Schilddriisenfunktion bei Patienten mit HNO-Tumoren und
Radiatio: Analyse im Rahmen der monozentrischen,

prospektiven und randomisierten ernahrungsmedizinischen
HEADNUT-Studie

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades einer Doktorin der Medizin (Dr. med.)

an der

Medizinischen Fakultdt der Universitdt Hamburg
Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf

vorgelegt von
Kerstin Ramke
aus
Delmenhorst

2024



Angenommen von der
Medizinischen Fakultit der Universitit Hamburg am:

28.02.2025

Verdffentlicht mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultit der Universitdt Hamburg.

Priifungsausschuss, der/die Vorsitzende:

Prof. Dr. Christian Betz

Priifungsausschuss, 2. Gutachter/in:

Prof. Dr. Cordula Petersen



Inhaltsverzeichnis

1 EINLEITIUNG L..uiiiiiiiiiiiiittiieestiaeseteeeesaasteeeessssssessesesssamssssessssaemssssssesssansssssesssanssssesssssannsnseeessssnnns 5
1.1  KOPF-HALS-TUMORE, RISIKOFAKTOREN UND PROGNOSE .......cccoiiiiiireieeeeiiiiieeeeeeeiiineeeeeeeennneens 5
1.2 THERAPIE VON HIN SC C . oot e e e e et eeeeeeeaeeaeeeeeseaeaaaaas 6
1.3 SCHILDDRUSE UND HORMONE .......uuuuuuiuiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee et e et e e e e e e e e eeeeeeeeeeeaaeaaeeeeeeeereeeeeseeeesesssseenannns 8
1.4 NORMALGEWEBSSCHADIGUNG DURCH DIE STRAHLENTHERAPIE .....uuueeeieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeea 9
1.5 RADIOGEN INDUZIERTE HYPOTHYREOSE......uuuieiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeaeaaneneeeeeeeeeeeeessssnnnnnnnnns 10
1.6 HNSCC, UNTERERNAHRUNG UND EISENMANGEL .......cocoiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeieeeeeeeeeeee e eeeeeeeeas 12
2  ZIEL UND FRAGESTELLUNG.....cciiiiiiiiiiiiieeiiiiiiieeseeeiiieseeseeeiisseeesseeenisseesseeenisssseeeseensisneeseesans 14
3 MATERIAL UND METHODEN ....ooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiesiiiiteeieessisitieeeessssssneseesssssntseseesssinsseeessasin 15
3.1 STUDIENDESIGN UND ETHIK ....ooitieeeiiieieeeeeee et eeeeeeeee e e e et e e e e eeeeeeeseeeeemaeaeaasssseeesseeseeeeeeseessnens 15
3.2 HYPOTHYREOSE ALS ENDPUNKT DER VORLIEGENDEN ANALYSE.....ccotttttuuiiieeeeeeeeeeerieeeeaneenss 16
3.3  (CHEMO-) STRAHLENTHERAPIE .........eeeitieetieeteeatieeteesseesseesseesseesseesssesssseesnseesnsesssseessseesnseens 16
3.4 LABORANALYSEN ...otttttititittttt ettt e et e et e eeeeeeeeeeeeseeseessaasaases s e s eaaaeeaeeeeeereeeeeaeeeees 16
3.5 ERNAHRUNGSSTATUS . eeettttteeetteeeeee e e e e e e e e e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeesaasaaasaaaasa e s eaeeeeearereeeaeeaeaaeaeees 16
3.6 BIO-IMPEDENZ-ANALYSE (BIA)....ccoiiiiiiiii ittt ettt et eeave e taeetveesaneenene s 17
3.7 ERNAHRUNGSINTERVENTION .....oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeeeessesseesaaeaseeseeseeeeeeeeeeeeereeseeeeeesesenns 17
3.8 BEHANDLUNGSPLANUNG UND DOSIMETRISCHE BEWERTUNG ......ceeeeeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 17
3.9 KLINISCHE UND RADIOLOGISCHE NACHSORGE. ......ettttttteeeeeeeeee et eeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeeeeeaeeeeens 18
3.10 KONTURIERUNG DER SCHILDDRUSE .....uuuuuutiuitiiieeeeeeeeteeeeeeeeeeeeeeseeeseeeeeeeseeseneassssseeeeeereessesessess 18
3,11  STATISTISCHE ANALYSEN ..ouutiiiiiiitiitiitte e eeeeeeeeeeeeeeeettaaaaeeeeseseeeaetestssasaaaasseseeseestsrssannanns 18
4 ERGEBNISSE ...ttt eeiitiiee e eeiteee e e e eeeitteeeesseeiteeeeeseeanssseesseeennnnssesseeannsnseseseeansnneessasans 20
4.1  PATIENTENKOHORTE ...ouuuuiieeieeteeittiteeeeeeeee e e e e e e eeeeeeaa e eeeeeeeeeeeeeesestsaaaseseeeeessessssasnnnnaseseeeaees 20
4.2 UBERLEBEN ...t eeeeeeeee oo et eee et e e et e ee et e e e e e e e e e et e et e e eeeeee e s ee e e e e eeees et e e eeeee et et eeeeeeeeeeeeeeeeeane 23
4.3  ANALYSE DER SCHILDDRUSENFUNKTION.......ceitttittitttieieeeeeeeeeeetettesaneneeeeeseesresrsmssnnnnnseseeseees 24
4.4  VOLUMETRISCHE AUSWERTUNG .....teeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeessasseaseaeasseeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeaeees 25
4.5 DOSIMETRISCHE AUSWERTUNG . ...c.ccetttttttttteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeeseseseessesseeseseesrensesssesseeeeeees 26
4.6 ERNAHRUNGSZUSTAND ..ooottttttttttt ettt e e e e e e e eeeeeeeteeeeeeeeeeaeeesaaaeaaaaaaesse s eaeaeeeeereeeeeaaeaees 27
4.7 REGRESSIONSMODELLE ZUR VORHERSAGE DER HYPOTHYREOSE ....ovuueitieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeennnnn 28
4.7.1 NTCP-MODELLE AUS DER LITERATUR.....uuuuuutueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeseseeseeseeeeeeeeeeereeeeeseeeees 28
4.7.2  UNIVARIATE REGRESSION .....cooiiitiitititiieeeeeeeeeeeeeee et eeteeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseseeseeeaaaaasaaeeeereeeeeeeeeees 29
4.7.3  MULTIVARIATE REGRESSION ....coiitiittitttee e eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseaaaeaseseeseeneeneeeeeeees 34
5 DISKUSSION. ... uutiiiieeiiiitttie et eiiitteeeeeeaitteeeesseasiuneeeesseenssssseseeannssseessseannsnsseeseeansssssssseeonsnnneseesans 36
5.1 VORHERSAGEFAKTOREN FUR EINE HYPOTHYREOSE .....ootuuuieeeieeeeeeeeeiieeeeeeeeeeeeeeeeeseeeasanneenens 36
5.2  LIMITATIONEN UND STARKEN ......ccitttitiuiuuiieeeeeeeeeeeeeeeteiiieeeeeeeeeeeeeessssamneeeeseserersraneeeeees 39
5.3 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE NACH DEN FRAGESTELLUNGEN ......cooviiiiiiiieiiiieieiinnn. 39
6 AUS B LICK Liiiiiiiiiiiiii ittt eee e sttt eeeeeseaseeteeessesnsseeeessesmnseseeesseasseseeesssammnsssessssnsssseessssannssseessssns 40
7 ZUSAMMENFASSUNG .. uuiiiiiiiiiitiiiiiiiiiitiieessiistteeeesseesisesssesssaiitesessssasnssesesssomnnssseessomnsreessssans 41




|oo

[Ne)

LITERATURVERZEICHNIS ...cueiiiiiiiniiniiniiniitiitiitinteieeseenieeneente et et st eieeeinesieesiecnieeeee 43
DANKSAGUNG ...ttt ste et est et s s s seesneennees 47
LEBENSLAUF .. ..cccuiiiiitiieiitiitiitiieeieeiiete ittt et e se st esieeste e st esteenteent e e e e e e esneeeeee 48
EIDESSTATTLICHE ERKLARUNG . ......covviiieieiiiiiieieeieiie e, 49




1 Einleitung

1.1  Kopf-Hals-Tumore, Risikofaktoren und Prognose

Kopf-Hals-Tumore sind eine heterogene Gruppe bdsartiger Tumore. Zwischen 1990 und 2017
machten sie in Deutschland 5,3 % der Todesfille aller Krebserkrankungen aus!. Zu den Kopf-
Hals-Tumoren zdhlen Mundhéhlen-, Oropharynx-, Hypopharynx- und Larynxtumoren, ferner
Nasen-, Nasennebenhdhlen und Nasopharynx-Tumore. Mit Ausnahme der seltenen
Speicheldriisentumore handelt es sich ganz iiberwiegend um Plattenepithel-Karzinome (head
and neck squamous cell carcinoma, HNSCC). Diese leiten sich von den Schleimhduten im
Mund-Rachen-Raum ab, welche aus Plattenepithel bestehen.

Laut einer Studie des Zentrums fiir Krebsregister-Daten des Robert Koch-Instituts erkrankten
in Deutschland 2014 etwa 12.660 Ménner und 4.560 Frauen an einer bosartigen Neubildung
des Kopf-Hals-Bereichs'. Im Mittel lag das Erkrankungsalter von Ménnern bei 63 Jahren und
von Frauen bei 65 Jahren'. Die hohere Privalenz bei Minnern erklirt sich {iber den vermehrten
Konsum toxischer Substanzen. Auslosende Faktoren sind unter anderem Noxen wie Alkohol

und Nikotin (sieche Abbildung 1).
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Abbildung 1: Risikofaktoren und Lokalisation Kopf-Hals-Tumoren. Abbildung abgewandelt
von Binder et al*.

In den letzten Jahren ist die Inzidenz aber auch durch die Zunahme von virus-induzierten
Tumoren gestiegen. Diese Tumoren werden vor allem durch das humane Papillomavirus (HPV)
ausgelost, meist HPV16 (p16), was beim Oralsex tlibertragen werden kann und sich daher vor

allem im Oropharynx zeigt. Dabei neigen HPV-assoziierte Tumore zu einer frithzeitigen



ausgedehnten lymphogenen Metastasierung!. Hier wird zwischen pl6-positiven und p16-
negativen Oropharynx-Karzinomen unterschieden.

Der Nachweis eines HNSCC erfolgt in der Regel durch eine Proben-Entnahme im Rahmen
einer Panendoskopie. Bei einer Endoskopie werden Gewebeproben (Biopsien) aus
verdidchtigen Bereichen entnommen und anschlieBend mikroskopisch untersucht. Zusétzlich
erfolgt eine Ultraschalluntersuchung (Sonographie) des Halses, bei der sich, wenn sich der
Tumor bereits iiber seinen eigentlichen Entstehungsort hinaus ausgebreitet hat, vergroBerte
Lymphknoten erkennen lassen. Aus verdidchtigen Lymphknoten konnen Zellen mit einer
diinnen Nadel (Feinnadelpunktion) entnommen und mikroskopisch untersucht werden. Durch
die Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) kann die
Ausbreitung des Tumors exakt bestimmt werden. Auflerdem lassen sich Metastasen in anderen
Organen wie der Lunge feststellen. Im Gegensatz zur Magnetresonanztomographie erlaubt die
Computertomographie Aussagen iiber den Zustand der in der Nihe eines Tumors liegenden
Knochen. Ein Vorteil der MRT-Untersuchung ist, dass die Patienten keiner Rontgenstrahlung
ausgesetzt werden miissen, zudem lassen sich im MRT die Weichteile besser abbilden.

Die Positronen-Emissions-Tomographie ist als Verfahren nur in Ausnahmeféllen anerkannt
bzw. indiziert und z&hlt nicht zu den Standardverfahren bei der Diagnostik von Kopf-Hals-
Tumoren’*.

Die Tumorstadien werden nach der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) erfasst’. Im
Stadium I finden sich kleine Tumore ohne Lymphknotenbefall und Fernmetastasen, in
Stadium II mittelgroBe Tumore ohne Lymphknotenbefall und Fernmetastasen, im Stadium III
Tumore jeder Grofe mit regionalem Lymphknotenbefall ohne Fernmetastasen und in
Stadium IV zusitzlich Fernmetastasen. Die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Kopf-Hals-Tumore
liegen fiir Stadium I bei 90%, fiir Stadium II bei 75-80% und fiir Stadium III bei 45-75%. Diese

héingen stark von primérer Lokalisation und Atiologie ab®.

1.2 Therapie von HNSCC

Die Therapie der HNSCC besteht vor allem aus einer operativen Resektion®. Eine alleinige
operative Therapie ist nur in frithen Tumorstadien angezeigt. Bisweilen kann es allein durch
eine Operation zu einer Heilung kommen. Befallene Lymphknoten im Halsbereich werden,
soweit moglich, ebenfalls entfernt. Bei ausgedehnten oder ungiinstig liegenden Tumoren
missen die Patienten teilweise mit kosmetischen Beeintrichtigungen durch die Operation
rechnen. Eine Strahlentherapie wird bei Kopf-Hals-Tumoren im Anschluss an eine Operation

(adjuvante Strahlentherapie) durchgefiihrt, wenn bei dem Eingriff nicht das gesamte


https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informationen-krebs/diagnosemethoden/zell-und-gewebeproben.html
https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informationen-krebs/diagnosemethoden/ultraschall-sonografie.html
https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informationen-krebs/diagnosemethoden/positronen-emmission-tomografie-pet-bei-krebs.html
https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informationen-krebs/therapieformen/strahlentherapie-bei-krebs.html

Tumorgewebe entfernt werden konnte, wenn die Sicherheitsrdnder sehr knapp waren, oder
wenn der Tumor bereits in Lymphknoten gestreut hat®.

Bei fortgeschrittenen Tumoren oder wenn ein Tumor aus medizinischen Griinden (z.B. OP-
Fahigkeit oder Begleiterkrankungen) nicht operiert werden kann, wird die Bestrahlung hiufig
mit einer Chemotherapie oder Antikdrpertherapie kombiniert, um den Behandlungseffekt zu
verstirken. Dies ist auch ein mogliches Vorgehen, wenn die Operation sehr zu Lasten der
Kosmetik oder der Funktion gehen wiirde (z.B. Stimmverlust bei der Kehlkopf-Entfernung).
An Chemotherapeutika (Zytostatika) werden in erster Linie die Wirkstoffe Cisplatin oder
Carboplatin, 5-FU (5-Fluorouracil) und/oder Taxane eingesetzt. Nebenwirkungen sind deshalb
unter anderem schmerzhafte Entziindungen der Mundschleimhaut.

Aktuell wurde in einer Phase 3 KEYNOTE-412 Studie die Effektivitit und Vertriaglichkeit des
Checkpoint-Inhibitors Pembrolizumab und Radiochemotherapie in fortgeschrittenen HNSCC
untersucht’. In dieser doppelblinden, randomisierten Phase-11I-Studie wurde die Hinzunahme
des PDI-Inhibitors Pembrolizumab zur primdren Cisplatin-basierten RCT untersucht.
Eingeschlossen =~ wurden  therapie-naive  Patienten  mit neu  diagnostiziertem
Plattenepithelkarzinom von Mundhdhle/Larynx/Oro-/Hypopharynx im lokal fortgeschrittenen
Stadium (T3-4 (NO-N3) oder N2a-3 (jedes T), bei HPV- positiven Oropharynxkarzinomen: T4
und/oder N3). 804 Patienten wurden 1:1 randomisiert in einen Studienarm mit konventioneller
Therapie und einen Arm mit Pembrolizumab. Das mediane FU betrug 47,7 Monate. Die
ereignisfreien Uberlebensraten (kein Rezidiv, keine Metastase, keine Komplikation, kein Tod)
nach 24 Monaten betrug 63,2% (95% CI: 58,2-67,8 %) im Pembrolizumab-Arm und 56,2%
(95% CI: 51,1-61,0) im Kontrollarm. Das Gesamtiiberleben im Pembrolizumab-Arm betrug
77,9% (95% CI: 73,5-81,7) und im Kontrollarm 76,8% (95% CI: 72,4-80,7)". Etabliert hatte
sich in den letzten Jahren schon im palliativen Setting bei rezidivierenden oder metastasierten
Tumoren die Therapie mittels Checkpoint-Inhibitoren®, wihrend die Therapie mit
monoklonalen Antikdrpern wie Cetuximab, die gegen den Epidermal-Growth-Factor-Rezeptor
(EGFR) gerichtet sind, zunehmend eine untergeordnete Rolle spielt®.

Die Strahlentherapie als Teil der Behandlung zielt darauf ab, Tumorzellen zu zerstdren und
gesundes Gewebe dabei so weit wie moglich zu schonen. Dies wird durch prizise
Bestrahlungstechniken wie die intensititsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) oder die
bildgefiihrte Strahlentherapie (IGRT) erreicht. Durch diese Techniken ist es mdglich die
applizierte Strahlendosis auf das Tumorgewebe zu konzentrieren. Aufgrund der

Tumorausbreitung ist es in der Regel notwendig, die Lymphabfluss-Wege im Bereich des



Halses (ein- oder beidseitig) mitzubestrahlen. Eine Dosis-Belastung der Schilddriise ist dann

nicht zu vermeiden.

1.3 Schilddriise und Hormone

Die Schilddriise liegt unterhalb des Kehlkopfes und hat bei der Frau ein normales Volumen von
etwa 6 bis 18 ml, beim Mann von etwa 9 bis 25 ml°. Die Schilddriise ist ein endokrines Organ,
das Hormone freisetzt. Diese Hormone haben eine fundamentale Bedeutung fiir die Regulation
des Metabolismus von Geweben und Organen. Sie produziert die Schilddriisenhormone
Trijodthyronin (T3), Thyroxin (T4).

Die Schilddriisen-Funktion wird tiber die Hirnanhangsdriise (Hypophyse) mittels Sekretion von
Thyreotropin (TSH) reguliert. Die Hypophyse wiederum wird vom Hypothalamus im
Zwischenhirn mittels Thyreotropin-releasing Hormon (TRH) stimuliert (siche Abbildung 2).

Temperatur

Energiezustand

oy

Schilddriise

Abbildung 2: Schilddriisen-Hypophysen-Achse. Abbildung von Freissmuth et al'°,

Schilddriisen-Funktionsstérungen zeigen sich als Unter- (Hypothyreose)- oder Uberfunktion
(Hyperthyreose) abhingig von der Menge ausgeschiitteten Hormone im Blut.

Eine Hypothyreose zeigt sich klinisch durch Miidigkeit, Gewichtszunahme, Kilteempfind-
lichkeit, trockene Haut, Haarausfall, Gedachtnisstorungen, depressive Verstimmungen und
durch eine verlangsamte Herzfrequenz. Uber Koagulopathien und endotheliale Dysfunktionen
kann es zu Herzerkrankungen und Dyslipidimien kommen''%!3. Dies erhoht die

Mortalitit'!3,


https://de.wikipedia.org/wiki/Milliliter

Man unterscheidet zwischen manifester (niedriges freies Thyroxin (fT4) und erhohtes
Schilddriisen-stimulierendes Hormon (TSH)) und subklinischer Hypothyreose (normales fT4
und erhohtes TSH).

Bei der primdren Hypothyreose liegt die Ursache fiir die erniedrigten
Schilddriisenhormonwerte in der Schilddriise selbst. Auch nach Schilddriisenoperationen oder
Bestrahlung kann es zu einer primidren Hypothyreose kommen. Auch Medikamente wie
beispielsweise Thyreostatika, Lithium, Zytokine aber auch Amiodaron kdnnen zu einer
Hypothyreose fiihren. Zudem wird die Entwicklung der Hypothyreose auch durch Umwelt
Faktoren beeinflusst, insbesondere der Jodmangel spielt eine Rolle'®.

Die Privalenz einer primédren Hypothyreose ist grundsétzlich abhingig vom Geschlecht und
Lebensalter und steigt mit dem Alter an. Dabei ist das Verhiltnis Frauen zu Minner 3:1°.
Zudem wird die Entwicklung einer Hypothyreose auch durch Umwelt-Faktoren beeinflusst,
insbesondere die Jod Aufnahme!'®.

Eine sekundire Hypothyreose entsteht, wenn der Hypothalamus unzureichende Mengen an
Thyreotropin-releasing-Hormon (TRH) oder die Hypophyse nicht ausreichende Mengen an
TSH produziert. Um eine sekundire Hypothyreose, infolge einer radiogen bedingten
Schiadigung der Hypophyse auszuschlieBen, wurden Nasopharynxtumore in unserer Analyse

ausgeschlossen.

1.4  Normalgewebsschdadigung durch die Strahlentherapie

Sogenannte “Normal Tissue Complication Propability (NTCP)” Modelle wurden in den 1980er
Jahren vor allem auf Basis der Forschungsarbeiten von Emami'” und Lyman'® entwickelt, um
die Wahrscheinlichkeit von Komplikationen der Strahlentherapie bei Tumorerkrankungen im
Normalgewebe zu quantifizieren, die durch Bestrahlung beeinflusst werden. Im Jahr 2010
wurde das Konzept zu QUANTEC (Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the
Clinic)  etabliert, um  Dosis-Wirkungs-Beziehung-Modelle und  Dosis-Volumen-
Beschrinkungen zu etablieren fiir Normalgewebe, die dann als sogenannte Normal Tissue
Complication Probability (NTCP) Modelle eingesetzt werden'®. Verschiedene mathematische
Modelle haben sich dabei etabliert.

Die Anwendung solcher Modelle erméglicht es, eine optimierte Strahlentherapieplanung
durchzufiihren. Dariiber hinaus kann durch die Verwendung solcher Modelle eine bessere
individuelle Vorhersage von mdglichen Nebenwirkungen und Komplikationen ermdglicht
werden im Sinne einer individualisierten Medizin. Dies ermdglicht letztlich eine verbesserte

Lebensqualitit der Patienten. Die Anwendung von NTCP-Modellen ist jedoch aufgrund des


https://www.gelbe-liste.de/wirkstoffe/Lithium_41883
https://www.gelbe-liste.de/wirkstoffe/Amiodaron_21902

Nebenwirkungsspektrums in der HNO-Onkologie besonders wichtig, da die HNO-Region viele
lebenswichtige Strukturen enthélt. Verglichen mit anderen Kopf-Halsstrukturen, wie dem
Hirnstamm oder dem Sehnerven ist die Schilddriise trotz ihrer Stoffwechselbedeutung
insgesamt in der klinischen Forschung eher vernachldssigt worden. So findet sich z.B. in
QUNATEC auch keine eigene Rubrik fiir die Schilddriise. Zwar kann die Schilddriisenfunktion
vergleichsweise einfach substituiert warden, jedoch wird eine Unterfunktion nicht immer
rechtzeitig erkannt und eine Substitution bisweilen iiber- und unterdosiert. Eine lebenslange
Adhidrenz zur tiglichen Tabletteneinnahme ist dariiber hinaus eine Herausforderung in der
Betreuung von Patienten. Dariiber hinaus existieren im Halbereich noch weitere vulnerable
Strukturen, einschlieBlich des Kehlkopfs, der Speicheldriisen, des Rachens und der Mundhohle,
die die Bedeutung nutritiver Faktoren hinsichtlich Nebenwirkungen und Komplikationen fiir

Lebensqualitit und Normalgewebsfunktionalitdt unterstreichen.

1.5 Radiogen induzierte Hypothyreose

Die radiogen induzierte Hypothyreose (RIHT) erfordert im Rahmen der Nachsorge eine
sorgfiltige Uberwachung, da sie durch Substitution der Schilddriisenhormone korrigiert werden
kann. Die Inzidenz der RIHT nach Strahlentherapie im Kopf-Hals-Bereich betrdgt in dlteren

2122 aus dem Jahr

Kohorten 11-53 %2°. Hierzu existieren zwei systematische Ubersichtsarbeiten
2011 22!, Die in diesen Reviews eingeschlossen Studien sind aus heutiger Sicht in ihrer
Aussagekraft aufgrund alter Bestrahlungstechniken, in denen die Dosis-Belastung der
Schilddriise nur anndhernd abgeschétzt werden konnte, eingeschrinkt.

Teilweise wurden keine priatherapeutischen TSH-Werte erhoben, teilweise erfolgten TSH-
Bestimmungen im Rahmen der Nachsorge nur bei V.a. Hypothyreose und nicht
systematisch???3. Diaz et al. beobachteten in der ersten CT-basierten dosimetrischen Studie
2010, dass das Auftreten einer Hypothyreose mit einer Verringerung des Schilddriisen-

Volumens korreliert. Diaz et al. schlussfolgerten, dass pro 1 cm?

Verringerung des
Schilddriisen-Volumens das Risiko einer Hypothyreose um 7% zunimmt?2.

Chyan et al. untersuchten als erste bei Oropharynx-Karzinomen, ob das Aussparen eines Teils
der Schilddriise von definierten Strahlendosen einen pradiktiven Wert hat. Sie fanden, dass bei
Schilddriisen Volumina von mindestens 8 cm?, die Belastung eines Volumens von 3 cm?® bei

einer Bestrahlung unter 45 Gy das Hypothyreose Risiko nach 3 Jahren von 55 auf 38%

verringert wird>.
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Das initiale Schilddriisen Volumen vor Strahlentherapie scheint eine Rolle zu spielen, mit
einem geringeren Risiko filir die Entwicklung einer RIHT bei prétherapeutisch gréf3eren
Volumina22-20-24:25.2627
Die verabreichte mittlere Strahlendosis scheint ebenfalls das Risiko einer Hypothyreose zu
erhohen?®?. Zudem identifizierten verschiedene Studien bestimmte Schilddriisenvolumina, die
mit 30 Gy*°, 35 Gy’!, 40 Gy™¥, respektive 45 Gy*****!7 belastet wurden als pridiktiv fiir eine
Hypothyreose. Insgesamt ist die Toleranzdosis ist jedoch schlecht definiert.

Im Jahr 2018 publizierten Brodin et al. ein neues systemstatisches Review. Hier fanden sich
Untersuchungen zu drei Kollektiven nach 2011, die gezielt Kopf-Hals-Tumore exklusive
Lymphome auf das Risiko einer RIHT untersuchten.

Boomsma und Kollegen aus den Niederlanden erstellten 2012 ein NTCP-Modell fiir die
Pradiktion einer RIHT an 105 prospektiv behandelten Kopf-Hals-Tumor-Patienten der Jahre
2007-2008%°. Eingeschlossen wurden auch Schilddriisen-, Nasennebenhdhlen-, Haut-Tumore
sowie Patienten mit CUP (carcinoma of unknown primary) Syndrome. Ausgeschlossen waren
Nasopharynx-Karzinome. Der TSH-Wert wurde priatherapeutisch bestimmt. Fraktionierungs-
Schemata umfassten sowohl normofraktionierte (1,8 bis 2 Gy pro Fraktion) als auch accelerierte
(in der Gesamtbehandlungszeit verkiirzte) Behandlungsschemata. Lediglich 1/3 der Patienten
wurde mittels sogenannter Fluenzmodulierter Intensititsmodulierter Radiotherapie (IMRT)
bestrahlt. 33% entwickelten binnen 2 Jahren eine Hypothyreose. Ein NTCP-Modell basiernd
auf 2 Variablen (mittlere Schilddriisen-Dosis und Schilddriisen-Volumen) war pradiktiv fiir die
Entwicklung einer RIHT. NTCP-Werte stiegen bei hoherer Schilddriisen Belastung und fielen
bei groBeren primiren Schilddriisen Volumina ab.

Die Studie von Bakhshandeh und Kollegen aus dem Iran ermittelten 2012 die Dosis-
Abhingigkeit einer RIHT nach Bestrahlung von 65 Kopf-Hals-Tumoren anhand von 6 NTCP-
Modellen**. Nasopharynx-Karzinome wurden eingeschlossen, wenn die Dosis im Bereich der
Hypophyse < 40 Gy lag, da die Entwicklung einer sekunddren Hypothyreose erst bei einer
Hypophysen-Belastung von tiiber 40 Gy angenommen wird. Fraktionierungsschemata
umfassten sowohl normofraktionierte als auch hypofraktionierte (2,2 bis 3 Gy pro Fraktion)
Schemata. Der TSH-Wert wurde priatherapeutisch bestimmt. 44,6% der Patienten entwickelten
eine RIHT bei einem Follow-Up von mindestens 1 Jahr nach Abschluss der Therapie. Es zeigte
sich ein klarer Dosis-Volumen Effekt fiir die Entwicklung einer Hypothyreose. Die Dmax-Werte
lagen bei 38,5 Gy — 44,3 Gy bei Erreichen des Endpunkts Hypothyreose.

Die Studien von Ronjom et al. an einem Kollektiv aus Dénemark aus den Jahren 2013-

201524273536 beschiftigen sich retrospektiv mit 203 HNSCC Patienten, welche primér
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zwischen 2002 und 2010 normofraktioniert bestrahlt wurden. 26% entwickelten eine
Hypothyreose nach 5 Jahren. Risikofaktoren fiir eine RIHT waren ein primir kleines

Schilddriisen-Volumen und eine hohe mittlere Schilddriisendosis.

Das Geschlecht, der Einsatz einer Chemotherapie’! oder Cetuximab®’ im Rahmen eines
kombinierten Behandlungskonzepts scheint das Risiko einer RIHT nicht zu beeinflussen.

Der Mechanismus der RIHT ist bis dato nicht eindeutig geklart. Histopathologisch zeigt sich
eine Fibrose der Thyreozyten sowie Proliferation der GefaBle. GefdBBschidden fithren zu einer
schlechteren Blutversorgung und induzieren eine Immunantwort®®. Lin et al. postulierten, dass
die Entwicklung einer Hypothyreose bei Patienten nach Radiotherapie im engen
Zusammenhang mit Schilddriisenantikérpern steht, weil man erhdhte Anti-Thyroid-Peroxidase

und eine Erhdhung der Antithyreoglobin Antikdrper beobachtet®”.

1.6  HNSCC, Untererndhrung und Eisenmangel

Vor Therapiebeginn sind etwa 3-52% der Patienten mit HNSCC unterernihrt**#*2, Der
Erndhrungsstatus, insbesondere ein ausgeprigter Gewichtsverlust kann den Therapieerfolg
nach Radio (Chemo)-Therapie negativ beeinflussen*** Deshalb ist eine genaue Untersuchung
des Erndhrungsstatus von Patienten vor und nach einer Radio(Chemo)-Therapie wichtig. Als
ein Hauptergebnis der HEADNUT (HEAD and neck cancer patients undergoing NUTrional
intervention) Studie, die die Grundlage dieses Promotionsprojektes bildet, zeigt sich ein Effekt
der Kérperzusammensetzung zu Therapieende auf das Uberleben® . Allerdings findet sich kein
Unterschied in den Uberlebensraten nach 15 Monaten mit 70% in der Kontrollgruppe und 79%

in der Interventionsgruppe

Auch radiogen bedingte Langzeitkomplikationen der Therapie, welche die Nahrungsaufnahme
beeinflussen, wie Mundtrockenheit, Kieferklemme, Schluckstérungen sowie
Geschmacksstorungen, beeintrachtigen die Erndhrungs- resp. Lebensqualitdt der Patienten, so
dass der Anteil der untererndhrten Patienten nach Abschluss der Therapie auf bis zu 88%
steigt*®4!,

Bei untererndhrten Patienten fehlen hdufig Mikrondhrstoffe wie Jod und Eisen. Jod ist ein
wichtiger Bestandteil. Diese spielen fiir die Entstehung einer Schilddriisenfunktionsstdrung
eine grof3e Rolle.

Sowohl der Serumferritin- und Transferrinrezeptor- sowie der Selen-Spiegel beeinflussen die

Hohe von TSH und fT4%47. Eisen wird zur Bildung von Schilddriisenhormonen benétigt. Ein
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Eisenmangel gilt als eine der weltweit hdufigsten Mangelerscheinungen, was sich in Form eines
erniedrigten Ferritinspiegels widerspiegelt. Dies ldsst sich durch die Funktion des Ferritins
erkldren. Ferritin gilt als Akutphase-Protein*®. Bei Entziindungen oder bdsartigen
Erkrankungen kommt es zu einer Erh6hung des Ferritins, um freies Eisen vor Tumorzellen und
Keimen zu schiitzen. Transferrin ist das korpereigene Transportprotein fiir Eisen.

Ahmed et al. (2013) beschrieben in ihrer Studie den Zusammenhang von erhdéhtem
Ferritinspiegel im Serum von Tumorpatienten und die Korrelation von erhéhtem Serumspiegel
mit der Schwere der Erkrankung®.

Selen ist unter anderem an der Umwandlung des Schilddriisenhormons Thyroxin in das stérker
wirksame Trijodthyronin beteiligt, sodass ein chronischer Selenmangel ebenfalls zu einer
Hypothyreose fiihren kann™’,

Datema et al. (2011) zeigten in ihrer Studie mit 383 Patienten, dass schwerwiegende
Unterernihrung einen unabhingigen Einfluss auf das Uberleben von HNSCC Patienten hat*.
28 (7,3%) Patienten waren ernsthaft untererndhrt. Dabei hatten alle Co-Variablen, aufler
Geschlecht und Primértumor, einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Das
relative Risiko war fiir einen untererndhrten Patienten 18-mal hoéher als fiir einen nicht
untererndhrten Patienten. Ernste Fehlerndhrung hat einen unabhdngigen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben von HNCSS Patienten. Es besteht eine deutliche Unterscheidung zwischen
Patienten mit und ohne Fehlerndhrung von Beginn der Diagnose bis zu 10 Jahre spéter. Dies
betont die Wichtigkeit von Erkennen und Behandlung von Fehlerndhrung wihrend und nach
der Krebstherapie®.

In der Studie von Bokhorst et al. mit 64 Patienten mit zeigte sich, dass ein prdoperativer
Gewichtsverlust von >5% einen prognostischen Einfluss hat**. Die Kombination von

ménnlichem Geschlecht, pradoperativem Gewichtsverlust und schweren postoperativen

Komplikationen waren hier mit einem fritheren Tod verbunden.
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2 Ziel und Fragestellung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit dem Einfluss der Bestrahlung auf die Funktion der
Schilddriise bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich (HNSCC) unter besonderer
Beriicksichtigung des Einflusses des Schilddriisenvolumens vor und nach Radio(Chemo)-
Therapie sowie verschiedener Blutparameter. Die Untersuchung fand an Patienten der
prospektiven HEADNUT-Studie statt, die sich mit dem Einfluss des Erndhrungsstatus und einer
intensivierten Erndhrungsberatung (Interventionsgruppe) von Patienten mit HNSCC vor und
nach Radio (Chemo)-Therapie auf die Entwicklung von Schilddriisen-Erkrankungen
beschiftigte*!.
Ziel dieser Arbeit war es, mogliche Pridiktoren fiir eine Hypothyreose bei Bestrahlung von
Kopf-Hals-Tumoren auf Basis einer Erndhrungsinterventionsstudie zu identifizieren. Dabei
sollten medizinphysikalisch-dosimetrische, klinische und erndhrungsbedingte Faktoren
identifiziert werden. Ebenso wurden auch das Schilddriisenvolumen vor und nach Radiatio
bestimmt.
Folgende Fragen wurden adressiert:

1) Gibt es signifikante Verdanderungen hinsichtlich des Schilddriisenvolumens vor und nach

Radiatio? Besteht eine Korrelation zu den gemessenen dosimetrischen Parametern des

Bestrahlungsplanes?

2) Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Schilddriisenfunktion (basierend auf dem

TSH-, fT3- und ft4-Wert) und den gemessenen dosimetrischen Parametern?

3) Gibt es mogliche Einflussfaktoren des Schilddriisenstoffwechsels, die mit der Erndhrung

der Patienten (z.B. Mangelzustinde) zusammenhingen konnten?

4) Gibt es einen Unterschied zwischen der Kontroll- und Interventionsgruppe hinsichtlich

der oben genannten Faktoren?
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3 Material und Methoden

3.1  Studiendesign und Ethik
Bei der HEADNUT Studie handelte es sich um einen monozentrische, prospektive,
randomisierte (1:1) und kontrollierte Interventionsstudie, die am Universititsklinikum
Hamburg Eppendorf durchgefiihrt wurde. Das schriftliche Einverstindnis wurde von jedem
Patienten vor Randomisation eingeholt. Alle gesammelten Daten werden in pseudonymisierter
Form verarbeitet. Diese Studie wurde von der Ethik-Kommission der Arztekammer Hamburg
genehmigt (PV 5818) und ist im deutschen Register fiir klinische Studien (DRKS00016862)
registriert.
Die aktive Rekrutierung erfolgte in den Jahren 2018-2020. Die Rekrutierung wurde zwischen
Mairz und August 2020 aufgrund der Corona Pandemie pausiert und dann im August 2020
beendet. Der letzte Follow-Up Termin war im Jahr 2022. Therapie-Empfehlungen zur
alleinigen Radiatio oder kombinierten Radiochemotherapie wurden im interdisziplindren
Tumorboard gestellt. Patienten mit Kopf-Hals Tumoren wurden in eine Kontroll- sowie
Interventionsgruppe randomisiert. Randomisiert wurde nach den Strata: Karnofsky-Index,
Alter und  Therapiemodalitit  (alleinige = Radiotherapie = versus  kombinierte
Radio(chemo)Therapie. Sowohl in der Interventions- wie auch Kontrollgruppe wurden
erndhrungsmedizinische Daten vor und nach einer Radio-(Chemo-)Therapie erhoben.
Zusitzlich findet in der Interventionsgruppe eine intensivierte, erndhrungsmedizinische
Betreuung wihrend der Therapie statt. Alle Patienten fiillten zudem ein Freiburger
Erndhrungsprotokoll zu Beginn und zum Ende der Therapie aus. Gleichzeitig wurden auch die
vorliegenden TSH-, fT3- und fT4-Werte sowohl zu Beginn wie auch zum Therapieende
erhoben.
Die Nachbeobachtung der Gesamt-Uberlebenszeit begann mit dem Datum der Erstdiagnose bis
zum letzten Kontakt mit dem Patienten. Dieser konnte auch telefonisch erfolgten.
Es galten folgende Einschlusskriterien:
- Alle Patienten waren iiber 18 Jahre alt und gaben ihre schriftliche Einwilligung,
- es wurden nur Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Oropharynx, der Mundhohle, des
Hypopharynx, der Speicheldriisen- und Kehlkopfes eingeschlossen,
- Patienten wurden entweder kurativ primdr radio(chemo)therapiert oder erhielten eine
adjuvante (Chemo)-Strahlentherapie,

- Patienten mit Schilddriisen- und Nasopharynxtumoren wurden ausgeschlossen,
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- Ausschlusskriterium war ein Karnofsky-Leistungsstatus unter 60%, Vorhandensein eines
Herzschrittmachers (als relative Kontraindikation fiir BIA) Abbrechen oder Unterbrechen der

(Chemo-) Radiotherapie

3.2 Hypothyreose als Endpunkt der vorliegenden Analyse
Als definierte biochemisch gesicherten Hypothyreose wurde in unserer Studie das Vorliegen
von TSH-Werten > 4,78 mU/L festgelegt. Es wurde nicht zwischen manifester und

subklinischer Hypothyreose unterschieden.

3.3 (Chemo-) Strahlentherapie

Die Bestrahlung erfolgte sog. IMRT (intensitdtsmodulierte Radiotherapie) normofraktioniert
bis zu einer kumulativen Gesamtdosis von 60-70,4 Gy in 30-35 Fraktionen iiber 6-8 Wochen.
Die Zielvolumina wurden anhand der Empfehlungen der ddnischen Kopf- und Halsgruppe
(DAHANCA, Danish Head an Neck Cancer group) und nach Gregoire et al. sowie dem
abteilungsinternen Standard (sog. SOP) definiert’>>3,

Bei simultaner Chemotherapie wurde dreiwdchentlich Cisplatin 100 mg / m? verabreicht. Im
Falle von relativen Kontraindikationen kam ein verringertes Cisplatin-Dosis-Konzept mit
40 mg / m? pro Woche zum Einsatz.

Bestand eine absolute Kontraindikation fiir Cisplatin kam ein Regime mit 5 Fluorouracil (5-

FU) 600mg / m? an den Tagen 1 bis 5 und Mitomycin C (10 mg / m? an den Tagen 5 und 36)

zur Anwendung.

3.4  Laboranalysen

Héamoglobin, TSH, T4, fT3, Ferritin und Gesamteiweill wurden bei allen Patienten der Studie
vor Beginn und am Ende der Therapie gemessen. Im Verlauf der Nachuntersuchung wurden
die TSH—Werte prospektiv mindestens einmal pro Jahr erhoben. Durch die Einschrinkungen
der Corona- Pandemie konnten die Blutentnahmen zur Nachkontrolle der TSH-Werte nur
unsystematisch erhoben werden. Die TSH-spezifische Nachbeobachtungszeit misst den

Zeitraum zwischen pratherapeutisch erhobenem TSH- Wert und letzter Nachsorge-Messung.

3.5  Erndhrungsstatus
In beiden Behandlungsarmen der Erndhrungsstudie wurde zu Beginn und am Ende der Therapie
der Erndhrungsstatus der Patienten protokolliert. Alle Studienteilnehmer wurden von einem

Radioonkologen klinisch untersucht und von einem onkologisch weitergebildeten
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Erndhrungsberater hinsichtlich ihres Erndhrungsrisikoprofils bewertet (einschlieBlich
anthropometrischer Daten mit Korpergrofle und Korpergewicht). Hier wurde auch der BMI
errechnet. Die Differenz zwischen aktueller Kalorienaufnahme und der kalkulierten

Kalorienaufnahme um das Korpergewicht zu halten wurde als kalorisches Defizit definiert.

3.6  Bio-Impedenz-Analyse (BIA)

Die BIA-Messung diente der Bestimmung der Korperzusammensetzung des Menschen und
anderer Lebewesen. Mithilfe der BIA werden Parameter wie Korpergewicht, Korperfett,
Muskelmasse und den Wasserhaushalt im Korper analysiert. Diese Messungen wurden mit dem
Biacorpus RX4004M (Medi Cal HealthCare GmbH, Karlsruhe) erhoben. Hier wurde der
fettfreie Masse-Index (FFMI) in kg/m?2 bestimmt.

3.7  Erndhrungsintervention

Auf Basis eines Didtinventars erfolgte alle 2 Wochen eine didtetische Beratung iiber ca.
30 Minuten in der Interventionsgruppe. Diese beriicksichtigte die vom Patienten angelegten
Diét-Tagebiicher, den Allgemeinzustand, Nebenwirkungen der Therapie sowie

Laborparameter. Als Mangelernihrung wurde ein BMI von weniger als 18,5 kg/m? definiert.

3.8  Behandlungsplanung und dosimetrische Bewertung

Jeder Patient erhielt in Riickenlage ein kontrastmittelverstirktes Planungs-CT (Somatom,
Siemens HealthCare, Forchheim, Deutschland) mit einer Schichtdicke von 3 mm.

Eine optimale Patientenpositionierung wahrend der Strahlentherapie wurde durch eine
individualisierte thermoplastische Maske im Kopf- und Halsbereich erreicht.

Mittels dieses Planungs-CTs wurden unter Verwendung von Eclipse (Version 15,1, Varian
Medical Systems, Inc., Palo Alto, Kalifornien, USA) das Zielvolumen und die Konturierung
der Risikoorgane durchgefiihrt. Eine Dosisbeschrinkung fiir die Schilddriise wahrend der
Behandlungsplanung wurde nicht vorgenommen.

Die Schilddriise wurde als durchgehende Struktur aus einem Isthmus mit rechtem und linken
Schilddriisenlappen konturiert. Zur dosimetrischen Auswertung wurde ein Dosis-Volumen-
Histogramm (DVH) des Schilddriisen-Volumens herangezogen. Anhand dessen wurde
unterschieden zwischen Dmean (mittlere Schilddriisendosis), Dmin (minimale Schilddriisendosis)

und Dmax (maximale Schilddriisendosis).
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Zudem wurden sog. V10 (Volumen, das 10 Gy erhielt) V20, V30, V40, V45, V50, V60 und
V70 berechnet*’**. CVx (cm?) wurde definiert als das Schilddriisen-Volumen, das weniger als

x Gy erhalten hat. In unserer Studie haben wir VS10, VS20, VS30 und VS40 bestimmt?,

3.9  Klinische und radiologische Nachsorge

Sechs bis acht Wochen nach Therapieende erfolgte die erste radioonkologische Nachsorge-
Untersuchung. Dabei wurden auch die 1. bildgebenden MRT und CT-Kontrollen durchgefiihrt
(MRT bei Kontraindikationen). Weitere MRT/ CT-Kontrollen des Kopfs — und Halsbereiches
wurde einmal im Jahr zusammen mit einem CT -Scan von Thorax- und Oberbauch im Rahmen
der Tumornachsorge vorgenommen. Radioonkologische Nachuntersuchungen erfolgten

halbjdhrlich.

3.10 Konturierung der Schilddriise

Die Konturierung der Schilddriise erfolgte bei allen Patienten basierend auf dem Planungs-CT
unter Verwendung von Eclipse (15,1 Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, Kalifornien,
USA). Um das genaue Schilddriisenvolumen in der onkologischen Nachbeobachtungszeit zu
bestimmen, wurde jedes durchgefiihrte MRT und CT der Kopf — und Halsregion verwendet,
um dort die Schilddriisen zu konturieren.

Des Weiteren wurde die Schilddriise auch bei allen zugénglichen priatherapeutischen CTs und
MRTs volumetriert. Fiir den anschlieBenden Vergleich des Schilddriisenvolumens pra- und
posttherapeutisch wurde ein intermodaler Vergleich ausgeschlossen, d.h. CTs wurden nur mit

CTs, MRTs nur mit MRTs verglichen.

3.11 Statistische Analysen

Im Jahr 2010 wurde das Konzept zu QUANTEC etabliert, um Dosis-Response Modelle und
Dosis-Volumen-Beschrankungen flir Normalgewebe zu etablieren, die dann als Normal Tissue
Complication Probability (NTCP) Modelle eingesetzt wurden'”. Verschiedene Modelle haben
sich dabei etabliert.

Normalverteilte Grolen werden als Mittelwert mit Standardabweichung dargestellt. Nicht
normalverteilte Grofen als Median mit Interquartilbereichen. Um Unterschiede von
dichotomen Merkmalen zu analysieren wurde Fisher’s exact Test oder Chi-Quadrattests
eingesetzt. Unabhéngige Stichprobene wurden mit Mann-Witney U Test verglichen. Mittlere

Rénge wurden mittels Wilcoxon Rangsummen-Test verglichen.
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Vor Durchfithrung der univariaten Regressionsanalyse unserer Studie wurden zuvor
veroffentlichte Modelle auf unser Patientenkollektiv angewendet. Es wurden die Modelle von
Roénjom et al. (2013), Cella et al. (2012), und Boomsma et al. 2012 betrachtet?*3*2°, Dabei
wurde die Software Medcalc (MedCalc, Ostend, Belgien) eingesetzt mit einer schrittweisen
Riickwirtsselektion. In der Analyse der univariaten logistischen Regression wurde SPSS
(SPSS, Version 25.0, IBM, Armonk, NY, USA) eingesetzt. Ferner wurden 4 multivariate
Modelle mit allen Variablen betrachtet, die ein signifikantes Ergebnis univariat erbrachten. Im
ersten Modell wurde der Studienarm mitberticksichtigt, der in der Folge nicht mehr betrachtet
wurde, da es keine Unterschiede zwischen den Gruppen gab. Zusétzlich wurden in den
Modellen 1-3 Faktoren beriicksichtigt, die in den friiher publizierten Modellen als relevante
Faktoren erkannt wurden. Alle Faktoren der multivariaten Analyse wurden auf eine Interaktion
hin gepriift mittels Spearman Korrelationskoeffizient.

Nach Testung verschiedener multivariater Modelle wurde dann das folgende Modell verwandt:

NTCP=(1+¢®) "'

Dabei wurde S errechnet durch —3.76 + (1.26 x Baseline TSH) + (0.01 x Baseline Ferritin)

Als Performance-Mall wurde die Area-under-the-curve aus den ,Reciever operating
characteristiques (ROC)“ gewihlt. Dabei wird eine AUC von 0,8-1 als exzellent, 0,7-0,8 als
gut und weniger als 0,7 als suboptimal bewertet sowie ein Wert < 0,5 als Versagen des Modells.

CUT off-Werte wurden als Youden-Index aus ROCs abgeleitet (siche Abbildung 3).
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Abbildung 3: Beispiel einer ROC-Kurve (Area under the curve, AUC). Gestrichelte Linie:
Klassifikator ohne Vorhersagekraft. Die vertikale Linie (J) kennzeichnet den maximalen
Youden-index fiir die ROC-Kurve>>.

Kaplan-Meier Kurven wurden genutzt, um die kumulative Inzidenz der Hypothyreose sowie

das Uberleben darzustellen (ebenfalls mit MedCalc).
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4  Ergebnisse

4.1  Patientenkohorte

Fiir die vorliegende Arbeit wurden 220 Patienten auf ihre Studieneignung gescreent. Zwischen
Oktober 2018 und Oktober 2020 konnten 46 von 220 untersuchten Patienten in die Analyse
eingeschlossen werden. Davon fanden sich=22 in der Interventionsgruppe und n=24 in der

Kontrollgruppe. Der Selektionsalgorithmus ist in Abbildung 4 dargestellt.

220 aufgenommen
im Screening

159 ausgeschlossen
37 verweigerten Strahlentherapie
oder Studienteilnahme
14 palliativ
18 Nasopharynx-Karzinome
30 hatten Vorgeschichte mit anderen
bdsartige Tumoren
4 Schrittmacher
4 nicht Plattenepithelkarzinom
9 Rekrutierungsstopp durch COVID-19
Pandemie
43 weitere Griinde

61 randomisiert

Interventions-

Kontroll-

gruppe gruppe
33 Teilnehmer 28 Teilnehmer
* 10 abnormale Baseline * 3 abnormale Baseline
TSH-Werte TSH-Werte
* 1 Substitution von * 1 Thyroidektomie
L-Thyroxin l
22 analysiert 24 analysiert
(Interventionsgruppe) (Kontrollgruppe)
9 Endpunkt: Hypothyreose 5 Endpunkt: Hypothyreose
4 Follow-Up Verlust wegen 3 Follow-Up Verlust wegen
fehlender TSH-Werte fehlender TSH-Werte
2 verstorben (1 davon mit 3 verstorben (2 davon mit
Hypothyreose) Hypothyreose)

Abbildung 4: Aufteilung der Studienkohorte in eine Interventions- und eine Kontrollgruppe.
Modifiziert nach Léser et al'.

159 Patienten wurden aus unterschiedlichen Griinden fiir ungeeignet betrachtet (siche
Abbildung 4). Bei 13 Patienten wurden zu Studienbeginn Laborwerte auBerhalb des
Normbereichs festgestellt (n = 4: TSH- Spiegel <- 4,78 mU/I; n=9: TSH-Spiegel < 0,55mU/I).

Bei einem weiteren Patienten bestand eine Schilddriisenerkrankung in der Vorgeschichte mit

20



einer L-Thyroxin-Substitution, ein anderer Patient hatte sich einer Hemithyreoidektomie

unterziehen miissen. Diese insgesamt 15 Patienten wurden daher ausgeschlossen. Letztendlich

wurden dann die Daten von 46 Patienten untersucht. Das mediane Alter betrug 63 Jahre [57;

73] Jahre. Der Anteil ménnlicher Patienten zu weiblichen Patienten betrug 2:1. Die

Gesamtbeobachtungszeit betrug im Median 16,5 [12; 22] Monate, und Follow-up Werte fiir

TSH lagen nach im Median 13,5 [8,8; 17] Monaten vor.
Die wichtigen demografischen Daten inkl. Therapiedaten sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

Tabelle 1: Baseline-Parameter der Patienten

Interventionsgruppe
Anzahl % Anzahl % p-Wert
n=22 47.8 | n=24 52.2 1 0.88
Alter 0.96
<60 Jahre 9 409 |10 41.7
>60 Jahre 13 59.1 | 14 58.3
Geschlecht: mdnnlich 16 72.7 | 16 66.7 | 0.75
Karnofsky Index 0.35
<80% 1 45 |4 16.7
>80% 21 95.5 | 20 83.3
Diabetes mellitus 0 0 3 12.5 |1 0.24
(Chemo)Strahlentherapie 0.56
Therapieform
a) Primar 10 455 |7 29.2
— simultane Chemotherapie
— alleinige Strahlentherapie 2 9 3 12.5
b) Adjuvant 6 273 |5 20.8
— simultane Chemotherapie
— alleinige Strahlentherapie 4 182 |9 37.5
Simultane Chemotherapie: 0.42
Cisplatin 100mg/m? 3- 4 182 |5 20.8
wochentlich
Cisplatin 40mg/m? 9 409 |7 29.2
wochentlich
5-FU/mitomycin C 2 9.1 0 0
Cetuximab 1 45 10 0
Cisplatin-Dosis 0.67
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<200mg/m?
>200mg/m>

Strahlentherapie der
cervikalen
Lymphabflusswege®
Unilateral

Bilateral
Keine

Strahlentherapie der
Halslevel IV oder VI
Volumetrische und
dosimetrische
Charakteristika

Volumen der Schilddriise
(cm?) im Planungs-CT
Verschriebene PTV-Dosis
60Gy

66 Gy

>70Gy

Duvitterwers der Schilddriise
(Gy)

Ditinimum der Schilddriise (Gy)
Dtaximum der Schilddriise (Gy)

10

20

20

15.6 [10.6; 21.9]

5

6

11

50+ 12.2

40.8 [22.1; 46.2]
62.5 [56.2; 68]

13.6
76.9

90.9

90.9

22.7
273
50

18

22

14 [9.2; 20.5]

6

7

11
46.8+£13.9

37.3 [9.2; 48.3]
62.7 [57.1; 66.4]

16.8
333

20.8
75
4.2
91.7

25
29.2
45.8

0.42

0.64

0.96

0.52

0.74
0.81

5-FU: 5- Fluorouracil, PTV: Planungszielvolumen, Duiuetwer:: mittlere Dosis in Gy, Dutinimum:
minimale Dosis in Gy, Dyaximum: maximale Dosis in Gy, “hinsichtlich der Selenaufnahme gab
es am Ende der Therapie keine messbaren Unterschiede mehr zwischen den beiden Gruppen
(p=0.92). Werte in eckigen Klammern korrespondieren mit dem ersten und dem dritten

Interquartilbereich (IQR).

Tabelle 2 zeigt die Tumorlokalisation und das Stadium. 75% lagen im Oropharynx. Am

hiufigsten waren nodal positive Tumore.

Tabelle 2: Tumorcharakteristika

Interventionsgruppe

Anzahl % Anzahl % p-Wert

n=22 47.8 | n=24 52.2 1 0.88
Lokalisation des Primarius 0.07
Oropharynx 16 72.7 |12 50
Mundhoéhle 1 4.5 7 29.2
Hypopharynx 0 0 3 12.5
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Larynx 3 13.6 |2 8.3

Andere 2 9 0 0
UICC-Klassifikation 0.96
I 8 364 |8 333

II 4 182 | 6 25

I11 3 13.6 |3 12.5

v 7 31.8 |7 29.2
T-Klassifikation 0.15
T1 2 9.1 6 25

T2 12 545 |9 37.5

T3 2 9.1 6 25

T4 6 273 |3 12.5
N-Klassifikation 0.3
NO 3 13.6 |5 20.8

N1 9 409 |11 45.8

N2 7 31.8 | 8 333

N3 3 13.6 |0 0

UICC: Union Internationale Contre le Cancer, TNM Status wurde anhand der UICC 8§
durchgefiihrt.

42  Uberleben
Nach 7 Monaten lag das kumulative Uberleben bei 88,9% (41 Patienten), was bis zu Monat 30
anhielt (siche Abbildung 5).
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Abbildung 5: Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patienten. Kaplan-Meier-Kurve
gesamten modifiziert nach Loser et al51,
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4.3

Analyse der Schilddriisenfunktion

Zu Beginn der (Chemo)-Strahlentherapie waren alle Patienten euthyreot (siche Tabelle 3).

Tabelle 3: Baseline Erniihrungs- und Laborwerte

Interventionsgruppe p-Wert
n=22 n=24 0.88
Ernihrungsfaktoren
Kaloriendefizit (kcal) 117.8 [-661.5-737.1] | 119.5 [-383.8; 0.88
660.1]
BMI (kg/m?) 241+ 5.4 24.6+4 0.52
FFMI (kg/m?) 18.2 [15.9; 19.3] 17.5[16.2; 20.7] 0.75
Phasenwinkel (°) 5.1+1.2 5+0.9 0.5
Iodaufnahme (pg) 175.5[79.5; 204.5] 126 [94; 205.3] 0.9
EiweiBaufnahme (g) 82.2[60.8; 109.9] 84 [64.5; 106.2] 0.63
Eisenaufnahme (mg) 11[8.9; 17.6] 12.8 [11.7; 17.4] 0.08
Selenaufnahme (ng) 12.6 [0; 57.3] 0[0; 0] 0.023¢
Laborwerte
TSH (Referenz: 0.55 —4.78 mU/L) | 1.49[0.9-2.1] 1.21[1; 1.80] 0.66
Ferritin (Referenz: 10 — 291 pg/L) | 130.4 [51.8; 418.3] 126.5[66.8; 263.3] | 0.8
Héamoglobin (Referenz: 12.3 — 15.3 | 13.1 [12.4; 13.7] 12.7[11.3; 14.2] 0.5
g/dL)
Gesamteiweil} (Referenz: 57 — 82 71.8 [68.3;77.2] 73.6 [69.2; 97.7] 0.37
g/L)

Kaloriendefizit: Unterschied zwischen der aktuellen Kalorieneinnahme der Patienten und dem
kalkulierten Kalorienbedarf zum Erhalt des Korpergewichtes (kcal), BMI body mass index,
TSH thyreoidstimulating hormone.

Der mediane TSH-Ausgangswert fiir alle 46 Patienten betrug 1,3 [1; 2] mU/l und sank
signifikant auf 0,9 [0,4; 1,9] mU/1 (Referenz: 0,55-4,78 mU/1) nach der Therapie (p=0,02, Mann
Whitney U). Nur bei einem der 46 Patienten zeigte sich bei Therapieende innerhalb der
Kontrollgruppe ein erhohter TSH-Spiegel, wohingegen sechs Patienten in jedem
Behandlungsarm TSH-Spiegel unter 0,55mU/I zeigten. Innerhalb des Follow-up entwickelten
drei dieser Hyperthyreose-Patienten eine Hypothyreose, 5 Patienten wurden euthyreot und in 4

Féllen war keinen TSH- Follow-up-Wert verfiigbar. Innerhalb der Interventionsgruppe zeigten
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neun Patienten und innerhalb der Kontrollgruppe zeigten fiinf Patienten wéhrend der
Nachuntersuchung erhéhte TSH-Werte ohne Unterscheidung zwischen klinisch manifester und
subklinischer Form einer Hypothyerose. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,202, Mann
Whitney U). Bei diesen 14 Patienten ergab sich ein mittlerer medianer TSH-Wert von 7,04
[5,45; 8,23] mU/L, als Korrelat einer Hypothyreose. Der kumulative Prozentsatz des Auftretens
einer Hypothyreose betrug fiir die Ein- und Zweijahresinzidenz 21,3 bzw. 85,9% (siehe
Abbildung 6).

Inzidenz Hypothyreose
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Number at risk Zeit (Monate)
38 30 24 13 5 1

Abbildung 6: Kumulative Inzidenz einer Hypothyreose. Diese betrug 21.3% nach 1 Jahr
und 85.9% nach 2 Jahren. Modifiziert nach Léser et al>1.

4.4  Volumetrische Auswertung

Bei 114 Schilddriisen konnten préa- und posttherapeutische MRTs oder CTs konturiert werden.
Das mediane Schilddriisenvolumen in allen 46 Planungs-CTs betrug 14,7 [9,9; 21] cm®. Bei 19
Patienten (41,3%) war ein intermodaler Vergleich mittels prd- und posttherapeutischem MRT
zum Vergleich des Schilddriisenvolumens moglich. Bei 10 Patienten (21,7%) war ein pra- und
posttherapeutischer Vergleich von CTs moglich. 17 Patienten (37%) konnten nicht in diese
Analyse einbezogen werden. Fiinf (10,9%) verstarben in der Nachbeobachtungszeit. Bei den
verbleibenden 12 Féllen konnten keine Vergleiche vorgenommen werden. Hier lagen entweder
unterschiedliche Bildgebungsmodalititen vor oder Verlaufstermine zu bildgebenden Verfahren

wurden von Patienten nicht wahrgenommen.
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Abbildung 7: Schilddriisenvolumina vor und nach Bestrahlung. Im Vergleich MRT (n=19)
und CT-Volumina (n=10) (Medianwerte und IQR).

Zwischen den prd- und posttherapeutischen radiologischen Untersuchungen lag ein medianes
Zeitintervall von 9 [5; 15] Monaten. Zum Beginn der Studie lag das MRT-basierte
Schilddriisenvolumen (n=19) im Median bei 13,1 [10,9; 20,5] cm?, nach Therapieende dann bei
10,8 [10,8; 17] cm? entsprechend einem Verlust von 2,3cm?. Im CT basierten Vergleich ergab
sich ein medianes Anfangsvolumen von 15,5 [12; 22,7] cm® und ein Volumen im Verlauf von
12,5 [12,5; 16,2] cm® entsprechend einem Verlust von 2,7ml (siche Abb.
Schilddriisenvolumen). Bei allen untersuchten Patienten trat damit nach Abschluss der
(Chemo)-Strahlentherapie ein relevanter Volumenverlust auf (p=0,004, Mann Whitney U). Im
Bezug auf das Schilddriisenvolumen wurden keine Unterschiede zwischen beiden

Studienarmen beobachtet (p=0,62).

4.5  Dosimetrische Auswertung

Sieben Patienten wurden unilateral bestrahlt und 39 bilateral. Der Vergleich der unilateralen
und bilateralen Bestrahlung zeigt, dass unilateral die (Hoch-)Dosisbelastung pro relativem
Schilddriisenvolumen deutlich geringer ist als bei bilateraler Bestrahlung. Beispielsweise erhalt
bei unilateral bestrahlten Patienten ca. 30% des relativen Volumens eine Dosis von 50 Gy (siehe
Abbildung 8), bei bilateraler Bestrahlung bekommen fast 100% des Schilddriisenvolumens
50 Gy (siehe Abbildung 9).

Sédmtliche dosimetrischen Parameter zeigten allerdings in der univariaten Regression keinen

EinfluB auf die Entwicklung einer Hypothyreose (sieche Tabelle 5).
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Abbildung 8: Dosis-Volumen Histogramm fiir die Schilddriise in unilateral bestrahlten

Patienten (n=7). Dargestellt ist die applizierte Dosis je Volumen der Schilddriise fiir jeden
einzelnen Patienten. Modifiziert nach Loser et al’'.
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Abbildung 9: Dosis-Volumen-Histogramm fiir die Schilddriise in bilateral bestrahlten
Patienten (n=39). Dargestellt ist die applizierte Dosis je Volumen der Schilddriise fiir jeden
einzelnen Patienten. Modifiziert nach Loser et al’'.

4.6  Erndhrungszustand

Der Basis-BMI betrug im Median 23 [21; 27,5] kg/m? und fiel auf 22,2 [20,8, 25,2] kg/m? am
Ende der Therapie (p=0,001, Mann Whitney U, siehe Tabelle 3). Zwischen den
Interventionsgruppen fanden sich keine Unterschiede. Der FFMI fiel von im Median 18 [16,2-
20,1] kg/m? auf 17,4 [15,5-17,4] kg/m? (p<0,001, Mann Whitney U). Auch hier fanden sich

keine Unterschiede zwischen den Studienarmen. Das Kaloriendefizit stieg von 117,8 [-439;
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708,7] kcal auf +539,6 [-672; 109] kcal im Sinne eines Verlustes von 657,4 kcal. Die mittlere
Jodaufnahme dnderte sich im Wesentlichen nicht {iber die Studie: Baseline Median 138 [88.,5;
201,8] ug, Studienende 133 [80,5; 204] ug. Die orale Proteinaufnahme jedoch nahm iiber die
Studie ab mit im Median 84 [62,3; 108,4] g zu 70,6 [8,9; 17,6] g (p=0,028). Die Eisenaufnahme
blieb im Wesentlichen unverdndert mit im Median Baseline 11 [8,9; 17,6] mg, Verlauf 11,9
[17,8; 14,1] mg.

Die Selenaufnahme stieg massiv an von 0 [0; 35,4] pg auf 39,2 [0; 67] pg (p= 0,002, Mann
Whitney U) am Studienende. Auch alle diese Parameter zeigten keine Unterschiede in den
Therapiegruppen.

Der Ferritinwert stieg erheblich von 126,9 [54; 277,5] ng/l auf 237 [86; 417] png/l (p=0,001,
Mann Witney U). Das Baseline Himoglobin fiel von 12,8 [11,8; 14,0] gauf 11,1 [9,8; 13,1] g
(p>0,001). Das Gesamteiweill sank von 72,2g/1 [68,9; 87,3] g/l auf 68 [62,3; 71,5] g/l (sieche
auch Tabelle 4).

Tabelle 4: Laborwerte Mediane und IQR

vor Strahlentherapie nach Strahlentherapie

Median IQR Median IQR
TSH 1.30 1.0-2.0 0.870 0.48-2.15
fT4 15.90 15.02-17.8 | 17.45 16.0-20.72
fT3 4.150 3.62-4.97 4.10 3.32-4.67
Himoglobin 12.80 11.9-14.0 11.15 9.82-12.87
Baseline Ferritin (ug/L) 127.0 54.0-271.0 | 241.0 82.0-419.5
Gesamtprotein 72.20 68.62-77.72 | 68.50 61.9-71.67

TSH: thyroid-stimulating hormone, fT4: freies Thyroxin, fT3: freies Trijodthyronin.

4.7  Regressionsmodelle zur Vorhersage der Hypothyreose

4.7.1 NTCP-Modelle aus der Literatur

Primir wurden die Modelle von Ronjom, Cella und Boomsma betrachtet (siche Abbildung 10).
Im Modell von Rénjom et al. [33] zeigte sich eine AUC von 0,77 (96% CI: 0,62-0,88) mit einer
Sensitivitdt von 85,7% und einer Spezifitit von 62,5% (Youden-Index: 0,48; p=0,001 fiir die
Flache = 0,5).
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In einem der NTCP- Modelle von Cella et al. sind Geschlecht und V30Gy (cm?) als Variable
enthalten>*. Hierbei ergab sich eine AUC von 0,76 (95% CI: 0,61-0,87) und eine Sensitivitit
von 78,6% und eine Spezifitit von 71,9% (Youden-Index: 0,5; p= 0,001 fiir die Flache = 0,5).
Im NTCP-Modell von Boomsma et al. ergab sich eine AUC von 0,78 (95% CI: 0,63-0,89)%°
und einen Youden-Index von 0,5, eine Sensitivitdt von 78,6 % und eine Spezifitit von 71,9%

(p< 0,001 fiir die Flache = 0,5).
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Abbildung 10: Boxplot Diagramm zur Vorhersage von Hypothyreose bei Anwendung von
verschiedenen NCTP-Modellen. Jeder Punkt stellt einen Fall dar. Modifiziert nach Loser et
al'.

4.7.2  Univariate Regression

Wir analysierten unsere Variablen in einer univariaten Regression (siche Tabelle 5). Hierbei
identifizierten wir keine dosimetrischen Faktoren, die sich mit einer Entwicklung einer
Hypothyreose assoziiert zeigten. Die Variablen Jodaufnahme zur Baseline, Verdnderung der
Jodaufnahme, Baseline TSH- und Ferritinspiegel sowie TSH- und Ferritinspiegel am Ende der

Therapie zeigten jedoch einen signifikanten Effekt (p-Werte < 0,05, Mann Whitney U).
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Tabelle 5: Univariate Regression

Regressionskoe | Odds 95% p-Wert
ffizient ratio Konfidenzinterv
all

Allgemeine Charakteristika
Studiengruppe 0.15
Interventionsgruppe —0.97 0.38 0.1-1.4

N/A 0.38 N/A
Geschlecht 0.61
ménnlich —-0.35 0.7 0.19-1.68
weiblich N/A 1.42 N/A
Alter 0.43
<60 Jahre 0.51 1.77 0.47-5.93
>60 Jahre N/A 0.6 N/A
Karnofsky Index Verlauf 0.17 1.0 0.96-1.1 0.59
T-Klassifikation 0.58
T1-2 -3.6 0.7 0.19-2.53
T34 N/A 1.43 N/A
N-Klassifikation 0.71
NO N/A 0.72 N/A
N1-3 0.33 1.39 0.24-7.89
Setting 0.28
Definitiv -0.71 0.49 0.13-1.79
Adjuvant N/A 2.04 N/A
Begleitende Systemtherapie 0.73
Alleinige Strahlentherapie N/A 1.25 N/A
Chemo-/immunostrahlentherapie —0.22 0.8 0.22-2.87
Kumulative Cisplatin-Dosis 0.96
<200mg/m? N/A 1.04 N/A
>200mg/m? —0.04 0.96 0.14-6.67
Diabetes mellitus® 0.99
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Ja
Nein

Strahlentherapie der Halslevel IV
oder VI
Ja

Nein
Strahlentherapie der cervikalen

Lymphabflusswege®
Unilateral

Bilateral
Ernihrungsfaktoren

A Kaloriendefizit (kcal) an zwei
verschiedenen Zeitpunkten
(kontinuierliche Variable)

Baseline
Ende der Therapie

lodaufnahme (ug) an zwei
verschiedenen Zeitpunkten
(kontinuierliche Variable)
Baseline

Ende der Therapie
A Todaufnahme

Proteinaufnahme (g) an zwei
verschiedenen Zeitpunkten
(kontinuierliche Variable)
Baseline

Ende der Therapie

Eisenaufnahme (mg) an zwei
verschiedenen Zeitpunkten
(kontinuierliche Variable)
Baseline

Ende der Therapie

Selenaufnahme (ug) an zwei
verschiedenen Zeitpunkten
(kontinuierliche Variable)
Baseline

Ende der Therapie

—20.48*
N/A

N/A
—0.3

-20.7°
N/A

0.01
—0.003
0.005

0.01
—0.01

0.05
—0.06

0.01

1.35
0.74

1.01

1.01

1.01
0.99

1.05
0.23

1.01

0-0.07*
N/A

N/A
0.07-7.84

0-0.07*
N/A

1-1.001
1-1.001

1-1.01
0.99-1
1.1.01

0.99-1.02
0.98-1.01

0.92-1.19
0.86-1.04

0.98-1.03
0.98-1.02

0.81

0.25
0.72

0.047
0.4
0.042

0.35
0.51

0.49
0.23

0.68
0.96
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BMI (kg/m?) an vier verschiedenen
Zeitpunkten (kontinuierliche
Variable)

Baseline

Ende der Therapie

Erstes Follow-Up (6-8 Wochen
nach Therapie)

Zweites Follow-Up (8 Monate nach
Therapie)

FFMI (kg/m?) an vier
verschiedenen Zeitpunkten
(kontinuierliche Variable)

Baseline

Ende der Therapie

Erstes Follow-Up (6-8 Wochen
nach Therapie)

Zweites Follow-Up (8 Monate nach
Therapie)

Phasenwinkel (°) an vier
verschiedenen Zeitpunkten
(kontinuierliche Variable)

Baseline

Ende der Therapie

Erstes Follow-Up (6-8 Wochen
nach Therapie)

weites Follow-Up (8 Monate nach
Therapie)

Laborwerte

TSH (mU/L)
Baseline

Ende der Therapie
ATSH
Ferritinwerte (ng/L)
Baseline

Ende der Therapie
A Ferritin

Gesamtprotein (g/L)

0.07
0.07
-0.21

0.002

—0.01
—0.04
—0.21

—0.24

—0.11
—0.17
—0.81

-0.71

1.34
0.74
—0.47

0.004
0.003
0.002

1.07
1.08
0.81

0.99
0.96
0.81

0.79

0.9
0.85
0.44

0.49

3.82
2.09
0.46

1.004
1.003

0.94-1.22
0.92-1.26
0.6-1.09

0.74-1.35

0.78-1.25
0.71-1.29
0.6-1.09

0.53-1.19

0.48-1.69
0.46-1.55
0.19-1.06

0.17-1.39

1.32-11.02
1.1-3.98
0.34-1.15

1-1.008
1-1.006
1-1.01

0.31
0.36
0.17

0.99

0.92
0.79
0.17

0.26

0.73
0.59
0.07

0.18

0.013
0.024
0.13

0.048

0.042
0.39
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Baseline

Ende der Therapie
Hamoglobin (g/dL)
Baseline

Ende der Therapie

Volumetrische und dosimetrische
Indikatoren der Schilddriise (bei

Baseline)

Volumen (¢cm?) im Planungs-CT
(kontinuierlich)

Dosimetrische Indikatoren (Gy,
kontinuierlich)

Verschriebene PTV-Dosis

DMittelwert
DMinimum

DMaXimum

D99%

D98%

D50%

D95%

D1%

D2%

VxGy (cm®; kontinuierlich)
V10Gy

V20Gy

V30Gy

V40Gy

V45Gy

V50Gy

V60Gy

V70Gy

CVxGy (cm’; kontinuierlich)
CV10Gy

0.07
0.06

—0.34
—0.22

—0.08
0.04
0.04
0.01
0.04
0.04
0.04
0.02
0.02
0.02

—0.06
—0.05
—0.04
—0.04
—0.03
—0.02
—0.05
0.003

—0.62

1.07
1.06

0.72
0.8

0.9

0.93
1.04
1.04
1.01
1.04
1.04
1.04
1.02
1.02
1.02

0.94
0.95
0.96
0.96
0.97
0.98
0.95

0.54

0.97-1.19
0.96-1.17

0.46-1.11
0.59-1.11

0.81-1.01

0.79-1.09
0.98-1.11
1-1.09
0.94-1.09
1-1.08
1-1.08
0.98-1.1
0.93-1.12
0.95-1.1
0.95-1.1

0.86-1.03
0.88-1.03
0.89-1.04
0.89-1.04
0.9-1.05
0.9-1.07
0.8-1.13
0.53-1.9

1.3-2.27

0.19
0.26

0.14
0.18

0.07

0.35
0.2
0.051
0.73
0.08
0.09
0.21
0.64
0.61
0.63

0.16
0.25
0.29
0.33
0.4

0.67
0.56
0.99

0.4
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CV20Gy ‘ —0.33 ’ 0.72 ‘ 0.44-1.19 ’ 0.19
CV30Gy ‘ -0.25 ‘ 0.78 ‘ 0.55-1.1 ‘ 0.16

CV40Gy ~0.22

0.8 ‘ 0.59-1.08 ’ 0.14

Parameter mit p<0,05 sind fett geschrieben. N/A: nicht anwendbar, TSH: thyroid-stimulating
hormone, 95% CI: 95% Konfidenzintervall, BMI: body mass index, FFMI: fat-free mass
index, VxGy: Schilddriisenvolumen (cm’) x bestrahltes Gy, CVxGy: Schilddriisenvolumen
(cm?) bestrahlt mit <x Gy. Keiner der Diabetiker und keiner der einseitig Bestrahlten zeigten
am Ende eine Hypothyreose. Daher wurden die 95% Konfidenzintervalle in der Anwendung
mit dem Dreisatz berechnet.

4.7.3 Multivariate Regression

Alle analysierten Parameter wurden im Folgenden in vier aufeinanderfolgenden multivariaten
Regressionsmodellen getestet.

Modell 1 testete zusammen mit mittlerer Schilddriisen-Dosis, V45 und V30 (mit 45/30 Gray
bestrahltes Schilddriisenvolumen) und dem Studienarm als kategoriale Variable alle Variablen
aus unserer univariaten Regressionsanalyse mit p<0,05 und zeigte eine AUC von 0,68 (CI:
0,52-0,82).

Modell 2 bestand aus den gleichen Grofen wie in Modell 1 ohne den Studienarm. Hier ergab
sich eine AUC von 0,68 (95% CI: 0,52-0,82) fiir die Gesamtkohorte. Modell 3 beinhaltete
wieder die univariat signifikanten Parameter sowie mittlere Dosis und das
Schilddriisenvolumen. In diesem Modell zeigte sich ebenfalls eine AUC von 0,78 (95% CI:
0,63-0,89). Ein viertes Modell wurde nur aus den univariaten signifikanten Parametern erstellt.
Hier ergab sich ebenso eine AUC von 0,78 (95% CI: 0,63-0,89).

Die Ergebnisse der multivariaten Regressionsanalyse sind in Tabelle 6 zusammengefasst.

Tabelle 6: Multivariate Regressionsanalyse

Regressionskoe | Odds 95% p-Wert
ffizient ratio Konfidenzinterv
all

Model 1
Baseline Ferritin (ug/L) 0.004 1.004 1-1.01 0.04
Konstante —-1.62 N/A N/A N/A
Model 2
Baseline Ferritin (ug/L) 0.004 1.004 1-1.01 0.04
Model 3
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Baseline Ferritin (ng/L)
Baseline TSH (mU/L)
Konstante

Model 4

Baseline TSH (mU/L)
Baseline Ferritin (ng/L)

Konstante

0.005
1.26
-3.76

1.26
0.01
-3.76

1.005
3.5284
N/A

3.53
1.01
N/A

1-1.01
1.2-10.41
N/A

1.2-10.41
1-1-01
N/A

0.05
0.02
N/A

0.02
0.05
N/A

Parameter mit p<0,05 sind fett geschrieben. N/A: nicht anwendbar, TSH: thyroid-stimulating

hormone.
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5 Diskussion

5.1  Vorhersagefaktoren fiir eine Hypothyreose

Diese Arbeit entstand im Rahmen der ersten prospektiven Analyse zu Pradiktoren einer
radiogenen Hypothyreose, in der nicht nur dosimetrische und klinische Faktoren, sondern auch
metabolische und Erndhrungsparameter analysiert wurden. Diese Arbeit verfolgte das Ziel, ein
neues multivariates Modell zur Vorhersage einer Hypothyreose nach Bestrahlung von Kopf-
Hals Tumoren aufzustellen.

Schilddriisenvolumina vor Bestrahlung lagen in unserer Kohorte in der unteren Norm. Im Mittel
zeigte sich eine Reduktion von 2,3 (MR-basiert) bis zu 2,7ml (CT-basiert). Wir konnten aber
nicht nachweisen, dass das Schilddriisen-Volumen ein unabhéngiges Vorhersagekriterium fiir
eine Hypothyreose darstellt. In der groBen Studie von Zhou et al. (2020) mit 206 Patienten
zeigte sich das Risiko einer radiogenen Hypothyreose unterhalb eines Volumens von 12,8cm?
erhdht®>. Auch in der Analyse von Boomsma (2012) fand sich ein Zusammenhang von
Schilddriisenvolumina und dem Auftreten einer Toxizitdt?’. Unterhalb von 25 cm?® bis hin zu
10 cm® zeigte sich ein zunehmendes Risiko. Unsere eher kleinen Schilddriisenvolumina
konnten mit ein Grund fiir die hohe Hypothyreosenrate in unserem Kollektiv sein. Allerdings
konnten auch andere Autoren keinen Zusammenhang von Schilddriisenvolumen und dem
Risiko einer Hypothyreose finden'”.

Als der wichtigste Pradiktor fiir eine Hypothyreose wurden bei Boomsma et al. und Ronjom et
al. neben dem anfingliche Schilddriisenvolumen die mittlere Bestrahungsdosis®®?’.
Moglicherweise war aber auch unsere Fallzahl insgesamt zu klein, Ronjom untersuchten 202
und Boomsma 105 Patienten gegeniiber 46 in unserer Kohorte??’. Ein anderer Faktor kénnte
die Beobachtungsdauer sein. Hier reichen die Angaben in der Literatur von einigen Monaten
bis hin zu Jahren bis zum Auftreten einer Hypothyreose nach Abschluss der Therapie®®.

Die methodisch beste systematische Ubersichtsarbeit mit Bewertung des Bias und
systematischer Metaanalyse findet sich bei Chow et al. (2022). Hier wurden 29 Studien
bewertet, die alle eine Dosis-Volumenanalyse beinhalteten. Die Inzidenz von Hypothyreosen
lag bei 41,4% (Spannweite 10-57%), wobei die Haufigkeit von der Beobachtungszeit abhing,
die bis zu 5,3 Jahre reichte. Unsere Inzidenz war mit 86% nach 2 Jahren erheblich hoher, was
moglicherweise an der hohen Rate bilateral bestrahlter Patienten lag (39 von 46).
Verschiedene Strahlendosis-Volumen Parameter waren bei Chow et al. (2022) mit der
Entwicklung einer Hypothyreose assoziiert. 16 Studien haben den Effekt des

Schilddriisenvolumens betrachtet. Dabei zeigten 13 Studien einen Zusammenhang, 3 Studien
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nicht. In seiner Metaanalyse konnten Chow et al. schlieBlich fiir 9 Studien, die adjustierte Odds-
Ratios fiir den Kubikzentimeter Schilddriisenvolumen im Bezug zum Hypothyreoserisiko
vergleichen. Hier findet sich eine gepoolte Odds-Ratio von 0,89 (siche Abbildung 11) oder
anders ausgedriickt fiir jeden Kubikzentimeter groBBeres Schilddriisenvolumen findet sich eine
Risikoreduktion um 11%. Moglicherweise war unser Kollektiv zu klein, um bei uns einen

Zusammenhang zu finden.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl Year IV, Random, 95% CI
Boomsma 2012 -0.19116051 0.05581884 105 0 97% 0.83[0.74,0.92] 2012 -
Ronjom 2013 -0.28768207 0.07389796 203 0 6.9% 0.75[0.65, 0.87] 2013 -
Akgun 2014 -0.188 0.1001 100 0 4.4% 0.83 [0.68, 1.01] 2014 /|
Chyan 2014 -0.05129329 0.04848051 107 0 11.2% 0.95[0.86, 1.04] 2014 -
Ronjom 2015 -0.28768207 0.1189475 198 0 33% 0.75[0.59, 0.95] 2015 -
Peng 2020 -0.0618754 0.01628864 545 0 19.1% 0.94 [0.91, 0.97] 2020 u
Nowicka 2020 -0.15082289 0.04162032 108 0 12.7% 0.86 [0.79, 0.93] 2020 -
Zhou 2020 -0.11653382 0.03174851 206 0 15.3% 0.89[0.84, 0.95] 2020 -
Zhu 2021 -0.04709161 0.02352344 244 0 17.4% 0.95[0.91, 1.00] 2021 =
Total (95% CI) 1816 0 100.0% 0.89 [0.85, 0.93] ¢
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 23.68, df = 8 (P = 0.003); I = 66% sz o s ] 2 5
Test for overall effect: Z = 5.03 (P < 0.00001) Lower risk of HT  Higher risk of HT

Abbildung 11: Metaanalyse der Assoziation von Hypothyreosen mit dem
Schilddriisenvolumen vor Bestrahlung

Zu den fritheren Reviews ergdnzen Chow et al., dass diese oft noch keine intensitdtsmodulierten
Bestrahlungsformen einschlossen, weshalb Arbeiten von vor 2011 nicht den aktuellen
Therapiestandard abbilden und deshalb auch zur Beurteilung von Risiken nur sehr
eingeschriankt verwertbar sind.

Rooney et al. publizierten 2023 ein systematisches Review mit 111 eingeschlossenen
Arbeiten’’. Die Inzidenz einer Hypothyreose als Nebenwirkung einer Bestrahlung im Kopf-
Hals-Bereich variierte in den Kohorten erheblich (3%-79%) mit im Mittel 36%.

Fand sich bei bspw. Boomsma eine kumulative Inzidenz von 36% nach 2 Jahren, so zeigte sich
bei uns eine Inzidenz von 85,9% nach 2 Jahren?®. Allerdings war unser Follow-up Zeit mit 13,5
Monaten substanziell kiirzer als bei Boomsma.

Insgesamt waren dosimetrische und volumetrische Daten in den Ubersichten von Chow et al.
und Rooney et al. am ehesten pradiktiv. Neuere Arbeiten sprechen nach Rooney et al. dafiir,
dass zwar auch das initiale Gesamtschilddriisenvolumen, aber insbesondere der Anteil nicht
bestrahlter Volumina der bestrahlten Schilddriise relevant sind®’. Diese Daten lagen bei unserer
Analyse nicht vor. In unserer univariaten Analyse fanden sich einige Trends fiir einen
Zusammenhang von dosimetrischen Parametern und der Inzidenz einer Hypothreose. Deutliche
Zusammenhdnge wie den mit V50 wie bei Chow et al. 2022 zusammengefasst fanden sich

nicht’®.
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Die von Boomsma und Roénjom et al. vorgeschlagenen NTCP-Modelle wurden beide an
unserem Datensatz getestet und zeigten eine gute Vorhersagekraft (AUC: 0,78 bzw. 0,77)2%*,
In den Modellen 1-3 wurden dosimetrische und volumetrische Parameter inkludiert, dann aber
spater ausgeschlossen. Lediglich Baseline TSH-Werte und Ferritin korrelierten bei uns mit
einem Risiko fiir eine Hypothyreose. Dabei war TSH fiihrend. Der Multiplikationsfaktor fiir
TSH lag bei 1,26 im Vergleich zum Wert des Ferritinspiegels von 0,01. Allerdings fand R6njom
et al. keinen Effekt des TSH?.

Die Mangelversorgung mit Makro- oder Mikrondhrstoffen konnte ein Schliisselfaktor fiir eine
Schilddriisenfunktionsstorung sein. Eisenmangel ist eine der hdufigsten Mangelerscheinungen.
Bei FEisenmangel kann auch die Schilddriisenfunktion beeintrdchtigt sein. Generell ist bei
Eisenmangel das Ferritin erniedrigt als Ausdruck des erschopften Eisenspeichers.
Interessanterweise hatten unsere Patienten jedoch erhdhte Ferritinwerte. Dies ist am ehesten
auf die maligne Grunderkrankung zuriickzufiihren. Ferritin hat hier vermutlich eine
multifunktionale Rolle, vor allem die einer Immunsuppression in Tumor-assoziierten
Makrophagen aber auch durch Schutz vor oxidativem Stress der Tumorzellen®.
Nichtsdestotrotz tritt bei 50% der Tumorerkrankungen eine absolute oder funktionelle Andmie
auf>’. Hier konnte der Zusammenhang zu Schilddriisenfunktionsstérungen liegen.

Auch wenn die Jodzufuhr ein wichtiger Faktor fiir die Schilddriisenfunktion darstellt, so zeigte

die Jodzufuhr in unserer Studie keinen Zusammenhang mit dem Auftreten einer Hypothyreose.

Uber die Therapie hinweg fand sich in unserem Kollektiv eine Verschlechterung des
Erndhrungsstatus. Allerdings fand sich lediglich die Aufnahme von Selen und Eiweil3
verandert. Eiweill war aufgrund der verschlechterten Erndhrungssituation reduziert. Selen

zeigte sich vermutlich aufgrund von Nahrungsergidnzungen erhoht.

Neben den oben genannten Modellen von Boomsa und Ronjom hatte auch Bakhshandeh et al.
2013 ein NTCP-Modell vorgeschlagen®*, das aber in Validierungsstudien schlechte Sensitivitit
und Spezifitit zeigte (Ubersicht bei Chow et al. 2022). Hingegen konnten Chow et al. drei
Nomogramme identifizieren zur Vorhersage einer Hypothyreose. In diese flossen immer ein
oder mehrere dosimetrische Parameter ein, teilweise das Schilddriisenvolumen sowie Alter und

Geschlecht. Nutritive Parameter fanden keinen Eingang.
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5.2 Limitationen und Stirken

Die kleine Patientenpopulation dieser Studie ist der strikten Auswahl unseres
Patientenkollektivs geschuldet. Wéhrend andere Studien neben Plattenepithelkarzinomen auch
diverse andere Primér-Tumoren der Kopf-Hals-Region miteinschlossen, z.B. Boomsma
(n = 105), spezialisierten wir uns explizitr auf Patienten mit HNSCC. Im Gegensatz zu anderen
Studien wurden rigoros Patienten mit abnormer Schilddriisenfunktion vor Studieneinschluss
ausgeschlossen. Ferner wire eine ldngere Nachbeobachtungszeit hilfreich gewesen, wobei wir
iiber 2 Jahre schon eine sehr hohe Rate von Hypothyreosen nachweisen konnten.

Als Stirke der Studie kann der sehr breite Ansatz mit Beriicksichtigung zahlreicher Erndhrungs-
und metabolischer Faktoren gewertet werden, der dazu fiihrte, dass Ferritin als relevanter

Risikofaktor detektiert werden konnte.

5.3  Zusammenfassung der Ergebnisse nach den Fragestellungen

1) Gibt es signifikante Verdnderungen hinsichtlich des Schilddriisenvolumens vor und nach
Radiatio? Besteht eine Korrelation zu den gemessenen dosimetrischen Parametern?

Die Schilddriisenvolumina zeigten sich signifikant nach der Bestrahlung reduziert. Ein

Zusammenhang zur Schilddriisenfunktion war nicht nachweisbar.

2) Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Schilddriisenfunktion (basierend auf dem TSH-
Wert, fT3- und ft4-Wert) und den gemessenen dosimetrischen Parametern?

Die Tatsache, dass alle unilateral bestrahlte Patienten keine Hypothyreose entwickelten spricht
indirekt fiir einen Dosiseffekt. Allerdings konnte statistisch in univariaten und multivariaten

Modellen kein Effekt der dosimetrischen Faktoren insgesamt gezeigt werden.

3) Gibt es mogliche Einflussfaktoren des Schilddriisenstoffwechsels, die mit der Erndhrung der
Patienten (z.B. Mangelzustinde) zusammenhédngen koénnten?

Indikatoren des Erndhrungsstatus waren nicht mit dem Auftreten einer Hypothyreose assoziiert.
Lediglich das erhohte Ferritin, am ehesten als Ausdruck der malignen Grunderkrankung zeigte

einen Zusammenhang mit dem Risiko der Entwicklung einer Hypothyreose.

4) Gibt es einen Unterschied zwischen der Kontroll- und Interventionsgruppe hinsichtlich der
oben genannten Faktoren?
In samtlichen untersuchten Parametern zeigten sich keine Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen.
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6 Ausblick

Als Ergebnis dieser Studie kann festgestellt werden, dass der initiale TSH- und Ferritinwert zu
Therapiebeginn unabhéngige Vorhersagekriterien fiir das Auftreten einer Hypothyreose gemif

dem folgenden Modell darstellen:

NTCP = (1 + %) "'mit S =—3.76 + (1.26 x Baseline TSH) + (0.01 x Baseline Ferritin)

Die Genauigkeit und Validitit von zukiinftigen NTCP-Modellen konnte durch den Einschluss
von diesen Laborparametern zusitzlich zu dosimetrischen und klinischen Parametern
moglicherweise verbessert werden. Angesichts der expandierenden Immuntherapien in der
Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren, bei denen eine autoimmune Hypothyreose eine wichtige
Nebenwirkung darstellt, konnte die Problematik der Hypothyreose im Rahmen der

Tumortherapie von Kopf-Hals-Tumoren zukiinftig noch weiter an Relevanz gewinnen.
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7 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, mogliche Pradiktoren fiir eine radiogene Hypothyreose bei
Bestrahlung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich (HNSCC) auf Basis einer
prospektiven Erndhrungsinterventionsstudie zu identifizieren. Dabei wurden nicht nur
dosimetrische und klinische Faktoren, sondern auch metabolische und Erndhrungsparameter
analysiert. Ebenso wurde auch das Schilddriisenvolumen vor und nach Radiatio bestimmt. Die
Ergebnisse wurden in ein multivariates Normal Tissue Complication (NTCP)-Modell zur
Vorhersage einer Hypothyreose nach Bestrahlung von Kopf-Hals Tumoren einbezogen.

86% der Patienten entwickelten nach zwei Jahren eine Hypothyreose. Im Vergleich der
Schilddriisenvolumina vor und nach Radiatio mittels MRT oder CT bei 29 Patienten zeigte
sich eine signifikante Reduktion des Volumens nach Radiatio (p=0,004, Mann Whitney U).
Sieben unilateral bestrahlte Patienten entwickelten keine Hypothyreose, was auf einen
indirekten Dosiseffekt hinweist. Die Baseline TSH- und Ferritinwerte korrelierten mit dem
Auftreten einer Hypothyreose (univariate Regression, p=0,013 und p=0,048). Der
Erndhrungsstatus der Patienten nicht mit dem Auftreten einer Hypothyreose assoziiert.
Insgesamt konnte bei metabolischen sowie dosimetrischen Faktoren kein Zusammenhang zur
Schilddriisenfunktion gefunden werden. Zur Verbesserung der Genauigkeit und Validitét
zukiinftiger NTCP-Modelle konnte die Bestimmung von Baseline TSH- und Ferritinwerten

eine Verbesserung darstellen.
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Summary

The aim of this study was to identify possible predictors of radiogenic hypothyroidism after
radiotherapy of head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) on the basis of a prospective
nutritional intervention study. Not only dosimetric and clinical factors, but also metabolic and
nutritional parameters were analysed together with thyroid volumina before and after radiation.
Results were included in a multivariate NTCP model for the prediction of hypothyroidism after
radiotherapy of head and neck tumours.

86% of the patients developed hypothreosis within two years after radiation. Thyroid volumina
before and after radiotherapy was determined by MRI or CT in 29 patients showing a significant
decline (p=0,004, Mann Whitney U). Seven unilaterally irradiated patients did not develop
hypothyroidism, which indicates an indirect dose effect. Baseline TSH and ferritin values
correlated with the occurrence of hypothyroidism (univariate regression, p=0,013 and p=0,048).
However, the nutritional status of the patients was not associated with the occurrence of
hypothyroidism. Overall, no correlation was found between the metabolic and dosimetric
factors and thyroid function. To improve the accuracy and validity of future NTCP models, the

determination of baseline TSH and ferritin levels might be considered in the future.
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