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1 Einleitung

Kopf- und Hals-Tumore, nach histologischen Kriterien Uberwiegend Plattene-
pithelkarzinome und selten Adenokarzinome oder Sarkome, machen 6 % aller
Tumorentitaten weltweit aus (IARC: Cancer Mondial. Globocan 2002). Auf-
grund dieser Erkrankung verstarben 2002 allein in Europa ca. 68.000 Men-
schen. Die Haupttodesursache dieser Patienten ist der lokoregionare Progress.
Die Fernmetastasierungsrate betragt 15 bis 20 %. Unabhangig von der palliati-
ven Chemotherapie betragt das mittlere Uberleben dieser Patienten ca. 6 Mo-
nate (Bourhis et al. 2006; Schantz et al. 2001).

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Die Karzinome des oberen Aerodigestivtraktes umfassen maligne Erkrankun-
gen des Mund- und Rachenraumes, der Nase und der Nasennebenhohlen so-
wie des Kehlkopfes. Manner sind im Vergleich zu Frauen mit einem Verhaltnis
von ca. 7 : 1 deutlich haufiger betroffen. Alle Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches
zusammen machen ca. 6 bis 7 % aller Malignomerkrankungen aus. Der Gipfel

der Erkrankungshaufigkeit liegt zwischen dem 50. und 65. Lebensjahr.

Die Ursachen der Tumorentstehung im Kopf-Hals-Bereich sind multifaktoriell.
Ausldsende Faktoren sind insbesondere Nikotin und Alkohol (Negri et al. 1993,
Blot et al. 1988), virale Infektionen wie z. B. HPV- (Sand et al. 2000) und
EBV-Infekte (Stevens et al. 2006; Goldberg et al. 2001), kanzerogene Chemi-
kalien, UV- und radioaktive Strahlen, ein geschwachtes Immunsystem (HIV),
schlechte Mundhygiene und chronische Traumen. Fur manche Tumorlokalisa-
tionen, wie beispielsweise Nasen- bzw. Nasennebenhdhlen- und Kehlkopfkar-
zinom, gibt es auch Hinweise auf eine Induktion durch beruflich bedingte inha-
lative Noxen wie z. B. im Zusammenhang mit Chromat- bzw. chromatkontami-
niertem Holzstaub und dem Auftreten von Adenokarzinom der Atmungsorgane
bei Schreinern (Ruetze et al. 1994).



In Westeuropa sind uberwiegend Nikotin- und Alkoholabusus in der Anamnese
festzustellen. HPV 16/18 assoziierte Tumore, die in den USA vermehrt in den
letzten Jahren beobachtet wurden, scheinen in Westeuropa derzeit noch eine
geringe Rolle zu spielen. Systematische Untersuchungen sind zu diesem The-

ma noch unzureichend vorhanden (Braakhuis et al., ECCO, 2007).

1.2 Tumorklassifikation

Histologisch sind die Kopf-Hals-Tumore Uberwiegend Plattenepithelkarzinome
(> 90 %), seltener Adenokarzinome (insbesondere Tumoren der inneren Nase
und Nebenhdhlen) oder Sarkome. Die Stadieneinteilung erfolgt nach dem
TNM-Schema (siehe Anhang) und ist eine der sehr wichtigen klinischen prog-
nostischen Faktoren, denn spezielle Tumorlokalisation und histologisches Gra-
ding ebenso wie Tumorausdehnung sind bei der Therapieentscheidung von
Bedeutung. Fir die sinnvolle Resektion eines fortgeschrittenen Plattenepithel-
karzinoms sollten die morphologischen, funktionellen und sozialethischen As-

pekte der Therapie grindlich bedacht und gegeneinander abgewogen werden.

1.3 Therapieoptionen

Die Therapie der Kopf-Hals-Tumoren erfolgt durch Operation, Strahlentherapie,
zytostatische Chemotherapie, entsprechend der aktuellen Studienlage, und
neuerdings auch durch Antikérperbehandlung wie z. B. mit EGFR-
Antagonisten, die alleine oder kombiniert entsprechend des Tumorstadiums

eingesetzt werden konnen.

1.3.1 Behandlung im Friihstadium (Stadium I-ll)

In den friheren Stadien der Erkrankung (Stadium I-11) kann die kurative Thera-
pie durch Operation oder Radiotherapie erreicht werden. Abhangig von der

Tumorlokalisation, Stadium, Resektionsmethode bzw. funktionellem Ergebnis
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nach der Therapie wird die Auswahl der Therapie getroffen. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate fur die Erkrankung im Stadium | betragt 80 %-90 % und im Sta-
dium Il 60 %-80 % (Tsou et al., 2007; Sessions et al., 2005 und Spector et al.,

1999). In Fruhstadium wird die Chemotherapie nicht eingesetzt.

1.3.2 Behandlung im fortgeschrittenen Stadium (Stadium IlI-IV)

Voraussetzung fur mogliche Heilung der lokoregionaren fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumore ist die kombinierte Therapie mittels Chirurgie und/oder Radio-

und Chemotherapie (siehe Schema).

Induktionschemotherapie | Chemotherapie = Radiotherapie oder Chirurgie

Definitive simultane Radiochemotherapie
Radiochemotherapie

Adjuvante Chirurgie > Radio- oder Radiochemotherapie
Radiochemotherapie

Induktionschemotherapie/ | Chemotherapie - Radiochemotherapie
Definitive simultane
Radiochemotherapie

Therapieschema fiir lokoregionar fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumore
(entnommen: Choong und Vokes, 2008).

Fur die Auswahl der Therapie ist grundsatzlich die Frage der chirurgischen Re-
sektionsmaoglichkeit zu beantworten. Das Ziel der Operation im nicht fernmetas-
tasierten Stadium ist die vollstandige Tumorresektion einschlie3lich der vor-
handenen Lymphknotenmetastasen. Abhangig von der Tumorlokalisation und
wegen der vielen funktionell bedeutsamen Strukturen im Operationsgebiet

kénnen nach der Tumorresektion funktionelle Beeintrachtigungen entstehen.

Bei manchen Patienten mit resektablem Tumor wird aufgrund des erwtnschten
Organerhalts die simultane kombinierte Radiochemotherapie als alternativ zur
Operation eingesetzt (Forastiere et al., 2003). Patienten mit nicht operablem

Tumor sollten mit definitiver simultaner Radiochemotherapie behandelt werden.
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In Studien von Budach und Brizel betragt die 5-Jahresiberlebensrate dieser
Patienten 30 %-50 % (Budach et al., 2005; Brizel et al., 1998).

Bei Patienten mit operablem Tumor ist in Abhangigkeit vom Tumorstadium und
Lymphknotenbefall eine postoperative adjuvante Radiochemotherapie indiziert,
da sich nach den meisten Studien die lokoregionare Rezidivrate von 30 %, eine
Fernmetastasierungsrate von 25% und eine 5-Jahresuberlebensrate von 40 %
ergibt (Laramore et al. 1992). Die Risikofaktoren, die haufig bei lokoregionarem
Rezidiv von Bedeutung sind, lauten: Resektion non in sano (R1) bzw. knapper
Resektionsrand, die GroRe und die Anzahl der positiven Lymphknoten, extra-
nodale Ausbreitung (ECE), die Grof3e und Ausdehnung des Primartumors (T-
Klassifikation) und perineurales Wachstum (Bernier et al. 2005; Peters et al.
1993). Adjuvante Radiochemotherapie dieser Tumore reduziert effektiv die lo-
koregionare Rezidivrate (Bernier et al., 2004; Cooper et al., 2004). Nach der
Metaanalyse aus der RTOG und EORTC Studien profitieren nur die Patienten
mit ECE oder R1-Resektion (< 5 mm tumorfreier Randsaum) von einer adju-
vanten Radiochemotherapie gegenuber einer alleinigen adjuvanten Radiothe-
rapie (Bernier et al., 2005) (siehe 1.4).

Es ist bekannt, dass die Uberexpression von EGFR in fast allen Kopf-Hals-
Tumoren meist mit sehr ausgedehntem Tumor, Lymphknotenmetastasen und
schlechter Prognose assoziiert ist (Xia et al., 1999). Aufgrund der signifikanten
Rolle von EGFR in Kopf-Hals-Tumoren wurde in einer randomisierten Studie
bei nicht resektablen Tumoren die alleinige Radiotherapie mit der Radiothera-
pie in Kombination mit simultaner Cetuximab-Gabe (Monoklonaler Antikorper
gegen EGFR) verglichen. Die lokoregionare Kontrollrate (zwei Jahre) stieg von
48% auf 56% bei der Therapie mit Cetuximab + RT (Bonner et al., 2006; 2004).
Die verbesserte lokale Tumorkontrolle fihrte auch zu einem signifikant besse-

ren Uberleben. Fiir die adjuvante Situation liegen bisher keine Ergebnisse vor.
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1.3.3 Behandlung im Rezidiv bzw. metastasierten Stadium (Stadium IV C)

Im Falle des Lokalrezidivs ohne Fernmetastasierung kann die Tumorresektion
oder Radio-/Chemotherapie abhangig von der Primartherapie ausgewahlt wer-
den. Bei inoperablem oder nicht mehr mittels Strahlentherapie behandelbaren
Tumorrezidiv oder Metastasierung ist das Ziel der Therapie Palliation. Platinde-
rivate sind die am meist eingesetzte Substanz in metastasiertem Zustand und
nehmen eine Schllsselposition in kombinierten Chemotherapie bei Rezidiv und
metastasierten Kopf-Hals-Tumoren ein (Clavel et al., 1987). Die Kombinationen
von Cisplatin mit 5-FU oder mit Taxanen sind die meist untersuchten Alternati-
ven in Rezidiv und Metastasierung (Colevas, 2006) und erzielen eine Ans-
prechrate von 30 % und ein medianes Gesamtuberleben von sechs bis acht
Monaten (Ahmed und Cohen, 2007). In einer Phase-IlI-Studie, von Vermorken
und Kollegen durchgeflihrt, wurde durch zusatzliche Gabe von Cetuximab in
Kombination mit Cisplatin und 5-FU bei Patienten im Zustand des Rezidivs
oder der Metastasierung das mediane Gesamtuberleben signifikant von 7,4 auf
10,1 Monate verlangert (EXTREME-Studie, Vermorken, ASCO 2007).

1.4 Postoperative Radiochemotherapie im fortgeschrittenen Stadium

Im fortgeschrittenen Stadium der Kopf-Hals-Tumore sind die o.g. Risiko-
Faktoren (siehe 1.3.2) mit einer hoheren Rezidivrate assoziiert. Aus diesem
Grund ist eine postoperative Therapie indiziert. Retrospektive Studien haben
gezeigt, dass die adjuvante Radiotherapie die Rezidivrate der Erkrankung,
speziell bei Patienten mit Risikofaktoren, signifikant reduziert (Lundahl et al.,
1998). Trotz der adjuvanten Radiotherapie und guter lokalen Kontrolle tritt
Fernmetastasierung bei etwa einem Drittel der Patienten mit Risiko-Faktoren
auf (Ang et al, 2001). Deshalb werden Chemotherapeutika wegen
radiosensibilisierendem Effekt simultan oder sequentiell zur Strahlentherapie

eingesetzt.
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1.4.1 Chemotherapie

Als begleitende Chemotherapeutika kommen Mitomycin C (Rewari et al. 2006;
Weissberg et al. 1989), Cis-, Carboplatin (Bernier et al. 2004; Cooper et al.
2004; Bachaud et al. 1991), 5-Fluorouracil (Fietkau et al. 2006) und die Gruppe
der Taxane (Worden et al. 2006; Kramer et al. 2005) zur Anwendung. Im fol-
genden Absatz werden nur die Zytostatika im Detail abgehandelt, die bei den
im Rahmen dieser Arbeit ausgewerteten Patienten auch zur Anwendung ka-

men.

Cisplatin gehort zu DNA-alkylierenden Agentien und diffundiert passiv als
neutrales Molekul durch die Zellmembran in das Zytoplasma. Die Wirkung von
Cisplatin ist nicht streng zellzyklusphasenabhangig. Die radiosensibilisierende
Wirkung von Cisplatin  wird z. B. durch Inhibierung von DNA-
Reparaturmechanismen erklart (Coughlin and Richmond, 1989). Cisplatin gilt
als wichtigste und wirksamste Substanz bei Kopf-Hals-Tumoren. Bei rezidivie-
rendem und / oder metastasierten Kopf-Hals-Tumoren wird Cisplatin oft mit 5-
FU kombiniert. Mehrere randomisierte Studien haben eine Ansprechrate von
30 % - 40 % bei der Kombination von Cisplatin / 5-FU zu Monotherapie von
Cisplatin (13 % -15 %) festgestellt (Jacobs et al., 1992; Clavel et al., 1994). In
der Metaanalyse von Bourhis et al. hat Cisplatin den gréRten Uberlebensvorteil
in der Kombination mit simultaner RT gebracht. Hierbei handelte es sich vor-
wiegend um nicht operierte Patienten (Bourhis et al., 2007). Bachaud konnte
eine verbesserte lokale Kontrolle bzw. Uberlebensrate (36% zu 13%) postope-
rativ im Stadium Il / IV bei Kopf-Hals-Tumoren fur Cisplatin belegen (Bachaud
et al., 1996). In den Phasen-llI-Studien der EORTC, RTOG und deutscher
ARO-96-3, wurde Cisplatin in Kombination mit Strahlentherapie verwendet
(Bernier et al., 2004; Cooper et al., 2004; Fietkau et al., 2006). Bei Patienten
mit einem hohen lokoregionaren Rezidivrisiko zeigen diese drei randomisierten
Studien, dass postoperativ durch eine adjuvante simultane Radiochemothera-
pie die lokoregionare Tumorkontrolle und das tumorfreie Uberleben verbessert
werden konnen. Der Aufbau dieser Studien wird ausfuhrlich in Diskussionsteil

dargestellt (siehe 4).
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Carboplatin gehort wie Cisplatin zur Gruppe der Platinsalze und hat teilweise
einen ahnlichen Wirkungsmechanismus wie Cisplatin (Smith et al. 1985). Einen
direkten Vergleich bzgl. der Effektivitat zwischen Cisplatin und Carboplatin
wurde in der Studie von Forastiere und Kollegen in Kombination mit 5-FU
durchgefuhrt. In dieser Studie handelte es sich um Patienten im Rezidiv oder
metastasiertem Zustand. Die Ansprechrate betrug 32 % in Cisplatin / 5-FU-Arm
im Vergleich zu 21 % in Carboplatin / 5-FU-Arm. Es gab keinen signifikanten
Unterschied beim Uberleben (Forastiere et al., 1992). Aufgrund der Nierentoxi-
zitat wird Carboplatin statt Cisplatin den Patienten mit Nierenschaden appli-

ziert.

5-FU ist ein Antimetabolit und wirkt streng Zellzyklusphasenabhangig (Wilson
et al. 2006). Auf Grund der kurzen physiologischen Plasmahalbwertzeit des
5-FU (5 bis 13 Min.) wird nach einer Dosis von 400 - 600 mg/m? kurzfristig eine
Peak-Plasma-Konzentration erzielt und zwei Stunden nach Infusion sind keine
5-FU-Plasmaspiegel mehr nachweisbar (Heggie et al. 1987). Zur Aufrechterhal-
tung ausreichender Plasmaspiegel wird eine Dauerinfusion von 5-FU favori-
siert. 5-Fu wird oft in Kombination wie z. B. mit Cisplatin (Fietkau et al., 2006) in
adjuvanter Situation, Docetaxel bei der primaren Behandlung als Induktions-
chemotherapie gefolgt von kombinierter Radiochemotherapie (Posner et al.,
2007) und Mitomycin C bei der primaren Behandlung der fortgeschrittenen

Kopf- und Halstumoren (Budach et al., 2005) verwendet.

Mitomycin C wirkt unter hypoxischen Bedingungen als Oxydationsmittel und
wird Uber enzymatische Reduktion zu biologisch aktivem Alkylanz (Sartorelli
1986, Kennedy et al., 1980). Wie oben erwahnt, kann Mitomycin C als Kombi-
nation z. B. mit 5-FU oder als Monotherapie appliziert werden. Budach und Kol-
legen belegten eine verbesserte Lokalkontrolle (50 % zu 37 %) und Uberle-
bensrate (29 % zu 24 %) im Mitomycin C / 5-FU-Arm als primare Behandlung

im Vergleich zu alleiniger RT.
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1.4.2 Radiotherapie

Alleinige Strahlentherapie hat ein kuratives Potential in Abhangigkeit von der
Tumorausdehnung. Bei kleinen Tumoren, z. B. T1 Larynxkarzinomen werden
Heilungsraten von > 90 % berichtet. Bei lokal weit fortgeschrittenen Tumoren
sinkt die 5-Jahres-Uberlebensrate mit der alleinigen hoch dosierten Radiothe-
rapie auf 17% bis 46% (Budach et al., 2001). Als definitive Therapie wurde die
konventionelle Strahlentherapie in 2 Gy Fraktionierung taglich bis zu einer Ge-
samtzielvolumendosis von 66-70 Gy Uber 7 Wochen in friihen Stadien von Plat-
tenepithelkarzinomen der Kopf- und Hals-Regionen angewendet und wies die
Strahlensensibilitat dieser Tumorentitat nach (Bataini et al. 1989). Zur Verbes-
serung der Lokalen Rezidivrate bei lokal fortgeschrittenen Tumoren in Stadien
Il / IV wurde bereits eine postoperative Bestrahlung ein elementarer Bestand-
teil der Therapie. In mehreren Phase-llI-Studien erfolgt die Bestrahlung kon-
ventionell fraktioniert bis zu einer Zielvolumendosis von 60-66 Gy (Bernier et
al., 2004; Cooper et al., 2004).

1.4.3 Nebenwirkungen der Radiochemotherapie

Aufgrund der negativen Auswirkung auf das Normalgewebe verursacht die Ra-
diotherapie sowohl akute als auch spate Nebenwirkungen. Als Akut werden die
Komplikationen wahrend oder unmittelbar nach der Therapie (< 3 Monate) be-
zeichnet. Hierbei sind haufig Mukositis, Heiserkeit, Dysphagie, Hauttrockenheit,
Erythem und dadurch bedingte Schmerzen zu beobachten (Bernier et al. 2004;
Cooper et al. 2004; Trotti, 2000). In der Regel fuhrt die kombinierte Radioche-
motherapie zu vermehrten Nebenwirkungen und verlangt besondere Erfahrung

auf dem Gebiet der Supportivtherapie.

Mukositis stellt eine der nicht hamatologischen Hauptnebenwirkungen der
Chemo- und Strahlentherapie dar und geht mit signifikanter Morbiditat,
Schmerzen und in deren Folge mit Dehydration und Mangelernahrung einher.
Das Ausmalf und die Dauer der Mukositis bei den Patienten, die strahlenthera-

peutisch behandelt werden, ist abhangig von Dosis und Intensitat der Strahlen,
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Bestrahlungsvolumen, Rauchen, Alkoholkonsum und oraler Hygiene (Verdi,
1993; Franzen et al. 1992). Die Zelldepletion ist sicher die wichtigste Ursache
von der Mukositis. Starke Mukositis ist bei den Patienten mit Kopf- und Hals-
Tumore zu erwarten, die simultan Chemotherapie erhalten, die auf die DNA-
Synthese (S-Phasen-Spezifisch, wie Fluorouracil oder Methotrexat) Einfluss
nehmen. Calais und Kollegen haben eine Erhéhung der Mukositis Grad 3 - 4
(CTC 2.0 Kriterien, Grad O - 4, siehe Anhang) in Radiochemotherapie-Arm zu
alleiniger RT (65 % zu 35 %) beobachtet (Calais et al., 1999). Hingegen berich-
tete Bensadoun Uber 82 % Mukositis Grad 3 - 4 bei den Patienten in der Grup-
pe der Radiochemotherapie zu 69 % in der alleiniger RT (Bensadoun et al.,
2006). Intravendse Rehydratation, hyperkalorische Ernahrung durch eine per-
kutane endoskopische Gastroduodenostomie (PEG) und Einleitung der

Schmerzmedikation sind bei starken Schmerzen notwendig.

Als spat bzw. chronisch werden die Komplikationen bezeichnet, die langer als
3 Monate anhalten bzw. spater, manchmal Jahre nach Abschluss der Therapie
auftreten. Spate Komplikationen treten hauptsachlich an Haut und Schleim-
haut, Speicheldrisen, Knochen und Bindegeweben auf. Es gibt einen direkten
Zusammenhang zwischen der Art und Schwere der Veranderungen und der
Radiotherapiedosis, einschliel3lich Enddosis, Fraktionierung und Dauer der Be-
handlung. Mogliche Spatfolgen sind Xerostomie, Osteonekrose, Kieferklemme,
Hautfibrose, Geschmackstérung, Heiserkeit, Funktionsstérung der Schilddrise,
Osophagus-Strikturen, Mittel- und / oder Innenohrschadigung und Karies der
Zahne (Cooper et al. 1995). Cooper und Kollegen haben eine Erhdhung der
spaten Nebenwirkungen (Grad 3 - 4) in dem Radiochemotherapie-Arm mit
Cisplatin zu alleiniger Radiotherapie (76 % zu 46 %) beobachtet (Cooper et al.,
2004).

1.5 Ziel der vorliegenden Arbeit und retrospektiven Untersuchung

Das Ziel dieser Arbeit ist es im Patientenkollektiv der Universitatsklinik Dissel-

dorf, die postoperativ in der Primartherapie und Rezidiv eine adjuvante Radio-
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chemotherapie erhalten haben, die lokalen Kontrollraten, das Metastasierungs-
und progressionsfreien Uberleben retrospektiv zu erheben und dieses mit Ver-
gleichsgruppen in der Literatur in Beziehung zu setzen. Damit dient diese Ar-

beit auch der Qualitatskontrolle der Klinik.

Weitere Gesichtspunkte sind die Rate an Akuttoxizitaten und Spatmorbiditaten,
die Uberpriifung der Rauchgewohnheiten und Trinkverhalten der Patienten vor
der Diagnose und Ermittlung der Lebensqualitat der Patienten nach Abschluss

der Therapie.
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2 Material und Methode

2.1 Patientenqut

Zwischen November 2004 und Februar 2008 wurden 54 Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Kopf- und Hals-Tumoren postoperativ in der Klinik flr Strah-
lentherapie und Radiologischen Onkologie der Universitatsklinik Dusseldorf
behandelt. Alle Patienten waren zur Therapieplanung im Tumorboard vorges-
tellt, das als multidisziplinares Team vor allem aus Internisten/Onkologen, Ra-
dioonkologen, Zahn- und Kiefer-Chirurgen, Chirurgen, Radiologen und HNO-
Arzten besteht. Hierbei wurde ein gemeinsames Therapiekonzept festgelegt.
Das Stadium des Tumors wurde auf der Basis der histologischen und Klini-
schen Untersuchung, Roéntgenaufnahmen bzw. CT oder MRT ermittelt. Alle
Patienten hatten Plattenepithelkarzinome mit der Lokalisation in Mundhohle,
Oropharynx, Hypopharynx, supraglottischem Larynx oder eine Lymphknoten-
metastase eines Plattenepithelkarzinoms unklarer Herkunft (sog. CUP-
Syndrom) (siehe Tab. 7). Es wurde eine komplette makroskopische Tumorre-
sektion bei allen Patienten durchgefiihrt. Als Einschluss-Kriterium waren Tu-
mor-Stadium pT4 bzw. pT3, R1 (mikroskopischer Residualtumor), mehr als drei
Lymphknotenmetastasen, Lymphknotenmetastasen mit Kapseldurchbruch oder
Gefalinvasion in der Nachbarschaft befallener Lymphknoten (L1) zu bezeich-
nen (siehe Tab. 1-6). Zu den weiteren Kriterien gehoérten die Chemotherapie-
Fahigkeit, d. h. die kardiologische Abklarung bzgl. der 5-FU-Applikation und
eine Leukozytenzahl Uber 3.000 Zellen/pl, einer Thrombozytenzahl uUber
100.000/ul und eine Kreatinin-Clearance von uber 60 ml, keine Fernmetasta-
sierung, Alter zwischen 18 und 85 Jahren, Karnofsky-Status tUber 60 % und
eine abgeschlossene Zahnsanierung, soweit notwendig. Nach ausreichender
Wundheilung wurde die postoperative Radiochemotherapie innerhalb ca.

4 Wochen nach Operation eingeleitet.

19



2.2 Radiotherapie

Alle Patienten erhielten nach konformaler 3-dimensionaler Rechnerplanung
eine perkutane Bestrahlung unter Maskenfixation. Das CTV im Bereich der
Halslymphknoten wurde entsprechend der Konsensusempfehlung der EORTC
und RTOG definiert. Zielvolumen 1. Ordnung (CTV 1) beinhaltet Primartumor-
lager und histologisch befallene Lymphknoten mit Kapselinfiltration und 2 cm
anatomisch sinnvollen Sicherheitssaum. Das Zielvolumen 2. Ordnung umfasst
das CTV1 und histologisch befallenen Lymphknoten ohne Kapselinfiltration. Als
Zielvolumen 3. Ordnung werden CTV 1 und 2 und histologisch nicht befallene
Lymphknotenareale bezeichnet (Grégoire und Scalliet, 2004). Das PTV ent-
spricht generell dem CTV mit 0,5 cm Sicherheitssaum. Areale der PTV 3 wer-
den mit 50 Gy, PTV 2 mit 56 Gy und PTV 1 mit 64 Gy unter Verwendung von
6 - 15 MV-Photonen eines Linearbeschleunigers bei einer Fraktionierung von
funfmal 2 Gy pro Woche bestrahlt. Ab 40 Gy erhielten die nuchalen Lymphab-
flusswege zur Myelonschonung die Bestrahlung nach Direkteinstellung Uber
ein laterales Stehfeld der geeigneten Grofde unter Verwendung von -6 bis
-12 MeV-Elektronen eines Linearbeschleunigers bei der gleichen Fraktionie-

rung.

Eine kontinuierliche Radiotherapie wurde nach Madglichkeit angestrebt. Jede
behandlungsabhangige Therapieunterbrechung im Rahmen der Akuttoxizitat

wurde so kurz wie maoglich gehalten.

2.3 Chemotherapie

Simultan zur Radiotherapie erhielten alle Patienten zwei Zyklen Chemotherapie
bestehend aus Cisplatin 20 mg/m? KOF / Tag als Kurzinfusion und 5-FU 600
mg/m2 KOF / Tag als Dauerinfusion am Tag 1 bis 5 in der ersten und funften
Bestrahlungswoche. Nach Uberprifung der Chemofahigkeit, kardiologischer
Abklarung und Kreatinin-Clearance (> 60 ml) bzw. Uberpriifung der Nierenfunk-

tion, antiemetischer Vorbehandlung und Prahydration mit 500 ml 0,9 %-iger
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Natriumchloridldsung erfolgte die i. v. Applikation von Cisplatin in 250 ml 0,9 %
NaCl und im Bypass 500 ml 10 % Mannit dber 30 Min. taglich (Tag 1 bis 5). Die
5-FU-Gabe erfolgte Uber 24 Stunden in 1000 ml NaCl 0,9 % uber funf Tage.
Der zweite Zyklus erfolgte ebenfalls nach oben genanntem Modus in der funf-
ten Bestrahlungswoche (Fig. 1). Die Antiemese erfolgte mit Dexamethason 8

mg i. v. wahrend der Prahydration und der Granisetron 2 mg per os.

Die Patienten mit einer Kreatinin-Clearance unter 60 ml erhielten anstatt des
nierentoxischen Cisplatins Carboplatin mit 60 mg/m? KOF / Tag am Tag 1 bis 5
in der ersten und funften Bestrahlungswoche oder bei einem Patienten Mito-
mycin C mit 10 mg/m? KOF am Tag 5 und 36.

Adjuvante simultane Radiochemotherapie bei Kopf-Hals-Tumoren

Zeit in Wochen

~1

! : 2 I 3 I 4 I 3 I 6 3 1
T T ¥ I T 1

¥

50 Gy nicht befallene Regionen
2,0 Gyldie 56 Gy befallene LAG ohne "ECS"

64 Gy PT und LAG mit "ECS5"

- MU A M (A M

20 mp/die
Cisplatin

g”:_’l’_"ghﬁe FRERTER s

Fig. 1 Therapieschema: tagliche Bestrahlung (2 Gy /d; 5x/Woche);

in der ersten und fiinften Woche (Tag 1 bis 5) der Bestrahlung Cisplatin (20
mg/m? KOF) und 5-FU (600 mg/m? KOF); Gy: Gray; LAG: Lymphabflussgebiet;
ECS: extracapsular Extension (Fietkau et al., 2006).
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2.4 Supportivtherapie

Ab Beginn der Therapie wurden tagliche Mundspulungen mit Salbei-Tee oder
Panthenol-Lésungen durchgefuhrt. Zur Candidiasis-Prophylaxe wurde eben-
falls den Patienten regelmallige tagliche Spulungen mit Amphotericin B Lésung

empfohlen.

Bei Schmerzen wurden die Patienten mit Metamizol-Tropfen und Tramadol-
Tropfen behandelt. Bei Bedarf erfolgte die Einstellung der Schmerzmedikation
mit Fentanyl-Pflaster oder Morphinderivaten. Die zahe Schleimproduktion

konnte mit Acetylcystein (ACC 600) therapiert werden.

Patienten, bei denen das Schlucken postoperativ nicht funktionierte, erhielten
bereits vor Beginn der Radiochemotherapie in HNO-Klinik bzw. Kiefer-Klinik
eine PEG-Anlage. Patienten, die nach der Operation wieder gut das Schlucken
gelernt hatten und keine PEG-Anlage bedurften, erhielten wahrend der Radio-
chemotherapie wegen auftretender Dysphagie mit Gewichtsverlust, der meist
zur Mitte der Therapie auftrat, je nach Notwendigkeit eine PEG-Anlage zur hy-
perkalorischen Ernahrung bzw. alternativ einen zentralvendsen Zugang zur

parenteralen Ernahrung.

Den Patienten wurde dringlich geraten, wahrend der Therapie auf Alkohol und

Nikotin zu verzichten.

2.5 Statistik

Das ereignisfreie Uberleben (event free survival) wurde von dem Operations-
termin, bei Rezidiven Termin der Rezidiv-Operation, bis zum ersten Ereignis
(Rezidiv, Fernmetastasierung oder Tod ohne Rezidiv) oder bis zum letzten
Kontakt mit dem lebenden Patienten oder letzten Untersuchungsdatum be-
rechnet (zensierte Daten). Das Gesamtuberleben wurde von dem Operations-
termin bis zum Tod der Patienten aufgrund jeglicher Ursachen kalkuliert. Fur

die Abschatzung des Risikos flr ein lokalregionares Rezidiv bzw. einer Me-
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tastasierung wurde die kumulative Inzidenz (Kalbfleisch und Prentice, 1980)
(1-KM) berechnet. Bei der Berechnung der lokoregionaren Rezidivrate als ers-
tes Ereignis wurden Fernmetastasierung, Tod unklarer Ursache und Ende der
Nachbeobachtungszeit als zensiert gewertet. Bei der Kalkulation der Fernme-
tastasierungsrate wurden der Tod unklarer Ursache und Ende der Nachbeo-
bachtungszeit als zensiert gewertet.. Der Stichtag fir die Auswertung war der
15.02.2008. Die Auswertung von Uberlebensdaten ist graphisch in Form von
Kaplan-Meier-Kurven dargestellt (Kaplan und Meier, 1958). Um die Uberle-
benskurven miteinander zu vergleichen, wurde der p-Wert durch Log-Rang-
Test (log rank test) bestimmt, der zu den nichtparametrischen Verfahren gehort
und das Standardverfahren in der Uberlebenszeitanalyse fir Gruppenverglei-
che ist (Bender et al., 2007).

Aufgrund fehlender Nachbeobachtungszeiten bei zwei Patienten und Verdacht
auf Zweittumor bei einem Patienten mit CUP-Syndrom wurden diese Patienten

nur bei der Analyse der Akuttoxizitat berucksichtigt.

23



3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakterisierung

54 Patienten mit lokal fortgeschrittenem operablen Kopf- und Hals-Tumoren
wurden in 0. g. Zeitraum in der Strahlentherapie und Radiologischen Onkologie
behandelt. Sie befanden sich im Alter zwischen 28 und 84 Jahren (Durch-
schnittsalter: 61,5). Die Geschlechterverteilung ergab 47 Mannern (87 %) zu
sieben Frauen (13 %). Die maximale Nachbeobachtungszeit betrug 39 Mona-
ten und die Mindestnachbeobachtungszeit sechs Monaten nach Therapieren-
de. Dabei ergab die mediane Nachbeobachtungszeit der noch lebenden Pa-
tienten 24 Monaten Bei 40 Patienten handelte es sich um die Erstdiagnose
(Primarbehandlung) und weitere 14 Patienten hatten bereits ein lokoregionares
Rezidiv (Rezidivbehandlung) eines Kopf-Hals-Tumors. In der Rezidivgruppe
handelte es sich um neun Lokalrezidive und funf LK-Metastasen (lokoregionare
Rezidive). Hiervon hatten 12 Patienten nach der ersten Diagnose und Resekti-
on keine adjuvante Therapie erhalten und zwei Patienten waren bereits strah-

lentherapeutisch jeweils mit 60 Gy vorbehandelt und somit vorbelastet.

Die klinische Stadieneinteilung wird in der Tab. 1 und 2 aufgelistet.

T No N1 Nz Nza N2b Nzc N3 Summe
1 1 1 2 1 1 6
2 1 1 7 1 10
3 3 3 1 1 8
4 3 4 1 2 3 13
Tis 1 1
X 1 1 2
Summe 7 10 3 3 12 4 1 40

Tab. 1 Klinische Stadieneinteilung der Patienten nach Erstdiagnose
(Primarbehandlung).

Siehe TNM-Klassifikation; T: keine Resektion des Tumors bei CUP-Syndrom;
Tis: in situ (Carcinoma in situ mit PEC in LK).
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T No N1 N2 Nza sz Nzc N3 Summe
1 1 1 2
2 1 1 2
3 2 2 4
4 1 1
X 4 1 5
Summe 6 7 1 1 14

Tab. 2 Klinische Stadieneinteilung der Patienten mit Rezidiv (Rezidivbe-
handlung). Siehe TNM-Klassifikation. T,: LK-Rezidiv.

Auspragungen Anzahl der Patienten (in %)
Primarbehandlung 40 (74)
davon R, 22 (41)
davon Kapselinfiltration 8 (15)
davon R 16 (30)
davon Kapselinfiltration 7 (13)
davon R, 1 (2)
davon Kapselinfiltration 1 (2)
davon nicht bekannt 1 (2)
davon Kapselinfiltration 1 (2)

Tab. 3 Hoch-Risiko-Kriterium: mikroskopisch non in sano bzw. perinoda-
les Wachstum (Primarbehandlung).

Ro: kein Residualtumor; R4: Mikroskopischer Residualtumor; R,: Makroskopi-
scher Residualtumor. n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl bezieht sich
auf die gesamte Patientenanzahl, d. h. 54.

In Tabelle 4 sind die 14 Patienten auflistet bei denen keine Hochrisikofaktoren

vorlagen (Kapseldurchbruch oder R1-Resektion).

T No N N, Nza sz Nzc N3 Summe
1 1 1
2 1 3 4
3 1 1 1 1 4
4 1 4
X 1 1
Summe 3 3 1 1 5 1 14

Tab. 4 Klinische Stadieneinteilung der Patienten mit Ry und keiner Kapselinfilt-
ration (Primarbehandlung); Siehe TNM-Klassifikation.
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Auspragungen Anzahl der Patienten (in %)

Rezidivbehandlung 14 (26)
davon R 9 (17)

davon Kapselinfiltration 3 (6)

davon R, 3 (6)

davon Kapselinfiltration 1 (2)

davon nicht bekannt 2 (4

davon Kapselinfiltration

Tab. 5 Hoch-Risiko-Kriterium: mikroskopisch non in sano bzw. perinoda-
les Wachstum (Rezidivbehandlung).

Ro: kein Residualtumor; R4: Mikroskopischer Residualtumor; R,: Makroskopi-
scher Residualtumor. n: absolute Zahl, Prozentzahl in Klammer (%) bezieht sich
auf die gesamte Patientenanzahl, d. h. 54.

In Tabelle 6 sind die sechs Patienten gesondert auflistet, bei denen in der chi-
rurgischen Rezidivbehandlung (siehe Tab. 5) eine R,-Situtation erreicht wurde

und keine tumordse Kapselinfiltration der Lymphknoten vorlag.

T No N1 Nz N2a sz N2c N3 Summe
1 1 1
2 1 1 2
3 1 1 2
4 1 1
Summe 3 2 1 6

Tab. 6 Klinische Stadieneinteilung der Patienten mit Rq und keiner Kapselinfilt-
ration (Rezidivbehandlung).
Siehe TNM-Klassifikation.

Bei allen Tumoren handelt es sich histologisch um Plattenepithelkarzinome (n

= 54). Die Primartumorlokalisation der Patienten ist in der Tabelle 7 aufgelistet.

Wie bereits erwahnt hatten 14 der Patienten (Tab. 2 und Tab. 5) vor Beginn der

kombinierten Radiochemotherapie ein Rezidiv erlitten.
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Auspragungen Anzahl der Patienten (in %)

Geschlecht
Mannlich 47 (87)
Weiblich 7 (13)
Alter
< 40 1 (2)
40-60 23 (43)
> 60 30 (56)
Durchschnittsalter 61,5
Altersspanne 28 -84

Lage des Primaren Tumor

Karzinome im Mundhdhlenbereich 18 (33)
davon rez. 6 (11)
Alveolarfortsatz-, Alveolarkamme-,

Mundboden-, UK-/Mundboden-,
Wangen-, Zungen- oder Zungengrund/-randkarzinom oder Karzinom im
weichen Gaumen

Oropharynx 14 (26)
davon rez. 2 (4)
Larynx 10 (19)
davon rez. 1 (2)
Hypopharynx 9 (17)
davon rez. 5 (9)
Cup-Syndrom 2 (4)
Nasopharynx* 1 (2)

Tab. 7: Patientencharakteristika entsprechend des Alters, Geschlechts und
der Lage des Primartumors bzw. Rezidiv.
*maRiggradig differenziertes Plattenepithelkarzinom

3.2 Rauchgewohnheit und Alkoholverbrauch

Die Angaben bzgl. der Rauchgewohnheit und des Alkoholverbrauchs beruhen
auf den Aussagen der Patienten. Danach waren 58 % der Patienten, davon
4 % weiblich und 54 % mannlich, Raucher. 41 % haben einen Ubermaligen

Alkoholverbrauch angegeben, davon 4 % weiblich und 37 % mannlich. Die Ta-
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bellen 8, 9 und 10 stellen das Verhaltnis der Raucher / Nichtraucher, Trinkver-

halten zu Altersverteilung, Erkrankung und Geschlecht dar.

Anzahl der Raucher Alkoholgenuss
Altersgruppe ja n. b. nein ja n. b. nein Gesamt
n % n % n % n % n % n % | n %
<40 1 (2 1 (2 1 ()
40-60 16 (30) 4 (7) 3 (6) |11 (20) 5 (9 7 (13) |23 (43)
> 60 15 (28) 8 (15 7 (13) |11 (20) 9 (17) 10 (19) |30 (56)
Gesamt 31 (57) 13 (24) 10 (19) |22 (41) 15 (28) 17 (31) |54 (100)
Tab. 8: Rauchgewohnheit und Alkoholgenuss im Verhaltnis zur Altersvertei-
lung der Patienten.
n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt.
Anzahl der Raucher Alkoholgenuss
Geschlecht ja n. b. nein ja n. b. nein Gesamt
n % n % n % | n % n % n % | n %
m 29 (54) 12 (22) 6 (11) |20 (37) 14 (26) 13 (24) (47 (87)
w 2 4 1 @ 4 Ml2 & 1 2 4 M |7 (13
Gesamt 31 (57) 13 (24) 10 (19) |22 (41) 15 (28) 17 (31) |54 (100)
Tab. 9: Geschlechtsverteilung der Patienten bei Rauch- und Alkoholgenuss-
gewohnheit. n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt.
Raucher Alkoholgenuss Geschlecht
Erkrankung ja n.b. nein ja n. b. nein m w Gesamt
n % n % n %|n % n % n % | n% n%| n %
CUP-Syndrom | 1 (2) 1 (2) 1.2 1 (2 1.2 1 2] 2 4
Hypopharynx | 6 (11) 1 (2) 2 @) | 4 (7) 1 (2) 4 (7)| 8(15) 1 (2)| 9(17)
Larynx 7(13) 2 4 12| 5 9 3 ® 2 @) 9017) 1 (2)| 10(19)
Mundhohle 8(15) 4 (7) 6(11) | 7(13) 5 (9) 6(11)|16(30) 2 (4)| 18(33)
Nasopharynx 1 (2) 1 (2) 1T 2)] 1 (2
Oropharynx 9(17) 5 (9) 5 (9 5 (9 4 (M|13((24) 1 (2)] 14 (26)
Gesamt 31 (57) 13 (24) 10 (19) |22 (41) 15(28) 17 (31) |47 (87) 7 (13) |54 (100)

Tab. 10: Tumorentitidt und Rauch-, Alkoholgenussgewohnheit und Geschlecht
der Patienten. n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt.
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3.3 Durchfiihrbarkeit der Therapie

39 Patienten erhielten die vollstandige kombinierte Radiochemotherapie mit
Cisplatin / 5-FU an Tag 1 bis 5 und Tag 28-32 der Strahlentherapie und 64 Gy
ohne Unterbrechung. Wegen einer Niereninsuffizienz wurde bei zwei Patienten,
die sich in der Gruppe Rezidivbehandlung befanden, anstatt Cisplatin primar
Carboplatin (60 mg/m? KOF) appliziert.

Abweichend von o. g. Konzept erhielten zwei Patienten nur Cisplatin und kein
5-FU aufgrund der kardialen Schadigung. Wegen der Niereninsuffizienz bzw.
Anstiegs des Kreatinin-Werts erhielt ein Patient anstatt Cisplatin Mitomycin C
(10 mg/m?, Tag 5 und 36) und ein Patient im zweiten Kurs der Chemotherapie
(Tag 28 bis 32) statt Cisplatin Carboplatin bzw. Mitomycin C (Tag 36). Aufgrund
der starken Hautreaktion (n = 1), Leukopenie / Sepsis (n = 3), Thrombozytope-
nie (n = 3) bzw. TIA (n = 1) wurde auf Applikation des zweiten Kurses 5-FU
verzichtet. Bei zehn Patienten wurde auf Applikation des kompletten zweiten
Kurses Cisplatin / 5-FU wegen AZ-Verschlechterung und bei einem Patienten

aufgrund von AZ-Verschlechterung und Thrombose Abstand genommen.

Insgesamt wurden im Mittel 19,8 mg/m? Cisplatin und 601 mg/m? 5-FU am Tag
1 bis 5 in der ersten Bestrahlungswoche und 19,8 mg/m? Cisplatin und 598
mg/m? 5-FU am Tag 1 bis 5 der fiinften Bestrahlungswochen appliziert. 74 %
der Patienten haben den zweiten Kurs Cisplatin und 75 % der Patienten den

zweiten Kurs 5-FU in voller Dosis erhalten.

Die mediane Gesamtbehandlungszeit betrug 6,4 Wochen. Die
RT-Behandlungszeit verlangerte sich ungeplant bei 39 % der Patienten um
weniger als eine Woche, bei 7 % der Patienten zwischen ein bis zwei Wochen
und bei 2 % der Patienten mehr als drei Wochen. Allerdings sind zwei Patien-
ten wahrend der Strahlentherapie (14 Gy bzw. 16 Gy) verstorben (siehe 3.4).
Ein Patient wurde wegen R;-Situation bis 70 Gy bestrahlt. Eine Hyperfraktionie-
rung und Akzelerierung aufgrund der Radiotherapiepause und wegen Auftre-
tens einer Thrombose in Sinus karvernosus wurde vorgenommen, um die

durch die Komplikation erforderliche Bestrahlungspause zu kompensieren
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(66 Gy, siehe Tab. 11). Drei Patienten erhielten die Radiotherapie nur bis
50 Gy aufgrund der Vorbelastung von 60 Gy (n = 2, Tab. 12) und vorzeitigem
Abbruch der Radiotherapie auf Wunsch des Patienten (n = 1). Ein Patient er-
hielt die Strahlentherapie bis 60 Gy, da eine pulmonale Metastasierung wah-

rend der Strahlentherapie festgestellt wurde (Tab. 11).

Chemotherapie Dosis 1. Zyklus 2. Zyklus
n % n %

Cisplatin 20 mg/m? 39 (72) 26 (48)
Carboplatin 60 mg/m? - (- 1 (2)
Mitomycin C 10 mg/m? 1 (2) 3* (6)
5-FU 600 mg/m? 37 (869) 27 (50)
1000 mg/m? 1 (2) - ()

Radiotherapie

*70 Gy 1 (2

**66 Gy 1 (2

64 Gy 34 (63)

**60 Gy 1 (2
50 Gy 1 (2
16 Gy 1 (2
**bis 14 Gy 1 (2

Tab. 11: Therapieschema der Primarbehandlung:

Wegen Krea-Anstieg bzw. Niereninsuffizienz anstatt Cis. *Carboplatin bzw. Mi-
to. C Applikation.

+: R,-Situation, ++: Hyperfraktionierung am Ende der Strahlentherapie, +++:
wahrend der Therapie v. a. Fernmetastasierung, ++++: vorzeitiger Abbruch auf
Wunsch des Patienten (n = 1) oder Tod (n = 2).

n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl.
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Chemotherapie Dosis 1. Zyklus 2. Zyklus
n % n %
Cisplatin 20 mg/m? 12 (22) 12 (22)
Carboplatin 60 mg/m? 2 (4) 2 (4)
5-FU 600 mg/m? 14 (26) 11 (20)
Radiotherapie
64 Gy 12 (22)
*50 Gy 2 (4)

Tab. 12: Therapieschema der Rezidivbehandlung: Wegen Niereninsuffizienz
anstatt Cis. *Carboplatin Applikation. +: Vorbelastung (n = 2);
n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl.

3.4 Akute Toxizitat

Wahrend der Therapie verstarb ein Patient nach 16 Gy wegen Verschlechte-
rung des Allgemeinzustandes mit Leukozytopenie, Anamie sowie symptomati-
scher Thrombozytopenie mit Blutung, die die wiederholte Gabe von Erythrozy-
ten- und Thrombozyten-Konzentraten, G-CSF Injektion sowie Antibiotika-
Therapie notwendig machten. Bei weiterer klinischer Verschlechterung wurde
der Patient intensivmedizinisch betreut und verstarb auf der Intensivstation. Ein
zweiter Patient verstarb ebenfalls wahrend der Therapie bei unklarer Todesur-

sache zu Hause (nach 14 Gy).

Als hamatologische Toxizitat trat Anamie Grad 3 (5 Pat., 10 %) und Grad 4
(1 Pat., 2 %) nach dem ersten Kurs Cisplatin / 5-FU auf. Als weitere hamatolo-
gische Toxizitaten waren Thrombozytopenie Grad 2 (1 Pat., 2 %), Grad 4
(2 Pat., 4 %) und Leukozytopenie Grad 2 (2 Pat., 4 %), Grad 4 (1 Pat., 2 %, wie
bereits oben erwahnt) ebenfalls nach dem ersten Kurs Cisplatin / 5-FU zu ver-
zeichnen. Der Patient mit Grad 4 Anamie und Thrombozytopenie hatte als Ne-

bendiagnose eine bekannte CMML.
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Sechs Patienten (12 %) hatten nach der ersten Gabe von Cisplatin / 5-FU (ers-

ter Kurs) einen Kreatinin-Anstieg Grad 1. Wahrend des zweiten Kurses Cis /

5-FU erlitt ein Patient (2 %) eine Thrombose in Sinus karvernosus und ein wei-

terer Patient (2%) eine TIA Grad 3.

Die haufigen und signifikanten Vorkommnisse bzgl. akuter Toxizitat: Mukositis,

Dysphagie, Xerostomie sind in Tab. 13, 14 und 15 aufgelistet.

Wahrend der Therapie erlitten 24 % der Patienten eine Mukositis Grad 2, 31 %

eine Mukositis Grad 3 und 2 % an Mukositis Grad 4. Hierbei handelte sich um

einen Patienten mit ausgepragter Mukositis und Ulzeration, welche eine orale

Nahrungsaufnahme unmdglich machte (Tab. 13).

Mukositis

Erkrankung 0 2 3 4 n. b. verst. | Gesamt

n % n % n % n % n % n % n % n %

CUP-Syndrom 1 (2) 1 (2| 2 (4)
Hypopharynx 4 7)) 1 2 2 4) 1 2 1 (2 9 (17)
Larynx 1 2) 3 B 4 7)) 1 (2 1 (2) 10 (19)
Mundhéhle 4 (7) 1 (2) 4 (7) 8 (195 1 (2)|18 (33)
Nasopharynx 1 (2) 1 (2)
Oropharynx 1 (2) 3 (6) 3 (6) 6 (11) 1 (2) 14 (26)
Gesamtergebnis |10 (19) 9 (17) 13 (24) 17 (31) 1 (2) 2 (4) 2 (4)|54(100)

Tab. 13: Tumorentitit und Mukositis wahrend der Therapie.
n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt, verst.: verstor-

ben.
Dysphagie

Erkrankung 0 2 3 4 n. b. verst. | Gesamt
n % n % n % n % n % n % n % n %
CUP-Syndrom 1 (2 1 (2)| 2 (4)
Hypopharynx 6 (11) 1 (2) 2 (4) 9 (17)
Larynx 1 2 1 (2 6 (11) 1 (2 1 (2) 10 (19)
Mundhéhle 1 (2 8 (15 4 (7)) 4 () 1 (2)/18 (33)
Nasopharynx 1 (2) 1 (2)
Oropharynx 1 (2) 4 (7) 8 (15) 1 (2 14 (26)
Gesamtergebnis | 1 (2) 4 (7) 24 (44) 15 (28) 6 (11) 2 (4) 2 (4)|54(100)

Tab. 14: Tumorentitit und Dysphagie der gesamten Patienten wahrend der

Therapie.

n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt, verst.: verstor-

ben.
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Tabelle 14 zeigt das gesamte Patientenkollektiv, das wahrend der Radioche-
motherapie Dysphagie angegeben hat. Bereits vor Beginn der Radiochemothe-
rapie klagten 12 Patienten aufgrund der Grunderkrankung bzw. Folge der Ope-
ration Uber hochgradige Dysphagie (Grad 2, 3 und 4). Wahrend der Therapie
haben diese Patienten keine Verschlechterung der Dysphagie angegeben.
Wahrend der RT-CHX haben 86 % der Patienten, die vor Beginn der RT-CHX
keine Dysphagie angeben haben, Uber das Auftreten der Dysphagie geklagt
(siehe Tab. 15). 48 % dieser Patienten klagten Uber Dysphagie Grad 2, 24 %
Uber Dysphagie Grad 3 und 10 % uUber Dysphagie Grad 4.

Dysphagie

Erkrankung 0 1 2 3 4 n. b. verst. | Gesamt

n % n % n % n % n % n % n % n %

CUP-Syndrom 1 (2 1 (2)] 2 (5)
Hypopharynx 6 (14) 2 (5) 8 (21)
Larynx 1 2 1 (2 512 1 (2 1 (2) 9 (19)
Mundhdéhle 1 (2 512 3 (7)) 2 (5 1 (2)|12 (29)
Nasopharynx 1 (2) 1 (2)
Oropharynx 1 (20 4 (10) 5 (12 10 (24)
Gesamtergebnis| 1 (2) 4 (10) 20 (48) 10 (24) 4 (10) 1 (2) 2 (5)|42(100)

Tab. 15: Tumorentitat und akute Dysphagie wahrend der Therapie bei den
Patienten, die vor RT-CHX keine Dysphagie angegeben haben.

n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt, verst.: verstor-
ben.

Xerostomie

Erkrankung 0 1 2 3 n. b. verst. Gesamt

n % n % n % n % n % n % n %
CUP-Syndrom 1 (2) 12 2 (4)
Hypopharynx 5 (9) 1(2) 1(2) 2 (4) 9 (17)
Larynx 5 (9) 2 (4) 1 (2) 2 (4) 10 (19)
Mundhéhle 3 (6) 4 (7) 5 (9) 3 (6) 2 (4) 1(2)| 18 (33)
Nasopharynx 1(2) 1 (2
Oropharynx 2 (4) 2 (4) 4 (7) 3 (6) 3 (6) 14 (26)
Gesamtergebnis 16(30) 8(15) 11 (20) 7(13) 10(19) 2 (4)| 54 (100)

Tab. 16: Tumorentitidt und Xerostomie wahrend der Therapie.
n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt, verst.: verstor-
ben.
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20 % der Patienten gaben Xerostomie Grad 2 und 13 % der Patienten Xe-
rostomie Grad 3 wahrend der RT-CHX an (Tab. 16).

Wegen bestehender Dysphagie aufgrund der Grunderkrankung bzw. Folge der
Operation und Aspirationsgefahr hatten sich 12 Patienten (22 %) bereits vor
dem Beginn der Radiochemotherapie Uber eine PEG-Anlage ernahrt. Wahrend
der RT-CHX wurde bei 11 Patienten eine PEG-Anlage zur hyperkalorischen
Ernahrung aufgrund der auftretenden Dysphagie als Nebenwirkung der Radio-
chemotherapie notwendig. Alternativ zur PEG-Anlage erhielten sechs Patienten
(11 %) einen zentralvendsen Zugang zur parenteralen Erndhrung, da sie spat
in der Therapie Ernahrungsprobleme entwickelt hatten. Die parenterale Ernah-
rung dauerte in Regelfall eine bis zwei Wochen nach Beendigung der RT-CHX.
In dieser Zeit wurde mit dem oralen Kostaufbau begonnen. 38 Patienten (70 %)
konnten sich weiter oral ernahren, funf Patienten haben sich sowohl mit flissi-
ger Kost als auch durch PEG-Anlage und drei Patienten haben sich sowohl mit
parenteraler Ernahrung als auch mit flissiger Kost ernahrt. Ein Patient erhielt

trotz der PEG-Anlage auch parenterale Ernahrung (siehe Tab. 17).

Ernahrung PEG i. V. Oral Gesamt
nein ja nein ja nein ja
Erkrankung n % n % n % n % n % n %| n %
CUP-Syndrom | 2 4)| - )] 2 4 - ) - )| 2 4)| 2 (4)
Hypopharynx 7 (13)| 2 4 8 (15 1 (2 3 ®)| 6 (11)] 9 (17)
Larynx 9 (7| 1 (2110  (19) ()| - (-)|10 (19)(10 (19)
Mundhohle 7 (13)|11  (20)|15 (28)| 3 (B6)| 7 (13)|11 (20)|18 (33)
Nasopharynx | 1 @) - ()| - (1 @) - ()] 1 @) 1 (2)
Oropharynx 5 @9 (N[13 24| 1 @] 6 (11)| 8 (15|14 (26)
Gesamt 31 (57)|23 (43)|48 (89)| 6 (11)|16 (30)|38 (70)|54 (100)

Tab. 17: Tumorentitit und Erndhrung wahrend der Therapie.
n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt, verst.: verstor-
ben.

Drei Monaten nach Beendigung der Therapie hatten sich noch 17 Patienten
(31 %) mit Hilfe einer PEG-Anlage ernahrt. 10 Patienten in dieser Gruppe wur-
den schon vor der RT-CHX mittels einer PEG-Anlage ernahrt. Die Ursache der

persistierenden Dysphagie kdnnte eine Kombination aus den Folgen operativer
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Behandlung, anatomische Veranderungen, Aspirationsgefahr und zaher

Schleimbildung infolge der Radiotherapie sein.

3.5 Spate Nebenwirkungen

Nach Abschluss der Therapie wurden die Patienten in regelmafligen Abstan-
den anhand eines Fragebogens (s. Anhang) nach noch vorhandener Neben-
wirkung befragt. Vor allem klagten die Patienten mit Karzinom in der Mundhoh-
le bzw. Oropharynxkarzinom uber noch bestehende Dysphagie. Vier (7 %) Pa-
tienten litten noch an Dysphagie Grad 4 und acht (15 %) an Dysphagie Grad 3
(siehe Tab. 18). Die Patienten waren zur Zeit der Nachfrage alle tumorfrei und
hatten keinen Nachweis einer Ulzeration. Zur Ursache der persistierenden
Dysphagie gehorten Aspiration, anatomische Veranderung infolge der operati-

ven Behandlung und zahe Schleimbildung.

Dysphagie

Erkrankung 0 1 2 3 4 n. b. verst. | Gesamt

n % n % n % n % n % n % n %  n %
CUP-Syndrom 1 (2 1 2)| 2 (4)
Hypopharynx 1 2 5 © 1 (2 1 (2 1 (2) 9 (17)
Larynx 2 @4 3 ®’ 1 (2 4 (7) 10 (19)
Mundhdhle 2 4 1 (20 3 B 4 (7) 2 4 5 9 1 (2)|18 (33)
Nasopharynx 1 (2 1 (2)
Oropharynx 1 (2) 3 () 2 (4 3 () 2 (4 3 (3 14 (26)
Gesamtergebnis| 7 (13) 13 (24) 7 (13) 8 (15) 4 (7) 13 (24) 2 (4)|54 (100)

Tab. 18: Tumorentitit und Dysphagie 3-6 Monate nach Ende der Therapie.
n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt, verst.: verstor-
ben.

Uber Xerostomie Grad 3 klagten sechs (11 %) Patienten und 15 (28 %) Patien-
ten Uber Grad 2 (siehe Tab. 19).
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Xerostomie

Erkrankung 0 1 2 3 n. b. verst. Gesamt

n % n % n % n % n % n % n %
CUP-Syndrom 1 (2) 1 (2) 2 (4)
Hypopharynx 4 (7) 1 (2) 3 (6) 1 (2) 9 (17)
Larynx 3 (6) 2 (4) 1 (2) 4 (7) 10 (19)
Mundhohle 2 (4) 3 (6) 6 (11) 2 (4) 4 (7) 1 (2) | 18 (33)
Nasopharynx 1 (2) 1 (2)
Oropharynx 3 (6) 1 (2) 3 (6) 4 (7) 3 (6) 14 (26)
Gesamtergebnis | 12 (22) 7(13) 15 (28) 6(11) 12(22) 2 (4)| 54 (100)

Tab. 19: Tumorentitidt und Xerostomie 3 - 6 Monate nach Ende der Therapie.
n: absolute Zahl, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt, verst.: verstor-

ben.
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3.6 Progressionsfreies und Gesamt-Uberleben

Zum Zeitpunkt der retrospektiven Erhebung dieser Daten betrug die Dauer der
lokalen Tumorkontrolle bzw. die maximale Nachbeobachtungszeit insgesamt
drei Jahre und sieben Monate mit einer medianen Nachbeobachtungszeit der
noch lebenden Patienten von 24 Monaten. Hierbei waren 16 der Patienten
(30 %) bereits tot (siehe Tab. 20), 14 der Patienten (26 %) hatten bereits ein
Lokalrezidiv (10 Pat.) bzw. Fernmetastasierung (4 Pat.) und bei zwei der Pa-
tienten (4 %) war der Zustand unbekannt (Tab. 20). Speziell bei Patienten mit
PEG-Anlage, die bereits vor Beginn der RT-CHX eine Zusatzernahrung erhiel-

ten, betrug die Uberlebensrate 83 %.

Erkrankung Leben Tod n.b. |Gesamt

n % n % n % n %
Cup-Syndrom 1 (2) 1 (2) 2 4
Hypopharynx 8 (15) 1 (2 9 (17)
Larynx 7 (13) 1 (2) 2 (4) 10 (19)
Mundhéhle 9 (17) 9(17) 8 (33)
Nasopharynx 1 (2) 1 (2)
Oropharynx 10(19) 4 (@) 14 (26)
Gesamtergebnis 36 (67) 16 (30) 2 (4)|54 (100)

Tab. 20: Lage des Primdrtumors und Uberleben nach drei Jahren und sieben
Monaten (Stand 15.02.08);
n: absolute Zahlen, Zahl in Klammer: %-Zahl, n. b.: nicht bekannt.
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Gesamtiiberlebensrate nach Abschluf der

Oberleben

Anzahl
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Fig. 2:

der Operation und nach Abschluss der kombinierten Radiochemotherapie.

Kaplan-Meier Abschitzung des Gesamt-Uberlebens ab Zeitpunkt

Primarbehandlung: Patienten mit Erstdiagnose, Rezidivbehandlung: Patienten
bereits nach dem ersten Lokalrezidiv. p-Wert = 0,479.

Die Rate des Gesamt-Uberlebens lag nach 24 Monaten bei 74,3 % in der Pri-
marbehandlung und 64,3 % in der Gruppe der Rezidivbehandlung (siehe
Fig. 2). Das progressionsfreie Uberleben betrug 68,2 % +/- 18,8 % (95 VB) bei
der Gruppe der Primarbehandlung und 50 % +/- 24,45 % (95 VB) bei der

Gruppe der Rezidivbehandlung (siehe Fig. 3).
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Rezidivfreie Uberlebensrate nach AbschluR der
Behandlung
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Fig. 3: Kaplan-Meier Abschitzung des rezidivfreien Uberlebens ab Zeit-
punkt der Operation und nach Abschluss der kombinierten Radiochemothera-
pie.

Primarbehandlung: Patienten mit Erstdiagnose, Rezidivbehandlung: Patienten
bereits nach dem ersten Lokalrezidiv. p-Wert = 0,27.

Die Anzahl der Rezidive verteilt sich bei Primarbehandlung folgendermalen:
vier Lokalrezidive, drei Falle von Fernmetasierung (Lungenfiliae n = 3). In die-
ser Gruppe (Primarbehandlung) trat ein Monat nach dem Abschluss der Thera-
pie die erste Fernmetastasierung auf. In Rezidivbehandlung haben sechs Pati-
enten Lokalrezidive und eine Patient Fernmetastasierung (ossar) (Fig. 4 und 5).
Die kumulative Inzidenz-Abschatzung der lokoregionaren Rezidive nach zwei
Jahren betrug 13 % in erster Gruppe (Primarbehandlung) im Vergleich zu 36 %
bei Rezidivbehandlung (Fig. 4).
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Lokoregionare Rezidivsrate nach AbschluR der

Behandlung
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Fig. 4: Kumulative Inzidenz-Abschéatzung des lokoregionaren Rezidivs ab
Zeitpunkt der Operation und nach Abschluss der kombinierten Radiochemothe-

rapie.

Primarbehandlung: Patienten mit Erstdiagnose, Rezidivbehandlung: Patienten
bereits nach dem ersten Lokalrezidiv. P-Wert = 0,048.

Die kumulative Inzidenz der Metastasierung nach zwei Jahren wurde sowohl in

der Gruppe der Primarbehandlung als auch in der Gruppe der Rezidivbehand-

lung mit 11 % abgeschatzt (siehe Fig. 5).
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Fig. 5: Kumulative Inzidenz-Abschatzung der Fernmetastasierung ab
Zeitpunkt der Operation und nach Abschluss der kombinierten Radiochemothe-
rapie.

Primarbehandlung: Patienten mit Erstdiagnose, Rezidivbehandlung: Patienten
bereits nach dem ersten Lokalrezidiv. p-Wert = 0,75.
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4 Diskussion

Aufgrund der Ergebnisse von insgesamt drei randomisierten Studien (Bernier
et al., 2004; Cooper et al., 2004; Fietkau et al., 2006) wurde die adjuvante The-
rapie der Patienten mit operablem und fortgeschrittenen Kopf- und Hals-
Tumoren in den Stadien Il / IV (Mp) mit hohem Rezidivrisiko in der Klinik fur
Radioonkologie der Universitatsklinik Dusseldorf auf die simultane Radioche-
motherapie umgestellt. In dieser Arbeit sollten Patienten, die diese Therapie
erhalten haben, retrospektiv auf die lokoregionare Rezidivrate, Gesamt-
Uberleben bzw. progressionsfreies Uberleben des Patientenkollektivs, Fernme-
tastasierung, akute/spate Toxizitat, Korrelation zwischen Tabak- bzw. Alkohol-
Genuss und Tumorentitat hin untersucht werden. Zum einen sollten unsere
Daten mit Literaturangaben verglichen werden, zum anderen sollte die Rate
der akuten Nebenwirkungen der Therapie in unserer Klinik verifiziert werden.
Die Untersuchung dient zur Uberpriifung der Effektivitat und Toxizitat des Kon-
zepts und ist somit auch Bestandteil einer Qualitatskontrolle. Dies sollte uns bei
Prophylaxe der haufig auftretenden Nebenwirkungen und folgende Supportiv-
therapie von Nutzen sein, damit mogliche Therapieabbriche vermieden wer-

den.

Mindestens 75 % der diagnostizierten Kopf- und Hals-Tumore in Europa, den
USA und anderen Industrielandern liegt eine Kombination von Rauchen und
Alkoholkonsum zu Grunde (Blot et al. 1988; Negri et al. 1993). Da die o. g.
Gewohnheiten sehr eng miteinander verknupft sind, ist es sehr schwierig, die
separate Mitwirkung dieser o. g. Risikofaktoren bzgl. der Entstehung der Kopf-
und Hals-Tumoren zu untersuchen (Waddell und Levy, 2000). In einer zusam-
mengefassten Auswertung der Daten von Hashibe und Mitarbeiter wurde be-
statigt, dass Rauchen ein hoher Risikofaktor fur Kopf- und Hals-Tumore unab-
hangig von Alkoholtrinken ist (Hashibe et al. 2007). In sieben von 15 Studien
wurde statistisch signifikante Assoziation zwischen Rauchen und dem Risiko
der Kopf- und Hals-Tumoren bei Nicht-Alkoholkonsumenten einschliel3lich do-
sisabhangiger Beziehung der Haufigkeit und Dauer des Rauchens nachgewie-

sen. Das durchschnittliche relative Risiko fur Raucher betragt fur Karzinome
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der Mundhohle 4,0 — 5,0 und fur Oro- bzw. Hypopharyngeale Tumoren und
10,0 fur Larynxkarzinome (IARC Monograph, 2004).

Ein weiterer Risikofaktor fur Entstehung der Kopf-Hals-Tumoren ist die Infekti-
on mit HPV insbesondere mit HPV-16 (Furniss et al., 2007). Epidemiologische
Untersuchungen deuten darauf hin, dass Nicht-Raucher und wenig- bzw. Nicht-
Trinker eher an Tumoren mit positiven HPV-16 erkranken als die Raucher und
Trinker (Lindel et al., 2001). In einer Untersuchung von Fouret und Kollegen
waren alle Nicht-Raucherpatienten und 80 % der Raucherpatienten HPV-16
positiv (Fouret et al., 1997). Der kombinierte Einfluss von Alkohol und HPV-
Infektion bei der Entstehung der Tumoren wurde in einer multizentrischen Stu-
die untersucht. Bei der Entstehung eines Tumors im Mundbereich haben Nicht-
Raucher mit positiven HPV-16 Status ein hohes Risiko im Vergleich zu Nicht-
Raucher mit negativem HPV Status, aber gleiches Risiko zu Rauchern mit ne-
gativem HPV Status (Herrero et al., 2003). Raucher mit positivem HPV Status
haben hoheres Risiko fur Tumore in der Mundhohle. In Bereich des Oro-
Pharynx haben Nicht-Raucher mit positivem HPV Status ein hoheres Risiko als
die Raucher mit negativem HPV Status, aber gleiches Risiko wie Raucher mit

positivem HPV Status.

In der vorliegenden Arbeit waren 57 % der Patienten Raucher. Uber die HPV-
Assoziation in unserem Patientengut kdnnen wir keine Aussage treffen, da kei-
ne Untersuchung durchgeflihrt war. Im untersuchten Patientenkollektiv waren
70 % in der Gruppe mit Larynxkarzinom, 66 % in der Gruppe mit Hypopharynx-
karzinom und 44 % in der Gruppe von Mundhohlenkarzinom Raucher. 41 %
der Patienten haben Ubermaldigen bzw. regelmaliigen Alkoholgenuss angege-
ben. Sie waren zu 50 % an Larynxkarzinom, zu 44 % an Hypopharynxkarzinom

und zu 39% an Mundhohlenkarzinom erkrankt.

Es gibt in dieser Arbeit folgende Einschrankungen. Die gesellschaftliche Akzep-
tanz der Rauchgewohnheiten und vor allem Alkoholkonsum mag bei der per-
sonlichen Befragung der Patienten die subjektive Antwort beeinflusst zu haben.

Diese Annahme geht die Tatsache voraus, dass viele der Befragten die Frage
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nach Alkoholkonsum gar nicht beantwortet haben bzw. nach gezielten Fragen
sehr zégerlich darauf eingegangen sind. Bei den Rauchgewohnheiten waren
eher die Haufigkeit und Dauer des Rauchens ungenau beantwortet. Die Patien-
tenzahl in dieser Arbeit ist begrenzt, vor allem muss kritisch angemerkt werden,
da die Daten zum Teil retrospektiv erhoben worden sind, dass einige Patienten
bereits zur Zeitpunkt der Befragung verstorben bzw. nicht erreichbar waren.
Trotz dieser Einschrankung konnte in dieser Arbeit festgestellt werden, dass es
sich bei unseren Patienten um ein zumindest fur Europa typisches Kollektiv
gehandelt hat und wir wahrscheinlich das wahre Ausmall der Trink- und

Rauchgewohnheiten unterschatzt haben.

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, sind Mukositis und Dysphagie als akutes
Geschehen und Xerostomie, Karies, Osteoradionekrose, Kieferklemme und

Geschmacksstorung als spate Komplikationen der Strahlentherapie bekannt.

Mukositis ist die haufigste und auch die dosislimitierende Nebenwirkung wah-
rend der Radiochemotherapie fur die Patienten mit Kopf- und Halstumor, die
einen erheblichen Einfluss auf die Morbiditat und Compliance hat. Bei fast allen
Patienten mit Kopf- und Hals-Tumoren, die strahlentherapeutisch behandelt
werden, tritt in gewissem Malle als akute Nebenwirkung Mukositis auf. Die si-
multane Applikation der Chemotherapie kann das Auftreten der Mukositis er-
hohen (Wilkes, 1998). Parulekar berichtet Uber Auftreten der Mukositis hdheren
Grades bei kombinierter Radiochemotherapie zur alleinigen Radiotherapie
(34% zu 43%) (Parulekar et al., 1998).

In Jahr 2004 wurden zwei randomisierte Studien: EORTC (Versuch #22931)
und RTOG (Versuch #9501) publiziert, bei denen die Rolle der begleitenden
Chemotherapie wahrend der Radiotherapie bei postoperativen Patienten eva-

luiert wurde (Bernier et al. 2004, Cooper et al. 2004).

Cooper und Mitarbeiter haben ein signifikantes Vorkommen aller Grad 3 - 4
Toxizitat bei der kombinierten Radiochemotherapie zur alleinigen Radiothera-
pie (31 % zu 17 %) festgestellt (Cooper et al. 2004). In dieser Studie wurden
von September 1995 bis April 2000 459 Patienten (RTOG) randomisiert. Ein-
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schlusskriterien waren zwei und mehr Lymphknotenmetastasen, R1-Resekton
und extrakapsulares Wachstum. Nach der vollstandigen Resektion des mak-
roskopischen Tumor und Lymphknotenmetastasen wurden 231 Patienten in
Radiotherapie-Arm (60-66 Gy ZVD / 2 Gy ED / 30-33 Fraktionen, 6 - 6,6 Wo-
chen) und 228 Patienten in Radiochemotherapie-Arm mit Radiotherapie (wie
oben erwahnt) und simultane Applikation der Chemotherapie (Cisplatin 100
mg/m?, Tag 1, 22 und 43) behandelt. Durch die héhere Toxizitat der kombinier-
ten Therapie konnten nur ca. 60 % der Patienten alle drei Chemokurse erhal-

ten.

In einer ahnlichen Studie wie 0.g. haben Bernier und Kollegen 334 Patienten
mit Kopf-Hals-Tumor Stadium [l / IV oder Stadium | / Il mit N2/3 randomisiert
(EORTC, Bernier et al., 2004). Postoperativ wurden 167 Patienten in Radiothe-
rapie-Arm (66 Gy ZVD / 2 Gy, 6,5 Wochen) und 167 Patienten in Radiochemo-
therapie-Arm mit Radiotherapie (wie oben erwahnt) und zusatzlicher simultaner
Applikation von Cisplatin (100 mg/m2, Tag 1, 22 und 43) behandelt. In dieser
Studie betrug die Mukositis Grad 3 -4 41 % bei der Radiochemotherapie zu

21 % bei alleiniger Radiotherapie.

Fietkau und Mitarbeiter berichten tGber Anstieg der Mukositisrate Grad 3 - 4 von
12,6 % bei alleiniger Radiotherapie auf 20,8 % zu kombinierter Radiochemo-
therapie. Sie verglichen die postoperative Radiochemotherapie bestehend aus
Cisplatin / 5-FU mit der alleinigen Radiotherapie bei Patienten mit Kopf- und
Hals-Tumoren bei Hochrisikoprofil (Fietkau et al. 2006). Von Mai 1997 bis De-
zember 2004 wurden 440 Patienten im Rahmen dieser Phase-llI-Studie ran-
domisiert und behandelt. Hoch-Risiko-Patienten waren Patienten mit Platten-
epithelkarzinom mit operabler Primartumormanifestation im Oro- oder Hypo-
pharynx und supraglotischen Larynx. Zudem wiesen die Patienten verschiede-
ne Risikofaktoren wie ausgedehntem Tumor (pT3 R1, pT4) oder drei und mehr
Lymphknotenmetastasen bzw. extrakapsulares Wachstum oder Lymphgefal3-
invasion (Lymphangiosis carcinomatosa) auf. Nach Tumorresektion und ND
wurden 214 Patienten in Radiotherapie-Arm (64 Gy ZVD / 2 Gy ED / 32 Frak-
tionen / 6,6 Wochen) und 226 Patienten in Radiochemotherapie-Arm mit Radio-
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therapie (wie oben) und zusatzlicher Applikation der Chemotherapie bestehend
aus Cisplatin (20 mg/m? Tag 1 bis 5, in der 1. und 5. Bestrahlungswoche) und
5-FU als 24 Stunden-Dauerinfusion (600 mg/m? Tag 1 bis 5, in der 1. und 5.
Bestrahlungswoche) randomisiert (Fietkau et al. 2006). Auf dieser Studie ba-
siert das Konzept der Therapie, die unsere Patienten in dieser retrospektiven

Untersuchung erhalten haben.

Trotz der Einschrankung aufgrund der begrenzten Patientenzahl konnte in die-
ser Arbeit keinen wesentlichen Unterschied bzgl. der Mukositis Grad 3 -4
(32 %, mit einem 95 % Vertrauensbereich von 19 % - 46 %) im Vergleich mit
Daten von Fietkau (20,8 %), EORTC- (41 %) und RTOG-Studien (31 %) fest-
gestellt werden. Allerdings ist ein Vergleich zu Daten von EORTC- und RTOG-
Studien nur bedingt mdglich, da in diesen Studien nur Cisplatin (100 mg/m?,

Tag 1, 22, 43) appliziert wurde.

Neben der Mukositis ist die Dysphagie eine der haufigsten Nebenwirkungen
wahrend der kombinierten Radiochemotherapie. Bernier und Mitarbeiter haben
einen leichten Anstieg der Dysphagie-Rate bei der kombinierten Radiochemo-
therapie zur alleinigen Radiotherapie (12 % zu 10 %, keine Grad-Angaben)
festgestellt (Bernier et al. 2004). Forastiere und Mitarbeiter berichten ebenfalls
uber durch Chemotherapie bedingte Toxizitat und verstarkte Rate ernsthafter
Nebenwirkungen bedingt durch Radiotherapie bei Patienten, die simultan
Chemotherapie erhalten haben (Forastiere et al. 2003). Von August 1992 bis
Mai 2000 wurden 547 Patienten mit fortgeschrittenem Larynxkarzinom und mit
dem Ziel des Organerhalts in dieser Studie randomisiert. 324 Patienten wurden
in der Therapiegruppe Induktionschemotherapie bestehend aus Cisplatin 100
mg/m?, Tag 1 und 5-FU 1000 mg/m?, Tag 1 bis 5 (2 Kurse insgesamt in Ab-
stand von drei Wochen) und anschlieRender Radiotherapie (70 Gy ZVD / 2 Gy
ED / 35 Fraktionen) behandelt. 171 Patienten erhielten simultan zu Radiothe-
rapie (wie o. g.) Cisplatin 100 mg/m? am Tag 1, 21 und 43 der Radiotherapie.
171 Patienten erhielten nur Radiotherapie (70 Gy ZVD / 2 Gy ED / 35 Fraktio-
nen). In dieser Studie betrug die Dysphagie-Rate Grad 3 - 4 35 % in der Grup-
pe mit simultaner Radiochemotherapie im Vergleich zu 19 % in der Gruppe mit
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alleiniger Radiotherapie. In der vorliegenden Arbeit betrug die akute Dyspha-
gie-Rate Grad 3 -4 28 % bzw. 11 %. Fast Uber die Halfte der Patienten, die
sich wahrend der Therapie uber die Dysphagie beklagten, hatten schon bereits
vor Beginn der Radiochemotherapie aufgrund der Erkrankung und Folge der
operativen Behandlung, bzw. Aspirationsgefahr oder Zungenfixation an
Dysphagie gelitten. Vor allem die Patienten mit Mundhohlenkarzinom und Hy-
popharynxkarzinom klagten uUber Dysphagie Grad 4. Diese Patienten hatten
keine Verschlechterung der Dysphagie wahrend der RT-CHX angegeben. Ins-
gesamt konnte in unserer Studie vergleichsweise mit Ergebnissen von Bernier
und Mitarbeitern (Bernier et al., 2004) bzgl. der Dysphagie (12 % bei RT-CHX-
Arm, keine Grad-Angaben) hohere Dysphagie-Rate festgestellt werden.

Als eine der Morbiditaten der Tumorpatienten ist die Mangelernahrung sehr
lange bekannt (Warren 1932). 25 - 50 % der Patienten mit Kopf- und Hals-
Tumoren haben bereits vor jeglicher Therapie einen reduzierten Ernahrungs-
zustand (Thiel et al. 1988). Die entscheidenden Faktoren sind Tumorwachs-
tum, Tumorkachexie, Unfahigkeit der adaquaten Nahrungsaufnahme als Folge
der Beeintrachtigung des Kauens bzw. des Schluckens, die sich durch die The-
rapie (Operation, Strahlen- und Chemotherapie) und deren Komplikationen er-
geben kdonnen. Munshi und Kollegen berichteten retrospektiv iber 140 Patien-
ten mit Kopf- und Hals-Tumor, die radiotherapiert wurden (definitive Radiothe-
rapie, kombinierte Radiochemotherapie oder adjuvante Radiotherapie) (Munshi
et al., 2003). Gewichtsverlust war in der zweiten Woche der Therapie aufgetre-
ten. Groldte Gewichtsabnahmen kamen in der dritten bzw. vierten Woche bei
etwa 37 % der Patienten. Die Risikofaktoren, die signifikant mit ernsthafter Ge-
wichtsverlust (> 5 kg) assoziiert waren, waren in dieser Studie der Karnofsky-
Status (weniger als 80) bei Beginn der Therapie, die kombinierte Radiochemo-
therapie und die Dosis der Radiotherapie uber 60 Gy. Daher kdnnen derzeitige
multimodale Therapieprotokolle nicht ohne Supportivtherapie einschliellich

enteraler Ernahrung durchgefihrt werden.

Der Einfluss der Erndhrung auf das Ergebnis der Therapie bei Patienten mit

Kopf- und Halstumor wurde in einer Studie von Rabinovitch und Mitarbeiter
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untersucht (Rabinovitch et al., 2006). Diese Studie wurde als eine ungeplante
Re-Analyse der randomisierten Studie RTOG (90-03) mit 1073 Patienten
durchgefuhrt. 27 % der Patienten hatten bereits vor Beginn der definitiven Ra-
diotherapie zusatzliche Ernahrung in Form von flissiger oraler Zusatzernah-
rung (50 %), PEG-Sondennahrung (27 %), kombinierte orale und enterale Er-
nahrung (16 %) und parenterale Ernahrung (6 %) erhalten. Wahrend und nach
der Radiotherapie brauchten 86 % der Patienten die oben genannte zusatzli-
che Ernahrung. Nach Abschluss der Therapie haben die Patienten, die bereits
vor Beginn der Therapie eine Zusatzernahrung erhalten haben, signifikant we-
niger Gewichtsverlust als die restlichen Patienten (5 % zu 7 %). Hierbei wurde
tendenziell das Auftreten von Mukositis Grad 3 und 4 gegen Ende der Strahlen-
therapie haufiger bei den Patienten festgestellt, die keine zusatzliche Ernah-
rung erhalten haben (40 % zu 34 %). Nach einer Nachbeobachtungszeit von
64,2 Monaten war die 5-Jahreslokalkontrolle 29 % fir die Patienten mit Zusatz-
ernahrung vor der Therapie, 55 % bei den Patienten mit Zusatzernahrung wah-
rend der Therapie und 57 % bei den Patienten ohne Zusatzernahrung. Rabino-
vitch und Mitarbeiter haben eine signifikant schlechtere 5-Jahrestberlebensrate
bei den Patienten mit Zusatzernahrung vor der Therapie im Vergleich zu dem
restlichen Patienten festgestellt, die nur wahrend der Therapie zusatzlich er-
nahrt wurden bzw. keine Zusatzernahrung erhalten haben (16 %, 36 % und
49 %). In publizierter Literatur wird angenommen (Lees 1997; Senft et al.,
1993; Fietkau et al., 1991), dass die Zusatzernahrung die Lebensqualitat ver-
bessert und die Therapietoleranz erhoht. Die Ergebnisse von Rabinovitch las-
sen darauf schliel3en, dass Patienten mit fortgeschrittenem Tumor schon vor
der Therapie die Zusatzernahrung bendtigen, da sie aufgrund der Tumoraus-

dehnung schlechter schlucken konnten.

In unserer Studie hatten bereits 12 Patienten (22 %) wegen Schluckbeschwer-
den infolge der Operation und erheblicher Gewichtsverluste eine PEG-Anlage
vor Beginn der Radiochemotherapie erhalten. Beim Auftreten hochgradiger
Dysphagie wahrend der Therapie infolge der akuten Nebenwirkungen war die

PEG-Anlage bei elf weiteren Patienten (20 %) und / oder einen zentralvendsen
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Zugang zur parenteralen Ernahrung bei sechs Patienten (11 %) erforderlich. 38
Patienten (70 %) haben sich weiter oral erndhren kdnnen, finf Patienten (9 %)
hiervon hatten trotz oraler Ernahrung eine PEG-Anlage, da sie sich vorwiegend
nur von flissiger Kost ernahren konnten. Nach medianer Nachbeobachtungs-
zeit von 24 Monaten hatten speziell Patienten mit PEG-Anlage (vor Beginn der

RT-CHX) in unserem Patientenkollektiv eine Uberlebensrate von 83 %.

In einer anderen Studie haben Ravasco und Mitarbeiter eine Reduktion der
Anorexie, Ubelkeit / Erbrechen, Xerostomie und Dysphagie drei Monaten nach
Radiotherapie bei mehr Patienten der Gruppe 1, die in dieser Studie eine Diat-
Beratung erhalten haben, als bei Patienten mit alleiniger Diat und Nahrungser-
ganzung beobachtet (Ravasco et al. 2005). Es wird vermutet, dass die Ernah-
rungsmodifikation durch Stimulation der Speichelsekretion das Mundhoéhlen-
Milieu verandern konnte und die Mdglichkeit der oralen Unvertraglichkeit gege-
ndber Nahrungsmittel mindert (Frankmann, 2000). Aus diesem Grunde sollte
eine Ernahrungsberatung wahrend der Radiochemotherapie unbedingt durch-
gefuhrt werden und aufgrund der erhdhten Nebenwirkungsrate wie Dysphagie
und Mukositis rechtzeitig eine intensivierte supportive Therapie und Schmerz-

medikation eingeleitet werden.

Damit der Schluckakt weitertrainiert wurde, wurden unsere Patienten auch bei
liegendem ZVK oder PEG-Anlage dazu angehalten, wenigsten noch kleinere
Mengen Nahrung bzw. Flussigkeit zu sich zu nehmen. Trotzdem ernahrten sich
noch 17 Patienten drei Monate nach Beendigung der Therapie mit Hilfe von
PEG-Anlage. Zehn Patienten in dieser Gruppe ernahrten sich schon bereits vor
RT-CHX Uber PEG-Anlage (siehe S. 33). Die Ursache der persistierenden
Dysphagie bei diesen Patienten kann nicht ausschliellich als Folge der Radio-
chemotherapie sondern als eine Kombination zwischen der Folgen operativer
Behandlung, anatomischer Veranderungen, Aspirationsgefahr, aber auch zaher
Schleimbildung infolge der Bestrahlung der Speicheldrisen betrachtet werden.
Mit modernen Techniken wie zum Beispiel IMRT versucht man bei der Bestrah-

lung, soweit die Lage des primaren Tumors es zulasst, das gesunde Gewebe

49



und die Speicheldriisen zu schonen, was evil. zur Verbesserung der Lebens-

qualitat der Patienten flihren kdnnte.

Xerostomie ist eine der wichtigsten Spat-Komplikationen bei Patienten mit
Kopf- und Halstumoren, da bedingt durch die Radiotherapie die Speicheldrisen
bilateral hohe Strahlendosen erhalten. Sie beeintrachtigt signifikant die Le-
bensqualitat der Patienten und kann ernste gesundheitliche Probleme wie z. B.
Karies mit der Notwendigkeit sekundarer Zahnextraktionen, welche das Risiko
fur Osteoradionekrose erhdhen, fur den Patienten zu Folge haben. In einer Be-
fragung haben die Untersucher festgestellt, dass 64 % der Langzeit-
Uberlebenden eine maRige bis hochgradige Xerostomie erdulden miissen (Wi-
jers et al. 2002).

Nach unserer Untersuchung haben 28 % Patienten eine Xerostomie Grad 2
und 11 % eine Xerostomie Grad 3 wahrend der Therapie bzw. direkt nach der
Therapie angegeben. Vor allem gaben Patienten mit Hypopharynx-, Oropha-
rynx- und Mundhohlenkarzinom Xerostomie Grad 2 und 3 an. Etwa drei Monate
nach Beendigung der Therapie und spater litten 39 % der Patienten an Xe-
rostomie Grad 2 und Grad 3. In der Literatur haben die Patienten mit Nasopha-
rynxkarzinom nach der Radiotherapie eher als die mit Oropharynxkarzinom und
Larynxkarzinom an anhaltender Xerostomie gelitten (Wijers et al. 2002). Seung
und Mitarbeiter haben bei 69 Patienten, die mit Nasopharynx- oder Oropha-
rynxkarzinom mittels IMRT-Technik, die das gesunde Gewebe und Speichel-
drisen schonen sollte, teilweise mit simultaner Chemotherapie (45 Patienten,
65 %) radiotherapiert wurden, bei 29 Patienten (42 %) Xerostomie Grad 2 und
bei 40 Patienten (58 %) Xerostomie Grad 3 beobachtet (Seung et al., 2008).

In einer Phase-llI-Studie stellten Wasserman und Mitarbeiter die Reduktion der
Xerostomie bei Patienten mit Kopf- und Hals-Tumor, die Amifostin 15-30 Min.
vor jeder Fraktion der Radiotherapie i. v. erhalten haben, dar (Wasserman et
al., 2005). Verabreichung von Amifostin wahrend der Radiotherapie reduziert
Xerostomie Grad 2 und mehr Uber eine Follow-Up Zeit von zwei Jahren. In die-

ser Studie wurde bzgl. der lokoregionaren Kontrolle, des tumorfreien Uberle-
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bens und des Gesamtiberlebens keine signifikante Differenz zwischen Ami-
fostin-Gruppe und Kontrollgruppe festgestellt. Aufgrund einer Reihe von Ne-
benwirkungen, vor allem bei einer intravendsen Applikation, wie z. B. Nausea,
Emesis und / oder Hypotension und des relativ geringen Effekts hat sich das
Medikament nicht durchgesetzt. Aullerdem sind mittels IMRT mindestens

gleichwertige Ergebnisse zu erreichen.

In unserer Studie klagten Patienten tendenziell an etwas geringere Schwere-
grad der Xerostomie als in Literatur berichtet. Es sollte kritisch angemerkt wer-
den, dass die Angaben zur Xerostomie vor allem subjektiv sind und hierbei kei-
ne systematische prospektive Erfassung der Speichelproduktion stattgefunden
hat.

Die frihen Stadien von Plattenepithelkarzinomen der Kopf- und Hals-Region
weisen langfristige lokoregionare Tumorkontrollraten von 70 - 90 % nach defini-
tiver Strahlentherapie (66 - 70 Gy) auf, was die Strahlensensibilitat dieser Tu-
morentitat bestatigt (Bataini et al. 1989). Die 5-Jahresuberlebensrate der Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenen, inoperablen Tumoren im Stadium Il / IV sinkt
trotz hoch dosierter, konventionell fraktionierter Strahlentherapie auf
17 % - 46 % (Budach et al., 2001). Bei operablen Patienten mit lokal fortge-
schrittenen Stadien betragt die lokoregionare Rezidivrate nach erfolgter Opera-
tion und RT ca. 30 % - 40 % (Fietkau et al., 2006; Bernier et al. 2004, Cooper
et al. 2004). Die 5-Jahre GesamtlUberlebensrate liegt bei 40 % - 47 % (Bernier
et al. 2004, Cooper et al. 2004). Bei einem Verzicht auf adjuvanter Radiothera-
pie liegt die lokoregionare Rezidivrate in diesen Stadien um den Faktor 3 hoher
(Vikram et al., 1984). Zu den Prognose-Faktoren zahlen die Tumorlokalisation
und die Qualitdt der Tumorresektion und in manchen Studien ebenfalls das
Alter (Johnson et al. 1981; Griffin et al. 1984). Die Tumorlokalisation scheint in
diesem Zusammenhang eine wichtige Rolle zu spielen, da die Tumoren im Be-
reich von Mundhdhle und moglicherweise Oropharynx bessere Resultate als
die Tumore im Bereich von Hypopharynx nachweisen (Dreyfuss und Clark,
1991). Hypopharynxkarzinome haben in fast allen untersuchten Kollektiven

eine deutliche schlechtere Prognose. Veness berichtete Uber eine bessere

51



Uberlebenschance der Patienten, die erst relativ spat an einem Tumor erkran-
ken, als jungere (Veness, 1999). Jedoch verschlechtert sich die Uberleben-
schance bei den uber 70-jahrigen. Es ist derzeit unklar, ob die < 40-jahrigen
Patienten wirklich schlechter laufen auch wenn in einigen Kollektiven ein sol-
cher Trend festgestellt wurde. Aufgrund der trotz adjuvanter Strahlentherapie
immer noch hohen lokoregionaren Ruckfallrate hat man die zusatzliche simul-
tane CHX getestet. Man versucht, die Wirkung der Radiotherapie mit Applikati-
on einer Systemtherapie wie z. B. Chemotherapie zu steigern. Hierbei stellt
sich die Frage, ob die zusatzliche Applikation der Cisplatin-haltigen Chemothe-
rapie wie bei den nicht operablen Tumoren (Bourhis et al., 2007) auch in der

adjuvanten Situation zu einer Verbesserung der Ergebnisse fuhren kann.

In EORTC- und RTOG-Studien (Bernier et al. 2004, Cooper et al. 2004); deren
Aufbau bereits ausflhrlich bei der Abhandlung der Toxizitaten erklart wurden
(siche Diskussion Seite 43 - 44), wurde der Effekt von dreimal 100 mg/m? Cisp-
latin simultan zu einer adjuvanten konventionell fraktionierten Strahlentherapie
bis 66 Gy untersucht. Sie bewiesen die Effektivitat der postoperativen kombi-
nierten Radiochemotherapie in Hinblick auf lokoregionare Kontrolle und erkran-
kungsfreies Uberleben. Beide Studien (EORTC und RTOG) zeigten eine Ver-
besserung der lokalen Kontrolle durch die zusatzliche Chemotherapie im Ver-
gleich zur alleinigen Radiotherapie (kumulative Inzidenz nach funf Jahren:
EORTC: 18 % zu 31 %; RTOG: 18 % zu 28 %). Ebenfalls ist die tumorfreie
2-Jahresuberlebensrate in beiden Studien (EORTC: RT-Arm: 59 %, RT-CHX-
Arm: 74 % und RTOG: RT-Arm: 57 %, RT-CHX: 63 %) um etwa 10 % zuguns-

ten der kombinierten Radiochemotherapie erhoht.

Auch die ARO-Studie (Fiekau et al, 2006) lie® einen klaren Vorteil fir die lokale
Kontrolle und das Uberleben durch die kombinierte Radiochemotherapie er-
kennen. Nach Tumorresektion bei Patienten mit oben genanntem Risikoprofil
(siehe Kapitel 4, Seite 44) wurde die adjuvante alleinige RT (64 Gy) mit kombi-
nierter RT und zusatzliche Applikation der Chemotherapie bestehend aus Cisp-
latin (20 mg/m? Tag 1 bis 5, in der 1. und 5. Bestrahlungswoche) und 5-FU als
24 Stunden-Dauerinfusion (600 mg/m? Tag 1 bis 5, in der 1. und 5. Bestrah-
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lungswoche) verglichen (Fietkau et al., 2006). Die 2-Jahreslokalkontrolle lag bei
72 % in der alleinigen RT-Gruppe und bei 88 % in der Radiochemotherapie-
Gruppe. Die 2-Jahresuberlebensrate war in der Radiochemotherapie-Gruppe

mit 78 % signifikant hdher als sie in der alleinigen RT-Gruppe mit 71 %.

Bei sehr intensiver, lokoregionarer Therapie (Operation und adjuvante
RT-CHX), wie in den drei Studien nachgewiesen wurde, wird die Rate von loko-
regionaren Rezidiven auf ca. 10 % - 20 % durch die zusatzliche Chemotherapie

im Vergleich zu alleiniger Radiotherapie verbessert.

Bei einer Metaanalyse der RTOG- und EORTC-Studie wurde untersucht, ob
alle Subgruppen in gleicher Weise von einer kombinierten Radiochemotherapie
profitieren. Diese Analyse der Subgruppen stellte die signifikante prognostische
Rolle der extrakapsularen Ausdehnung oder des mikroskopischen Residualtu-
mors (< 5 mm tumorfreier Sicherheitsabstand im Operationspraparat) heraus
(Bernier et al. 2005). In beiden Studien wurde ein deutlicher Trend zugunsten
der simultanen Radiochemotherapie bei Patienten mit ECE und / oder knapper
Resektionsrand festgestellt. In dieser Analyse scheinen die Patienten mit zwei
oder mehreren histopathologisch befallenen LK ohne ECE (extrakapsulare
Ausdehnung) als Risikofaktor keine Vorteile durch zusatzliche Chemotherapie

zu haben.

Bei unserem Patientenkollektiv in der Primarbehandlungsgruppe lag die
2-Jahreslokoregionare Tumorkontrolle bei 86,9 % +/- 14,9 % (95 % VB) und
zeigte damit ein fast identisches Ergebnis im Vergleich zu den Daten der drei
oben genannten Studien (ARO-, EORTC- und RTOG-Studien). Das tumorfreie
2-Jahresuberleben in der Primarbehandlungsgruppe betrug 68,2 % +/- 18,8
(95 % VB) im Vergleich zu 78 % (ARO-Studie), 63 % (RTOG) und 74 %
(EORTC). Insgesamt ist unsere Rate des tumorfreien Uberlebens vergleichbar
mit den erwahnten Studien in der Literatur mit ahnlicher Behandlungsregie. Bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumor kann nach einer definitiven Therapie ein Rezi-
div entweder an der primaren Tumorstelle (lokales Rezidiv) oder regionale LK

(sog. lokoregionares Rezidiv) oder Fernmetastasierung wie zum Beispiel in
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Lunge oder Leber auftreten. Generell neigen die Patienten mit fortgeschritte-
nem Kopf-Hals-Tumor innerhalb der ersten zwei Jahre zu rezidivieren. Lokore-
gionare Rezidive, selbst beim ausgedehnten LK-Befall nach primarer RT oder
RT-CHX, sind haufiger als Fernmetastasen. Haufig treten die Fernmetastasie-
rung zusammen mit einem lokoregionaren Rezidiv auf. Lokale und lokoregiona-
re Rickfalle kommen insbesondere nach alleiniger Operation (40 %) oder auch
nach alleiniger Radiotherapie (30 %) bzw. Radiochemotherapie (20 %). Bei
sehr intensiver Lokaltherapie mit Operation und RT-CHX wie in der EORTC,
der RTOG und der ARO Studie waren lokoregionare Ruckfalle (10 % - 20 %)
und Fernmetastasen etwa gleichhaufig zu beobachten (jeweils bei ca. 20 % -
25 % der Patienten). Lokales Rezidiv ohne Anhalt fir eine Fernmetastasierung
bedarf abhangig von der Primarbehandlung eine operative und / oder radio-
chemotherapeutische Behandlung. Allerdings ist keine Standardtherapie flr

diese Situation definiert.

Die Prognose im lokoregionaren Rezidiv unterscheidet sich erheblich in den
folgenden Gruppen und ist von der Ausdehnung des Tumors bzw. der Behand-
lung des Primartumors abhangig. Die nicht strahlentherapeutisch vorbelasteten
Patienten mit Ry-resezierten lokoregionaren Rezidiven haben die beste Prog-
nose. Zu der Gruppe mit intermediarer Prognose gehoren Patienten mit R;-
Resektion und ohne Vorbestrahlung oder mit Ro-Resektion nach Vorbestrah-
lung sowie nicht operable Tumoren ohne Vorbestrahlung. Schlechte Prognose
haben die Patienten mit nicht operablen Tumoren und Vorbestrahlung. De Cre-
voisier und Mitarbeiter berichteten Uber relativ gute 4-Jahresuberlebensrate
(43 %) nach adjuvanter Re-Bestrahlung in voller Dosis kombiniert mit Chemo-
therapie bei Patienten mit einem lokalen Rezidiv. Alle Patienten in dieser Stu-
die hatten nach der Tumorresektion eine R4-Situation oder LK-Befall mit Kap-
seldurchbruch, also hatten eine relativ schlechte Prognose (De Crevoisier et al.
2001). Aufgrund dieser Ergebnisse wurde eine multizentrische randomisierte
Studie (GETTEC-GORTEC # 99-01) zur Beurteilung der Vorteile der adjuvan-
ten Radiochemotherapie flr solche Patienten angeregt. In dieser Studie wur-

den konventionelle Radiotherapie mit simultaner Applikation von
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5-FU/Carboplatin (FUP) bzw. Radiotherapie mit anschlieRendem Boost und
FUP mit akzelerierter Radiotherapie verglichen. Die vorlaufigen Daten dieser
Phase-IlI-Studie wurden von Metges und Mitarbeiter vorgestellt (Metges et al.,
2007). Sie berichteten (iber die Uberexpression von EGFR, p53 und VEGF
(94 %, 56 % und 61 %) bei einer Subgruppe von 219 Patienten. Diffuse Ex-
pression von EGFR war mit hdherem T-Stadium assoziiert. Nach vorlaufigen
Resultaten dieser Studie wurde keine Verbindung zwischen intratumoralen

Markern und Uberleben bei Kopf- und Hals-Tumoren festgestellt.

Biagioli und Mitarbeiter zeigten ebenfalls bei 41 Patienten mit einem Lokalrezi-
div der Kopf- und Halstumoren, teilweise mit intermediarer Prognose oder
schlechter Prognose, nach einer Re-Bestrahlung (IMRT) kombiniert mit Che-
motherapie eine 2-Jahresgesamtuberlebensrate von 48,7 % und rezidivfreies
Uberleben von 48,1 % (Biagioli et al., 2007). In dieser Studie wurde das durch-
schnittliche Uberleben der Patienten, die nach Tumorresektion kombinierte Ra-
diochemotherapie erhalten hatten, auf 30,9 Monate abgeschatzt. Im Vergleich
zu diesen Patienten wurde das durchschnittliche Uberleben der Patienten, die
kombinierte Radiochemotherapie ohne Resektion erhalten hatten, auf 22,8

Monate geschatzt.

In unserem Patientenkollektiv handelte es sich in der Gruppe der Rezidivbe-
handlung um Patienten, die an ein lokales Rezidiv bzw. lokoregionares Rezidiv
nach einer Primarbehandlung wie z. B. Resektion (12 Pat.) und adjuvante Ra-
diotherapie (2 Pat. strahlentherapeutisch vorbelastet) erlitten. Aufgrund der R¢-
Situtation und / oder LK-Befall mit Kapselinfiltration hatten diese Patienten eher
intermediare bzw. eher schlechte Prognose (siehe oben) wie auch die Patien-
ten von Biagioli. In der vorliegenden Arbeit wurde die kumulative Inzidenz der
lokalen Rezidive in der Gruppe der Rezidivbehandlung nach zwei Jahren 36 %
und das 2-Jahresgesamtuberleben 64 % +/- 23,8 % (95 VB) bzw. rezidivfreies
Uberleben 50 % +/- 24,5 % (95 VB) geschatzt. Damit liegen unserer Resultate
im fast identischen Bereich wie die Ergebnissen von Biagioli

(2-Jahresgesamtiiberlebensrate von 48,7 %, rezidivireies Uberleben von
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48,1 %), wobei aufgrund der geringen Patientenzahl keine valide Aussage

maoglich ist.

Wie bereits erwahnt neigen die Patienten mit ausgedehntem Kopf- und Hals-
Tumor innerhalb von zwei Jahren nach Erstdiagnose zu rezidivieren. Das Auf-
treten von Fernmetasierung korreliert mit Existenz befallener LK bei der Diag-
nose der Erkrankung speziell bilateraler LK-Metastasen. Es gibt fast keine
Fernmetastasen ohne LK-Befall. Bekanntlich metastasieren die Kopf- und Hals-
Tumore in Lunge, mediastinale LK, Knochen und Leber (Ferlito et al., 2001).
Die Wahrscheinlichkeit der Fernmetastasierung in Lunge, Knochen und Leber
variiert von 2 % bis 17 % (de Bree et al., 2000). Bei unserem Patientenkollektiv
handelt es sich vor allem um Lungenfiliae (n = 3) in der Primarbehandlung mit
einer kumulativen Inzidenz von 11 % nach zwei Jahren und eine ossare Metas-
tasierung in der Rezidivbehandlung (kumulative Inzidenz nach zwei Jahren
11 %). Die kumulative Inzidenz der lokoregiondren Rezidive nach zwei Jahren
wurde mit 13 % in der Gruppe der Primarbehandlung im Vergleich zu 36 % bei
der Gruppe der Rezidivbehandlung abgeschatzt. In allen drei Studien (ARO,
EORTC und RTOG) war die Rate an Fernmetastasen gleich hoch wie die loko-
regionare Rezidivrate, was auch in unserer Daten in der Gruppe der Primarbe-
handlung dargestellt wurde. Bernier berichtete Uber eine kumulative Inzidenz
der Lokalrezidive von 18 % und der Metastasierung von 12 % nach funf Jahren
in der Gruppe der RT-CHX (Bernier et al., 2004). Aufgrund der kurzen Nachbe-
obachtungszeit (maximal drei Jahre und sieben Monate) in vorliegender Arbeit
kann keine verlassliche Aussage bzgl. der kumulativen Krankheitsruckfalle ge-

troffen werden und bedarf weiterer klinischer Untersuchungen.

Die simultane Radiochemotherapie hat adjuvant in den drei groRen Studien
ARO, EORTC und RTOG die Ergebnisse vor allem die lokale Tumorrate ver-
bessert. Trotz Operation und kombinierter Radiochemotherapie haben die Pa-
tienten mit knappen Resektionsrand oder ECE noch immer eine schlechte
Prognose (Bernier et al., 2005). Im Auftreten von Fernmetastasen (25 % -
30 %) wurde auch keine wesentliche Verbesserung erbracht. Aus diesem

Grunde wurde in den letzten Jahren Untersuchung durchgefuhrt, wie die Che-
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motherapie entsprechend verandert werden kann. Ebenfalls wurden verschie-
dene neue Substanzen wie z. B. Cetuximab entwickelt, die eine wichtige Rolle

bei der Therapie der Kopf- und Halstumore spielen.

Taxane spielen eine signifikante Rolle bei der Behandlung verschiedenen Tu-
more epithelialer Ursprung. In Studien mit Kopf- und Hals-Tumoren wurde Pac-
litaxel oder Docetaxel als Induktionschemotherapie oder in Kombination mit
Radiotherapie bei lokal fortgeschrittenem Kopf- und Hals-Tumore untersucht.
Vor einiger Zeit berichtete Hitt Uber eine randomisierte Phase-llI-Studie, in der
Cisplatin / 5-FU (PF) als Induktionschemotherapie mit Paclitaxel / Cisplatin /
5-FU (PPF) bei Patienten mit fortgeschrittenem Kopf- Hals-Tumoren verglichen
wurden (Hitt et al., 2005). Nach der Induktionschemotherapie haben die Patien-
ten mit kompletter Remission oder partieller Remission eine kombinierte Ra-
diochemotherapie auf Cisplatinbasis erhalten. Die komplette Remission wurde
bei 33 % der Patienten in PPF-Arm und bei 14 % der Patienten in PF-Arm er-
reicht. In dieser Studie wurde ein statistischer Signifikant bzgl. des Gesamt-
Uberlebens bei inoperablen Tumoren beobachtet (PF-Arm: 26 Mon., PPF-Arm:
36 Mon.).

Kirzlich wurde in einer randomisierten Studie PF (Cisplatin / 5-FU) mit TPF
(Cisplatin / 5-FU plus Taxane, insbesondere Docetaxel) als Induktionschemo-
therapie gefolgt von Radiotherapie, bekannt als sequentielle Therapie, vergli-
chen (Vermorken et al., 2007). Das mediane Gesamtuberleben der Patienten
mit TPF als Induktionschemotherapie lag bei 18,8 Monaten im Vergleich zu
14,5 Monate bei Patienten mit PF als Induktionschemotherapie. Im Vergleich
zu Therapie mit PF, die auch keine Standardtherapie ist, verbesserte der Zu-
satz von Docetaxel zu PF als Induktionschemotherapie das tumorfreie Uberle-
ben bzw. Gesamtliberleben der Patienten mit inoperablen Kopf- und Halstumo-

ren.

Auf der Oberflache von Plattenepithelzellen befindet sich der epidermale
Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR). Er ist ein Mitglied der ErbB-Familie der Ty-

rosinkinase-Rezeptoren und in epithelialen Tumorzellen einschlieBlich Kopf-

57



und Hals-Tumoren abnorm aktiviert (Hynes und Lane, 2005; Mendelsohn und
Baselga, 2003). Radiotherapie steigert die Expression des EGFR in Tumorzel-
len. Die Blockierung des EGFR-Signalwegs sensibilisiert die Zellen fur die Wir-
kung der Radiotherapie (Liang et al. 2003; Bonner et al. 1994). Cetuximab (Er-
bitux, Firma Merck) ist ein monoklonaler Antikdrper gegen die ligandbindende
Domane des EGFRs und férdert die zytotoxische Wirkung der Radiotherapie in
den Zellen der Plattenepithelkarzinome (Huang et al. 1999; Huang und Harari,
2000; Milas et al. 2000).

In einer multinationalen randomisierten Studie wurde die Wirkung der Radio-
therapie alleine und Radiotherapie kombiniert mit Cetuximab bei nicht resezier-
ten Plattenepithelkarzinomen der Kopf- und Hals-Region verglichen (Bonner et

al. 2006). Radiotherapie plus Cetuximab verlangert signifikant das Uberleben.

Burtness und Mitarbeiter verglichen in einer doppelblind randomisierten Phase-
[1I-Studie die Wirkung von Cisplatin / Cetuximab (Arm A) und Cisplatin / Place-
bo (Arm B) (Burtness et al., 2005). Die Kombination Cisplatin / Cetuximab er-
gab signifikant hohere Ansprechrate als Cisplatin / Placebo (36 % zu 10 %).
Allerdings war die Toxizitat bzgl. Neutropenie und besonderes Hauttoxizitat
(Arm A: 77 % und Arm B: 24 %) signifikant hoher. Diese Studie stellt fest, dass
Cetuximab die Antitumoraktivitat der Zytostatika steigert und das Uberleben der
Patienten mit Hautreaktion verbessert. In einer randomisierten Phase-Ill-Studie
(EXTREME-Studie, Vermorken ASCO 2007) erhielten die Patienten mit rezidi-
vem und / oder metastasiertem Kopf- und Hals-Tumoren im experimentalem
Arm Cetuximab / Cisplatin / 5-FU und im Kontroll-Arm Cisplatin / 5-FU. Ver-
morken und Mitarbeitern haben einen signifikanten Uberlebensvorteil festges-
tellt. Das Gesamtiuberleben wurde durch Cetuximab um 2,7 Monaten verbes-
sert und das Sterberisiko um 20 % verringert. Fur die adjuvante Situation gibt
es noch keine Daten. Inwieweit der zusatzliche Nutzen von Cetuximab oder
andere Antagonisten im Rahmen einer kombinierten Radiochemotherapie zum

Verbesserung der Prognose beitragen kdnnen, missen weitere Studien klaren.
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Eine andere Frage ware, inwieweit die neuen strahlentherapeutische Techni-
ken wie z. B. IMRT die Nebenwirkungsrate positiv beeinflussen und zur Besse-
rung der Lebensqualitat der Patienten fuhren konnen. Es gilt in Zukunft zu un-
tersuchen, welche neuen Durchbriiche auch minimal das Uberleben der Pa-

tienten beeinflussen konnen.

Aufgrund der zusammengefassten Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven
Untersuchung entsprechen unsere Ergebnisse mit der Radiochemotherapie in
der adjuvanten Situation den Ergebnissen der drei grol3en randomisierten Stu-
dien (Fietkau et al., 2006; Bernier et al., 2004; Cooper et al., 2004) bei etwa
vergleichbarem Krankengut. Das spricht fur die Reproduzierbarkeit der Ergeb-
nisse, auch aufderhalb von klinischen Studien und fur eine insgesamt gute Qua-
litdt der Behandlung von lokal fortgeschrittenen noch operablen Kopf- und
Hals-Tumoren an der Universitat Klinik Dusseldorf. Eine signifikante Rate an
lokoregionares Rezidiv fallt in der Rezidiv-Gruppe auf. Die akute Toxizitat, die
wahrend der kombinierten Radiochemotherapie vermehrt auftreten kann, war
im Vergleich zu Literatur vertretbar und wurde durch intensive Supportivthera-

pie inklusive Schmerzeinstellung und Erndhrung behandeilt.
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6 Anhang

Grobes Raster fir alle Kopf-Hals-Karzinome

T1
T2
T3
T4

N1
N2a
N2b
N2c
N3

Stadien

I
Il
1]
VA
VB
IV C

TNM (einzelne Tumoren haben ein abweichendes T-Stadium)

Tumor <2 cm
Tumor > 2 cm, aber <4 cm
Tumor >4 cm

Inf. benachbarte Strukturen
(Knochen, Muskel, Halsweichteile,
Haut, etc.)

sol. ipsilat. < 3 cm

sol. ipsilat. > 3 cm, aber <6 cm
mult. ipsilat. < 6 cm
bilat./kontral. < 6 cm

>6cm

T1 NO MO

T2 NO MO

T3 NO MO; T1-3 N1 MO
T4 NO/1 MO; T1-4 N2 MO
T1-4 N3 MO

T1-4 NO M1
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1. Patientenname:
2. AAreSSE: e
3. Geburtstag: e ———————————
4, DiagnosSe: s
5. Therapiezeitraum: ...

6. Letzte Nachsorge bzw. Follow-Up-Zeit: ...,

7. Gewicht

Vorder Therapie kg
Unmittelbar nach der Therapie kg
Erste Nachsorge bzw. aktuell L kg

8. Dysphagie (CTC 2.0): 0=keine, 1=gering, normal essen, 2=passierte Kost, 3=betrachtlich, flis-
sige Kost, 4=schwer, trotz flissiger Kost

Vorder Therapie
Unmittelbar nach der Therapie
Erste Nachsorge bzw. aktuell ..o

9. Hautfibrose: o=keine, 1=nur palpabel, 2=mafRige Fibrose, 3=schwere Fibrose, 4=Nekrose

10. Nahrungsaufnahme

Vor der Therapie [] Oral [ ] PEG-Sonde
Wahrend der Therapie [] Oral [ ] PEG-Sonde
Nach der Therapie ] Oral [ ] PEG-Sonde
Erste Nachsorge bzw. aktuell — ....covrree

11. Mundtrockenheit, CTC-grading: o=keine, 1=gering, 2=maRig, 3=schwer
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12. Geschmacksstérungn: Uberhaupt nicht, 2=wenig, 3=maRig, 4=sehr

Wahrend der TREraPIE eeoeeeeee e
Unmittelbar nach der Therapie .......ccooeoeiiciecce e
Erste Nachsorge bzw. aktuell ..o,

13. Letzte Nachsorge
HNO-Befund (Bildgebung CT etc., Lokalrezidiv, Fernmetastasen,
Zweittumor, Progression, weitere Therapie)

Trach@OStOMA: 0=n€iN, 15j8 ..evvvireeeieee sttt et re e e st e st e sb e e st e esreenreas

15. Alkohol L ya U Nein MENGE oo
16. Nikotin []Ja [] Nein MENGE w.veooveeeeee e
17. Beruf (ausgeiibte Tatigkeit) ..............cccoooeviviiicc e,

18. Uberlebensstatus L1 Ja [ Nein

19. Andere Spatreaktionen (Mundoffnung moglich, eigene Zahne/welcher
verloren, vor RT gezogen, Osteoradionekrose, freiliegende Knochen)



Klassifikation
(Aus: Onkologie 2004/05 Interdisziplinare Empfehlungen zur Therapie, 12. Aufl.)

Grad Toxizitat 0 1= 2= 3= 4=
gering/ leicht maBig/ leicht stark/ ausgeprigt | lebensbedrohlich
Haut kein | leichtes Erythem, deutliches Erythem, konfluierende feuchte | Ausgedehnte Ulzera-
Epilation, trockene vereinzelt feuchte Epitheliolysen, tionen, Hdmorrha-
Desquamation, ver- Epitheliolysen, > 50 %, ausgedehn- | gien, Nekrose
minderte Schweil- <50 %, tes Odem
sekretion maRiges Odem
Alopezie kei- | Minimal, nicht auffal- | MaRig, fleckig; deut- | Komplett, jedoch Komplett, irreversibel
ne lend lich erkennbar reversibel
Mukositis Kei- | leichtes Enanthem, fleckenférmige Muko- | konfluierende, fibriné- | ausgedehnt konfluie-
ne geringfligige Schmer- | sitis, evtl. blutige se Mukositis, massi- | rende Nekrosen, tiefe
zen Belage, maRiges ves Odem, massive Ulzerationen, massi-
Odem, maRige Schmerzen ve Blutung
Schmerzen
Dysphagie (PEG | kei- | feste Nahrungsbe- weichgekaute Spei- Notwendigkeit flissi- | Flissigkeitsaufnah-
Anlage) ne standteile sen kdnnen nicht ger Kost me nicht ausreichend
geschluckt werden, maoglich
Notwendigkeit purier-
ter Kost
Speicheldrisen nor- | leichte Mundtrocken- | deutliche Mundtro- komplette Mundtro- akute Nekrose / Fib-
mal heit, Eindickung des | ckenheit, Verminde- | ckenheit, kompletter | rose der Speicheldri-
Speichels, Ge- rung der Zahflissig- | Geschmacksverlust se
schmacksverande- keit des Speichels,
rungen, geringe ver- | deutliche Ge-
mehrte Flussigkeits- | schmacksverénde-
aufnahme nétig rungen
Geschmack nor- | Gering verandert, Deutlich verandert - -
mal | z. B. metallisch
Sehvermdgen nor- | Gering vermindert, maRig vermindert Stark verringert, Uni- o. bilaterale
mal subtotaler Sehverlust | Erblindung
Horvermdgen nor- | Asymptomatisch, Tinnitus; maRige Starke Symptomatik: | Nicht korrigierbare
mal | Horverlust nur au- Hypakusis bei Au- Horverlust mit Funkti- | Ertaubung
diometrisch fassbar diometrie onseinbulRe, Horgerat
notig
Allgemeinzustand | 100 | Voll ambulant, noch Tags > 50 % ambu- Tags > 50 bettlagerig, | Standig bettlagerig
(Karnofsky) Y zu leichter Arbeit lant, meist Selbstver- | begrenzte Selbstver- | und voll auf fremde
° fahig (70 - 80 %) sorgung, arbeitsunfa- | sorgung, pflegebe- Hilfe angewiesen
hig (50 - 60 %) durftig (30 - 400). (30 %)
Appetit (Ge- nor- | Gering vermindert Kurzfristig vermindert | Langfristig vermindert | Véllige Appetitlosig-
wichtsverlauf) mal (1 Woche) (> 1 Woche) keit
Schmerzen kei- | Geringe Schmerzbe- | MaRige Beeintrachti- | Schwere Beeintrach- | Schwerste Schmerz-
ne eintrachtigung gung durch Schmer- | tigung durch Schmer- | zustande Arbeits- und

zen oder, Analgetika
ohne Einschrankung
der ATL's.

zen oder Analgetika
mit erheblichen Ein-
schrankungen der
ATL's.

Erwerbsunfahigkeit
Invaliditat

Nicht mit extra mit aufgeflhrt: Gemutslage, Schlafstérungen, Schwindel, Verhaltensanderungen,

Bewusstsein
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8 Abstrakt

Hintergrund: Die publizierten Daten der Phase-llI-Studien belegen eine Verbes-
serung der lokalen Kontrollrate und signifikante Erhdhung der tumorfreien Uberle-
bensrate bei Pat. mit lokal fortgeschrittenen PEC in Kopf- und Hals-Regionen nach
adjuvanter RT-CHX. Ziel dieser Arbeit ist es, festzustellen, ob sich bei den auler-
halb von klinischen Studien behandelten Pat. ebenso gute Therapieergebnisse
erreichen lassen wie bei Pat., die innerhalb von den internationalen randomisierten
Studien behandelt wurden. Gleichzeitig dient die Arbeit als Kontrolle der Ergebnis-
qualitat an der UKD.

Methode: Die retrospektiv durchgefuihrte Datenerhebung bezieht sich auf 54
Pat. (40 Primarbehandlung, 14 Rezidivbehandlung) mit lokal fortgeschrittenen
Kopf- und Hals-Tumoren und Risikofaktoren, die postoperativ eine adjuvante RT-
CHX aus perkutaner tagliche RT bis 64 Gy und simultaner Applikation von 2 Zyk-
len Cis und 5-FU am Tag 1-5 in der 1. und 5. Bestrahlungswoche erhalten haben.
Akute und spate Toxizitaten waren entsprechend der CTC-Kriterien die Pat. do-
kumentiert. Das Gesamtlberleben, rezidivfreies Uberleben, lokoregionares Rezidiv

und Fernmetastasen waren mit KM-Methode und Kl-Abschatzer kalkuliert.

Ergebnisse: 57 % der Pat. waren Raucher und 41 % gaben einen Ubermaligen
Alkoholverbrauch an. Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 24 Mon. (6-39
Mon.). Nach 2 Jahren war die Gesamtsuberlebensrate 74,3% (Primarbehandlung)
und 64,3% (Rezidivbehandlung) und das rezidivfreies Uberleben 68,2% (Primar-
behandlung) bzw. 50 % (Rezidivbehandlung). Nach 2 Jahren betrug die Kl der
lokoregionaren Rezidive 13 % (Primarbehandlung) und 36 % (Rezidivbehandlung)
bzw. der Metastasierung 11 % in jeweils beiden Gruppen. Nachfolgend sind akute
Toxizitat entsprechend der CTC-Kriterien aufgelistet: Mukositis Grad 3-4 32 %,
Dysphagie Grad 3-4 34 % und Xerostomie Grad 3 13 %. Als spate Toxizitat wur-
den Dysphagie Grad 3-4 mit 22 % und Xerostomie Grad 3 11 % festgestellt.

Schlussfolgerung: Aufgrund der zusammengefassten Ergebnisse sind die The-
rapieergebnisse in Bezug auf das Gesamtliberleben und die Lokalrezidivrate ver-
gleichbar mit den Ergebnissen, die innerhalb der publizierten randomisierten Stu-

dien mit der adjuvanten RT-CHX erreicht wurden.
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