,451 1,910

Primäre RT/RCT 0,079 1,658 0,942 2,916 0,157 1,663 0,822 3,365

Primäre Therapie

Keine Angaben 0,020 2,148 1,130 4,085 0,537 1,286 0,578 2,860

Keine Dysphagie+ 0,759 1 – – 0,765 1 – –

Dysphagie vor Therapie 0,357 1,341 0,719 2,503 0,674 0,848 0,393 1,830

Dysphagie nach Therapie 0,417 1,218 0,756 1,963 0,304 0,730 0,401 1,330

Dysphagie

Dysphagie vor oder nach
Therapie

0,393 1,93 0,796 1,786 0,405 0,779 0,470 1,356

T1–2+ – 1 – – – 1 – –Tumorstadium

T3–4 0,059 1,427 0,987 2,064 0,782 0,930 0,558 1,550

0–2+ – 1 – – . . . – – –ECOG

3–4 <0,001 3,421 1,915 6,110 . . . – – –

1–2+ 0,416 1 – – 0,824 1 – –

3–4 0,286 1,319 0,793 2,194 0,579 1,182 0,654 2,136

CCI nicht alters-
adjustiert

≥5 0,185 1,425 0,844 2,405 0,544 1,215 0,647 2,284

Ja+ – 1 – – . . . – – –Lymphknoten-
status positiv Nein 0,175 0,782 0,548 1,116 . . . – – –

Ja <0,001 2,357 1,417 3,921 0,881 1,063 0,477 2,371Fernmetastasen

Nein+ – 1 – – – 1 – –

Keine+ <0,001 1 – – 0,038 1 – –

Zigaretten 0,015 2,650 1,211 5,801 0,034 2,748 1,079 6,997

Alkohol <0,001 7,183 2,512 20,537 0,008 14,300 2,033 . . .

Noxenkonsum

Beides 0,142 1,661 0,844 3,268 0,104 1,980 0,869 4,512

<18,5 0,004 2,015 1,258 3,230 0,033 2,025 1,058 3,875

18,5–24,9+ <0,001 1 – – 0,049 1 – –

25–29,9 0,018 0,634 0,435 0,924 0,227 0,762 0,490 1,184

BMI vor Therapie

≥30 0,236 0,735 0,442 1,223 0,935 0,975 0,534 1,782

Ja 0,115 1,343 0,931 1,937 0,041 1,569 1,018 2,420Pneumonie

Nein+ – 1 – – – 1 – –

Ja* 0,021 1,656 1,080 2,537 . . . – – –PEG

Nein+ – 1 – – – – – –

Ja 0,097 0,758 0,546 1,051 0,437 0,850 0,563 1,282Rehabilitation

Nein+ – 1 – – – 1 – –
+Referenzkategorie
Hervorgehoben in Fettdruck sind statistisch signifikante Ergebnisse
– Berechnung nicht möglich
BMI Body-Mass-Index, CCI Charlson Comorbidity Index, ECOG Performance-Status der Eastern Cooperative Oncology Group, HR Hazard Ratio, KI Konfidenz-
intervall,m.männlich, PEG perkutane endoskopische Gastrostomie, RCT Radiochemotherapie, RT Radiotherapie, w.weiblich
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auch an anderer Stelle [17], waren diese
im vorliegenden kleineren Kollektiv nicht
nachweisbar.

In unserer Studie traten Pneumonien
4-fach häufiger (statistisch nicht signi-
fikant) bei prä- wie posttherapeutisch
dokumentierter Dysphagie auf. Dieser
nichtsignifikante Zusammenhang könn-
te aufgrund von Schwächen der retro-
spektiven Datenerhebung, einer hetero-
genen, z. T. allein anamnestisch in der
Krankenakte erfassten Dysphagie und
Pneumonie begründet sein. Eine weitere
Erklärung könnte auch darin liegen, dass
auch nichttumorbedingte Komorbiditä-
ten zu Pneumonien führen, wenngleich
deutlich seltener [21]. Dies legt Aspira-
tion und Pneumonien als Folge tumor-
/therapiebedingter Dysphagie nahe. In
der Tat ließen sich Hypopharynxtumore,
höheres Tumorstadium, vorbestehende
Mangelernährung bzw. das Geschlecht
und eine primär nichtchirurgische Thera-
pie als Risikofaktoren einer prä- bzw. post-
therapeutischen Dysphagie identifizieren,
an der 55% bzw. 63,5% der Patienten
litten. Schwerer erklärbar scheint, warum
höhere Komorbidität risikomindernd für
eine prätherapeutische Dysphagie war.
Eine mögliche Ursache könnte in der sub-
jektiven Erhebung der Dysphagie liegen,
welche stark vonder Selbstwahrnehmung,
Kognition und den Lebensumständen der
Patienten abhängt. Dies war jedoch im
retrospektiven Setting nicht mehr nach-
zuvollziehen.

Die genannten Einflussfaktoren lassen
sich aber als Kriterien eines Risikopro-
fils benennen, gefährdete Patienten z. B.
mittels eines instrumentellen Schlucks-
creenings zu identifizieren, welches Limi-
tationen von Anamnese, PROM („patient-
reported outcome measurements“) und
klinischen Schluckscreenings [9, 10] ver-
meiden könnte. So können prä- und/
oder (früh)rehabilitative Maßnahmen, wie
instrumentell kontrollierte, kompensa-
torische Maßnahmen der funktionellen
Dysphagietherapie, eingeleitet werden,
um das Risiko einer Aspirationspneumo-
nie zu minimieren [14].

Maßnahmen einer stationären Rehabi-
litation zeigten sich in dieser Studie allein
in uni-, nicht aber multivariabler Analy-
se tendenziell protektiv. Erklärt wird dies
möglicherweise durch das jüngere Alter,

das Vorliegen von Dysphagien und Hypo-
pharynxkarzinomen sowie einen Zustand
nach Radio(chemo)therapie bei Patienten,
die eine Rehabilitation in Anspruch nah-
men.

Als zweiter ernährungs- und schluck-
abhängiger Risikofaktor des Gesamtüber-
lebens ließ sich mit 2-fach erhöhter Sterb-
lichkeit eine bereits vor onkologischer
Therapie bestehende Mangelernährung
identifizieren. Mangelernährung lag da-
bei mit einer Häufigkeit von nur 9,9%
deutlich unter anderen publizierten Da-
ten von 25–65%. [6, 20]. Ein Grund dafür
könnte sein, dass die Mangelernährung,
aufgrund der lückenhaften Datenlage,
nur anhand des BMI festgestellt werden
konnte, wichtige Faktoren zur Feststellung
der Malnutrition, wie Serumalbumin, Ge-
wichtsverlust in den letzten drei Monaten,
konnten nicht suffizient erhoben werden
[1]. Aufgrund des im zeitlichen Verlauf zu
lückenhaft dokumentierten BMI konnten
wir nur den BMI vor Therapiebeginn in
die statistische Auswertung mit einbezie-
hen. Unklar ist der Einfluss im weiteren
Verlauf der Therapie, zumal wir zeigen
konnten, dass es eine tendenzielle Zu-
nahme der untergewichtigen Patienten
gibt (. Abb. 1). Es ist zwingend erfor-
derlich, das Gewicht/den BMI und auch
andere Faktoren der Mangelernährung
in die Dokumentation im Rahmen der
Tumornachsorge aufzunehmen.

Als EinflussfaktorderMangelernährung
ließ sich die prätherapeutische Dysphagie
in multivariabler Regression nur tenden-
ziell erkennen, signifikant hingegen ein
schlechterer ECOG. Während in univaria-
bler Analyse trotz mehrfacher Überprü-
fung eine Dysphagie das Risiko präthe-
rapeutischerMangelernährungreduzierte.
Patienten mit bestehender prätherapeuti-
scher Mangelernährung hingegen haben
nach multivariabler Analyse ein 7,5-fach
erhöhtes Risiko für eine prätherapeutische
Dysphagie. Dies könnte insofern verständ-
lich sein, als dass Dysphagie, aufgrund
mangelnder Differenzierung des Schwe-
regrads in dieser Arbeit, zwar unregelmä-
ßig zu Mangelernährung führt, Mangel-
ernährung umgekehrt aber am ehesten
aufgrund einer Dysphagie entsteht.

Weil Mangelernährung als Prädiktor
früher Mortalität und früher Rezidive
bekannt ist und als limitierender Faktor

kurativer Therapien verstanden wird [2, 3],
könnte der sehr frühzeitigen Behandlung
nichtalleinderMangelernährung, sondern
auch der zugrunde liegenden Dysphagie
besondere Bedeutung zukommen. Ein Er-
nährungsscreeningund -management vor
Therapiebeginn wird bereits unabhängig
vom BMI für alle onkologischen Patienten
empfohlen [1, 10]. Um die Lebensqualität
und auch das Überleben kachektischer
Patienten zu verbessern, sindmultimodale
Therapieregime nötig [13].

EineWirkungpotenziellprotektiverFak-
toren konnte in dieser Studie nicht be-
legt werden, weder stationäre Rehabili-
tation noch die PEG-Anlage. Im Gegen-
teil zeigte sich nach PEG-Anlage eine er-
höhte Sterblichkeit, möglicherweise auf-
grund eines prinzipiell fortgeschritteneren
Tumorstadiums, vorbestehenden schlech-
teren Allgemeinzustands, vorbestehender
Mangelernährung und einer Dysphagie.
Die hier vorgelegten Daten berühren inso-
fern nicht die Indikation einer präventiven
PEG-Anlage [8]. Eine verbesserte Oralisie-
rung hingegen könnte Mangelernährung
nachhaltig bekämpfen, nutzbar z. B. im
RahmeneinerprähabilitativenSchluckthe-
rapie[20]undindividuellenErnährungsbe-
ratung, einer Fragestellung, der sichdie ak-
tuelle Proof-of-Concept-Studie PREHAPS
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-
BA)widmet [14]. Alleinprätherapeutisches
Übergewicht zeigte sich protektiv.

Daneben konnten die Daten der multi-
variablen Cox-Regression zeigen, dass ein
Zigarettenkonsum das Risiko zu verster-
ben 2,7-fach erhöht, für Alkoholkonsum
sogar um das 17-fache. Diese Aussagen
sind nur eingeschränkt interpretierbar, da
in diesen Gruppen die Fallzahlen gering
sind.

Eine deutliche Limitation der Studie
ist das retrospektive Studiendesign. Zum
einen konnten aufgrund fehlender Daten
Teilbereiche nicht oder nur unzureichend
ausgewertet werden, wie beispielsweise
die Malnutrition nur anhand des BMI, zum
anderen handelt es sich bei einigen Va-
riablen teilweise nur um anamnestische
Angaben, die mit einem gewissen Grad
der Unsicherheit verbunden sind. Hierun-
ter fallen z. B. auch die Dysphagie (nur in
64% der Fälle liegt eine Schluckuntersu-
chung vor) und Angaben zum Noxenkon-
sum. Aus diesem Grund ist es in Zukunft
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Abb. 38 Prognosemodell der Einflussfaktoren auf das Gesamtüberleben („overall survival“, OS).
BMI Body-Mass-Index,HRHazard Ratio,OROdds Ratio

nötig, Studienmit einemprospektivenDe-
sign und instrumenteller Schluckdiagnos-
tik durchzuführen.

Die mögliche zeitliche und kausale
Darstellung der hier gefundenen, inter-
ventionsfähigen Einflussfaktoren einer
prä- und/oder posttherapeutischen Dys-
phagie,MangelernährungundPneumonie
und des damit verbundenen Sterblich-
keitsrisikos zeigt . Abb. 3.

Fazit für die Praxis

4 Pneumonien und Malnutrition, gemessen
anhand des BMI, stellten an diesem retro-
spektiv untersuchten Kollektiv, mit über-
wiegend fortgeschrittenen Hypopharnx-
und Larynkarzinomen, unabhängige Pro-
gnosefaktoren dar.

4 Weitere Studien im deutschen Gesund-
heitssystem sind notwendig, um die Out-
comebeurteilung prä-, früh- und statio-
närer Rehabilitationsmaßnahmen nach
onkologischer Therapie jenseits allein
subjektiver, patientenzentrierter Erfolgs-
messung auf die mit Dysphagie verbun-
denenFolgenderKrankheitsbewältigung,
Lebensqualität, Morbidität und Mortali-
tät sowie der mit ihren Komplikationen
verbundenen Kosten zu erweitern.

4 Vor allem bereits vor Therapiebeginn be-
stehende Risiken der Mangelernährung
und Dysphagie legen bereits zu diesem
Zeitpunkt Maßnahmen im Sinne einer
Prähabilitation nahe, während das Fort-
bestehen und aufgrundder Therapiemaß-
nahmenneuauftretendeStörungen, früh-
rehabilitative und klassische Maßnahmen
stationärer Rehabilitation erfordern.
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Abstract

Influence of dysphagia and nutrition-dependent factors on the survival
of patients with laryngeal and hypopharyngeal cancer. A retrospective
cohort study

Background and objective: In addition to cancer-related survival, significant non-
cancer-related modifiable risk factors are increasingly recognized in head and neck
cancer due to disease localization and oncological therapy. Dysphagia in particular
has an impact on overall survival, especially due to consequences such as aspiration
pneumonia and malnutrition. This study aimed to assess these risks and possible
influencing factors in a typical patient population of a German head and neck cancer
center.
Methods: Patients with hypopharyngeal and laryngeal cancer were examined as part
of a retrospective cohort study. Uni- and multivariable logistic regression was used to
investigate the influence of independent variables on dysphagia- and diet-dependent
outcome variables. Factors influencing survival were identified using Kaplan–Meier
curves and Cox regression analysis.
Results: Pretherapeutic underweight (hazard ratio, HR, 2.025) and pneumonia (HR
1.569) were identified as significant risk factors for survival in 214 patients. At the
same time, pretherapeutic underweight was found to be an influencing factor
for pretherapeutic dysphagia (OR 7.6), which, in turn, was an influencing factor
for posttherapeutic dysphagia (odds ratio, OR, 12.1). The presence of pre- and
posttherapeutic dysphagia had a significant influence (OR 4.0) on the development of
pneumonia.
Conclusion: The results indicate that early and consistent treatment of malnutrition
and dysphagia could improve long-term survival. Further studies on interventions
addressing these influencing and risk factors are necessary to extend the outcome
evaluation of pretreatment, early, and inpatient rehabilitation measures after
oncological therapy beyond solely subjective patient-centered outcome measures.
These future investigations should also address the consequences of dysphagia on
disease management, quality of life, morbidity, and mortality as well as the costs
associated with its complications.

Keywords
Head and neck neoplasms · Deglutition disorders · Malnutrition · Pneumonia · Overall survival
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