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1. Einleitung

1.1 Zielsetzung der Arbeit

In den letzten beiden Jahrzehnten haben sich die Therapiestrategien bei
Kopf-Hals-Tumoren geéndert.

Griinde dafiir waren:

- die unbefriedigenden Ergebnisse der bisherigen Therapie-
anstrengungen

- die Entwicklung einer hochwirksamen Polychemotherapie

- die Moglichkeit, die verschiedenen Therapiearten — Operation,
Bestrahlung, Chemotherapie — in ein multimodales Konzept zu
integrieren und die dabei auftretende erhohte Toxizitdt zu
beherrschen

Zwischen 1977 und 1991 wurde in Duisburg, in einer Kooperation
verschiedener Kliniken, allmihlich ein erfolgreiches Therapiekonzept
etabliert mit einer synchronen Radio-Chemotherapie mit 5-Fluorouracil
(5-FU) und Cisplatin (DDP) als Induktionstherapie, gefolgt von einer Ro-
Resektion und erneuter Radio-Chemotherapie mit 5-FU und DDP als
adjuvante Therapie.

Hierunter zeigten sich erstmals zahlreiche Langzeitremissionen bei
fortgeschrittenen Fillen mit kompletten Remissionen von mehr als
24 Monaten Dauer.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Therapieergebnisse iiber 14 Jahre hinweg
aufzulisten, um zu zeigen, wie in einem interdisziplindren Rahmen, unter
pathologisch anatomischer Kontrolle und im Vergleich mit der
internationalen Literatur, schrittweise eine Therapieoptimierung erreicht
werden konnte.



1.2 Allgemeiner Teil

Die malignen Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches machen nur ca. 5 % aller
bekannten Tumoren aus. In den USA werden ca. 50.000
Neuerkrankungen pro Jahr registriert ( Verhiltnis Médnner zu Frauen
=4 : 1). Gipfel des Manifestationsalters liegt jenseits des 40. Lebensjahres
(66, 100).

Entsprechend des anatomischen Sitzes unterscheidet man maligne
Tumoren der Mundhohle, der grolen und kleinen Speicheldriisen, des
Ohres, der Nase, der Nasennebenhohlen, des Larynx, des Oro-, Hypo- und
Epipharynx. Am héaufigsten sind die Tumoren der Mundhohle, wobei es
sich vor allem um Plattenepithelkarzinome handelt (66).

Auffillig ist das fortgeschrittene Stadium der Malignome bei
Erstdiagnose. Die Mehrzahl der Patienten (60 — 89 %) bietet bei
Diagnosestellung ein Stadium III- IV (11, 66, 100).

Das ist sicher auch ein Grund fiir die schlechten Therapieergebnisse der
konventionellen Standardtherapien wie Operation und Bestrahlung, die
eindeutig von der initialen Tumorgrofe abhidngig sind (66).

Wie bereits oben erwihnt, unterscheidet man die Tumoren entsprechend
ithrem anatomischen Sitz. Die jeweilige initiale Tumorausdehnung wird
fir jede Lokalisation getrennt, entsprechend der international festge-
legten TNM-Klassifikation (1984), beschrieben.

Die Klassifikation fiir Lymphknoten- und Fernmetastasierung ist hierbei
identisch (s. Seite 12).



Um unsere Befunde und Therapieergebnisse einfacher mit den
Literaturdaten vergleichen zu konnen, wurde in der Arbeit eine
modifizierte AJCC-Stadienklassifikation verwendet:

AJCC-Stadien zugehorige TNM-Klassifikation

Stadium I T1 NO MO
Stadium II T2 NO MO

Stadium III T1-2 N1 MO

T3 NO-1 MO
T4 Nx Mx

Stadium IV Tx N2-3 Mx
Tx Nx M1

Tab.1.1. : AJCC-Stadieneinteilung der Kopf-Hals-Tumoren entsprechend der TNM-Klassifikation (6, 60)

In den letzten beiden Jahrzehnten haben sich die Therapiestrategien bei
Kopf-Hals-Tumoren geidndert. Da die konventionellen Standard-
therapien Operation und Bestrahlung nur geringe Kurationsraten bei
fortgeschrittenen Tumorleiden erbrachten, versuchte man unter
Hinzunahme der Chemotherapie eine Verbesserung der Uberlebenszeit
zu erreichen. Viele kleine, nicht randomisierte Studien, erbrachten die
Erkenntnis, dass ein multimodales Vorgehen einen deutlichen Benefit
fir die tumorfreie Zeit der fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren
bedeutete. Uber die Jahre hinweg kamen unterschiedliche
Chemotherapeutika zum Einsatz mit unterschiedlicher Effektivitit. Bis
sich, vor allem nach den Veroffentlichungen von Kish et al. Mitte bis
Ende der 80er Jahre, die Kombination von Cisplatin und 5-Fluorouracil
als wirksamste Kombination etablierte (51, 52).



1.3 Spezieller Teil

1.3.1 Risikofaktoren

In einer Vielzahl von Studien wurde versucht, die Faktoren
fiir ein gutes oder schlechtes Therapieansprechen und somit
fir die Prognose bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
herauszuarbeiten.

Man unterscheidet:

- Risikofaktoren fiir die Entstehung der Tumoren
- Prognosefaktoren fiir das Ansprechen der Tumoren

1.3.1.1 Rauchgewohnheit

Allgemein anerkannt ist, dass das Zigarettenrauchen die
Entstthung von Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches
begiinstigt. Ca. 90 % aller Kopf-Hals-Tumoren mani-
festieren sich im Raucherkollektiv (28, 63). Dariiber hinaus
zeigte sich, dass die Tumorstadien bei Erstdiagnose im
Raucherkollektiv fortgeschrittener sind und deren Prognose
deutlich schlechter ist als die von Nichtrauchern (8, 10, 21,
40, 80). Des weiteren zeigte M. Spitz 1988 (89), dass das
Entstehungsrisiko von Karzinomen proportional mit der
Menge des Nikotinkonsums steigt.

Rauchgewohnheit Patientenzahl | Kontrollgruppe | Risikofaktor

= Zahl der Pakete pro Jahr n n

Nichtraucher 14 47 1,0

1 — 24 Pakete 12 23 1,8
Minner | 25 — 49 Pakete 37 31 4,0

50 + Pakete 58 26 7.5

Nichtraucher 9 27 1,0

1 — 24 Pakete 6 12 1,5
Frauen 25 — 49 Pakete 15 5 9,0

50 + Pakete 20 5 12,0

Tab. 1.2.: Karzinomrisiko entsprechend der Rauchgewohnheit nach M. Spitz (89)
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Bei M. Spitz (Tabelle 1.2.) zeigt sich, dass das Karzinom-
risiko mit zunehmendem Nikotinkonsum ansteigt und zwar
bei Frauen deutlicher von 1 auf 12 als bei Minnern von 1
auf 7,5. Diese, sowie die Studie von Stellman und Wynder,
bestitigen das statistisch deutlich héhere Karzinomrisiko

von rauchenden Frauen gegeniiber rauchenden Minnern (89,
109).

Es bedarf einer Nikotinabstinenz von 15 bis 30 Jahren,
damit Nichtraucher und Ex-Raucher erneut dasselbe
Karzinomrisiko aufweisen (Tabelle 1.3., 13, 109). Bei Spitz
zeigt sich ebenfalls ein absteigendes Karzinomrisiko mit
Dauer der Abstinenz, wie aus der nichsten Tabelle
ersichtlich wird, wobei jedoch bei gleicher Abstinenzdauer

Frauen weiterhin ein hoheres Risiko aufweisen als Méanner
(89).

Abstinenzdauer | Patientenzahl | Kontrollgruppe | Risikofaktor
In Jahren n n
0-4 31 17 6,1
Minner 5-14 10 15 2,2
15 + 8 26 1,0
0-4 13 4 9.8
Frauen 5-14 3 2 4.5
15 + 3 6 1,5

Tab. 1.3.: Verhalten des Karzinomrisikos entsprechend der Dauer der Nikotinabstinenz nach M. Spitz (89)

1980 postulierte E. Johnston fiir kleinzellige Bronchial-
karzinome, dass eine bessere Prognose zu erwarten ist, wenn
das Rauchen bei Therapiebeginn eingestellt wird (49).
Dieses wurde jedoch durch keine weitere Studie bestitigt.
Erst 1993 vertffentlichte G. Browman eine dhnliche Studie,
die besagt, dass ein Fortsetzen des Rauchens unter einer
eingeleiteten  Bestrahlungstherapie eine  verminderte
Ansprechrate und Uberlebenszeit bedingt (12). Dies bezog
sich auf eine Gruppe von fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren und untermauerte somit die 1983 von Stevens
gemachte Beobachtung einer verminderten Uberlebensrate
bei Fortsetzung der Rauchgewohnheit (92).
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Beweisende Griinde fiir den doch erheblichen negativen
Effekt des Rauchens gibt es nicht, nur theoretische
Erkldarungsversuche.

So zeigen Raucher eine geringere Blutkonzentration
von Nihrstoffen wie Betakarotine oder Vitamin A,
deren schiitzender Effekt gegen Karzinom-
entwicklungen bereits aufgezeigt wurde. Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren entwickeln unter der Gabe eines
Vitamin  A-Analogon  weniger  hiufig ein
Zweitkarzinom (42). Somit konnte man vermuten,
dass bei einem ausreichenden Vitamin A-Spiegel auch
weniger Erstkarzinome auftreten. In Indien wurde bei
Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren ein deutlich
erniedrigter Vitamin A-Blutspiegel gefunden (66).

Bei Rauchern wurde des weiteren eine geringere
Anzahl von Killerzellen im peripheren Blut fest-
gestellt als bei Nichtrauchern, was einer Ab-
schwichung der zelluliren Immunabwehr gleich-
kommt und somit auch der Tumorabwehr (66).

Raucher haben einen hoheren  Anteil an
carboxyliertem Hidmoglobin, welches zu einer
relativen Gewebshypoxie fiihren kann, was wieder-
um den sauerstoffabhiingigen Effekt einer Be-
strahlung stort (66).

Nikotin induziert Wachstumsfaktoren durch einen
chronischen Entziindungseffekt (66).
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1.3.1.2 Alkoholkonsum

Mashberg und Mitarbeiter beschrieben 1981 einen lokalen,
Schleimhaut irritierenden Effekt des Alkohols, der die
proteinhaltigen Zellmembranen angreift und auf die Enzyme
der Epithelzellen Einfluss nimmt (57). Zum anderen kommt
es zu einem systemischen Effekt auf den Organismus durch
Enzyminduktion in der Leber, die potentielle Karzinogene zu
wirksamen Metaboliten umwandeln kann, oder durch eine
Reduktion des Erndhrungszustandes mit Schwichung der
Immunabwehr (57).

Dennoch scheint Alkohol als alleiniger Risikofaktor fiir die
Entstehung von Karzinomen im oberen Atemwegssystem,
insbesondere im Kopf-Hals-Bereich, eine kleinere Rolle als
das Rauchen zu spielen. Der synergistische Effekt beider
Risikofaktoren ist unbestritten und wird wie folgt
beschrieben (98):

5-faches Risiko eines nicht trinkenden Rauchers
gegeniiber einem Nichtraucher

15-faches Risiko eines trinkenden Rauchers gegeniiber
einem Nichtraucher

Auch die epidemiologische Studie von M. Spitz mit einer
Kontrollgruppe zeigte den risikopotenzierenden Faktor des
Alkohols auf das Rauchen, der sich jedoch vor allem in der
ménnlichen Gruppierung manifestierte (89). Tabelle 1.4.
zeigt das Ansteigen des Risikofaktors entsprechend der
jeweiligen Konstellation Alkohol (hochprozentige Spiri-
tuosen) und Rauchen.

Rauchen/ | Patientenzahl | Kontrollgruppe | Risikofaktor
Alkohol n n
Nein/Ja 7 19 1,3
Mainner Ja/Nein 21 29 2,5
Ja/Ja 60 40 5,3
Nein/Ja 0 8 0,2
Frauen Ja/Nein 12 5 6.8
Ja/Ja 22 15 4,2

Tab. 1.4.: Potenzierende Wirkung von Alkohol- und Nikotinkonsum nach M. Spitz (89)
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1.3.1.3 Weitere Einflussfaktoren

In den verschiedensten Studien wurde nach weiteren
atiologischen Faktoren der Kopf-Hals-Tumoren gesucht.

So finden sich in den Patientenkollektiven eine hohe Zahl
von Probanden mit einem desolaten Zahnstatus, wobei der
Zusammenhang bisher unklar blieb. Theoretisch wire die
lokale, zum Teil mechanische oder bakteriell-chemische
Schleimhautschiddigung als auslosender Faktor zu diskutieren
(88, 110).

Chronische Infektionserkrankungen wie Syphilis, Soor,
erosiver Lichen planus und AIDS, die nachweislich mit
einem erhohten Risiko fiir die Entstehung von Kopf-Hals-
Tumoren einhergehen, konnen durch stindige schidigende
Schleimhautirritationen letztendlich eine karzinogene
Wirkung haben (81).

Des weiteren wird dem Epstein-Barr-Virus eine Sonder-
stellung in bezug auf die Entstehung von Epipharynx-
karzinomen zugeschrieben (66).

Der genetische Aspekt muss ebenfalls beriicksichtigt werden.
Zwar wissen wir nicht, welches Gen fiir die Tumorenstehung
verantwortlich ist, jedoch zeigen die zytogenetischen Studien
bislang, dass es anfillige, natiirliche Genkonstellationen gibt.
Kofaktoren wie Rauchen fithren leicht zu Mutationen.
Patienten, in deren Familie bereits ein Mitglied an einem
Kopf-Hals-Tumor erkrankt ist, haben ein erhohtes Risiko,
ebenfalls an einem Tumor im HNO-Bereich zu erkranken
(66).

14



1.3.1.4 Prognosefaktoren

1.3.2

Wie bereits oben erwihnt, beeinflusst das Konsumverhalten
von Alkohol und Zigaretten unter der Therapie die Tumor-
ansprechrate.

Das Ansprechen der Tumoren auf Therapiema3nahmen

scheint abhingig vom primdren Tumorsitz und der
TumorgroBe zu sein (20, 29, 39).

Alter, Geschlecht und Tumordifferenzierung haben
statistisch gesehen keinen Einfluss auf die Ansprechrate (66).
Einteilung nach Tumorlokalisationen

Unterschiedliche Therapiestrategien, je nach Lokalisation der

Tumoren, machen es notig, die verschiedenen Tumor-
entitdten des Kopf-Hals-Bereiches separat abzuhandeln.

1.3.2.1 NNH

Hierbei werden die Tumoren der Nasenhohle, des Sinus
ethmoidalis und des Sinus sphenoidalis sowie der Sini
maxillares zusammengefasst. Diese Tumoren machen 3 %
aller HNO-Tumoren aus. Es sind etwa doppelt so viele
Minner wie Frauen betroffen. Als Risikofaktoren werden
Holzstaub und das frither hiufig verwendete Thorotrast
angefiihrt. Histologisch unterscheidet man adenozystische,
granulomatdse  Plattenepithel- und  Adenokarzinome.
Aufgrund des langsamen, lokal begrenzten Wachstums,
zeigen nur 15 % der Fille beim initialen Staging einen
Lymphknotenbefall (66).

Auch hier ist die Therapie der Wahl die Operation mit
postoperativer Radiotherapie. Bei alleiniger Bestrahlung
wiirde man zwar vergleichbare Ergebnisse erzielen, doch
steigt aufgrund der erforderlichen hoheren Strahlendosis das
Risiko der Erblindung (66).
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1.3.2.2 Larynx

Die Larynxkarzinome gehdren mit ca. 30 % zu den
hiufigsten Kopf-Hals-Tumoren. Bezogen auf die Gesamt-
hiufigkeit aller Tumoren sind sie mit 2 % vertreten (66). Sie
verteilen sich zu 79 % auf Minner und zu 21 % auf Frauen
(66).

Der Altersgipfel der Erkrankung liegt um das 60. Lebensjahr
(+ 15 Jahre).

Wichtigster  Risikofaktor ist das Zigarettenrauchen.
Nichtraucher erkranken selten. Alkohol alleine scheint
weniger gefdhrdend zu sein, wihrend die Kombination von
Rauchen und Alkohol einen potenzierenden Effekt hat (89).
Man beobachtet hiufig ein Zusammentreffen beider
Risikofaktoren.

Mehr als 90 % der Larynxneoplasien sind Plattenepithel-
karzinome, seltener findet man Adenokarzinome, Karzino-
sarkome, Fibro- und Chondrosarkome (11).

Entsprechend ihrer lokalen Ausdehnung teilt man die
Larynxkarzinome nach der WHO folgendermallen ein:

Larynx

Glottis

T 1= |Tumor auf ein oder beide Stimmbinder beschriinkt bei
erhaltener Beweglichkeit

T2= | Ausdehnung auf Supra- oder Subglottis und bewegliche
Stimmbénder

T 3= |Fixiertes Stimmband/-binder

T4= | Tumor iiberschreitet den Larynx
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Supra- und Subglottis

T 1= |Tumor auf o. g. Bereich beschrinkt bei erhaltener
Beweglichkeit

T2=|Befall von Glottis/Stimmband bei erhaltener
Stimmbandbeweglichkeit

T 3= | Tiefe Infiltration/Fixation des/der Stimmbandes/-binder

T4 = | Uberschreiten des Larynx

Tab. 1.5.: T-Klassifikation der Larynxtumoren (66)

Ausbreitungs- und Metastasierungswege der Larynx-
karzinome gehen iiber mukose und submukose Infiltrationen
sowie liber das ausgeprigte intralaryngeale Lymphsystem.
Selten kommt es zur himatogenen Streuung. Bis zu 60 % der
Kehlkopftumoren  zeigen  bei  Erstdiagnose  eine
Lymphknotenbeteiligung, wobei eine embryogenetisch
bedingte, glottische Lymphbarriere besteht, d. h.
supraglottische Tumoren metastasieren prélaryngeal und tief
kranial-jugulir, wihrend subglottische Karzinome sich eher
pri-, paratracheal und tief kaudal-jugulér ausbreiten (11).
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Die regiondre und systemische Ausbreitung der
Metastasierung der Kopf-Hals-Tumoren werden nach der
WHO wie folgt eingeteilt (66):

N-Klassifikation

N 0= |keine palpabeln Lymphknoten

N 1= |homolaterale und bewegliche Lymphknoten

N 2 = |bewegliche kontra- oder bilaterale Lymphknoten

N 3 = |fixierte Lymphknoten

M-Klassifikation

M 0= |keine Fernmetastasen

M 1= |Fernmetastasen

Tab. 1.6.: NM-Klassifikation der Kopf-Hals-Tumoren

Die bisherigen Therapiestrategien richteten sich nach
primérer Tumorausbreitung und dem Allgemeinzustand des
Patienten.

Als kurative Ansidtze kommen in Frage:

Die lokoregionidre Bestrahlung mit Einschlu3 der
ableitenden Lymphbahnen

Die Chordektomie oder die vertikale Larynxteil-
resektion oder die horizontale Larynxteilresektion oder

die totale Laryngektomie

Chemotherapeutische ~ Vorgehensweisen haben keinen
kurativen Ansatz.
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Die Therapieziele bestehen in einer Heilung mit besten
funktionellen Ergebnissen und geringstem Risiko fiir
schwerwiegende Komplikationen.

Das unterschiedliche therapeutische Vorgehen und die
Prognose werden von den TNM-Stadien bestimmt (66).

Stadien Therapie Prognose

Stadium | Bestrahlung oder 5-Jahre-Uberlebensrate
Operation 96 - 98 %

Stadium II Bestrahlung oder 5-Jahre-Uberlebensrate
Operation 80—-94 %

Stadium III Bestrahlung Lokale CR 36 — 57 %
RT + OP Lokale CR 57 — 83 %

Stadium IV Operation oder Lokale CR weniger
OP + RT als 50 %

Da die Heiserkeit als klinisches Symptom der Larynx-
karzinome oft zu einer frithzeitigen Diagnose fiihrt, sind
Diagnosen in den Stadien I und II héufiger als bei HNO-
Tumoren anderer Lokalisationen.

1.3.2.3 Mundhohle

Die Mundhohlenkarzinome geh6ren mit den Larynxtumoren
zu den haufigsten Kopf-Hals-Tumoren. Sie machen
zusammen 45 % aller HNO-Tumoren aus. (59)

95 % der Patienten befinden sich bei Diagnosestellung

jenseits des 40. Lebensjahres, Erkrankungsgipfel ist das 60.
Lebensjahr.
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Als wichtigste Risikofaktoren gelten neben genetischen
Faktoren Vitamin A-Mangel, Alkohol- und/oder Nikotin-
konsum (35, 66, 78, 89, 109).

Histologisch handelt es sich vorwiegend um Plattenepithel-
karzinome, des weiteren findet man anaplastische,
adenoidzystische und Adenokarzinome sowie Rarititen wie
Schmincke-Tumoren, Spindelzell- und Myxosarkome (66).
Innerhalb der Mundhohle verteilen sich die Tumoren
entsprechend ihrer Haufigkeit wie folgt (66):

44,9 % Lippen

12,1 % Mundboden

16,5 % Zungenkorper
9,7 % Mundschleimhaut
4,7 % harter Gaumen
12,1 % Alveolarfortsatz

Aufgrund der unterschiedlichen Tumorklassifikation unterteilt
man die Tumoren der Mundhohle in Tumoren der :

Lippen (Ober-, Unterlippe und Kommissuren) (11):

TI1= Tumor von maximal 2 cm Ausdehnung,
oberflédchlich oder exophytisch

T2= Tumor von maximal 2 cm Ausdehnung
mit geringer Infiltration in die Tiefe

T3= Tumor groBer als 2 cm oder tiefe In-
filtration unabhingig von der Grof3e

T4 = Knochenarrosion
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Mundhohle (Mundschleimhaut, harter Gaumen,
Mundboden, oberer und unterer Alveolarfortsatz,
Zungenunterseite, vorderes 2/3 des Zungenriickens)

(11):
TI1= Tumor von maximal 2 cm Ausdehnung
T2= Tumor von mehr als 2 cm und maximal
4 cm Ausdehnung
T3= Tumor von mehr als 4 cm Ausdehnung und
oberfldchlicher Ausbreitung
T4 = Tiefeninfiltration unabhédngig von der

GroBe
Die NM-Klassifikation ist nach der WHO-Nomenklatur bei
allen Kopf-Hals-Tumoren identisch (s. Seite 12).
Konventionelle Therapiestrategien:
Lippenkarzinome

Operation (= Keilexzisionen mit plastischen
Rekonstruktionstechniken) und Bestrahlung (11):

80 % 5—Jahre—l§berlebensrate bei Bestrahlung
85 % 5-Jahre-Uberlebensrate bei  Operation

Bei Kombination von Operation und Bestrahlung (11):

Stadium [ ca. 90 % 5-Jahre-Uberlebensrate
Stadium II ca. 60 % 5-Jahre-Uberlebensrate
ab Stadium III ca. 40 % 5-Jahre-Uberlebensrate

21



Mundhéhle und/oder Zungenkdrper

In frithen Tumorstadien, d. h. Stadium I und II, erbringen
alleinige Operation oder Bestrahlung nahezu gleiche lokale

Therapieergebnisse (s. Tabelle 1.7.).

Stadium Bestrahlung Operation OP + RT
= RT = OP

I 35/37 9/10 1/1
(94 %) (90 %) (100 %)

I 31/36 10/12 717
(86 %) (83 %) (100 %)

I 13/20 keine 9/9
(65 %) Patienten (100 %)

v 2/5 1/2 5/8

(40 %) (50 %) (63 %)

Tab. 1.7.: Komplette Remissionsrate nach alleiniger RT oder OP sowie Kombination

entsprechend der TumorgroBe (66)

Da ab Stadium III unbefriedigende Langzeittherapieergebnisse
mit den konventionellen MaBBnahmen erzielt wurden, verfolgte
man ab den 70er Jahren zum Teil multimodale Therapie-
strategien.

1.3.2.4 Epipharynx

Die epipharyngealen Tumoren sind mit 4 % der HNO-
Tumoren selten und zeigen im Gegensatz zu den anderen
Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches histologische Besonder-
heiten. Man unterscheidet verhornende und nicht ver-
hornende Plattenepithelkarzinome sowie lymphoepitheliale
bzw. anaplastische Karzinome, wobei letztere die Mehrheit
darstellen (11, 66).
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Die meisten Erkrankungen werden zwischen dem 4. und 5.
Lebensjahrzehnt diagnostiziert. Es sind etwa doppelt so viel
Minner wie Frauen betroffen (11, 66).

Anders als bei den tibrigen Kopf-Hals-Tumoren scheint diese
Tumorart didtetischen, viralen, genetischen und endemischen
Einfliissen zu unterliegen (9, 66, 70).

Aufgrund des anatomisch schwer zugénglichen Epi-
pharynxraumes und der blanden Symptomatik der hier
lokalisierten Tumoren, erfolgt die Diagnosestellung zu 90 %
erst im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Tumor-
stadium. Manchmal bleibt der Primirtumorsitz sogar lange
Zeit unerkannt (66).

Die internationale Einteilung der epipharyngealen Tumoren
ist wie folgt (11):

Epipharynx
T 1= |Tumor auf eine Region beschrinkt
T 2= | Tumor auf zwei Regionen beschrinkt
T 3 = | Tumor, den Nasopharynx iiberschreitend, ohne
Knochenarrosion
T 4= | Knochenarrosion

Tab. 1.10.: T-Klassifikation der Epipharynxtumoren (11)

NM-Klassifikation entspricht der aller Kopf-Hals-Tumoren
(s. Seite 12).

Konventionelle Strategien und Therapieergebnisse:

Stadium I — I Operation, selten 5-Jahre-Uberlebens-
moglich rate 30 — 50 % (66)

Stadium I — IV Bestrahlungs- 5-Jahre-Uberlebens-
Therapie rate 37 — 59 % (66)
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1.3.2.5 Oropharynx

Der Oropharynx schlieBt anatomisch folgende Bereiche mit
ein:

hinteres Drittel der Zunge mit Zungengrund

Valleculae

linguale Epiglottis

Tonsillen, Gaumenbodgen, Glossotonsillarfurche

Rachenhinterwand

Vorderfldache des weichen Gaumens mit Uvula
Der Anteil an Kopf-Hals-Tumoren betrigt ca. 9 % und
verteilt sich 4 : 1 zwischen Minnern und Frauen. Der
Erkrankungsgipfel liegt zwischen der 5. und 7. Lebens-

dekade (11, 66).

Histologisch handelt es sich in mehr als 90 % der Félle um
Plattenepithelkarzinome (11, 66).

Die primidre Tumorausdehnung wird entsprechend der
folgenden T-Klassifikation beschrieben. Zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung finden sich bereits bei 60 % der Fille
regiondre Lymphknotenmetastasen. Vor allem die Zungen-
grundtumoren zeigen eine starke Metastasierungstendenz,

so daB3 70 % der Patienten mit T1-Lésionen im Zungengrund
bereits palpable Lymphknotenmetastasen aufweisen (66).
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Oropharynx

T 1= |Tumor auf einen Bezirk beschrinkt
kleiner als 2 cm

T 2= | Tumor betrifft zwei Bezirke
groBer als 2 cm und kleiner als 4 cm

T 3= |Tumor gréBer als 4 cm, aber nicht infiltrierend

T 4 = | Tumor mit Tiefeninfiltration, unabhéngig von der Grof3e

Tab. 1.8.: T-Klassifikation der Oropharynxtumoren (11)

Die NM-Klassifikation erfolgt bei allen Kopf-Hals-Tumoren,
entsprechend der WHO (s. Tabelle 1.6., Seite 12), gleich.

Ergebnisse bei konventionellen Therapiestrategien,
unabhingig vom Stadium (11):

Radiotherapie 5-] ahre—@berlebensrate ca. 30 %
Operationen 5-Jahre-Uberlebensrate ca. 35 %
Operation + Radiotherapie = 5-Jahre-Uberlebensrate ca. 40-45 %

In Studien zeigte sich, die Uberlebenszeit der Patienten be-
treffend, kein  Vorteil durch Kombination  der
konventionellen Therapien gegeniiber der alleinigen
Operation oder Bestrahlung (71, 87).

1.3.2.6 Hypopharynx

Der Hypopharynx lédsst sich anatomisch in 3 Regionen
gliedern mit jeweils unterschiedlichen Tumorfrequenzen. In
70 % der Fille finden sich die Malignome im Sinus
piriformis, wihrend sich die restlichen 20 — 30 % auf die
hintere Rachenwand wund sehr selten auf die Post-
krikoidregion verteilen (15, 66, 91).
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Sie machen 5 % aller Kopf-Hals-Tumoren aus, wobei sich

das Verhiltnis zwischen Minnern und Frauen auf 4 : 1
belduft (11, 66).

Als Risikofaktoren werden Alkohol- und Nikotinkonsum und
das Plummer-Vinson-Syndrom, vor allem bei Frauen der
skandinavischen Linder, diskutiert (11, 66).

Die Hypopharynxtumoren gelten als sehr aggressive
Malignome mit schlechter Prognose. Sie weisen eine starke
Infiltrations- und Metastasierungstendenz auf. So findet man
nur n Ausnahmefillen lokal begrenzte
Hypopharynxkarzinome ohne Lymphknotenbeteiligung.
50 % der Fille weisen bei Therapiebeginn ein Stadium
T3 N1-2 auf (11). So wurde mehrfach eine 52 — 78 %-ige
Lymphknotenmetastasierung  bei  Erstdiagnose  von
Hypopharynxkarzinom beschrieben (25, 65, 67, 86).
Harrison zeigte, dass sogar 40 % der initial als
lymphknotenfrei bezeichneten Hypopharynxkarzinome sich
histopathologisch als befallen herausstellten (66).

Abhidngig von der Lokalisation, ist das Metastasierungs-
risiko unterschiedlich (66):
75 %-1ges Risiko fiir Karzinome des Sinus piriformis

60 %-iges Risiko fiir Karzinome der Rachen-
hinterwand

40 %-iges Risiko fiir Karzinome der Postkrikoid-
region
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Wihrend die NM-Klassifikation der aller Kopf-Hals-
Tumoren entspricht (s. Seite 12), wird die lokale Tumoraus-
dehnung wie folgt eingeteilt:

Hypopharynx
T 1= |Tumor auf eine Region beschrinkt, ohne Fixierung
auf die Umgebung
T 2= | Tumor auf zwei Regionen ausgedehnt, ohne Fixierung
auf die Umgebung

T 3 = |Fixierung auf die Umgebung

T 4 = |massiver Einbruch in die Umgebung

Tab. 1.9.: T-Klassifikation der Hypopharynxtumoren (11)

Konventionelle Therapiestrategien und ihre Ergebnisse (11, 83):

Stadium I - II Operation und postoperative Bestrahlung
erzielen 5-Jahre-Uberlebensraten von
20-30%

Stadium III - IV Operation und postoperative Bestrahlung

erzielen 5-Jahre-Uberlebensraten von
weniger als 20 %

1.3.2.7 Seltene Tumoren

Neben den bereits genannten, typischen Tumoren des Kopf-
Hals-Bereiches findet man selten andere Tumorentitéten:

a) Tumoren der kleinen und groBen Speicheldriisen
b) Tumoren der duBBeren Haut an Nase, Ohr, Kopf und

Gesicht

27



¢) Tumoren der Schilddriise

d) Mesenchymale Tumoren

e) Glomustumoren

f) Tumoren als Manifestation von

Lymphomerkrankungen

Zu a): Tumoren der kleinen und grofsen Speicheldriisen

Zu den groBen Speicheldriisen zédhlen Glandula parotis,
Glandulae submandibulares und Glandulae sublinguales.
Hier lokalisiert finden sich ca. 3 — 4 % der Kopf-Hals-
Tumoren, wobei es sich in 80 % der Fille um Parotistumoren
handelt. Erkrankungsgipfel stellt das 55. Lebensjahr dar.
Histologisch kann man mucoepitheliale, adenocystische,
anaplastische = Adeno- und  Plattenepithelkarzinome
unterscheiden (11, 66).

Zu den kleinen Speicheldriisen zdhlen alle Driisen der
Schleimhaut im oberen Luftwegesystem ohne genauere
Bezeichnung. 2 — 3 % der Tumoren der oberen Luftwege
werden dort gefunden (11, 66).

Therapie der Wahl ist die operative Revision und adjuvante
Bestrahlung, wobei der Operation aufgrund der anatomischen
Gegebenheiten hiufig Grenzen gesetzt sind.

Zu b): Tumoren der dufleren Haut an Nase, Ohr, Kopf und
Gesicht

90 % aller Hauttumoren manifestieren sich im Kopf-Hals-
Bereich. Als auslosende Risikofaktoren werden UV- und
radioaktive Strahlung, Narbenbildungen, chronische Haut-
irritationen durch Entziindungen oder Chemikalien (Arsen,
Nitrate, Paraffine, Ole u. a.), immunologische und genetische
Erkrankungen wie Albinismus und Xeroderma pigmentosa
diskutiert. Histologisch handelt es sich in 65 % der Fille um
Basaliome, in 30 % um Plattenephitelkarzinome (11, 66).
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Zu den Therapiestrategien zidhlen Operation und Bestrahlung,
alleinige Bestrahlung oder topische Anwendung von
Chemotherapeutika, vor allem 5-Fluorouracil (66).

Zu c): Tumoren der Schilddriise

Die Inzidenz der Schilddriisenkarzinome betrug 1993 in den
USA 12.700 und die Mortalitit ca. 10.500. Bei der
geschlechtlichen Verteilung iiberwiegen, im Gegensatz zu
allen anderen Tumoren des Kopf-Hals-Bereiches, die Frauen
mit ca. 73 %. Histologisch unterscheidet man folgende
Tumoren mit verschiedener Hiufigkeit und Prognose. Man
findet folgende Histologien (66):

Histologie Patienten %
Papillire Karzinome 736 62,3
Follikuldre Karzinome 208 17,6
Medullire Karzinome 77 6,5
Anaplastische Karzinome 160 13,6
Total 1181 100
Tab. 1.11.: Histologische Verteilung der Schilddriisenkarzinome (66)

Wihrend die papilliren Karzinome vorwiegend lymphogen
metastasieren, tendieren die follikuldren und anaplastischen
Karzinome zu schnellen generalisierten Metastasierung
sowohl lymphogen als auch himatogen (11).
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Als Therapiestrategie gilt die operative Thyreoidektomie und
je nach N-Stadium ein- oder doppelseitige Neck Dissection;
bei Radiojodspeicherung der Tumoren oder Metastasen mit
postoperativer Radiojodtherapie (11, 66).

Zu d): Mesenchymale Tumoren

Ahnlich wie am gesamten Korper, konnen auch im Kopf-
Hals-Bereich Tumoren aus dem mesenchymalen Gewebe wie
Knochen, Knorpel, Muskel oder Bindegewebe hervorgehen.
Sie sind jedoch extrem selten (11, 66).

Zu e): Glomustumoren

Die Glomustumoren sind eine Raritit unter den Kopf-Hals-
Tumoren. Es handelt sich um neuroendokrine Tumoren. Das
Pridilektionsalter liegt vor dem 20. Lebensjahr (66).

Zu  f): Tumoren als Manifestation von Lymphom-
erkrankungen

Es ist zwischen Hodgkin und Non-Hodgkin-Erkrankungen zu
unterscheiden.

Non-Hodgkin-Lymphome manifestieren sich hiufig im
Kopf-Hals-Bereich auch mit extranodalem Befall.

Bei Hodgkin-Lymphomen sind bei Erstdiagnose in 70 % der
Fille die tiefen Lymphknoten des Halses mitbefallen (11,
60).
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1.3.3 Entwicklung der Therapiemodalititen bei Karzinomen
des HNO-Bereiches

1.3.3.1 Standardtherapien

Historisch gesehen bestand die Therapie der Wahl der Kopf-
Hals-Tumoren im 19. Jahrhundert in der Operation. Billroth
hat 1874 seine erste Laryngektomie durchgefiihrt (83).

Mit Entdeckung der Rontgenstrahlen 1895 und deren
therapeutischem Einsatz, existieren nunmehr zwei aner-
kannte, konventionelle Standardtherapien. Erst Ende der 30er
Jahre wurden beide Therapiemodalititen zusammen als
Standardtherapie eingesetzt (83).

Lokale Remissionserfolge beider Therapien Kkorrelieren
eindeutig mit der initialen TumorgrdBe. So sinkt die Rate der
kompletten Remissionen nach alleiniger Bestrahlung
entsprechend dem Tumorstadium von I nach IV von 86 %
auf 0 %. Ein signifikanter Unterschied in der Ansprechrate
oder Uberlebenszeit nach alleiniger Operation oder
Bestrahlung konnte nicht festgestellt werden (58).

Da 60 - 90 % der Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren im
Tumorstadium III - IV diagnostiziert werden, zeigen
Operation und/oder Bestrahlung unbefriedigende Langzeiter-
gebnisse. Bei resektablen Tumorgrofen Stadium I — 11, ggf.
auch im Stadium III, ist auch heute noch hiufig die Therapie
der Wahl primir eine Operation.

Von der zusitzlichen Radiotherapie, pri- oder postoperativ,
versprach man sich eine Verbesserung. Jedoch zeigt sich kein
Vorteil in der Uberlebenszeit gegeniiber alleiniger Operation
oder Bestrahlung (50, 53, 85, 93). Einziger Vorteil war eine
Abnahme der lokoregionidren Rezidive (66).

R1-Resektion + Radiotherapie 71 9% Rezidive
RO-Resektion + Radiotherapie 29 % Rezidive
(55)

31



Je groBer der Tumor, um so geringer ist die Chance zur
Kuration. In 60 % der Fille (Stadium III — IV) kommt es zum
Lokalrezidiv und bei mehr als 10 % entwickeln sich
Fernmetastasen. Die 5-Jahre-Uberlegbensrate bei Operation
mit postoperativer Bestrahlung betrigt ca. 40 % (4).

1.3.3.2 Palliative Chemotherapie

Die Chemotherapie wurde lange Zeit als wenig wirksam bei
HNO-Tumoren angesehen. Als effektivste Chemo-
therapeutika bei Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-
Tumoren gelten seit Anfang der 70er Jahre Cisplatin,
Methotrexat, 5-Fluorouracil und Bleomycin. Die An-
sprechrate  (CR + PR) auf die Einzelsubstanzen bei
Primirtherapie liegt zwischen 15 und 30 % bei einer
Remissionsdauer von 3 — 5 Monaten. Die absolute Uber-
lebenszeit wird nicht verbessert (Tab. 1.12., 3). Bei
sekunddrem Einsatz, d. h. bei Rezidivtherapie, liegt die
Ansprechrate bei weniger als 10 %.

Chemotherapeutikum Patientenzahl Ansprechrate
n in %
Methotrexat 988 31
Bleomycin 347 21
Cisplatin 288 28
5-Fluorouracil 118 15

Tab. 1.12.: Allgemeine Ansprechrate einzelner Chemotherapeutika (3)
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1.3.3.3 Neoadjuvante Chemotherapie

Mitte der 70er Jahre begann man erstmalig, Chemotherapien
mit Operation und Bestrahlung zu kombinieren. Man erhoffte
sich eine Verbesserung der Uberlebenszeiten
fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumoren. Man versuchte durch
vorgeschaltete Chemotherapien eine komplette lokale
Remission zu erreichen und die konventionellen Therapien
wie Operation und Bestrahlung anzuschlieBen.

Mehrere  kleinere  Studien ergaben, dass bessere
Ansprechraten, insbesondere eine hohere CR-Rate bei
Kombination der einzelnen o. g. Chemotherapeutika, zu
erzielen sind. Die komplette Remissionsrate durch
entsprechende Cytostatikakombinationen stieg bis zu 10 %,
wihrend die absolute Uberlebenszeit weiter unverindert
blieb (47).

Vertreter der konventionellen Therapiestrategien be-
firchteten durch die neoadjuvante Therapie eine Ver-
zogerung der Standardtherapie mit schlechteren Uber-
lebensraten. Slotman und Mitarbeiter berichteten 1984 iiber
eine ansteigende Inzidenz von Fernmetastasen bei neo-
adjuvanter Chemotherapie (83). Dies konnte jedoch in
weiteren Studien widerlegt werden (47).

Randomisierte Studien ergaben durchweg eine grof3e
Ansprechrate bei neoadjuvanten Chemotherapien, wihrend
sich bei den medianen Uberlebenszeiten keine signifikanten
Unterschiede ergaben (47). Als Standardtherapien blieben
Operation und Radiotherapie. Man findet von Mitte der 70er
bis Anfang der 80er Jahre eine Vielzahl von kleineren

Studien mit neoadjuvanten Therapieansitzen (s. Tabelle
1.13.).
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Therapieregime Ansprechrate Mittlere Ansprechrate
in % in %
Bleomycin + DDP 37-172 59
(37, 38, 41, 74)
Bleomycin + DDP +
MTX 11-78 48
(22, 26, 27, 68, 101)
Bleomycin + DDP +
MTX + Vincristin 51-170 60
(19, 79)
DDP + 5-FU
(7, 18, 23, 36, 45, 51, 99, 73 - 100 88
100, 105)

Tab. 1.13.: Ansprechrate einzelner neoadjuvanter Polychemotherapien

1982 wurde erstmalig durch Kish und Mitarbeiter eine Studie
der Kombination von Cisplatin und 5-Fluorouracil
veroffentlicht. Die Ansprechrate von 72 % iibertraf alle
bisherigen Studienergebnisse und weckte die Hoffnung, die
mediane Uberlebenszeit zu verbessern (51).

Diese Studie war Ausloser fiir neue Studien, in denen
Cisplatin und 5-Fluorouracil in verschiedenen Dosierungen
und Kombinationen verwendet wurden.

In der folgenden Tabelle 1.14 werden einige der

unterschiedlich groBen Studien iiber neoadjuvante Therapien
mit DDP und 5-FU verglichen.
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Studienleiter Patientenzahl Mittlere Ansprechrate
n (CR) in %
Kish (51) 26 88 (19)
Weaver (105) 88 94 (54)
n
Amrein (7) 31 84 (23)
Clark (18) 53 73 (30)
Thyss (99) 103 87 (35)
Toohill (100) 60 86 (19)
Jacobs (45) 30 83 (43)
Decker (23) 35 94 (63)
Greenberg (36) 30 100 (50)

Tab. 1.14.: Neoadjuvante Therapieansétze mit DDP und 5-FU als Grundlage

Kish vergleicht in einer Studie - bei der Kombination DDP
und 5-FU - 5-Fluorouracil als Dauerinfusion (I) mit der
Bolusgabe (B) (s. Diagramm 1.1.). Hierbei ergab sich ein
signifikanter Unterschied der Ansprechrate, ndmlich 74 %
bei Cisplatin und 5-FU-Infusionen gegeniiber 20 % bei
Cisplatin und 5-FU-Bolusgabe.
remissionen waren entsprechend unterschiedlich (52).
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Diagramm 1.1. Vergleich 5-FU-Dauerinfusion gegen Bolusgabe
(Uberlebenszeit in Monaten)

1.3.3.4 Adjuvante Chemotherapie

Trotz Verbesserung der Tumoransprechrate unter kom-
binierten Chemotherapien konnte keine Verbesserung der
Heilungsrate erzielt werden (33). Mehrere Studien zeigten,
dass auch durch adjuvante Therapien bei Tumoren des Kopf-
Hals-Bereiches keine Verlingerung der Uberlebenszeiten
erzielt werden konnte (38, 75, 95).

Einige randomisierte Studien Ende der 80er Jahre erbrachten
enttduschende Ergebnisse (18, 77, 94).

Somit wurde klar, dass eine, der konventionellen Therapie
nachgeschaltete =~ Chemotherapie, keinen signifikanten
Einfluss auf die Uberlebenszeit oder die rezidivfreie Zeit hat.
Einzig positiv beeinflusst wurde die Fernmetastasierung (46,
47). Das ist sicher nicht ohne Bedeutung, da zwar nur 20 %
der fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren klinisch Fern-
metastasen entwickeln, aber bei den Obduktionen in 50 %
der Fille Mikrometastasen nachzuweisen sind, vor allem im
Bereich der Lunge und der Leber (111).
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1.3.3.5 Simultane Radio-Chemotherapie

Neoadjuvante Therapiekonzepte beeinflussten, trotz hoher
Ansprechraten, ebenfalls nicht die Uberlebenszeiten. Auch
die sequentielle Radio-Chemotherapie war ohne Einfluss auf
die Uberlebenszeiten, wie einige randomisierte Studien
zeigten (103).

Bereits in den spidten 60er Jahren wurde iiber die guten
Erfolge gleichzeitiger Applikation von Chemotherapeutika
und Radiotherapie berichtet. Primidr handelte es sich um
Monosubstanzen, vor allem Methotrexat, 5-Fluorouracil oder
Cisplatin (s. Tabelle 1.15.).

Studie Regime Uberlebensrate
(nach n Jahren)
RT + MTX
Pointon 100 mg/m? 45 %
(73) iber 24 h (2 Jahre)
RT 14 %
Lo 5-FU 10 mg/kg 32 %
(54) + RT (5 Jahre)
RT 24 %
Fu
(34) Bleo + MTX + RT 43 %
(3 Jahre)
DDP 34 %
RTOG 100 mg/m? (4 Jahre)
(56) +RT

Tab. 1.15.: Simultane Radio-Chemotherapie — einige Studien
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Aus der Vielzahl dieser Studien ergaben sich zwei wichtige
Erkenntnisse, die Ausgangspunkt fiir weitere Studien waren:

1. Byfield zeigte, dass eine kontinuierliche 5-FU-Infusion
zur Radiotherapie eine hohere CR-Rate bewirkte als
eine intravendse Pushgabe (14)

2. Es konnten hohe Ansprechraten auf intermittierende
Gaben hoher Dosen von DDP zur Radiotherapie
erreicht werden (Tabelle 1.14., Tabelle 1.16.) (108).

Wihrend der 80er Jahre wurden dann kombinierte
Chemotherapien mit synchroner Bestrahlung eingesetzt (s.
Tabelle 1.16.).

d 1: Cisplatin
60 mg/m?
d1-5: 5-FU 800 mg/m?/d
+ RT mit GHD =70 Gy

Taylor 55 % CR

(96)

Adelstein Cisplatin + 5-FU + RT 94 % CR
(1) GHD = 30 Gy
2 Wochen Pause
Cisplatin + 5-FU
OoP
Cisplatin + 5-FU + RT
GHD = 30 Gy

Tab. 1.16.: Simultane Radio-Chemotherapien mit DDP und 5-FU als Grundlage

Die randomisierten Studien von Adelstein, Taylor und
Merlano haben unabhingig voneinander gezeigt, dass die
synchrone Radio-Chemotherapie gegeniiber der sequentiellen
Radio-Chemotherapie zwar keine signifikante Verbesserung
der  Uberlebenszeit erbrachte, jedoch die lokale
Tumorkontrolle signifikant verbesserte und damit auch die
Lebensqualitit (2, 61, 97, 102).
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2. Patientenaufkommen und Therapieergebnisse
am St. Johannes-Hospital (1977 - 1991)

2.1

Methodik und Patientengut

2.1.1 Methodik

Im Zeitraum von November 1977 bis zum 5.04.1991 wurden
in der Medizinischen Klinik II fiir Onkologie, Hamatologie
und Immunologie des St. Johannes-Hospitals in Duisburg-
Hamborn insgesamt 328 Patienten mit Tumoren des Kopf-
Hals-Bereiches vorstellig.

Entsprechend der Tumorlokalisation und der Entwicklung
neuer Therapiestrategien in den knapp 14 Jahren wurden
diese Patienten unterschiedlich behandelt. Um die
Therapieeffekte zu vergleichen, wurden die Therapie- und
Krankenunterlagen retrospektiv ausgewertet.

Die letzte Datenerhebung erfolgte im Dezember 1992
(Stichtag 31.12.1992).

Bei der Auswertung wurden folgende Punkte beriicksichtigt:

Alter des Patienten bei Erstdiagnose

Geschlecht des Patienten

Tumorlokalisation

Tumorhistologie

Tumorstadium bei Erstdiagnose

Eruierbare Risikofaktoren (Nikotin, Alkohol, schlechte
Mundhygiene, familidre Disposition)

Therapeutisches Vorgehen

Ansprechen auf die Therapie

Therapiebedingte Komplikationen

Rezidivauftreten mit Lokalisation
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Uberlebenszeit in  Monaten vom Datum der
Erstdiagnose bis zum Dezember 1992 bzw. bis zum
Tode des Patienten

Uberlebenszeit in Monaten vom Rezidivauftreten bis
zum Dezember 1992 bzw. bis zum Tode des Patienten

Eruierbare Todesursache

Unterscheidung zwischen aufBlerhalb vorbehandelten
Patienten, die erst zu einer Rezidivtherapie vorstellig
wurden und Patienten, die im St. Johannes-Hospital

einer Primédrtherapie zugefiihrt wurden

Erwdhnenswert scheint auch das hohe Mall an einer
unvollstindigen Datenerhebung (,lost to follow-up®)
aufgrund eines sehr schwer zu fithrenden Patientengutes mit
einem hohen Anteil Alkoholkranker und der rdumlichen
Entfernung zwischen den einzelnen Instituten.

2.1.2 Patientenkollektiv

Von den aufgezeichneten 328 Patienten wurde 11 nur
einmal vorstellig. Weitere 3 Patienten verstarben bei
fortgeschrittenen Tumorleiden innerhalb weniger Tage,
bevor sie einer Therapie zugefiihrt werden konnten. Somit
wurden ihre Daten, soweit eruierbar, nur in Hinblick auf
Geschlecht, Lokalisation und Histologie ausgewertet.

Die Datenerhebung bezieht sich auf alle Patienten mit Kopf-
Hals-Tumoren, die in der Zeit von November 1977 bis zum
5.04.1991 im St. Johannes-Hospital vorstellig wurden.
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2.1.2.1 Geschlechterverteilung

In unserem Patientenkollektiv iiberwiegt das ménnliche
Geschlecht mit 79 % gegeniiber 21 % Frauen. Dieses
entspricht einem Verhiltnis von 4 : 1 zugunsten der Ménner.

Minner : Frauen = T19%:21% (4:1)

2.1.2.2 Altersverteilung

Abbildung 2.1.: Altersverteilung

Die unterschiedlichen Patientenzahlen (n = 275 statt n = 328)
erkldren sich dadurch, dass bei einigen Daten das Alter bei
Erstdiagnose nicht zu eruieren war und diese Patienten damit
nicht beriicksichtigt werden konnten.
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2.1.2.3

Betrachtet man das Spektrum des Lebensalters zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose, so erstreckt sich dieses vom 20.
bis zum 86. Lebensjahr; der jiingste Patient erkrankte an
einem Parotistumor, wihrend der &ilteste an einem
Oropharynxtumor litt. Die Mehrzahl der Neuerkrankungen,
rund 73 %, wurden zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr
diagnostiziert, wobei das 5. Lebensjahrzehnt mit 30 % das
absolute Maximum hilt.

Tumorlokalisation

Hinsichtlich der Lokalisation der Tumoren im Kopf-Hals-
Bereich zeigt das Gesamtkollektiv folgende Verteilung:

Tumorhiufigkeiten absolut davon relativ relativer vergleichende
epithelial | (gesamt) | Anteil der | Literaturangaben
epithelialen (fiir epitheliale
Tumoren Tumoren)
NNH 11 10 3.2 % 4 % 3%
Larynx 49 49 15 % 15,8 % 30 %
Mundhohle 69 69 21 % 22,2 % 45 %
Epipharynx 19 18 6 % 5,8 % 4 %
Oropharynx 121 108 37 % 34,7 % 9 %
Hypopharynx 35 35 11 % 11,3 % 5%
Lymphknoten ohne
Priméartumor 2 2 0,6 % 0,6 % 5-10%
Speicheldriisen 17 15 5 % 4,8 % 3-4%
Ohr 3 3 0,9 % 0,1 % <1%
Unterlippe 1 1 0,3 % 0,3 % <1%
Laterale Halszyste 1 1 0,3 % 0,3 % <1%
Total 328 | 311 {100 % | 100 % 100 %

Abb. 2.1.: Tumorverteilung im Kopf-Hals-Bereich
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Insgesamt wurden 12 Patienten wegen Lymphknoten-
metastasen bei unbekanntem Primdrtumor auffillig. Davon
wurden 10 im Laufe der Zeit identifiziert und gingen
entsprechend der Lokalisation ihres Primidrtumores in die
obere Tabelle ein. Die anderen 2 wurden nicht beriick-
sichtigt, hierbei handelte es sich um:

Tx N2 Mx — Stadium eines Pflasterzell-Ca
Therapie: Neck-Dissection

LK-Rezidiv nach 6 Monaten

ULZ = 13 Monate

tumorbedingter Tod

Tx NI Mx - Stadium eines histologisch nicht
gesicherten Tumors

Therapie: RT + CT nach BCMF-Schema

ULZ = 11 Monate

tumorbedingter Tod

Zu einem spiteren Zeitpunkt konnten die 10 zunichst
unklaren Primirtumoren wie folgt eingeordnet werden:

3 Epipharynxtumoren

3 Oropharynxtumoren
2 Mundhohlentumoren
2 Larynxtumoren

In allen 10 Fillen handelte es sich jeweils um
Plattenephitelkarzinome.
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Im NNH-, Mundhéhlen-, Oropharynx- und Speicheldriisen-

bereich ldsst sich die Tumorlokalisation  weiter
differenzieren in:

NNH gesamt: 11 100 %

Sinus maxillaris: 7 64 %

Sinltlls]sphelﬁoidglis]: . 2 18 %

Cullulae ethmoidales: 2 18 %

Mundhohle gesamt: 69 100 %

Zunge: 36 52 %

Mundboden: 27 39 %

sonstige: 6 9 %

Oropharynx gesamt: 121 100 %

Tonsille : 63 50 9

Zungengrund: 34 28 %

sonstige: 24 20 %

Speicheldriisen gesamt: 17 100 %

Parotis: 12 71 %

Glandula submandibularis: 4 23 %

sonstige: 1 6 %

Verbindet man nun die Altersverteilung mit den jeweiligen

Tumorlokalisationen,

Erkrankungsgipfel (Abbildung 2.2.).
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Larynxtumoren 60. — 70. Lebensjahr

Epipharynxtumoren 40. — 50. Lebensjahr
Mundhodhlen-, Oro-
und Hypopharynx-Tumoren 50. — 60. Lebensjahr

Abb. 2.2. Altersverteilung bei n = 275 auswertbaren Patientendaten
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2.1.2.4 Tumorhistologie

Betrachtet man alle 328 registrierten Kopf-Hals-Tumoren
hinsichtlich ihrer Histologie, so weist das Gesamtkollektiv
ein buntes Bild auf, in dem sich jedoch die Plattenepithel-
karzinome mit 81 % eindeutig herausheben. Die genaue
Verteilung der Histologie sieht wie folgt aus:

Kopf-Hals-Tumoren gesamt: n=328 100 %
Epitheliale Tumoren 302

Plattenepithelkarzinome 265 81 %
undifferenzierte Karzinome 18 5%

Zylindrome 11 3%

Schmincke-Tumoren 5 2 %

Adenokarzinome 3 1%

Nicht epitheliale Tumoren 18

NHL 12 4 %

Sarkome 6 2 %

Nicht gesicherte bzw. nicht 3 2%

eruierbare Histologie

Tab. 2.2.: Histologisches Verteilungsmuster
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Betrachtet man nun die unterschiedlichen Histologien in
bezug auf die unterschiedlichen Tumorlokalisationen, so

ergibt sich die folgende Konstellation (Abbildung 2.3.):

NNH gesamt: 11 100 %
Plattenepithel-Ca’s: 4 36 %
Zylindrome: 2 18 %
Sarkome: 1 9 %
Adeno-Ca: 1 9 %
undifferenzierte Ca’s: 3 27 %
Larynx gesamt: 49 100 %
Plattenepithel-Ca’s: 44 90 %
undifferenzierte Ca’s: 4 8 %
keine Histologie: 1 2 %
Mundhohle gesamt: 69 100 %
Plattenepithel-Ca’s: 63 91 %
undifferenzierte Ca’s: 1 2%
Zylindrome: 1 2%
keine Histologie: 4 5%
Epipharynx gesamt: 19 100 %
Plattenepithel-Ca’s: 10 53 %
undifferenzierte Ca’s: 4 21 %
Schmincke-Tumoren: 4 21 %
Non-Hodgkin-Lymphome: 1 5 %
Oropharynx gesamt: 121 100 %
Plattenepithel-Ca’s: 102 84 %
Non-Hodgkin-Lymphome: 10 8 %
Zylindrome: 2 2 %
Sarkome: 2 2 %
Schwanom: 1 0,8 %
Schmincke-Tumor: 1 0,8 %
undifferenzierte Ca’s: 1 0,8 %
keine Histologie: 2 2 %
Hypopharynx gesamt: 35 100 %
Plattenepithel-Ca’s: 33 94 %
undifferenzierte Ca’s: 1 3%
keine Histologie: 1 3 %
Tumoren der gesamt: 17 100 %
Speicheldriisen Plattenepithel-Ca’s: 3 17 %
undifferenzierte Ca’s: 4 24 %
Zylindrome: 6 35 %
Adeno-Ca’s: 2 12 %
Sarkome: 1 6 %
Non-Hodgkin-Lymphome: 1 6 %

Abb. 2.3. : Histologieverteilung, n = 321 (nicht aufgelistet sind 7 Tumoren des
Ohres, der Unterlippe, des Halses und unklare Primértumoren)

Das Kollektiv der epithelialen Tumoren betrdgt somit
n = 304, rechnet man die nicht zu eruierenden Histologien
hinzu. Werden von diesen die epithelialen Speichel-
driisentumoren ausgeschlossen, ergibt sich ein Kollektiv

von n = 289.
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Histologieverteilung bezogen auf die

Tumorlokalisation

O Plattenepithel-Ca
B undifferenziertes Ca
O Sonstige

120

100

80

60

40 -

Zahl der Patienten

20 A

0,

L]

Larynx n = 49 Oropharynx n = 121 Mundhéhle n = 69

Hypopharynx n = 35 Epipharynx n = 19

Abb. 2.3.: Histologieverteilung

2.1.2.5 Tumorstadium bei Erstdiagnose

Wie schon frither erwihnt,

wurden bei der Haupt-

auswertung nur die Tumoren der NNH, des Larynx, der
Mundhohle, des Epi- sowie des Oro- und Hypopharynx
bearbeitet (n = 304), wobei es sich um 289 epitheliale

Tumoren handelte.

Somit wurden bei der Stadienbestimmung insgesamt 39
Patienten nicht beriicksichtigt, da es sich um Non-Hodgkin-
Lymphome, Sarkome, Schwanome, Speicheldriisen-, Ohr-
oder Unterlippentumoren handelte.

Weitere 12 Patientengeschichten endeten nach einmaliger
Vorstellung und gaben weder Hinweise auf Stadien bei
Erstdiagnose noch Therapieansitze, so dal sie im Vorfeld
ausgeschlossen wurden und nur noch ein Kollektiv von 277
Patienten mit epithelialen HNO-Tumoren iibrigblieb.

In den 277 ausgewerteten

Patientengeschichten war in

97 % der Fille eine Stadieneinteilung zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung moglich. Bei 8 von 277 Fillen (3 %)
konnte kein Stadium eruiert werden. Hierbei handelte es
sich vor allem um Akten aus den Jahren 1977 — 1979.
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Um die Tumorstadien der unterschiedlichen Lokalisationen
untereinander und die  Therapieergebnisse sowie die
-verldaufe mit der Literatur besser vergleichen zu konnen,
wurden die festgelegten TNM-Kategorien in klinische
Stadien (Stadium I — I'V) zusammengefasst (s. Seite 3).

Einen Uberblick verschafft die Tabelle 2.3.:

NNH | Larynx | Mundhchle | Epipharynx | Oropharynx | Hypopharynx
n =269 n=10 | n=45 n=61 n=12 n=109 n=32
Stadium I 0% 39 9 9% 0 % 4 % 0 %
Stadium IT 0% 6 % 21 % 0 % 4 % 3%
Stadium Il 409, | 34 % 30 % 27 % 33 % 22 %
Stadium IV 1 60 9 | 57 9 35 % 73 % 59 % 75 %

Abb. 2.3.: Stadienverteilung der epithelialen Tumoren bei Erstdiagnose

In der Tabelle 2.3. fillt auf, dass die Diagnosestellung meist
in einem fortgeschrittenen Stadium erfolgte, entsprechend
der Literaturangaben (11,66,100):

54 % Stadium IV
30 % Stadium III
<16 % Stadium I und I

Von den bereits in 2.1.2.3 erwihnten 12 Féllen mit zunéchst
unklarem Primértumor, wurden 10 im Laufe der Therapie
identifiziert und gingen entsprechend ihrem Lymph-
knotenstatus bei Erstmanifestation in die Tabelle 2.3. mit
ein.
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2.1.2.6 Verteilung der Risikofaktoren

Bei der Analyse der Risikofaktoren fanden nur die Tumoren
des Larynx, der Mundhohle, des Oropharynx und des
Hypopharynx Beriicksichtigung, so dafl das Kollektiv auf
255 schrumpfte. In 80 % der Fille fanden sich auswertbare
Angaben zum Konsumverhalten der Patienten vor ihrer
Erkrankung. Das folgende Verteilungsmuster bezieht sich

somit auf ein Kollektiv von 205 Personen (Tab. 2.4.).

Larynx-Ca Mundhéhlen- Oropharynx-Ca | Hypopharynx-
Ca Ca
Raucher 41 % 31 % 30 % 21 %
Raucher + 34 % 49 % 36 % 57 %
Alkohol
Friither Raucher
+ 13 % 7 % 14 % 14 %
Alkohol*
Ex-Raucher 6 % 2 % 7 % 0%
seit 3 — 7 Jahren seit 27 Jahren seit 12 — 37
Jahren
2 %
seit < 6 Jahren
weder Raucher 6 % 11 % 11 % 4 %

noch Alkohol

Abb. 2.4.: Verteilung der Risikofaktoren

(* - frither Nikotin- und Alkoholgenuf} + Aufgabe eines Risikofaktors in den letzten 6 Jahren)

Von den verwertbaren 205

mindestens einen Risikofaktor auf.
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Abb. 2.4.: Risikofaktorenverteilung

Analysiert man das Kollektiv in bezug auf ihre Mund-
hygiene, so wurde in 64 Fillen ein sanierungsbediirftiger
Zahnstatus dokumentiert. Auffiéllig dabei ist, dass davon 59
zum Nikotin- und/oder Alkoholabusus neigten.
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2.1.2.7 Aufkommen von Sekundirtumoren und familiiire
Haufung

In insgesamt 29 Patientengeschichten finden sich Hinweise
auf Krebserkrankungen innerhalb der unmittelbaren
Verwandtschaft, sprich Vater, Mutter, Geschwister und
Kinder. Bei 3 Patienten erkrankten mehr als 2
Familienmitglieder an Krebs. In 6 Fillen handelte es sich
ebenfalls um Tumoren im Kopf-Hals-Bereich. Erwédhnens-
wert scheint, dass es einmal sogar ein zweieiiger Zwilling
war, der, wie sein Bruder, an einem Pharynxtumor erkrankte.

21 von 281 Patienten mit epithelialen Tumoren, d. h. 7,5 %,
wiesen im Beobachtungszeitraum Zweittumoren auf. Von

diesen  befanden sich 12 (4,3 %) im Respirationstrakt,
darunter waren:

9 Lungenkarzinome 4 BC’s ohne genaue Histologie
2 kleinzellige BC’s
2 Plattenepithel-Ca’s der Lunge
I Adeno-Ca der Lunge

3 Kopf-Hals-Tumoren

Die restlichen 9 verteilten sich wie folgt:

4 gynikologische Tumoren
(1 Mamma-Ca, 3 Uterus-Ca’s)
1 Colon-Ca

3 urologische Tumoren
(Prostata-Ca, Blasen-Ca, Nieren-Ca)

1 CLL
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Von den 9 Lungenkarzinomen waren 2 zeitlich vor den
Kopf-Hals-Tumoren diagnostiziert worden. Die restlichen 7
entwickelten sich nach dem Auftreten der Kopf-Hals-
Tumoren.

Zwel der 21 Patienten erkrankten an mehr als 2 Tumoren.
Die Diagnosefolge lautete:

Mundhohlen-, Oropharynx-, Hypopharynx-Ca
BC, Hypopharynx-, Haut-, Nieren-Ca

2.1.3 Pritherapeutische Diagnostik

Die meisten Patienten wurden von ihren Hausérzten oder von
anderen Kliniken mit zum Teil tumorverdichtigen
Veridnderungen und zum Teil bereits histologisch gesicherten
Tumoren im Kopf-Hals-Bereich ins St. Johannes-Hospital
tiberwiesen. Ein weiterer Teil kam mit bereits vortherapierten
und nun rezidivierenden Tumoren.

Bevor die Patienten einem Therapieschema zugeordnet
wurden, erfolgte ein Staging des Tumors sowie eine
Beurteilung des Gesamtzustandes des Erkrankten.

Das schloss folgende Punkte ein:

1. Eine griindliche Kklinische Untersuchung mit
Inspektion und Palpation vor allem der peripheren
Lymphknotenstationen (sublingual, submandibular,
supraklavikuldr, nuchal und entlang des M.
strenocleidomastoideus)
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. Eine HNO-irztliche Untersuchung mit Tusche-
markierung der Tumorrandgebiete.

. Bildgebende Diagnostik - Einige erfahrene Arzte
bedienten sich bei der Beurteilung der lokalen
Tumorausbreitung der Ultraschalldiagnostik, welche
auch im spdteren Verlauf bei der Bewertung des
Therapieerfolges von Nutzen war. Ein weiteres Staging
erfolgte durch Rontgenaufnahmen der Thoraxorgane,
Abdomensonografie und die Computertomografie. In
zwel Fillen, bei weiterhin unklarer Tumorlokalisation,
wurde mittels Angiografie versucht, den Tumor zu
identifizieren.

. AuBlerdem erfolgten Laboruntersuchungen, um die
Risiken einer Chemotherapie abzuwigen (Kreatinin-
Clearance, Leberenzyme, Blutbild etc.)

. Die Histologiegewinnung erfolgte in der HNO-
Abteilung im St. Anna-Krankenhaus, Duisburg-
Huckingen. Mittels Spiegeluntersuchungen oder
Mikrolaryngoskopien in Intubationsnarkose wurden
Biopsien  entnommen  und  histologisch  im
pathologischen Institut des Bethesda-Krankenhauses
Duisburg untersucht.

. Weiterhin wurden die Patienten zur Bestrahlungs-
planung in einer strahlentherapeutischen Abteilung
vorgestellt. Hierbei arbeitete das St. Johannes-Hospital
vor allem mit der Strahlentherapie der Stddtischen
Kliniken Duisburg zusammen.
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Seit Mitte der 80er Jahre erfolgte bei den Plattenepithel-
karzinomen 1m Kopf-Hals-Bereich eine multimodale
Therapie (Erlduterung im Kapitel 2.1.4), die eine gute
interdisziplindre =~ Zusammenarbeit voraussetzte. Daher
wurden die Patienten schon im Vorfeld in den mitwirkenden
Zentren vorgestellt.

St. Johannes-Hospital ~Medizinische Klinik IT
Leiter: Prof. Dr. med. Westerhausen
An der Abte1 7 - 11
47166 Duisburg

St. Anna-Krankenhaus HNO-Abteilung
Leiter: Prof. Dr. med. Sesterhenn
Albert-Magnus-Strafle 33
47259 Duisburg

Stddtische Kliniken Strahlentherapie
Leiter: Prof. Dr. med. Makoski
Zu den Rehwiesen 9
47055 Duisburg

Histologische Bearbeitung pri- und postoperativ im

Bethesda-Krankenhaus Pathologisches Institut
Leiter: Prof. Dr. med. Knierim
Heerstralle 219
47001 Duisburg
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2.1.4 Angewandte TherapiemaBnahmen

2.14.1 Allgemeine Vorgehensweise

Die nachfolgend ausgewerteten Daten beziiglich der ange-
wandten therapeutischen MalBnahmen, deren Effektivitit
und Komplikationen, beziehen sich auf die Karzinome im
Kopf-Hals-Bereich und damit vor allem auf die Tumoren
der Nasennebenhohlen, des Larynx, der Mundhohle und
des Pharynx. Das entspricht einem Kollektiv von 281
Patienten.

Angewandt wurden: konventionelle lokoregionédre
Therapiemafnahmen wie
Operation und Bestrahlung

oder

systemisch verabreichte Mono-
und Polychemotherapien

oder

unterschiedliche Kombinationen
aller drei Therapiemoglichkeiten

Das therapeutische Vorgehen richtete sich zuniichst nach der
Tumorlokalisation und der damit eng verbundenen
Moglichkeit der Operation. Somit ergaben sich 3 grof3e
Patientengruppen:

NNH

Larynx

Pharynx mit Mundhohle

Innerhalb dieser Gruppen bestimmten die individuelle
Tumorausbreitung und der Allgemeinzustand des Patienten
die Therapie.
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Therapiestrategien am St. Johannes-Hospital bei HNO-

Tumoren:

a) NNH:

Da das operative Angehen mit Eradikation der NNH-
Tumoren schwierig ist, blieb die Therapie meist auf
Chemotherapie und Bestrahlung beschrankt. Falls der
Primirtumor zuginglich war, wurde vorab eine
diagnostische OP im Form einer Schleimhautrevision

durchgefiihrt.
b) Larynx:
Stadium I:
Stadium IT + IIT:

Stadium I'V:

¢) Pharynx und Mundhohle:

Stadium I:

Stadium I - TV:
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OP
OP + RT

OP + RT
OP + RT + CT
CT + OP + RT
CT + RT
MMT = CT/RT + CT
danach OP
danach CT/RT + CT

0) 3
OP + RT bzw. CT

Die Therapieschwerpunkte
anderten sich im Laufe der

Zeit:

1977 — 1989 OP + RT



1980 — 1988 adjuvante
Therapieansitze wie:
OP +CT

OP + CT + RT

1980 — 1987 neoadjuvante
Therapieansitze wie:

CT +RT

CT + OP

CT + OP + RT
Kombinierte CT + RT + OP

Seit 1986 multimodale

Therapie (MMT)
MMT =CT/RT +CT
danach OP
danach CT/RT + CT

(seit 1989 als Routinetherapie
etabliert)

Eine palliative Bestrahlung kam in allen drei Entititen zur

Anwendung.

Die oben aufgefiihrten Therapiestrategien stellten die
angestrebten Ziele dar. In der Realitdt variierten die
Therapien jedoch sehr, weil Patienten einen Teil der
vorgesehenen Therapie ablehnten, nicht auf die Therapien
ansprachen oder frithzeitig an ithrem Tumorleiden oder an
Sekundirerkrankungen verstarben. So unterteilt sich das
gesamte Kollektiv in viele Untergruppen, die unten jeweils
genauer charakterisiert werden sollen.

58



2.1.4.2 Duisburger interdisziplinires multimodales Therapie-
konzept (MMT)

Das Behandlungsschema der multimodalen Therapie
(MMT) am St. Johannes-Hospital Duisburg-Hamborn
sieht seit 1986 wie folgt aus:

1. Teil: Neoadjuvante Therapie:
Simultane CT und RT
CT: Cisplatin 100 mg/m? 1. Tag
+ 5-FU 1000 mg/m? 1.-5.Tag
(24-h-Infusion)

RT: Bestrahlung 1.-19. Tag
30 Gy/2 Gy/d

+ alleinige CT:
CT: Cisplatin 100 mg/ m? 28.—32. Tag
+5-FU 1000 mg/m?

bei ungeniigendem Ansprechen weitere Gabe eines CT-
Kurses mit Cisplatin und 5-FU

2. Teil: Radikaloperation +
Neck Dissection ca. 7. Woche

3. Teil: Adjuvante Therapie:
wie Teil 1 ab 9. Woche
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2.1.4.3 Beurteilungskriterien

Bei der Beurteilung des Therapieerfolges bzw. der
Tumorremission wurden WHO-Kriterien verwandt:

Komplette Remission (CR) Verschwinden aller bekannten

Tumormanifestationen fiir mehr als 4 Wochen

Partielle Remission (PR) Riickgang aller messbaren Tumorparameter um
mind. 50 % der UrsprungsgroBe fiir mehr als 4
Wochen

Stationédres Tumorverhalten Tumorriickgang von < 50 % oder Zunahme von

(NC=no change) < 25 % einer Tumormanifestation

Progression
(PD = progressive disease) Tumormanifestationen

Tumorzunahme > 25 % oder Auftreten neuer

Tab. 2.5.:Klinische Beurteilungskriterien der Tumorremission

Weiterhin wurden bei der Therapiebeurteilung folgende
Definitionen angewandt:

Echte oder absolute Uberlebenszeit = Zahl der
vollen Monate vom Monat der Erstdiagnose bis zum
Monat des Todes

Mediane Uberlebenszeit (ULZ) = Zeitspanne, nach
welcher noch 50 % einer bestimmten
Patientengruppe iiberleben - mit oder ohne
Tumormanifestation

Zensierte Uberlebenszeit = z.ULZ von Patienten,
die widhrend der Erfassung verloren gehen (lost to
follow-up) = Zahl der vollen Monate von der
Erstdiagnose bis zum letzten Lebenszeichen des
Patienten
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Remissionsdauer = Zeitspanne vom Feststellen der
Tumorriickbildung bis zum Eintreten einer
Progression in vollen Monaten

Rezidivfreies Uberleben = Zeitspanne ab kompletter
Remission bis zum Nachweis eines Tumorriickfalls
bzw. eindeutiger Progression

therapieassoziierter Tod = Versterben des Patienten
infolge einer Therapienebenwirkung innerhalb von
3 Wochen nach der Mallnahme

,lost to follow-up* = Patienten, bei den ab einem
bestimmten Zeitpunkt im Erfassungszeitraum keine

Daten mehr zu eruieren sind.

Langzeitremission ab 24 Monate CR

2.14.4 Angewandte Chemotherapien

Im Laufe der Jahre, die diese retrospektive Studie umfasst,
sind verschiedene Therapiestrategien in ihrer Abfolge und
Kombination erfolgt. Bei der Chemotherapie wurden
ebenfalls verschiedene Kombinationen verwendet. Die im
Laufe dieser Studie oft nur als CT bezeichneten
Chemotherapiekombinationen sind:

1) Cisplatin (DDP) + 5-Fluorouracil (5-FU) (51)

2) Vincristin (VCR) + Cyclophosphamid (CTX) +
Adriamycin (ADM)

3) Etoposid (VP-16)

4) Methotrexat (MTX) + Vindesin (VDN)

5) BCMF-Schema = Bleomycin (Bleo) +
Cyclophosphamid (CTX) + Methotrexat (MTX) + 5-
Fluorouracil (5-FU) (52a)

6) Thearubicin
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7) Methotrexat (MTX)
8) Cisplatin (DDP) + Bleomycin (Bleo)
9) Cisplatin (DDP) + Etoposid (VP 16)
10) Carboplatin (Carbo)
11) Methotrexat (MTX) + 5-Fluorouracil (5-FU)

12) Cisplatin (DDP) + Vindensin (VDN) + Etoposid
(VP 16)

13) Vindesin (VDN) + Ifosfamid (Ifo) + Etoposid (VP
16)

14) Ifosfamid (Ifo)

15) Cisplatin (DDP) + Vindesin (VDN)

16) Pirarubicin

17) Cisplatin (DDP) + Bleomycin (Bleo) + Mitomycin
18) Ifosfamid (Ifo) + Vindesin (VDN)

19) Carboplatin (Carbo) + Calciumfolinat (Carfo) +
5-Fluorouracil (5-FU)

20) Price-Hill-Schema = VDN + MTX + Bleo + Carfo
(91a)

21) Vindesin (VDN) + Methotrexat (MTX) + Bleomycin
(Bleo) + 5-Fluorouracil (5-FU)

22) Bleomycin (Bleo) + Vindesin (VDN) + Thearubicin
23) 5-Fluorouracil (5-FU) + Hydroxycarbamid

24) 5-Fluorouracil (5-FU) + Calciumfolinat (Carfo)
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2.2 Ergebnisse

Entsprechend der Tumorlokalisation teilten wir das Gesamtkollektiv
in 3 Gruppen auf:

1.

2.

NNH, da die Operation bei dieser Entitéit meist ohne
Therapierelevanz ist.

Larynx, da Erstdiagnose und lokale Therapie
meistens  frith erfolgten und somit wenig
fortgeschrittene Stadien zur Vorstellung kamen.
Mundhohle +  Pharynx  (Epi-, Oro- und
Hypopharynx) zusammen, da alle meist in den
Stadien III und IV zur Vorstellung kamen und somit,
bei einheitlich schlechter Prognose, in ihren
Therapieergebnissen vergleichbar sind.

Aufgrund der therapeutischen MafBnahmen werden diese weiter

unterteilt.

Die so entstandenen Untergruppen werden im folgenden noch
genauer charakterisiert.

2.2.1 Tumoren der Nasennebenhohlen

Patientengruppe n=10 8 Karzinome

2 Zylindrome

1 Patient wurde wegen unzureichender Datenerfassung nicht
beriicksichtigt

2.2.1.1 Plattenepithelkarzinome

Patientengruppe n=3_8

Primires Therapie-
verfahren: OP = Schleimhautrevision

additive Chemotherapie und Be-
strahlung, bis komplette Remission
erreicht war sowie Umstellung der
CT bei Tumorprogression
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Folgende Chemotherapien wurden
angewandt:
o BCMF-Schema

BCMF + DDP
DDP + VP 16 + Ifo
VDN + VP 16 + Ifo
DDP + VDN
MTX + VDN
DDP + Bleo

o DDP + 5-FU
(ndhere Angaben s. Seite 56)

0O O O O O O

Von den 8 Patienten gingen 2 im Laufe der Therapie verloren.
Beide befanden sich bei der letzten Vorstellung im
Tumorprogress. Ihre zensierten Uberlebenszeiten (z.ULZ)
gingen in die folgende Beurteilung mit ein:

Mediane ULZ = 19 Monate
n=_8 (2 — 77 Monate)

ULZ bezogen auf die Tumorhistologie:

Histologie Mediane ULZ
n=3_§ (absolute ULZ)
Plattenepithel-Ca 13,5
(n=4) (2 -21 Monate)
undifferenzierte Ca’s 33,5
(n=4) (9 — 77 Monate)
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ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ
n=3_§ (absolute ULZ)
Stadium III 37
(n=4) (9 — 77 Monate)
Stadium IV 13,5
(n=4) (2 — 21 Monate)

Relation von medianer ULZ

zu Tumorstadien und

—histologie
undifferenzierte Ca’s Plattenepithel-Ca
Stadium IIT 37 Monate n=0
n=4
Stadium IV n=0 13,5 Monate
n=4

Die Erstvorstellung im St. Johannes-Hospital erfolgte

sechsmal zur

Primirtherapie  eines  auswirtig

diagnostizierten = Tumors, zweimal wegen eines
Tumorprogresses.

auBerhalb eingeleitete
Primértherapie:

n=2

- Versuch der Radikal-OP +
postoperative Radiatio

(60 Gy)

bereits nach 2 bzw. 4
Monaten massiver
Tumorprogress
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im St. Johannes-Hospital -3 x BCMF + RT (50 — 60 Gy)

eingeleitete Primér- - 1 x BCMF/DDP + RT (50 - 60 GY)
Therapie: - 1 x RT (40 Gy) + Ifo/DDP/VP 16
n==6 + RT (30 Gy) + OP

- 1x VDN/MTX + DDP/Bleo

1 x konnte keine CR erreicht
werden
5 x kam es zum Rezidiv

Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=28):

7 x Rezidive (2 x in regiondren Lymphknoten, 4 x lokal,
1 x Fernmetastase) mediane rezidivfreie Zeit (= Monate
von CR bis Rezidiv) = 10 Monate

¢ 1] x keine CR erreicht
® (6 Verstorbene (5 tumorbedingt, 1 Lungenembolie)

o 2 “lost to follow-up” (beide zuletzt im Tumorprogress;
wahrscheinlich tumorbedingt verstorben

2.2.1.2 Zylindrome
Patientengruppe n = 2
Krankheitsverldufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=2):
e ] x palliative Bestrahlung wegen des hohen Alters (84

Jahre) und Tumorstadium IV, ULZ = 7 Monate

e 1 x OP + RT, Rezidiv nach 24 Monaten, ULZ = 68 +
Monate (Patient befand sich zuletzt im Tumorprogress)
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2.2.1.3 Zusammenfassung (n = 10)

Es wurde in keinem der dokumentierten 10 Fille von
Tumoren der Nasennebenhohlen eine Langzeitremission
erreicht.

2.2.2 Tumoren des Larynx

Patientengruppe n=49 48 Karzinome
1 ohne Histologie

Therapieverfahren: - 8 x Operation (Vorstellung zwecks
Nachsorge oder Rezidivtherapie)
-20x OP + RT
- 5xRT
3xOP+CT+RT
2xCT+OP+RT
9 x CT (+ RT)
2 x MMT

Sechsmal kam es zum ,,lost to follow-up™. Die entsprechenden
Uberlebenszeiten gingen als zensierte ULZ in die folgenden
Ergebnisse mit ein.

2.2.2.1 Radikaloperation (OP)

Patientengruppe n=3_8 in allen Fillen erfolgte eine
Operation au3erhalb; die
Vorstellung im St. Johannes-
Hospital erfolgte zwecks:
- 6 x Rezidivtherapie

- 2 x Nachsorge
Mediane ULZ = 52 Monate
n=2_8 (3 — 126 Monate)
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ULZ bezogen auf die Tumorhistologie:

n=3_§ 6 Plattenepithel-Ca’s
1 undifferenziertes Ca (ULZ = 3 +
Monate, Patient blieb fern)
1 ohne Histologie

ULZ bezogen auf das Tumorstadium bei Erstdiagnose

Stadium Mediane ULZ
n=38 (absolute ULZ)
Stadium I 98,5
(n=2) (77 und 126 Monate)
Stadium II1 27,5
(n=2) (3 und 53 Monate)
Stadium IV 11
(n=3) (3, 11 und 99 Monate)
Stadium ? (6 Monate)
(n=1)

Dauer bis zur Vorstellung im St. Johannes-Hospital

Mediane Dauer zwischen
Erstdiagnose und 7 Monate
1. Vorstellung

68




Dauer zwischen Erstvorstellung und Tod des Patienten

Mediane Dauer zwischen
Erstvorstellung und Tod 9,5 Monate
des Patienten

Krankheitsverldufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=28):

® 6 x Rezidiv (5 x lokal, 1 x regiondre Lymphknoten),
mediane rezidivfreie Zeit = 4 Monate, (1 — 39 Monate)
Im St. Johannes-Hospital angewandte Rezidivtherapien

- 2 x DDP/5-FU
-2 x BCMF
- 1 x DDP + tédgliche Radiatio mit 2 Gy

® 1 x Verdacht auf Rezidiv und Beginn einer Bestrahlung
ohne Bestitigung. Patient verstarb nach 99 Monaten in
CR am Herzinfarkt (Stadium IV)

¢ 1 x kein Rezidiv, alleinige postoperative Nachsorge
(“lost to follow-up” nach 126 Monaten in CR, Stadium I)

e 6 Verstorbene (3 tumorbedingt, 1 Herzinfarkt bei CR,
1 an 2. Ca=BC, 1 unklare Ursache)

e 2 “lost to follow-up” (1 im Tumorprogress, 1 in CR seit
126 Monaten, primires Stadium I)
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Therapieergebnisse nach OP bei Larynxtumoren:

Eine Heilung im Stadium I nach Radikaloperation, wobei
sich der Patient zur reinen Nachsorge vorstellte. Eine
fragliche Heilung, wobei der Patient postoperativ
Bestrahlung erhielt bei Verdacht auf Tumorrezidiv. Er
verstarb  nach 99 Monaten in CR an  einem
Myocardinfarkt (Stadium IV). Alle anderen Patienten sind
verstorben, ohne eine Langzeitremission erreicht zu haben.

2.2.2.2 Radikaloperation und adjuvante Bestrahlung (OP + RT)

Patientengruppe n=20 19 x Versuch der RO-
Resektion + adjuvante Be-
strahlung mit einer Gesamt-
herddosis von 50 — 60 Gy

1 x bei unbekanntem Primar-
tumor Neck Dissection + Be-

strahlung
Primire Therapie- Radikal-OP und adjuvante
verfahren: Bestrahlung des Primértumors

und der regionidren Lymphab-
fluBbahnen mit einer
GHD =50 - 60 Gy

19 x erfolgte die Vorstellung
im St. Johannes-Hospital zur
Rezidivtherapie

1 x zur Tumornachsorge

Sechsmal kam es zum ,Jlost to follow-up‘, die zensierten Uber -
lebenszeiten gingen in die folgenden Daten mit ein.

Mediane ULZ = 25,5 Monate
n =20 (11 — 148 Monate)
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ULZ bezogen auf die Tumorhistologie

Da es sich bei allen Patienten um Plattenepithel-Ca’s handelte,
ist die mediane ULZ gleich, d. h. 25,5 Monate.

ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ

n=20 (absolute ULZ)
Stadium II 89

(n=4) (28 - 148 Monate)
Stadium III 40,5

(n=4) (12 - 49 Monate)
Stadium IV 22

(n=9) (11 - 56 Monate)
Stadium ? 19

(n=3) (12 — 22 Monate)

Dauer zwischen Erstdiagnose und 1. Vorstellung im
St. Johannes-Hospital

Mediane Dauer zwischen
Erstdiagnose und Erst- 17 Monate
vorstellung
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Dauer zwischen Erstvorstellung und Tod des Patienten:

Mediane Dauer zwischen
Erstvorstellung und Tod 6 Monate
des Patienten

Krankheitsverldufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=20):

e 17 x Rezidive (8 x regiondre Lymphknoten, 7 x lokal, 2 x
Fernmetastasen), mediane rezidivfreie Zeit = 11 Monate
(5 — 67 Monate)

¢ 1 x Primir Neck Dissection + RT bei unklarem Primarius
Diagnose nach 13 Monaten und Vorstellung zur
Rezidivtherapie

e ] x Rezidiv bzw. 2. Ca nach 129 Monaten

e 1xCR, Vorstellung zur Nachsorge, ULZ = 96 +

e 14 Verstorbene (10 tumorbedingt, 2 therapieassoziiert,
I unklare Ursache (letzte Vorstellung im Tumorprogress),
1 BC als 2. Ca)

® 6 ,lost to follow-up“(2 zuletzt in PR, beide initial CR und
Rezidiv nach 17 und 33 Monaten, nach Rezidivtherapie PR
seit 3 und 4 Monaten; 3 zuletzt in CR seit 2, 6 und 96
Monaten; 1 zuletzt im Tumorprogress
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Therapieergebnisse nach OP + RT bei Larynxtumoren:

1 Heilung im Stadium II nach Radikaloperation und ad-
juvanter Bestrahlung, wobei der Patient nach 96 Monaten CR
In 19 Fillen kam es zum Rezidiv

der Nachsorge fernblieb.

bzw. Zweitkarzinom ohne Kuration. Hierbei trat einmal das
Rezidiv bzw. Zweitkarzinom nach 129 Monaten auf, so daf3

man von 2 Langzeitremissionen ausgehen kann.

2.2.2.3 Bestrahlung (RT)

Patientengruppe

Primire Therapieverfahren:

n=>5

1976 - 1984

Lebensalter: 64, 66, 68,
72,75

1 x Stadium III

4 x unbekanntes Stadium

Bestrahlung des
Priméartumors und der
regiondren Lymphab-
fluBbahnen mit einer
GHD = 50 - 60 Gy

Alle hier aufgefiihrten
Patienten wurden erst zur
Rezidivtherapie im St.

Johannes-Hospital vorstellig

Mediane ULZ
n=>5

17 Monate
(7 — 38 Monate)
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Dauer zwischen Erstdiagnose und Vorstellung im
St. Johannes-Hospital

Mediane Dauer zwischen
Erstdiagnose und Erst- 8 Monate
vorstellung

Krankheitsverldufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=25):

e Alle 5 Patienten wurden erst mit einem Tumorrezidiv im
St. Johannes-Hospital vorstellig. Therapieversuch mit
DDP + 5-FU und BCMF, dabei 4 x Rezidiv (3 x lokal, 1
x Fern-metastasen), 1 x keine Remission erreicht.

e 4 Verstorbene (2 tumorbedingt, 1 therapieassoziierter Tod,
1 unklare Ursache)

e 1 lost to follow-up*“(letzte Vorstellung im
Tumorprogress)

Therapieergebnisse nach RT bei Larynxtumoren:
Alle 5 primér strahlentherapierten Patienten erlitten ein Rezidiv,

d. h. es wurde keine Heilung erzielt. Auch die Rezidivtherapie
hatte keine Kuration zur Folge.

74



2.2.2.4 Operation und Chemotherapie und Radiotherapie
(OP + CT + RT)

Patientengruppe n=3 2 x Stadium IV
1 x Stadium III

Primire Therapie- Radikaloperation (Ziel:
verfahren: RO-Resektion)
in allen Fillen direkte post-
operative Vorstellung im
St. Johannes-Hospital zur
adjuvanten CT und RT mit
GHD von 50 — 60 Gy
Folgende CT’s wurden
verwandt:
2 x BCMF
1 x DDP + 5-FU

Mediane ULZ = 25 Monate
n=3 (9, 25 +, 38 + Monate)

ULZ bezogen auf die Tumorhistologie

n=3 2 Plattenepithel-Ca’s
ULZ =25 + und 38 +
Monate (d. h. 2 ,]Jost to
follow-up”)

1 undifferenziertes Ca
ULZ = 9 Monate
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2.2.2.5

Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=3):

e | Verstorbener (1 therapieassoziierter Tod)
® 2 ost to follow -up” (seit 24 und 37 Monaten in CR)
Therapieergebnisse nach OP + CT + RT bei Larynxtumoren:

In zwei von drei Féllen konnte eine Heilung erreicht worden
sein. Dies ist jedoch nicht zu verifizieren, weil die
Datenerhebung nach 24 und 37 Monaten CR der Patienten
abbricht. Im Stadium III und IV ist moglicherweise eine
Kuration bei der priméiren Kombination aller drei Therapie-
modalitdten, Operation, Bestrahlung und Chemotherapie,
denkbar.

Chemotherapie und Operation und Radiotherapie
(CT + OP + RT)

Patientengruppe n=2

Primére Therapie- 4 Zyklen neoadjuvante CT

verfahren: BCMF bzw. DDP + 5-FU
+ Radikaloperation (RO)
+ adjuvante Bestrahlung
mit 60 Gy

Stadien: III (BCMF-Schema)
IV (DDP + 5-FU)

ULZ (n =2): 84 Monate und

19 Monate
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Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=2):

e Der Patient mit DDP + 5-FU als neoadjuvantem
Therapieansatz lebte bis zum Tode rezidivfrei. Er
entwickelte jedoch nach 66 Monaten ein Zweitkarzinom
im Hypopharynxbereich, an dem er nach weiteren 18
Monaten verstarb.

® Der andere ist ,,lost to follow-up*“nach 19 Monaten und
befand sich zuletzt seit 5 Monaten in PR.

Therapieergebnisse nach CT + OP + RT bei Larynxtumoren:

Erneut wurde eine Langzeitremission im Stadium IV, unter
Einsatz aller drei Therapiemodalititen, erzielt, wobei als
Chemotherapie DDP und 5-FU zum Einsatz kam.

2.2.2.6 Chemotherapie und Radiotherapie (CT + RT)

Patientengruppe n=9 -4 x BCMF + RT
(60 — 70 Gy)
1978 — 1982
ULZ =1, 2, 3, 22 Monate
-2 x DDP + 5-FU + RT

1985 - 1986

ULZ = 6 und 10 Monate
-1 x MTX + VDN

1980

ULZ = 5 Monate
-1x VP16

1984

ULZ = 14 Monate

- 1 x Endoxan + ADM + DDP
1979
ULZ = 2 Monate

In allen Fillen erfolgte die sofortige Vorstellung im
St. Johannes-Hospital zur Primértherapie.
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Mediane ULZ
n=9

5 Monate

(1 - 22 Monate)

ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ
n=9 (absolute ULZ)

Stadium III

(n=1) 22 Monate
Stadium IV 3

(n=7) (1 - 14 Monate)
Stadium ?

(n=1) 5 Monate

Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=9):

e 1xCR

e 8 x keine CR erreicht

® 6 Verstorbene (5 tumorbedingt, 1 unklare Ursache
nach 6 Monaten CR)

e 3 lostto follow-up* (2 zuletzt im Tumorprogress,
1 zuletzt in PR)

Therapieergebnisse nach CT + RT bei Larynxtumoren:

Keine Kuration bzw. Langzeitremission erzielt.
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2.2.2.7 Multimodale Therapie ( MMT )

Patientengruppe n=>2 2 x Stadium IV
beide nach 1.Zyklus: PR

1 ,,lost to follow-up*“nach
zwei Monaten unter Therapie
in PR

1 OP abgelehnt. Es wurde
keine CR erreicht. Der
Patient verstarb nach 17
Monaten im Tumorprogress

Therapieergebnisse nach MMT bei Larynxtumoren:
In beiden Fillen wurde aufgrund des Patientenwunsches

keine komplette multimodale Therapie durchgefiihrt; es
wurde keine Heilung erzielt.

2.2.2.8 Zusammenfassung (n=49)

30 x Rezidivtherapie keine Heilung erzielt

16 x Primértherapie 1 x Heilung unter CT — OP — RT
im Stadium IV erreicht. Der Patient
verstarb am Zweitkarzinom nach 84
Monaten

2 x mogliche Heilung bei ,,lost to
follow-up“nach 24 und 37 Monaten
unter OP — CT — RT im Stadium III
und IV

12 x keine Heilung erzielt

1 x Rezidiv nach 129 Monaten

79



223

3 x Nachsorge 1 x Heilung nach OP im
Stadium I mit 126 Monaten CR im
Stadium I

1 mogliche Heilung nach OP + RT
mit ,Jost to follow -up‘im nach 96
Monaten CR im Stadium II

1 mogliche Heilung nach OP
(Stadium IV), Einleitung einer RT
bei Verdacht auf Rezidiv nach 22
Monaten, Patient verstarb nach 99
Monaten CR am Myocardinfarkt

Es wurden insgesamt in 7 der 49 Fille von Tumoren des Larynx
eine Langzeitremission erreicht (1 Stadium I, 2 Stadium II, 1
Stadium III und 3 Stadium IV).

Epitheliale Tumoren der Mundhoéhle und des Pharynx
(Epi-, Oro- und Hypopharynx)

Patientengruppe n=222
Primire Therapie- - 12 x Radikaloperation
verfahren: - 14 X nur Bestrahlung

- 28 x Radikal-OP +
adjuvante Bestrahlung
- 9 x Radikal-OP +
adjuvante Chemotherapie
-12xOP + CT + RT
-15x CT + OP + CT bzw. RT
- 6xCT+RT+OP
-73xCT +RT
-53 x MMT
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2.2.3.1 Radikaloperation

Patientengruppe n=12 alle Patienten wurden
auflerhalb vortherapiert

Die Vorstellung hier
erfolgte:
- zur Rezidivtherapie (n = 8)
3 x nach dem 1. Rezidiv
3 x nach dem 2. Rezidiv
1 x nach dem 3. Rezidiv
1 x nach Identifizierung
des Primartumors

- zur Nachsorge (n = 4)
1 x ,]Jost to follow -up*
nach 1 Monat
3 x verstorben in CR,
Stadium I, IT und ?

In den 8 Fillen der Vorstellung zu Rezidivtherapie betrug
die mediane Zeitspanne zwischen ED und Erstvorstellung
wie folgt:

Mediane Zeitspanne

zwischen ED und 20 Monate

1. Vorstellung (3, 4, 19, 20, 20, 20, 23, 24)

ULZ nach 6,5 Monate

1. Vorstellung (2,5,5,6,7,14, 33, 65)

(n=8)

Mediane ULZ = 25 Monate
n=11 (1 - 84 Monate)

(1 Zylindrom mit 131 Monaten ULZ  wurde nicht
beriicksichtigt)
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Verteilung der Histologie
9 Plattenepithel-Ca’s

2 unklare Histologie
1 Zylindrom

ULZ bezogen auf die Histologie

Histologie Mediane ULZ
n=12 (absolute ULZ)
25

Plattenepithel-Ca

(n=9) (1 — 84 Monate)

? Histologie

(n=2) 11 und 29 Monate

Zylindrom

(n=1) 131 Monate

ULZ bezogen auf das Tumorstadium )
(ausgenommen das Zylindrom mit 131 Monaten ULZ)

Stadium Mediane ULZ
n=11 (absolute ULZ)
Stadium I 17
n=3 (14, 17, 26 Monate)
Stadium II 39
n=2 (29, 49 Monate)
Stadium III 6
n=2 (1, 11 Monate)
Stadium IV
n=1 84 Monate
Stadium ? 25
n=3 (25, 25, 27 Monate)
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Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=12):

e 7 Rezidive (4 x lokal, 3 x regiondre Lymphknoten)
mediane rezidivfreie Zeit = 14 Monate

¢ | unklarer Primirtumor (nach 9 Monaten als
Mundhohlen-Ca identifiziert)

e 4 x zuletzt in CR, davon 1 x ,Jost to follow -up®
ULZ = 1 Monat bei Stadium I1I, 1 x Tod durch Tbc nach
14 Monaten CR bei Stadium I, 1 x Tod durch BC nach
49 Monaten CR bei Stadium II, 1 x unklare
Todesursache nach 27 Monaten CR bei Stadium ?

e 10 Verstorbene (4 x tumorbedingt, 2 x unklare
Ursache (1 zuletzt in CR, 1 zuletzt in PR), 2 x an
Zweit-Ca (zuletzt in CR), 1 x Tbc (zuletzt in CR), 1 x
Ulcus duodendi (zuletzt im PR))

e 2 Jost to follow-up“in CR (1 x 1 Monat nach
Primirtherapie, 1 x 7 Monate nach Rezidivtherapie)

Therapieergebnisse nach OP:

Zwei Langzeitremissionen; einmal im Stadium II und
einmal in einem nicht definierten Stadium erzielt, wobei
beide jedoch am Stichtag bereits verstorben waren (BC
bzw. unklare Todesursache). 8 Patienten wurden zur
Rezidivtherapie vorgestellt, ohne dass eine Langzeit-
remission erreicht wurde, dazu zdhlt auch der Zylindrom-
patient mit einer ULZ von 131 Monaten.
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2.2.3.2 Bestrahlung

Patientengruppe n=14 - 13 Plattenepithel-Ca’s
- 1 Zylindrom
Primire Therapie- Bestrahlung des Primir-
verfahren: tumors und der ableitenden
Lymphbahnen mit
GHD: 50 - 60 Gy
Mediane ULZ = 6 Monate
n=14 (2 - 33 Monate)

In 11 von 14 Fillen erfolgte die Erstvorstellung im St.
Johannes-Hospital, dabei lagen die Griinden fiir die
alleinige Bestrahlungstherapie wie folgt:

6 x Manifestationsalter jenseits des 75. Lebensjahres
3 x Non-Compliance, d. h. Ablehnung der CT oder
der OP durch den Patienten

2 x war keine CT aufgrund einer Zweiterkrankung
moglich

Mediane ULZ 6 Monate
n=11 (2 - 22 Monate)
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In 3 von 14 Fillen erfolgte die Erstvorstellung verzogert zur
ED mit folgendem Zweck:

1 x zur Nachsorge
I x wegen eines Rezidives
1 x wegen eines Tumorprogresses

Mediane Zeitspanne

zwischen ED und 6 Monate
1. Vorstellung (5, 6, 18 Monate)
Mediane ULZ

nach Erst- 6 Monate
vorstellung (1, 6, 15 Monate)

ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ
n=14 (absolute ULZ)
Stadium IT 18,5
(n=2) (15 und 22 Monate)
Stadium II1 9,5
(n=2) (3 und 17 Monate)
Stadium IV 5,5
(n=23) (2 -15 Monate)
Stadium ? 24.5
(n=2) (16 und 33 Monate)
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Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=14):

e 3 x CR erreicht , davon 2 x Rezidive (lokal),
mediane rezidivireie Zeit = 19 Monate (18, 20 Monate)
und 1 x CR zur Nachsorge, ,Jost to follow-up* nach 4
Monaten in CR bei Stadium IV

¢ 11 x PR erreicht
e 11 Verstorbene , davon 6 tumorbedingt, 3 unklare
Ursache, zuletzt im Tumorprogress, 1 Gastro-
intestinale Blutung, zuletzt im Tumorprogress, 1
Lungenembolie bei Tumorprogress
e 3 Jost to follow -up®, davon 1 zuletzt 4 Monate in CR
(Stadium IV), 2 zuletzt PR
Therapieergebnisse nach RT:
Keine Heilung nach primirer Bestrahlung erzielt. Keine

Heilung nach Rezidiv in 13 Féllen. 1 Patient ,Jost to follow -
up”’nach 4 Monaten CR.
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2.2.3.3 Radikaloperation + adjuvante Bestrahlung

Patientengruppe n =28 - 27 Plattenepithel-Ca’s
- 1 Zylindrom

Primire Therapie- Versuch der Radikal-
verfahren: operation mit RO-Resektion

+ adjunvante Bestrahlung
mit GHD = 50 - 60 Gy

In 3 Fillen handelte es sich
um unbekannte Primir-
tumoren, die eine radikale
Neck Dissection mit ad-
juvanter Bestrahlung er-

hielten.
Mediane ULZ = 26 Monate
n=27 (2 - 108 Monate)

(Das Zylindrom (Stadium ?) mit einer ULZ von 68 Monaten
wurde hier nicht beriicksichtigt)

In 10 von 28 Fillen erfolgte die Vorstellung im St. Johannes-
Hospital direkt nach auswértiger OP zur Primértherapie.

1 x Stadium I, 1 x Stadium II, 2 x Stadium III, 4 x Stadium
IV, 2 x Stadium ?, davon:

¢ 3 x handelte es sich um Patienten jenseits des 75.
Lebensjahres in schlechtem Allgemeinzustand

¢ 3 x erfolgte die palliative RT wegen massivem
Tumorprogress

e 2 x erfolgte eine RT, da die Patienten eine andere
Therapie ablehnten

¢ 2 x Therapieansitze vor 1980
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Insgesamt erfolgte in allen Féllen die Vorstellung im St.
Johannes-Hospital postoperativ in PR oder Tumorprogress; es
konnte keine Langzeitremission durch die Bestrahlung erzielt
werden.

Mediane ULZ 16 Monate

n=10

In 18 von 28 Fillen erfolgte die Erstvorstellung in einer
mehr als dreimonatigen Latenz zur Erstdiagnose nach
auswdrtiger OP und RT.

15 x erfolgte die Vorstellung zur Rezidivtherapie
3 x erfolgte die Vorstellung zur Nachsorge, wobei

zwel im Laufe der Nachsorge rezidivierten, der
Patient mit dem Zylindrom war ,Jost to follo w-up*

nach 68 Monaten in CR
Mediane ULZ = 28 Monate
n=17 (9 — 108 Monate)
(1Zylindrom, Stadium ? 68 Monate)

Mediane Zeitspanne
zwischen ED und 13 Monate
Erstvorstellung (4 — 98 Monate)

Mediane Zeitspanne
zwischen Erstvorstellung 6 Monate
und Tod (0 — 30 Monate)
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ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ
n=27 (absolute ULZ)
Stadium I 28
(n=2) (22 und 34 Monate)
Stadium IT 12 Monate
(n=1)
Stadium III 25
(n=06) (9, 14, 20, 30, 37 und 75 Monate)
Stadium IV 22
(n=12) (2 - 44 Monate)
Stadium ? 48
(n=06) (4, 15, 48, 48,49 und 108 Monate)

Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen
Therapieabschnitte:

n= 24 CR PR ?
Operation 9 5 10
Operation + Bestrahlung 23 - 1

In der Tabelle wurden die 3 zunidchst unbekannten
Primértumoren nicht beriicksichtigt.
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Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=28):

21 Rezidive (10 lokal, 8 regionire Lymphknoten, 3
Fernmetastasen). Mediane rezidivireie Zeit = 7
Monate

3 zunichst unbekannte Priméirtumoren (Identifizierung
nach 16 Monaten als Tonsillen-Ca, nach 12 Monaten als
Zungenrand-Ca und nach 39 Monaten als Epipharynx-Ca)

4 x CR bei der letzten Vorstellung ohne Rezidiv (3 x ,Jost
to follow-up“nach 2, 4 und 68 Monaten CR (Stadium I,
Stadium IV, 2 x Stadium ?), 1 x unklarer Tod nach 20
Monaten CR)

18 Verstorbene, davon 13 tumorbedingt, 5 unklare
Ursache (4 zuletzt im Tumorprogress)

10 ‘lost to follow -up”, davon 6 zuletzt im Progress, 4
zuletzt in CR

Therapieergebnisse nach OP + RT:

Alle 10 primér postoperativ adjuvant bestrahlten Patienten
erlangten keine Langzeitremission, ebensowenig wie die
Patienten mit Rezidivtherapien. 1 Patient mit Zylindrom ist
nach 68 Monaten ,Jost to follow-up* (OP + RT). Somit
wurde eine Langzeitremission in unklarem Stadium
erreicht; alle anderen Patienten erlitten im Beobachtungs-
zeitraum ein Rezidiv, so daf} keine Kuration erreicht wurde.
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2.2.3.4 Radikaloperation + adjuvante Chemotherapie

Patientengruppe n=9 - 8 Plattenepithel-Ca’s
- 1 undifferenziertes Ca

Primire Therapie- Versuch der Radikal-OP
verfahren: (RO-Resektion)
+ adjunvante Chemo-
therapie

Zur Anwendung kamen
folgende CT’s:

BCMF-Schema
DDP + Bleomycin
DDP + 5-FU

In allen 9 Fillen erfolgte die Erstvorstellung im St.
Johannes-Hospital zur weiteren Therapie innerhalb der
ersten zwei Monate postoperativ.

Mediane ULZ = 11 Monate
n=9 (2 — 108 Monate)
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ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ
n=9 (absolute ULZ)
Stadium I 108 Monate
(n=1)
Stadium IV 11
(n=5) (6 — 29 Monate)
Stadium ? 2
(n=3) (2, 2 und 11 Monate)

Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen
Therapieabschnitte:

n = 8% CR PR ?
Operation 1 6 1
Operation + Chemotherapie 2 6 -

* = Ein zunichst unklarer Primartumor wurde in der Tabelle
nicht beriicksichtigt, weil es sich bei der Operation um eine
radikale Neck Dissection handelte.
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ULZ bezogen auf die CT-Schemata:

3 x BCMF Mediane ULZ = 11 Monate
(3, 11 und 12 Monate)

3 x DDP + 5-FU Mediane ULZ = 17 Monate
(6, 17 und 108 Monate)

2 x DDP + Bleo Mediane ULZ = 6,5 Monate
(2 und 11 Monate)
Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=9):
e 06 x keine CR erreicht
¢ ] x Lokalrezidiv nach 5 Monaten

¢ 1 x CR bis zuletzt im Stadium I (ULZ 108 Monate +)

* 1 x unklarer Primértumor (Identifizierung nach 4
Monaten, ULZ = 29 Monate, Stadium IV)

e 7 Verstorbene, davon 3 tumorbedingt, 2 unklare Ursache
(zuletzt Tumorprogress), 1 Herzinfarkt unter Therapie, 1
Suizid

e 2 Jost to follow -up*, davon 1 CR (ULZ = 108+ Monate)
und 1 zuletzt im Tumorprogress

Therapieergebnisse nach OP + RT:

Ein Langzeitiiberlebender mit 108 Monaten nach Operation
und adjuvanter Chemotherapie mit DDP und 5-FU im
Stadium I. In den iibrigen Féllen (3 x Stadium ? und 5 x
Stadium IV) wurde keine Kuration erreicht.
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2235 OP+CT+RT

Patientengruppe

Primire Therapie-

verfahren:

n=12

- 10 Plattenepithel-Ca’s
- 1 undifferenziertes Ca
- 1 unklare Histologie

Versuch der Radikal-
operation (RO-Resektion)

+ adjunvante Anwendung
von CT und RT

Alle 12 Fille wurden
auflerhalb voroperiert und
binnen 3 Monaten zur
Weiterbehandlung im

St. Johannes-Hospital
vorgestellt.

Als CT’S wurden
folgende verwendet:

- 4 x BCMF-Schema
- 8 x DDP + 5-FU

Mediane ULZ
n=12

12 Monate
(2 — 93 Monate)
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ULZ bezogen auf die Tumorhistologie

Histologie Mediane ULZ
n=12 (absolute ULZ)
Plattenepithel-Ca 15
(n=10) (3 -93 Monate)
undifferenziertes Ca 2 Monate
(n=1)
?-Histologie 10 Monate
(n=1)

ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ
n=12 (absolute ULZ)
Stadium II 24
(n=3) (22, 24 und 93 Monate)
Stadium II1 11 und 56 Monate
(n=2)
10
Stadium IV (2 - 18 Monate)
(n=7)
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Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen
Therapieabschnitte

n=12 CR PR ?

Operation 3 6 3

OP + CT +RT 5 5 2x
Progression

ULZ bezogen auf die CT-Schemata

8 x DDP + 5-FU + RT Mediane ULZ = 15 Monate
4 x BCMF + RT Mediane ULZ = 7 Monate

Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=12):

¢ 5xCR (4 x kam es zu Lokalrezidiven, 1 x zu
Fernmetastasen), mediane rezidivfreie Zeit = 22 Monate
(4, 6, 22, 48 und 63 Monate)

e 7 x keine CR erreicht

® 9 Verstorbene, davon 6 tumorbedingt, 2 unklare Ursache
(1 zuletzt Tumorprogress, 1 zuletzt 20 Monate in CR),
1 am BC als Zweitkarzinom

e 2 Jost to foll ow-up; beide zuletzt in PR unter Therapie

e ] lebt am Stichtag mit 93+ Monaten in CR bei
Stadium II, wobei dieser nach 63 Monaten ein lokales

Rezidiv erlitt und 30 Monate nach Therapie des
Lokalrezidives in CR lebt.
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2.2.3.6

Therapieergebnisse nach OP + CT + RT:

Es wurden zwei Langzeitremissionen mit 48 und 63
Monaten rezidivfreier Zeit erreicht; in beiden Fillen kam als
CT DDP und 5-FU zur Anwendung im Stadium II und III.

CT + OP + (RT bzw. CT)

Patientengruppe n=15

Primire Therapie- -5xCT +OP
verfahren: -8xCT+OP+RT
-2xCT+0OP+CT

Bei allen Fillen handelt
es sich um Primir-
therapien im St.
Johannes-Hospital

Als CT kamen zur
Anwendung:
2 x DDP + Bleomycin
9 x DDP + 5-FU
4 x BCMF-Schema

Therapie Mediane ULZ
n=15 (absolute ULZ)
CT + OP 14
(n=5) (4 — 22 Monate)
CT + OP + RT 21,5
(n=3) (4 — 98 Monate)
CT+0OP+CT 11
(n=2) (9 und 13 Monate)
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Med. ULZ bezogen auf das Tumorstadium und die Therapie

n=15 Stadium II Stadium III Stadium IV Stadium ?
CT + OP 12 15 4 -
(n=15) (5 und 22 (14 und 16 Monate
Monate) Monate)
CT + OP + RT 4,5 18,5 61,5 -
(n=298) (4 und 5 Monate) (18 und 19 (24, 38, 86, 98
Monate) Monate)
CT+OP+CT 13 - - 9
(n=2) Monate Monate
Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen
Therapieabschnitte
n=15 CR PR ?
nach
Chemotherapie (CT*) 4 11 -
(n=15)
nach CT* und
Operation 9 4 2
(n=15)
nach CT *+ OP und 6 2 -
Bestrahlung (n = 8)
oder
nach CT*+OP+CT* 2
(n=2)

* = als CT kamen DDP + Bleo + 5-FU, DDP + 5-FU und BCMF zum Einsatz)
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Krankheitsverldufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=15):

¢ 12 x CR (davon lebt einer am Stichtag nach 36 Monaten
CR; 4 erlitten ein Rezidiv (1 x 55 Monate CR, ULZ = 98
Monate); einer erkrankte nach 68 Monaten CR an einem
Zweit-Ca (ULZ = 86 Monate); zwei verstarben unklar in
CR; 4 waren ,Jost to follow -up“in CR)

e 3 x keine CR erreicht

¢ 8 Verstorbene, davon 4 tumorbedingt, 1
postoperativ, 2 unklare Ursache (zuletzt in CR), 1 an
Zweit-Ca

e 6 ,Jost to follow-up‘, davon 4 zuletzt in CR nach
primédrer Therapie, einer 43 Monate in CR nach
Rezidivtherapie, einer in PR

¢ ] lebt am Stichtag seit 36 Monaten in CR

Therapieergebnisse nach CT + OP + RT bzw. CT:

Es sind keine Langzeitremissionen bei der Kombination der
Therapiemodalititen wie CT — OP oder CT — OP — CT
erreicht worden.

Bei der Kombination aller drei Therapiemoglichkeiten —
OP + RT + CT - konnte in drei von acht Fillen eine
Langzeitremission erzielt werden mit 36, 55 und 68
Monaten rezidivfreier Zeit. Es handelte sich um
Tumorstadien IV und als CT kam DDP und 5-FU zum
Einsatz. Ein Patient erkrankte nach 55 Monaten am Zweit-
Ca und war nach 98 Monaten ULZ ,Jost to follow -up‘;
einer lebt nach 36 Monaten am Stichtag in CR, einer
erkrankte nach 68 Monaten an einem Zweit-Ca, woran er
nach 18 Monaten verstarb.
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22.3.7 CT+RT+O0P

Patientengruppe n==6

Primire Therapie- Versuch, durch neoadjuvante

verfahren: Kombination von Chemo-
therapie und Bestrahlung
(GHD = 50 - 60 Gy) eine
Operabilitit zu erzielen

Alle 6 Fille kamen zur
Primértherapie ins
St. Johannes-Hospital

Als CT wurden verwendet:
2 x DDP + 5-FU
1 x DDP + Bleomycin
2x MTX + VDN
1 xIfo+ VP 16

Mediane ULZ = 18 Monate
n==6 (7 — 54 Monate)
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ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ
n==6 (absolute ULZ)

Stadium IT 54 Monate

(n=1)
Stadium IIT 18

(n=2) (16 und 20 Monate)
Stadium IV 17

(n=2) (7 und 27 Monate)
Stadium ? 16 Monate

(n=1)

Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen

Therapieabschnitte
n=06 CR PR ? Progression
nach 1 3 2
Chemotherapie
nach CT + 1 3 1
Bestrahlung
nach CT + RT + 3 - 3
Operation
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2.2.3.8

Krankheitsverldufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=06):

e 2 x Rezidiv nach CR (1 x lokal, 1 x Fernmetastase,
rezidivfreie Zeit = 3 und 9 Monate)

® 1 x,Jostto follow-up“zuletzt seit 43 Monaten in CR

e 3 x keine CR erreicht

® 5 Verstorbene, davon 2 tumorbedingt, 1 postoperativ,
2 unklare Ursache (zuletzt im Tu-Progress)

® 1 ,Jostto follow-up* zuletzt in CR seit 43 Monaten;
ULZ = 54 Monat im Stadium II
Therapieergebnisse nach CT + RT + OP:

Einmal wurde im Stadium II eine Langzeitremission von 43
und mehr Monaten erreicht unter Einsatz von DDP und
5-FU.

CT + RT ohne OP

Patientengruppe n=73

Primére Therapie-  Ziel war es, mittels Chemotherapie

verfahren: und Bestrahlung eine CR zu erreichen.
Es wurde entsprechend dem Tumorge-
schehen reagiert, was eine Vielzahl an
unterschiedlichen Vorgehensweisen
zur Folge hatte.

Alle primér im St. Johannes-Hospital
behandelt.
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Man kann diese Gruppe in 3 Unter-
gruppen aufgliedern:

Chemotherapien mit dem BCMF-
Schema als Grundlage (ca. 1979
—1982),n =32

Chemotherapien, auf Cisplatin
und 5-FU-Gabe basierend
(ab 1983), n =27

sonstige Chemotherapien
n=14

2.2.3.8.1 CT + RT (CT = BCMF-Schema)

Patientengruppe

A. 6 xRT+CT*

B. 11 x CT* + RT

C. 4 x CT* + RT unter DDP
D. 2 x CT*~RT - CT* - RT
E. 9 x CT* (davon verstarben

5 in den ersten 3 Monaten)
(* = BCMF-Schema)

n=232

Mediane ULZ = 9 Monate
n=32 (1 — 30 Monate)
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ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ
n=32 (absolute ULZ)
Stadium I 15 Monate
(n=1)
Stadium II 9 Monate
(n=1)
Stadium III 7
(n=12) (1 - 22 Monate)
Stadium IV 9
(n=13) (1 - 30 Monate)
Stadium ? 10
(n=5) (6 — 19 Monate)
A.RT + CT

Patientengruppe n==6

Therapieverfahren: Bestrahlung mit GHD = 50 — 60 Gy
und Chemotherapie nach dem BCMF-

Schema.

Mediane ULZ = 9 Monate
n==6 (7 — 30 Monate)
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In allen sechs Fillen lag das Manifestationsalter jenseits des
78. Lebensjahres mit einem entsprechend reduzierten
Allgemeinzustand.

Drei von den sechs Fillen wurden auflerhalb bestrahlt und
als Primdrversager im St. Johannes-Hospital vorgestellt.
ULZ =7, 8 und 11 Monate

Die anderen drei erhielten im St. Johannes-Hospital
aufgrund des fortgeschrittenen Alters oder einem schlechten
Allgemeinzustand primér RT und CT.

ULZ =9, 9 und 30 Monate

Es waren folgende Tumorstadien vertreten:

1 x Stadium II
2 x Stadium III
2 x Stadium IV
1 x Stadium ?

Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen
Therapieabschnitte

n=6 PR Progression NC
nach RT 1 3 2
nach RT + CT 3 1 2
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Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=06):

¢ Es wurde in allen Fillen zu keinem Zeitpunkt eine
CR erreicht.

® 4 Verstorbene, davon 3 tumorbedingt, 1 unklare Ursache
(zuletzt PR)

e 2 .ost to follow-up®, davon 1 zuletzt Progress und
1 zuletzt PR

Therapieergebnisse nach RT + CT:

In allen 6 Fillen wurde keine Langzeitremission erreicht.

B.CT + RT + CT
Patientengruppe n=11

Therapieverfahren: Chemotherapie nach dem BCMF-
Schema + anschlieBender Bestrahlung
mit 50 — 60 Gy.

Als Erhaltungtherapie weitere Kurse
nach dem BCMF-Schema oder — falls
keine CR — Umstellung auf eine andere
CT.

Mediane ULZ = 15 Monate
n=11 (6 — 26 Monate)

In allen 11 Fillen handelte es sich um Primiértherapien des
St. Johannes-Hospitals.
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Es waren folgende Tumorstadien vertreten:

1 x Stadium I
3 x Stadium II1
5 x Stadium IV
2 x Stadium ?

Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen

Therapieabschnitte
n=11 CR PR NC ?
nach 1 7 2 1
CT
nach CT + RT + 2 6 3 -
CT

Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=11):

o 7Zweimal wurde eine CR erreicht. Beide Patienten

entwickelten nach neun Monaten ein Lokal- bzw. ein
Lymphknotenrezidiv. ULZ = 15 und 26 Monate (1
,Jost to follow -up®)

10 Verstorbene, davon 7 tumorbedingt, 2 unklare
Ursache, 1 Herzinfarkt unter Rezidivtherapie nach
26 Monaten und Rezidiv

1 ,Jost to follow—qp“ 9 Monate in CR nach
Rezidivtherapie (ULZ =26 Mon. +)
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Therapieergebnisse nach CT + RT + CT:

Es wurden keine Langzeitremission in allen 11 primér
therapierten Patienten erzielt.

C. CT + RT unter DDP
Patientengruppe n=4

Therapieverfahren: Aufgrund des NC nach einem Kurs
BCMF wurde hier BCMF mit einmaliger
Gabe von Cisplatin kombiniert +
gleichzeitiger Bestrahlung mit 50 — 60 Gy.

Mediane ULZ 8 Monate
n=4 (6,7,9 und 14 Monate)

Es waren folgende Tumorstadien vertreten:

1 x Stadium III
2 x Stadium IV
1 x Stadium ?

Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=4):

® 3 x Primirversager (2 x NC, 1 x Progress)

¢ 1 x CR, unklarer Tod ein Monat nach Therapie mit zuletzt
CR

e 4 Verstorbene, davon 3 tumorbedingt, 1 unklare
Ursache in CR , nach 9 Mon. verstorben
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Therapieergebnisse nach CT + RT unter DDP:

Es wurden keine Langzeitremissionen erreicht.

D. Alternierende Gabe von CT und RT

Patientengruppe n=2

Therapieverfahren: alternierende Gabe von CT
(BCMF-Schema) und Bestrahlung,
bis die GHD von 60 Gy erreicht ist

Es handelte sich einmal um Stadium III und einmal um

Stadium IV.

Krankheitsverldufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen

(n=2):

e Die beiden Patienten verstarben nach vier und elf
Monaten, ohne je eine komplette Remission erreicht
zu haben. Einer verstarb tumorbedingt, beim zweiten
blieb die Todesursache ungeklirt, nachdem er einer
weiteren Therapie fernblieb.

Therapieergebnisse nach CT + RT + CT + RT:

Es wurden keine Langzeitremissionen erreicht.

E.CT
Patientengruppe n=9

Therapieverfahren: CT nach BCMF-Schema bis zur CR

Mediane ULZ = 3 Monate
n=9 (1 — 19 Monate)
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Es waren folgende Tumorstadien vertreten:
1 x Stadium 1T

5 x Stadium III
3 x Stadium IV

Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=9):

® 9 Verstorbene, davon 6 tumorbedingt, 1 Herzinfarkt
unter Therapie, 1 Ulcus ventriculi-Blutung, 1 unklar,
direkt post-CT

Therapieergebnisse nach CT:

Es wurden keine CR und keine Langzeitremissionen
erreicht (1 x PR, 8 x NC).

2.2.3.8.2 CT + RT (CT = DDP + 5-FU)

Patientengruppe
n=27 A. 21 x primir CT und davon 5 X nur
CT,7x CT + RT, 9 x CT/RT
B. 4 x simultane Gabe von
CT/RT
C. 2 x mit RT beginnend, dann
sequentielle CT
Mediane ULZ = 9 Monate

n=27 (1 — 87 Monate)
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In drei Fillen handelte es sich um eine externe
Primirtherapie, wobei es zur Erstvorstellung im St.
Johannes-Hospital nach 6, 8 und 31 Monaten Latenz zur
ED kam. Griinde waren ein Rezidiv sowie zwei
Tumorprogresse ohne CR.

ULZ nach Erstvorstellung 1, 5 und 5 Monate.

ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ
n=27 (absolute ULZ)
Stadium I 1 Monat
(n=1)
Stadium II 8 Monate
(n=1)
Stadium IIT 16
(n=4) (7,14,18 und 19 Monate)
Stadium IV 9
(n=21) (4 - 87 Monate)

A. CT + RT oder CT + CT/RT oder CT, + CT;,

Patientengruppe n=21

individuelle

Therapieverfahren: Beginnend mit mehreren Kursen
DDP + 5-FU

Je nach Tumorgeschehen:

- 2 x nur CT und Fortfithrung der
Therapie bis CR erreicht war

oder

-7 x bei CR und PR: anschlieBende
Bestrahlung mit 50 — 60 Gy
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Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen

oder

-9 x bei NC: RT (n = 6) oder

simultane Gabe von einem Kurs

DDP + 5-FU und téglicher

Bestrahlung von 2 Gy (n = 3)

oder

- 3 x bei Prog.: Umstellung auf

BCMEF-Schema oder

VDN + MTX + 5-FU + Bleomycin

Therapieabschnitte
n=21 CR PR NC Prog.
nach CT 2 7 9 3
(n=21)

nach alleiniger CT
(n=5)*

oder

nach CT+RT
(n=13)

oder

nach CT+CT/RT
(n=3)

e *=Fg gab nurin 2 von 21 Fillen nach alleiniger

Chemotherapie eine CR. Es handelte sich um

Stadium I und II, beide ,Jost to follow -up*““nach 1
und 4 Monaten.
Dreimal kam es nach der Chemotherapie mit DDP +
5-FU zum Progress und damit zum sofortigen

Umstellen auf eine andere CT. Tumorstadien III und

IV: ULZ 9, 18 und 21 Monate
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Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=21):

e 8 CR erreicht, davon
entwickelten 3 ein Rezidiv (2 lokal und 1 in den
regiondren Lymphknoten). Die mediane rezidivfreie
Zeit betrug 4 Monate (2, 4 und 27 Monate)
entwickelte 1 nach 11 Monaten in CR ein BC als
Zweit-Ca und verstarb an diesem (ULZ = 19
Monate)
lebt 1 am Stichtag seit 76 Monaten in CR ( Stadium
IV; nach CT-CT/RT)
waren 3 ,Jost to follow -up*“(ULZ = 1, 4 und 8
Monate)

® 15 Verstorbene , davon 9 tumorbedingt, 4 unklare
Ursache, (zuletzt in PR), 1 BC als Zweit-Ca, 1 Status
epilepticus

e 5 ]ost to follow -up*“nach 1, 4 und 8 Monaten, davon 3
in CR, 1 in PR, 1 im Progress

¢ 1 am Stichtag Lebender, ULZ = 87+ Monate, seit 76
Monaten in CR (Stadium IV; nach CT-RT/CT)

Therapieergebnisse nach CT + RT oder CT + CT/RT
oder CT; + CTj:

Zweimal wurde eine Langzeitremission erreicht mit 27 und
76 Monaten CR im Stadium IV, davon lebte einer am
Stichtag und einer erlitt nach 27 Monaten ein Rezidiv an
dem er verstarb (ULZ = 36 Monate).
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B. Simultane CT/RT (CT = DDP + 5-FU)
Patientengruppe n=4
Therapieverfahren: 2 x Cisplatingabe 100 mg/m?

+ 5-Fluorouracil 1000 mg/m? zu
je gleichen Teilen auf 5 Tage verteilt

+ gleichzeitiger Bestrahlung von je
5 x 2 Gy pro Woche bis zur
GHD = 50-60 Gy

1 x tédgliche Bestrahlung mit Gabe
von DDP

1 x tégliche Bestrahlung mit Gabe
von VDN

Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=4):

® 2 Verstorbene tumorbedingt (ULZ = 10 und
11 Monate)

® 1 Jostto follow-up“nach 14 Monaten PR

e | CR mit Lokalrezidiv nach 3 Monaten ,Jost to
follow-up‘; ULZ = 6 Monate

Therapieergebnisse nach CT/RT:

Es wurden keine Langzeitremissionen erreicht.
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C.RT + CT
Patientengruppe n=2

Therapieverfahren: Bevor das Therapieschema mit DDP +
5-FU zum Einsatz kam, haben die
Patienten bereits aulBerhalb eine
Bestrahlung mit GHD von 60 Gy erhalten.

Die Vorstellung erfolgte wegen
eines Tumorprogresses.

Krankheitsverldufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=2):

* Beide Patienten verstarben tumorbedingt, ohne je
eine komplette Remission erreicht zu haben. ULZ =
9 und 10 Monate

Therapieergebnisse nach RT + CT:

Es wurden keine Langzeitremissionen erreicht.

2.2.3.8.3 Sonstige Chemotherapien (auler BCMF
und DDP + 5-FU)

Patientengruppe n=14

Therapieverfahren:
4 x MTX + VDN
3 x DDP + Bleomycin
1 x DDP + VP16 + RT
1 x DDP + VP16/DDP + 5-FU
alternierend mit RT
1 x DDP + CTX + ADM
2 x MTX + VDN oder +
Bleomycin
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1 x Bleomycin + VDN +

Thearubicin
1 x VP16
Mediane ULZ = 11 Monate
n=14 (1 — 29 Monate)

Krankheitsverldufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=14):

® 13 x wurde primir keine CR erreicht, danach wurde
3 x durch Umstellung der CT eine CR erreicht (2 x durch
Wechsel der CT auf DDP + Bleomycin, 1 x durch MTX +
5-FU + Endoxan). Von den 3 CR entwickelten 2 ein
Rezidiv (lokal, Lymphknoten) nach 7 und 9 Monaten.
1 ,Jost to follow -up“nach 4 Monaten CR.

e | x manifestierte sich ein Primartumor nach 5 Monaten

e 13 Verstorbene , davon 5 tumorbedingt, 4
unklare Ursache, 3 post CT, 1 Ulcus ventriculi

¢ 1 ‘ost to follow -up” 4 Monate CR nach Rezidivtherapie
Therapieergebnisse nach CT:

Es wurden keine Langzeitremissionen nach alleiniger
CT erreicht.
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2.2.3.9 MMT seit 1986

Patientengruppe n=>53 100 % Plattenepithel-Ca’s

Therapieverfahren: Insgesamt 53 Patienten wurden ur-
spriinglich der MMT zugefiihrt. In
allen Fillen erfolgte die Erstvorstellung
im St. Johannes-Hospital und — normale
Nierenfunktion vorausgesetzt — ein
Einschleusen ins MMT-Konzept.

- 24 (= 45 %) erhielten die komplette MMT
- 17 (= 32 %) erhielten auf Wunsch
der Patienten eine Abwandlung der
MMT (nidheres s. unten)
- 12 (= 23 %) Friihverstorbene
(ULZ <= 3 Monate)

n=>53 Stadium I | Stadium II | Stadium III | Stadium IV | Stadium ?
Epipharynx 0 0 0 0 0
Oropharynx 0 0 7 16 0
Hypopharynx 0 0 1 5 0
Mundhéhle 0 2 8 13 1
Mediane ULZ = 14 Monate

n=>53 (1 =77 Monate)

Die Uberlebenszeit bezogen auf die Tumorhistologie entspricht
ebenfalls 14 Monate, da es sich in 100 % der Fille um
Plattenepithelkarzinome handelte.
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ULZ bezogen auf das Tumorstadium bei Erstdiagnose

Stadium Mediane ULZ
n=2>53 (absolute ULZ)
Stadium I
(n=0)
Stadium II 23
(n=2) (12 und 34 Monate)
Stadium III 24
(n=16) (3 — 68 Monate)
Stadium IV 10
(n=34) (1 -77 Monate)
Stadium ? (26 Monate)
(n=1)

Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen
Therapieabschnitte (n = 53)

Nicht beurteilbar,

CR PR NC Prog. weil frithverstorben
nach
1. Teil CT/RT-CT 15 24 1 1 12
(n=153)
nach
1. Teil + OP 27 5 0 0 0
(n=32)
nach
1. Teil + OP + 2. Teil 30 1 0 1 0
(n=32)
oder
nach
1. Teil + 2. Teil ohne OP | 0 7 0 2 0
(n=9)
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Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=>53):

® 28 % = 15 Patienten lebten am Stichtag in CR,
med. ULZ = 25 Monate

e 21 % =11 Jost to follow -up*
9 zuletzt in CR, med. zensierte ULZ 21,5 Monate
(2 — 35 Monate)
2 zuletzt in PR (2 Monate)

® 51 9% =27 Verstorbene (12 Frithverstorbene,
ULZ < 3 Monate)
11 x tumorbedingt (7 Frithverstorbene)
5 x unklare Ursache (1 Friihverstorbener; 2 x PR,
1 x Prog, 1 x CR seit 63 Monaten)
2 x Herzinfarkt (1 Frithverstorbener)
I x Zweit-Ca (Gynékologischer Tumor)
1 x dekompensierte Leberzirrhose
1 x Lungenembolie
6 x unter CT ( 3 Friithverstorbene; 3 x Sepsis, 1 x
Peritonitis, 1 x Urdmie, 1 x Verbrauchs-
koagulopathie)

Therapieergebnisse nach MMT (n = 53):

In 56,6 % der Fille wurde eine CR erreicht; in 22,6 % war das
Ergebnis nicht beurteilbar, weil die Patienten innerhalb von 3
Monaten nach Therapiebeginn verstarben; 15,1 % befanden
sich in PR und 5,7 % waren im Progress.

22,6 % (12) hatten eine Langzeitremission ( > 24 Monate CR).
Weitere 12 Patienten, die sich am Stichtag in CR befanden,
konnten potentiell nach lidngerer Beobachtung eine
Langzeitremission erreichen, so dal die mogliche Langzeit-
remissionsrate auf 45,2 % ansteigen kann.
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2.2.3.9.1 Komplette MMT

Patientengruppe

24

Mediane ULZ
n=24

24 Monate
(2 =77 Monate)

ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ
n=24 (absolute ULZ)
Stadium II 34 Monate
(n=1)
Stadium III 24
(n=11) (10 - 65 Monate)
Stadium IV 26
(n=11) (7 - 77 Monate)
Stadium ? 26 Monate
(n=1)
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Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen

Therapieabschnitte
n= 24 CR PR
1. Teil CT/RT - CT 14 10
2. Teil OP 22 2
3. Teil CT/RT - CT 24 -

Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen

(n=24):

® Von den 24 Patienten, die die gesamte multimodale
Therapie erhalten haben, entwickelten zwei ein
ausgedehntes Lokalrezidiv. Die restlichen 22

befanden sich bei der letzten Vorstellung in CR.

e Die Rezidive traten drei und sieben Monate nach
Eintritt der kompletten Remission auf. Ein Patient
verstarb innerhalb eines Monats an dem Rezidiv.
Der andere wurde operiert und befand sich zuletzt,
elf Monate postoperativ, in kompletter Remission.

e 2 Verstorbene, davon 1 am Regidiv (ULZ = 10
Monate) und 1 am Herzinfarkt (ULZ = 7 Monate),

zuletzt in CR

® 9 x ,Jost to follow -up*“zuletzt 8 in CR, mediane

ULZ = 23 Monate (2 — 35 Monate), med. rezidivfreie
Zeit = 18 Monate; 1 zuletzt in PR, ULZ = 2 Monate

e 13 Patienten, die am Stichtag in CR lebten, mediane

ULZ = 27 Monate (21 — 77 Monate)
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Therapieergebnisse nach kompletter MMT:

21 von 24 Patienten befanden sich bei Datenerhebung in
CR. Hiervon lebten 10 bereits in Langzeitremission,
d. h. > 24 Monate in CR, die anderen 11 hatten die 24
Monate am Stichtag noch nicht erreicht (7 Fille) oder
waren ,Jost to follow -up*“in CR (4 Fille). Die rezidivfreie
Zeit der 11 Fille umfasst 10 bis 72 Monate, die mediane
rezidivfreie Zeit betrdagt 21,5+ Monate.

2.2.3.9.2 Modifizierte MMT

Durch Patientenablehnung verursachte Abwandlung des
Therapiekonzeptes.

Patientengruppe n=17
Therapieverfahren: 8 Patienten mit OP:
3 CT/RT - CT - OP — CT/RT
3CT/RT-CT-OP—RT
1 CT/RT-CT-0OP-CT
1 CT/RT — OP —RT

9 Patienten ohne OP:

4 CT/RT -CT-CT/RT-CT
4 CT/RT - CT — RT bzw. CT

1 CT/RT -CT
Mediane ULZ = 12 Monate
n=17 (2 —68 Monate)
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ULZ bezogen auf das Tumorstadium

Stadium Mediane ULZ

n=17 (absolute ULZ)
Stadium II 12 Monate

(n=1)
Stadium III 24

(n=3) (13, 24 und 68 Monate)
Stadium IV 10

(n=13) (2 — 35 Monate)

Behandlungsergebnisse bezogen auf die einzelnen Teile
der multimodalen Therapie

n=17 CR PR NC Progress

1. Teil = CT/RT - CT 1 14 1 1
(n=17)

nach
1. Teil + OP
(n=28) 5 3 - -

nach
CT/RT anschlieBend OP
(n=3) 3 - - -

nach

1. Teil + OP + RT oder
CT 3 1 - 1
(n=5)

oder

nach

1. Teil + CT/RT - CT
(n=5) - 4 - 1

nach
1. Teil + RT oder CT - 3 - 1
(n=4)
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Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=17):

® Nur 6 Patienten waren nach Therapieschluf3 in CR,
wobei alle eine Operation durchlaufen haben. Von
diesen entwickelten zwei nach 3 und 8 Monaten
ein Rezidiv. Einmal wurde nachreseziert und der
Patient lebte zum Stichtag seit 13 Monaten in CR
(24 Monaten nach ED). Der zweite Patient verstarb
innerhalb von 2 Monaten an seinem Rezidiv.

e 6xCR - 2 Uberlebende (ULZ nach

ED = 24 und 26 Monate)

-4 Tote (1 x am Rezidiv; 1 x
Urédmie als Chemotherapiefolge
nach 5 Monaten; 1 x Gyniko-
logischen Tumor (7 Monate
in CR); 1 x unklare Ursache,
Patient lebte seit 63 Monaten in
CR)

e 2 .Jost to follow-up* (zulnetzt 1 Patient mit 2 Monaten
PR, 1 Patient mit einer ULZ von 35 Monaten und 27
Monaten CR nach Rezidiv)

e 2 am Stichtag lebende (ULZ = 24 und 26 Monate; CR
seit 13 und 24 Monaten)

® 13 Verstorbene:
4 x unklare Ursache (2 zuletzt in PR, 1 zuletzt 63
Monate in CR, 1 zuletzt in Progress)
3 x tumorbedingt
1 x dekompensierte Leber-Ci
1 x gynikologischer Tumor (CR im HNO-Bereich)
3 x unter CT (1 x Uramie, 1 x Sepsis, 1 x Peritonitis)
1 x Lungenembolie
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Therapieergebnisse nach modifizierter MMT:

Am Stichtag lebten 2 Patienten mit einer CR von 13 und
24 Monaten, 1 Patient war ,Jost to follow-up* mit 27
Monaten CR nach Rezidiv und 1 Patient war bereits
verstorben nach einer CR von 63 Monaten. Es wurden 2
Langzeitremissionen, > 24 Monate CR, erreicht.

2.2.3.9.3 Friihverstorbene (ULZ < = 3 Monate)
Patientengruppe n=12

Stadienverteilung  Stadium I = 2
Stadium IV = 10

Krankheitsverlaufe, Rezidivvorkommen, Todesursachen
(n=12):

Alle 12 Patienten erreichten nie eine CR und verstarben
innerhalb von 3 Monaten, davon:

- 7 x tumorbedingt wihrend der Therapie
- 1 x Herzinfarkt
- 1 x unklare Ursache nach 2 Monaten
- 3 x unter CT (2 x Sepsis,
1 x Verbrauchskoagulopathie)
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2.2.3.9.4 Zusammenfassung (n = 53)

n=53 CR nach Therapie CR LZ-Remissionen
am Stichtag am Stichtag

Komplette Therapie 24 21 10

(n=24) (100 %) (87,5 %) (41,7 %)

45,2 %

Modifizierte Therapie 6 4 3

(n=17) (35,3 %) (23,5 %) (17,6 %)

32,1 %

Friihverstorbene 0 0 0

(n=12)

22,6 %

Insgesamt 30 25 13
(56,6 %) (47,2 %) (24,5 %)

Von 53 Patienten, die einer multimodalen Therapie
zugefiihrt wurden, lebten zur Zeit des Stichtages, bzw. der
letzten Kontrolluntersuchung, noch 26 (49 %);
27 Patienten (51 %) waren verstorben.

- 24 Patienten (45,3 %) befanden sich in CR und hatten
somit eine gute Chance fiir eine Kuration.

- 2 Patienten (3,7 %) lebten in PR, hatten also noch
aktives Tumorwachstum und waren somit nicht geheilt.

- 13 Patienten (24,5 %) waren
Todesursache war aber nicht der Tumor.
5 Patienten davon (9,4 %) sind den Friihtodesfillen
zuzurechnen;

8 Patienten (15,1 %) starben im Beobachtungszeitraum.

verstorben; die

- 14 Patienten (26,4 %) sind wahrscheinlich tumorbedingt
verstorben.
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224

Von den 13 Patienten, die nicht an threm HNO-Tumor
verstarben, sind 11 (20,8 %) mittelbar oder unmittelbar an
den Therapiefolgen verstorben: 3 an Herz-/Kreislauf-
Komplikationen (2 Herzinfarkte, 1 Lungenembolie), 1 an
einer dekompensierten Leberzirrhose, 1 unter unklaren
Umstinden wihrend der Therapie, 6 an infektiosen
Komplikationen 4 Sepsen, 1 Peritonitis, 1
Verbrauchskoagulopathie), 2 Patienten (3,8 %) sind nicht
im Zusammenhang mit Therapiefolgen verstorben (1
Sekundirtumor, 1 nach 63 Monaten CR an unbekannter
Ursache).

Zusammenfassung (n = 222)

A) 8 Nachsorge-Patienten
B) 25 Patienten mit Rezidivtherapie
©) 189 Patienten mit Primértherapie

A) Nachsorge-Patienten (n = 8)

Therapie Anzahl Zahl der CR in Monaten | Tumorstadium

aufBerhalb Langzeitremissionen (absolut)

Operation 4 2 27,49 Stadium II
Stadium ?

RT 1 0 4 Stadium IV

OP + RT 3 1 68 Stadium ?

Im Kollektiv der Nachsorgepatienten zeigen sich nur 3

Langzeitremissionen

Stadium II.
5 Patienten erlitten wihrend des Beobachtungszeitraumes
ein Rezidiv, ein Zweit-Ca oder waren ,Jost to follow -up*
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B) Rezidivtherapie (n = 25)

Therapie Anzahl Mediane Zahl der Langzeit- med. ULZ
auflerhalb ULZ Remissionen nach nach Rezidiv-
Rezidivtherapie therapie
Operation 8 25 Monate 0 6,5 Monate
RT 2 6 und 18 Monate 0 1 und 5 Monate
OP +RT 15 27,5 Monate 0 13 Monate

Mit der Rezidivtherapie sind keine Kurationen erzielt

worden.

C) Primértherapie (n = 189)

Therapie Anzahl mediane CR LZ-CR LZ-CR in
ULz nach Monaten
(Monate) Therapie (Stadium)
am Stichtag
RT 11 6 2 0 0
OP + RT 10 16 0 0 0
OP +CT 9 11 4 1 108
(Stadium I)
OP + CT +RT 12 12 5 0 0
CT + OP 5 14 4 0 0
CT +OP +RT 8 21,5 6 3 36, 55, 68 Mon.
(3 x Stadium IV)
CT+OP+CT 2 11 2 0 0
CT +RT + OP 6 18 3 1 43
(Stadium II)
CT +RT 73 10 3 BCMF 2 DDP 27 und 76 Mon.
8 DDP (2 x Stadium IV)
MMT 53 14 30 10 kpl. MMT 24 — 72+
2 mod. MMT 26+ - 63
(1 x Stadium II
5 x Stadium III
5 x Stadium IV
1 x Stadium ?)
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Remissions- und Langzeitremissionsrate in Abhdngigkeit
von der Zahl der Therapiemodalititen:

Zahl der Therapiemodalititen |n |STI |STII | STII|STIV|ST? |CR nach .
Primii . | LZ-Remission
rimértherapie

1 Modalitit 11 0 2 2 6 1 2 0

RT (18,2 %)

2 Modalititen

z. B.

OP + RT oder 9 | 4 6 23 54 12 21 3

OP + CT oder (21,2 %) 3 %)

RT +CT

3 Modalitéten auBer 26 0 6 6 13 1 14 4

MMT (53,8 %) (15,4 %)

MMT 53 0 2 16 34 1 30 12
(56,6 %) (22,6 %)

bzw. 24 (45,2 %)

Vergleicht man die einzelnen Patientengruppen der Tabelle
miteinander, die nach unterschiedlichen Therapie-
modalititen behandelt wurden, so ist das nur mit einer
gewissen Einschriankung moglich, da die Patientengruppen
nicht in einer randomisierten Studie untersucht wurden.
Dennoch zeigt die Tabelle, dal bei einem Patienten-
kollektiv mit sehr ungiinstiger Prognose (fortgeschrittenes
Tumorstadium), die Anwendung von drei Therapie-
modalitdaten (Operation, Strahlentherapie, Chemotherapie)
die besten Ergebnisse erbrachte.

Es 1st hervorzuheben, dafl insbesondere die Therapie,
entsprechend dem interdisziplindren Duisburger multi-
modalen Konzept, die hochste Zahl der kompletten
Remissionen und Langzeitremissionen erbracht hat.
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3.

Diskussion

3.1

Patientenkollektiv

3.1.1 Geschlechterverteilung

Viele verschiedene Studien, vor allem in den USA, haben
gezeigt, dass im Kollektiv der Kopf-Hals-Tumoren der
minnliche Patientenanteil iliberwiegt. So werden in der
Literatur Verhiltnisangaben von 3 : 1 bis 4 : 1 Minner zu
Frauen angegeben (83). Dies bestitigt sich auch bei unserem
Patientengut:

Mainner : Frauen =4 : 1

Ursache dafiir ist zweifellos ein erhohter Nikotin- und
Alkoholkonsum bei Miénnern. Im Zuge der Emanzipation mit
Legitimation dieser Genussmittel, auch in der weiblichen
Bevolkerung, ist im Laufe der Jahre ein Anstieg der Frauen
im Erkrankungsgut zu verzeichnen gewesen. So zeigt eine
epidemiologische  Studie von J. Chen, dass in
Connecticut/USA in den Jahren 1935 bis 1986 der Anstieg
von Mundhohlentumoren in der weiblichen Bevolkerung
grofer war als bei der ménnlichen. In den genannten fiinfzig
Jahren #nderte sich das Verhiltnis der Erkrankungen von
9,8 : 1 auf 2,6 : 1, jeweils Ménner : Frauen (16).

3.1.2 Altersverteilung

In bezug auf die Altersverteilung bei Diagnosestellung zeigt
sich in unserem Patientengut ein Manifestationsgipfel in der
fiinften Lebensdekade, wobei insgesamt 92 % aller
Erstdiagnosen nach dem 40. Lebensjahr erfolgten. Dies
entspricht auch den Literaturangaben (66, 83, 194).
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3.1.3 Tumorlokalisation

Die Verteilung der Tumorlokalisation mit 4 % Nasen-
nebenhohlen-, 15,8 % Larynx-, 22,2 % Mundhohlen-,
5,8 9% Epipharynx-, 34,7 % Oropharynx-, 11,3 %
Hypopharynx- und 4,8 % Speicheldriisentumoren divergiert
zu den in der Literatur angegebenen, wobei in der Literatur
die Larynx- und Mundhohlenkarzinome mit 75 % die
Mehrzahl aller Kopf-Hals-Tumoren ausmachen (11, 66).
Grund dafiir ist zweifellos die spezielle Patientenauswahl bei
der Einweisung in unsere Klink (vor allem fortgeschrittene
Fille). Da die lokoregiondren Therapiestrategien wie
Operation und Bestrahlung bei frithen Stadien des Larynx-
und Mundhohlenkarzinoms nach wie vor befriedigende
Therapieergebnisse erzielen und sie aufgrund der frithen
klinischen Symptomatik z. B. Heiserkeit auch friiher
diagnostiziert werden als andere Entitdaten, werden diese Fille
nicht vorgestellt.

3.1.4 Manifestationsalter

Als Erkrankungsgipfel bei Tumoren des Larynx, des
Oropharynx und der Mundhé6hle wird in der Literatur das 60.
Lebensjahr benannt (11, 66). Dies trifft auch auf unser
Patientenkollektiv zu:

Larynx 60. — 70. Lebensjahr
Mundhohle 50. — 60. Lebensjahr
Epipharynx 40. — 50. Lebensjahr

Oropharynx 50. — 60. Lebensjahr
Hypopharynx 40. — 60. Lebensjahr

3.1.5 Histologieverteilung

Mit 81 % Plattenepithelkarzinomen zeigt unser Kollektiv,
dhnlich wie in der Literatur beschrieben, das eindeutige
Uberwiegen dieses Karzinomtyps im Kopf-Hals-Bereich (11,
60).
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3.1.6 Tumorstadium bei Erstmanifestation

Verschiedene Studien zeigen ein Uberwiegen der weit
fortgeschrittenen Stadien der Kopf-Hals-Tumoren bei
Erstdiagnose. So beziehen sich H. Pinto und C. Jacobs 1990
auf folgende Zahlen fiir die USA (72):

Stadium I + II 40 %

Stadium III + IV 60 %
Bei unserem Patientenkollektiv fand sich eine andere
Verteilung:

Stadium I + I <16 %

Stadium 111 30 %

Stadium IV 54 %

Es wurden vorwiegend Patienten mit schlechter Prognose
vorgestellt, entweder in fortgeschrittenem Tumorstadium, mit
primérer Therapieresistenz oder Rezidiv. Dieses muf3 bei der
Beurteilung der Therapieergebnisse beachtet werden.

3.1.7 Risikofaktoren

Bei der Auswertung der Risikofaktoren fanden sich zwar nur
in 80 % der Fille verwertbare Angaben in den Unterlagen, die
aber den Literaturdaten entsprechen:

72 % Raucher, davon 34 % Nikotin und Alkohol
24 % nur Nikotin
10 % friither Nikotin und Alkohol
4 9% Ex-Raucher
8 % Nichtraucher

20 % keine verwertbaren Angaben
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So beschreibt im Vergleich M. Spitz in ihrer Studie eine
Raucherprivalenz von 89 % im minnlichen und eine von
83 % im weiblichen Kollektiv (89). Bezogen auf das
Gesamtkollektiv der auswertbaren Patientendaten finden sich
86,5 % Raucher und 13,5 % Nichtraucher. Trotz unter-
schiedlicher Prozentzahlen stimmt die Tendenz des Uber-
wiegens von Rauchern im Kollektiv iiberein. Auch das
signifikante gemeinsame Auftreten von Alkohol und Nikotin
im Kollektiv der Kopf-Hals-Tumoren mit 46 % zeigt keine
prozentuale, jedoch eine tendenzielle Ubereinstimmung mit
den Literaturangaben (89).

3.1.8 Zweitkarzinome

In unserem Patientenkollektiv  traten wédhrend der
Beobachtungszeit in 7,5 % der Fille Zweitkarzinome auf (21
von 281), wobei 57 % im oberen Atemwegstrakt zu finden
waren: 9 Bronchialkarzinome sowie 3 weitere Kopf-Hals-
Tumoren.

Dieses wiirde der von Slaughter bereits 1953 postulierten
Hypothese der ,Feldkanzeration* entsprechen ( 82). Vielfach
wurde das Zusammentreffen von mehreren Primédrtumoren des
oberen Atemwegstraktes in der Literatur beschrieben, welches
der wiederholten Inhalation von karzinogenen Stoffen und
deren Wirkung auf die gesamte Schleimhaut im
Respirationstrakt zuzuschreiben ist. Wihrend das Risiko der
Entstehung des Lokalrezidives mit der Zeit der Nikotinkarenz
sinkt, besteht ein gleichbleibendes Risiko wihrend der Dauer
von acht Jahren zur Entwicklung eines Zweittumors. Bei friih
diagnostizierten und erfolgreich therapierten Patienten mit
Kopf-Hals-Tumoren betrdgt das lebenslange Risiko fiir ein
Zweitkarzinom 20 — 40 % (66, 69).
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3.2

Nasennebenhohlen

In den der Studie zugrunde liegenden 14 Jahren wurden insgesamt
elf Patienten mit einem Tumor der Nasennebenhohlen im St.
Johannes-Hospital vorstellig, ein sehr geringer Anteil in bezug auf
das Gesamtkollektiv von 328 Patienten. Dies stimmt jedoch mit den
Literaturangaben tendenziell iiberein (66).

Von elf Patienten schied ein Fall aus der Analyse aus, weil kaum
verwertbare Daten zu eruieren waren. Bei den verbleibenden zehn
Fillen handelte es sich um weit fortgeschrittene Tumorleiden
(Stadium III und IV), wobei zwei Patienten aullerhalb anbehandelt
wurden. Die im St. Johannes-Hospital primir zur Anwendung
kommenden Chemotherapien konnten keine Langzeitremissionen
erzielen, auch nicht in Kombination mit der Bestrahlung. Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung waren alle Patienten bereits verstorben
oder befanden sich zuletzt im Tumorprogress. Nur zwei von zehn
iiberschritten mit ihrer Uberlebenszeit die fiinf Jahre (das entspricht
ca. 20 %).

In der Studie von St. Pierre und Baker werden 5-Jahre-
Uberlebensraten der Stadien III und IV von 20 und 29 % angegeben,
wobei sich ihre Daten lediglich auf die konventionellen
Therapieverfahren beziehen (90). Die 5-Jahre-Uberlebensrate fiir
alleinige Bestrahlung betrug 16 %, fiir alleinige OP 20 % und fiir
deren Kombination 58 % (66). Ahnliches beschrieben auch Isaacs
und Amendola mit Mitarbeitern, so daf3 sich bei den konventionellen
Therapieverfahren folgende 5-Jahre-Uberlebensraten ergaben (5,
44).

60 —-70 % bei Stadium I und 11
30 -40 % bei Stadium III und IV

Vergleicht man die Uberlebenszeiten der Patienten, unabhingig von
den angewandten Therapien, in bezug auf das Stadium bei
Erstdiagnose, so zeigt sich eine geringere Uberlebenszeit fiir
fortgeschrittene Tumoren mit 13,5 Monaten gegeniiber 37 Monaten
bei frithen Stadien. Dies spiegelt tendenziell das schlechte
Ansprechen grofer Tumormassen auf jegliche Therapie wider.
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Ahnliches wiirde man von der Uberlebenszeit bezogen auf die
Tumorhistologie erwarten, wobei sich hier die vielfach in der
Literatur beschriebene verbesserte Therapieansprechrate bei
differenzierten Tumoren umzukehren scheint. Somit zeigen die
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen eine mediane Uberlebenszeit
von 13,5 Monaten gegeniiber den Patienten mit undifferenzierten
Karzinomen mit 33,5 Monaten. Setzt man jedoch Histologie und
Tumorstadium in Relation, so féllt auf, dass die Gruppe der
undifferenzierten Karzinome immer im Tumorstadium III war.
Dieses konnte sich aus dem raschen Wachstum der undifferenzierten
Karzinome und der damit schnelleren klinischen
Beschwerdesymptomatik erklédren.

Die neoadjuvanten Ansidtze mit Mono- und Polychemotherapie
sowie deren Kombination mit einer lokalen Bestrahlung, die im
St. Johannes-Hospital zur Anwendung kamen, zeigen mit einer
medianen  Uberlebenszeit von 19 Monaten und einer
Gesamtmortalitit von 75 % keine Langzeiterfolge. Alle Patienten
erlitten ein Rezidiv mit einer medianen rezidivfreien Zeit von zehn
Monaten oder erlangten gar keine komplette Remission.

Diese Daten mit einer Tumorletalitit von 83 % lassen sich mit der in
der Literatur beschriebenen schlechten Prognose dieser Tumoren
vergleichen. Hierbei bezog man sich allein auf konventionelle
Therapiestrategien, wobei nur 20 % der Patienten die
5-Jahresgrenze iberschritten. Zu kldren bliebe jedoch, ob ein
multimodales Vorgehen mit Kombination aller drei Therapiearten
— Operation, Radio- und Chemotherapie — die Uberlebensrate der
Patienten mit Nasennebenhohlentumoren zu erhohen vermag.

135



3.3

Larynx

In dem Beobachtungszeitraum von nahezu 14 Jahren stellten sich
insgesamt nur 49 Patienten mit einem Larynxkarzinom im St.
Johannes-Hosptial vor. Die Griinde der Vorstellung verteilten sich
wie folgt:

30 Vorstellungen zur Rezidivtherapie

3 Vorstellungen zur Nachsorge

3 Vorstellungen zur adjuvanten Weiterbehandlung
13 Vorstellungen zur Primértherapie

Griinde fiir dieses im Vergleich mit der Literatur ungleichem
Verteilungsmuster finden sich in der Kurabilitit der Larynx-
karzinome durch die konventionellen Therapien wie Bestrahlung und
Operation sowie deren Kombination in frithen Tumorstadien. Wie
bereits erwdhnt, ist das St. Johannes-Hospital als internistisch-
onkologische Klinik auf Zuweisungen angewiesen, so dal} die
Vorstellungen iiberwiegend im fortgeschrittenen Stadium oder zur
Rezidivtherapie erfolgten.

Es wurden folgende Heilungsraten nach einer alleinigen
Bestrahlungstherapie in der Literatur beschrieben (30, 33, 76, 106):

Stadium I 95 -98 %
Stadium II 85 %
Stadium III 70 %
Stadium IV 20 %

Bei den Tumoren im Stadium IV konnte die Heilungsrate durch eine
Kombination von Operation und postoperativer Bestrahlung von
20 % auf 42 % erhoht werden (32).

Dies entspricht auch unseren Beobachtungen. In dem Kollektiv der
primér Operierten und zum Teil Nachbestrahlten (n = 28) gelten 3
als nach primirer Therapie geheilt mit Uberlebenszeiten von 99, 96
und 126 Monaten. Dieses entspricht einem Prozentsatz von 11 %,
wobei es sich zweimal um Stadium I und einmal um Stadium II
handelte.
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Mit steigendem Tumorstadium sinkt die mediane Uberlebenszeit im
Kollektiv der konventionellen Therapieansitze, was bereits vielfach
in der Literatur beschrieben wurde (66). Unsere klinikbezogenen
Daten zeigen weiter, dass bei Stadium III und IV durch die
konventionelle Therapie keine Heilung erzielt wurde; es kam in
100 % der Fille zum Rezidiv.

- Nach Radikaloperation zeigt sich eine mediane rezidivfreie
Zeit von vier Monaten (1 — 39 Monate)

- Nach OP und adjuvanter Bestrahlung betrigt die mediane
rezidivfreie Zeit in unserem Kollektiv elf Monate (5 — 67
Monate)

Obwohl die mediane Uberlebenszeit nach Operation mit 52 Monaten
und nach Operation und Bestrahlung mit 25,5 Monaten einen
deutlichen Vorteil der alleinigen Operation zu dokumentieren
scheint, zeigt ein Vergleich der medianen rezidivfreien Zeit einen
Profit in der Kombination beider Therapien. Das Lokalrezidiv tritt
wesentlich spdter auf bei adjuvant bestrahlten Patienten als bei
ausschlieflich Operierten oder Strahlentherapierten, verhindert
jedoch das Auftreten als solches nicht.

So zeigte bereits Fletcher in seiner Studie, dass eine postoperative
Strahlentherapie von 50 Gy in der Lage ist, Tumorreste im
Operationsrandbereich zu eliminieren (31).

Die Erklarung fiir die zur Literatur divergenten medianen
Uberlebenszeiten liegen in den unterschiedlichen Gruppengrofen
und dem Uberwiegen der Stadien III und IV innerhalb der Gruppe
von OP und Bestrahlung.

In insgesamt 67 % der Fille erfolgte im Kollektiv der Larynx-Ca-
Patienten die Erstvorstellung im St. Johannes-Hospital nach bereits
erfolgter Primirtherapie. Betrachtet man die mediane Dauer
zwischen Erstvorstellung/Rezidiv und Tod des Patienten scheinen
die primir operierten Patienten mit 9,5 Monaten (s. Seite 63)
deutlich mehr von den Rezidivchemotherapien zu profitieren als die
adjuvant nachbestrahlten Patienten mit nur 6 Monaten (s. Seite 66).
Die primir radiotherapierten Patienten fallen hier komplett aus dem
Rahmen, da alle innerhalb eines Monats nach Erstvorstellung im
St. Johannes-Hospital verstarben.
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Die Gruppe der postoperativ synchron radio-chemotherapierten
Patienten betrdgt nur drei Patienten, so daBl deren Daten kaum
vergleichbar sind, obwohl deren mediane Uberlebenszeit sich mit
den postoperativ adjuvant bestrahlten Patienten vergleichen lésst.

Da sicher auch aus historischen Griinden zundchst die
konventionellen Therapieverfahren Anwendung fanden, erfolgte oft
erst mit Therapieversagen die Vorstellung im St. Johannes-Hospital
zwecks Chemotherapie. Somit erkldrt sich der verschwindend
geringe Anteil von ca. 27 % (13 von 48) der Patienten, die zur
Primértherapie im St. Johannes-Hospital vorgestellt wurden, hinzu
kommen drei Patienten, die postoperativ eine adjuvante Therapie
erhielten.

Behandlungsergebnisse bei primérer Therapie

n=16 Stadium CR PR NC Rezidiv ULZ
OP + CT +RT St. M =1 2 - 1 - 9, 25,38
n=3 St.IV=2
CT + OP +RT St. 1 =1 1 1 - - 19, 84
n=2 St.IV=1
CT +RT St. =1 - - 9 - 5 (med)
n=9 St.IvV=7

St.?7=1
MMT St.IV=2 - 2 - - 2,17
n=2

Aufgrund der sehr kleinen Gruppen lassen sich hier kaum verwert-
oder mit der Literatur vergleichbare Aussagen finden.

Ohne vorausgegangene OP fillt ein fehlendes Ansprechen auf die

CT auf. Auffallend ist der hohe Anteil von 75 % an Stadium IV- und
19 % an Stadium III-Patienten.
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3.4

Es finden sich keine Langzeitremissionen bei adjuvantem oder
neoadjuvantem Einsatz von Chemo- und/oder Radiotherapie. Auch
bei zwei multimodalen Ansdtze wurde keine Langzeitremission
erreicht.

Mundhohle und Pharynxbereich
(Epi-, Oro- und Hypopharynx)

In unserem Patientenkollektiv stellt die Gruppe der epithelialen
Tumoren des Mundhohlen- und Pharynxbereiches die absolute
Mehrheit mit mehr als 2/3 der Patienten dar. Aufgrund der hohen
Fallzahl spiegelt sich in dieser Gruppe die bereits im allgemeinen
Teil beschriebene Vielfalt der Therapieansidtze im Wandel der Zeit
wider. Somit ergeben sich viele Einzelgruppen mit geringer
Patientenzahl, die gesondert betrachtet werden miissen. Erst mit den
ersten VerOffentlichungen der Kish-Studie zu Beginn der 80er Jahre
setzte sich auch im St. Johannes-Hospital ein einheitliches Vorgehen
in bezug auf die Therapie von fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren
in Form der multimodalen Therapie mit folgendem Vorgehen durch:

1. préaoperative Kurse CT und RT
2. Versuch der RO-Resektion
3. postoperative Kurse CT und RT

Ende der 80er, Anfang der 90er Jahre setzte sich diese multimodale
Vorgehensweise im Raum Duisburg durch. Nahezu jeder Patient,
dessen Einverstindnis vorausgesetzt, mit einem fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumor wurde entsprechend therapiert.
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3.4.1 Konventionelle Therapien

Insgesamt wurden 54 Patienten (24 % der Fille) konventionell
mit Operation und/oder Bestrahlung behandelt.

3.4.1.1 Operation oder Bestrahlung (2.2.3.1 und 2.2.3.2)

5 % aller Patienten (12 von 222) wurden primér einer
Operation zugefiihrt, wobei die Vorstellung im St.
Johannes-Hospital achtmal zwecks Rezidivtherapie
und viermal zwecks Nachsorge erfolgte. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 25,5 Monate, wobei nur zwei
Patienten (= 17 %) die 5-Jahresgrenze iiberschritten.

Bei einem Patienten handelte es sich um ein Stadium
IV, was die in der Literatur beschriebene seltene
1-2 %-ige Heilungschance durch alleinige kon-
ventionelle Therapie fiir Stadium III und IV bestitigt
(66).

Nur in vier von zwolf Fillen konnte durch die
alleinige OP eine Tumorfreiheit erzielt werden, wobei
es sich um Tumorstadien I und II handelte. Fiir die
insgesamt fiinf Patienten mit Stadium I oder II
bedeutet dieses eine 80 %-ige lokale Tumorkontrolle
vergleichbar der Literatur (83).

Die Gesamtmortalitit betrug 83 %, wobei sich die
Tumorletalitit auf 40 % belief. Alle Patienten sind
nicht im St. Johannes-Hospital primértherapiert
worden.

14 von 222 Patienten wurden primir nur bestrahlt,
wobei es sich in allen Fiéllen um palliative
Therapieansitze gehandelt hatte.

Die mediane Uberlebenszeit mit sechs Monaten ist
somit kaum vergleichbar mit derjenigen von 25,5
Monaten nach alleiniger Operation.

Die bei Chu und Fletcher 1973, Johnson und Leipzig
1980, Decroix und Ghossein 1981 sowie Wendt und
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Peters 1990 beschriebenen vergleichbaren Therapie-
ergebnisse bei T 1- und T 2- Tumoren nach alleiniger
Operation oder Bestrahlung konnen in unserer Studie
nicht nachvollzogen werden, da die Bestrahlungs-
gruppe iiberwiegend die Stadien III und IV enthilt
(1, 24, 48, 107). Diese unausgeglichene Verteilung
liegt wiederum an dem Zuweisungsmodus zur
Medizinischen Klinik II des St. Johannes-Hospitals.
Patienten mit Tumorstadien I oder II, die durch eine
auswirtige OP oder RT in CR gelangen, hatten keinen
Grund, sich im St. Johannes-Hospital vorzustellen, so
daBl ihr Anteil gering blieb. Die beschriebenen Daten
mit sehr geringen Versagerquoten der lokalen CR
nach alleiniger Bestrahlung im T 1- und T 2-Stadium
konnten bei dieser Studie nicht bestétigt werden (17).
Die folgende Tabelle bezieht sich auf die erhobenen
Daten von Chu und Fletcher und zeigt, dass die
Therapieversagerquote mit steigender Tumorgrofle
zunimmt (17). Dieses erklart auch die Suche nach
anderen Therapiemodalititen vor allem fiir T 3- und
T4-Tumoren.

Vergleicht man die mediane Uberlebenszeit der
strahlentherapierten Patienten, so fillt ebenfalls eine
Abnahme der Uberlebenszeit mit steigendem
Tumorstadium auf.

Mundhéhle Oropharynx Zungengrund Gesamt

T1 3/52 1/49 3/32 7/133
=6% =2% =9% =5%

T2 17/100 oI 14/49 40/226
=17% =12% =29 % =18%

T3 27/66 14/60 14/64 55/190
=41 % =23% =22 % =29 %

T4 20/30 19724 14/29 53/83
=67 % =79 % =48 % =64 %

Tab.: 3.1.: Zusammenfassende Tabelle nach den Daten von Chu und Fletcher 1973
mit Zahl der Versager einer lokalen Tumorkontrolle unter Bestrahlung auf gesamt
bestrahlte Patienten (17)
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Die Mortalitiat der bestrahlten Patienten in unserer
retrospektiven Auswertung betrit 79 % mit einer
Tumorletalitit von 54 %.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass weder die
Operation noch die Bestrahlung alleine eine
langfristige Tumorfreiheit in den Stadien III und IV
erzielten. Von den 26 Patienten bekamen insgesamt 10
ein Rezidiv (39 %), 11 (42 %) sprachen nicht auf die
eingeleitete Therapie an und nur 5 (19 %) erlangten
eine CR, blieben dann der weiteren Nachsorge fern
(= 2) oder verstarben in CR innerhalb der nichsten
5 Jahre (= 3). Somit ergibt sich eine Langzeit-
remissionsrate von nur 19 %. Auch hierbei muf} die
ungiinstige Prognose der zugewiesenen Patienten
beriicksichtigt werden.

3.4.1.2 Operation und adjuvante Bestrahlung (2.2.3.3)

Insgesamt finden wir 28 mal eine postoperative
Bestrahlungstherapie, d. h. in 13 % der Fille.

Davon erhielten 37 % (= 11) eine postoperative
Bestrahlung im St. Johannes-Hospital, wobei durch
die vorangegangene Operation in keinem der Fille
eine Tumorfreiheit erzielt worden war. Die mediane
Uberlebenszeit dieses Kollektivs betrug 16 Monate.

Die mediane Uberlebenszeit der 17 Patienten, die sich
nach OP und RT zur Nachsorge oder Rezidivtherapie
im St. Johannes-Hospital vorstellten, war mit 28
Monaten deutlich lidnger.

Betrachtet man alle Patienten dieser Gruppe nur in
Hinblick auf ihre primére Tumortherapie,so zeigt die
Operation eine CR-Rate von 37 %, die durch die
anschieende Bestrahlung auf 96 % angehoben
werden konnte. Die errechneten CR-Rate von 96 %
bezieht sich auf das Ergebnis der Primirtherapie.
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Innerhalb des Beobachtungszeitraumes kam es zum
Teil zu Rezidiven, so da3 die CR-Rate auf insgesamt
nur noch 15 % sinkt, d. h. insgesamt in 4 von 28
Fillen ist eine CR mit Langzeitremission ohne
Rezidivaufkommen dokumentiert. Dieses wiirde einer
Versagerquote von 85 %, bei einem Patientengut mit
ungiinstiger Prognose, entsprechen. 1 x wurde eine
Langzeitremission nach OP + RT mit einer CR von 68
Monaten bei einem Zylindrom erreicht.

Looser beschrieb eine 71 %-ige Versagerquote der
lokalen Tumorkontrolle bei adjuvant bestrahlten R 1-
Resezierten (55).

Die Mortalitit in dieser Gruppe postoperativ
bestrahlter Patienten betrug 64 %, wobei die Tumor-
letalitit 67 — 94 % betrug.

3.4.2 Adjuvante Chemotherapie- und Radiotherapiemodalititen
(2.2.3.4 und 2.2.3.5)

Aufgrund der wenig befriedigenden Ergebnisse beim Einsatz
der konventionellen Therapien bei Patienten in fortge-
schrittenem Tumorstadium wurden Versuche mit adjuvanter
Chemotherapie (CT) oder in Kombination der CT mit
Bestrahlung gestartet. Die Vielzahl der verschiedenen
Therapiemodalititen zeigt die bestehende Unzufriedenheit
iiber die Ergebnisse und die weitere Suche nach einer besseren
Therapiestrategie.

In unserer retrospektiven Auswertung fanden sich insgesamt
21 Fille eines adjuvanten Chemotherapieansatzes; das sind
lediglich 9,5 % aller Patienten. Die Vorstellungen im St.
Johannes-Hospital erfolgten jeweils erst nach auswirtiger
Operation zu weiteren Therapie.
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In 4 von diesen 21 Fillen wurde durch die OP eine klinische
CR erreicht (19 %). Durch adjuvante Chemotherapie (9 Fille)
oder adjuvante Chemotherapie und Bestrahlung (12 Fille)
stieg die CR-Rate auf 33 % direkt nach der Operation an.

Langzeitremission wurde nur einmal erreicht, wobei es sich
um ein Tumorstadium I handelte. Ein Patient mit initialem
Stadium II rezidivierte unter der adjuvanten Therapie, blieb
jedoch nach erfolgreicher Rezidivtherapie bis zum Stichtag
tumorfrei. Somit betrigt die Gesamtremissionsrate ca. 5 %.

OP+CT (n=9) 11 Monate
OP+CT+RT (n=12) 12 Monate
OP + RT (n =27) 26 Monate

Betrachtet man die medianen Uberlebenszeiten bezogen auf
die verschiedenen Kombinationen der Chemotherapien, so
zeigt die Gruppe des BCMF-Schemas eine geringere mediane
Uberlebenszeit mit 10 Monaten als die DDP + 5-FU-Gruppe
mit 17 Monaten. Dieses entspricht den Literaturangaben. So
zeigten Kish, Decker und Greenberg in ihren Arbeiten
absolute Tumoransprechraten von 90 — 100 % auf DDP +
5-FU-Gaben (23, 36, 52).

Die Gesamtmortalitit der adjuvant chemotherapierten
Patienten betrug 71 % mit einer Tumorletalitit von 53 %.

Letztendlich zeigt sich auch hier keine wesentliche Ver-
besserung in der Uberlebens- oder  rezidivfreien Zeit
entsprechend den Literaturdaten (47). Nach  adjuvanter
Chemotherapie ist die Fernmetastasierung signifikant geringer
(47). So fanden sich in 23 % der Fille nach Bestrahlung, aber
nur in 15 % der Fille nach adjuvanter Chemotherapie eine
Fernmetastasierung. Bei unseren Patienten entwickelten 3 von
27 (= 11 %) der adjuvant bestrahlten Patienten, aber nur einer
von 21 (= 5 %) der adjuvant chemotherapierten Patienten
Fernmetastasen.

Von 21 primir adjuvant im St. Johannes-Hospital behandelten
Patienten erreichten 3 Langzeitremissionen (1 x OP + CT mit
ULZ = 108 Monaten im Stadium I, 2 x OP + CT + RT mit 48
und 63 Monaten CR im Stadium II und III).
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3.4.3 Neoadjuvante Therapieansitze (2.2.3.6 und 2.2.3.7)

Zu den neoadjuvanten Therapieansitzen zdhlen wir die
prioperative Chemotherapie alleine oder in Kombination mit
der Bestrahlung. In unserem Patientengut kamen diese
insgesamt 21 mal zur Anwendung (= 9,5 %). Die medianen
Uberlebenszeiten unterscheiden sich wie folgt:

Therapiefolge Mediane Uberlebenszeit
-5xCT-0P 14 Monate
-8 xCT-0OP-RT 21,5 Monate
-2xCT-0OP-CT 11 Monate
-6 xCT-RT-0P 18 Monate

Auffillig bei dieser Auflistung erscheint, dass sich bei der
Kombination aller drei Therapiemodalititen - CT, OP und RT
— eine eindeutig lingere mediane Uberlebenszeit zeigt. Die
kleinen Fallzahlen lassen jedoch keinen eindeutigen Schluss
zZu.

In der Literatur wird eine hohe Ansprechrate bei einer
neoadjuvanten multimodalen Therapie beschriebene, ohne

dass sich allerdings die absolute Uberlebenszeit verbessern
lie} (66).

Die CR-Rate im St. Johannes-Hospital unter Einschluf3
neoadjuvanter Therapie betrug 71 %. Doch im Laufe des
Beobachtungszeitraumes mit Auftreten von Rezidiven
reduziert sich die CR-Rate auf 38 %. In 29 % der Fille sprach
die Therapie nicht an, so da} keine CR erreicht wurde.

In 3 von 21 Fillen konnte unter Anwendung aller
TherapiemaBBnahmen bei neoadjuvantem Therapieregime eine
Langzeitremission erzielt werden (CR: 36, 43, 55 Monate; 1 x
Stadium II und 2 x Stadium IV).

Die Gesamtmortalitit der neoadjuvant therapierten Patienten
im Beobachtungszeitraum betrug 62 %, wobei 6 von 13
(46 %) am Tumor verstarben.
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3.4.4

Zusammenfassend zeigt sich im Vergleich zu den
vorangegangenen Gruppen der konventionell und adjuvant
therapierten Patienten kein Vorteil im neoadjuvanten
Therapieansatz in bezug auf die Uberlebenszeit. Allen gleich
ist das schlechte Therapieansprechen bei zunehmender
Tumorgrofe (17, 66).

Sequentielle Chemo-Radiotherapie ohne OP (2.2.3.8.1,
2.2.3.8.2 und 2.2.3.8.3)

Da die Operation der meisten Kopf-Hals-Tumoren in fortge-
schrittenem Stadium sehr schwierig, entstellend und fiir den
Patienten sehr belastend ist, hoffte man, mit der Kombination
von Chemo- und Radiotherapie einen besseren oder dhnlichen
Erfolg zu erzielen.

Bei unserem Patientengut fanden wir insgesamt 73 Fille, in
denen vor allem in den Jahre 1979 — 1982 das BCMF-Schema
favorisiert wurde (32 Fille) und ab 1983 der Schwerpunkt auf
die Cisplatin — 5-FU-Therapie (27 Fille) gelegt wurde. Bei 14
Patienten wurden verschiedene Therapien angewandt, so daf3
deren  Daten kaum = Aussagekraft  haben.  Deren
zusammengefasste mediane Uberlebenszeit von 11 Monaten
unterscheidet sich weder vom BCMF-Schema mit 9 Monaten
noch vom DDP + 5-FU-Schema mit 8 Monaten.

Auffallend in dem Kollektiv des BCMF-Schemas ist, dass nur
in 3 von 32 Fillen eine CR erreicht wurde (= 9 %). 2 Patienten
bekamen ein Rezidiv und verstarben; einer verstarb kurz nach
Beginn der Chemotherapie in CR ohne Langzeitremission.
Somit belief sich die Versagerquote auf 91 %. Die Mortalitit
in dieser Therapiegruppe betrug 91 % mit einer Tumorletalitét
von 72 %.

Langzeitremissionen wurden nur in 2 von 73 Fillen erzielt
(2,7 %), davon waren beide Tumorstadium IV. Die ULZ
betrug 36 und 87 Monate (rezidivireie Zeit = 27 und 76
Monate).

In dem Kollektiv der DDP + 5-FU-Therapierten betrug die
Mortalitédt 74 % mit einer Tumorletalitit von 70 %.
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34.5

Alle Gruppen zusammen zeigten eine Mortalitédtsrate von 85 %
mit 65 % Tumorletalitit.

Multimodale Therapie (2.2.3.9)

Entsprechend den Literaturangaben und den langjdhrigen
abteilungsinternen  Erfahrungen, lieB sich ein neues
Therapiekonzept entwickeln.

Entscheidend dabei waren 4 Fakten:

Die Abhingigkeit einer Kuration von der Tumorgrof3e
(17, 20, 29, 39)

Die inzwischen erwiesene hohe Therapiesensibilitidt der
HNO-Tumoren auf eine Chemotherapie mit 5-FU +
DDP (Ansprechrate 73 — 98 %) (7, 18, 23, 36, 45, 51,
99, 100, 105)

Die Verbesserung der Therapieergebnisse durch eine
simultane Chemo- und Strahlentherapie (2, 61, 97, 102)

Die Reduktion von Fernmetastasen durch eine adjuvante
Chemotherapie (46, 47)

Allerdings mufl festgestellt werden, dass, trotz hoher
Ansprechraten, eine neoadjuvante Chemotherapie keine
Verbesserung der Kurationsrate erbrachte (47).

Auch eine adjuvante Strahlen- (85) oder Chemotherapie (18,
38, 75,77, 94, 95) erhohte die Kurationsrate nicht.

Man einigte sich in Duisburg auf folgendes interdisziplinéres
therapeutisches Vorgehen:

Neoadjuvante Therapie
1. Kurs CT (DDP + 5-FU) + RT +
2. Kurs CT (DDP + 5-FU)

Operation

Adjuvante Therapie
3. Kurs CT (DDP + 5-FU) + RT +
4. Kurs CT (DDP + 5-FU)
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Insgesamt wurden 53 Patienten in dieses Therapiekonzept
eingeschleust. Die mediane Uberlebenszeit betrug 14 Monate
und unterscheidet sich nicht von den anderen
Therapiegruppen.

Zu beriicksichtigen bleibt jedoch, dass nur 24 von 53 Patienten
(= 45 %) die kompletten 3 Therapiearme erhielten und diese
Patienten mit einer medianen Uberlebenszeit von 24 Monaten
deutlich besser abschnitten als die modifiziert therapierten mit
einer medianen Uberlebenszeit von 12 Monaten.

Nach dem 1. Teil der Therapie fanden sich bei den Patienten
15 mal eine komplette Remission (28 %), 24 mal eine partielle
Remission (45 %), 13 mal ein no change (25 %) und einmal
ein Tumorprogress (2 %).

Nach dem 2. Teil der MMT waren 84 % der Patienten in einer
kompletten Remission, 16 % in einer partiellen Remission.

Patientenzahl CR (%) PR (%) NC (%) | Progress(%) nicht

beurteilbar
1. Teil n=>53 15 24 1 1 12
CT/RT (100 %) (28 %) (45 %) 2 %) 2 %) (23 %)
2. Teil n=232 27 5
OP (60,4 %) (84 %) (16 %)
3. Teil n=32 30 1 - 1
CT/RT (60,4 %) (93,7 %) (3,1 %) (3.1 %)
nach OP
CT/RT n=9 - 7 - 2
ohne OP (16,9 %) (77,8 %) (22,2 %)

Lediglich 5 von 32 Patienten erreichten nach der Operation
keine CR (= 16 %). Wurden alle drei Stufen durchlaufen,
zeigte sich in der Gruppe der komplett therapierten eine
Ansprechrate von 100 % gegeniiber nur 35 % bei den
modifiziert therapierten. Bei einem Anteil von 94 % an
Stadium III- und Stadium I'V-Patienten ist dies erstaunlich.
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Auffallend bleibt, dass nur rund 45 % der Patienten das
geplante Regime voll durchliefen.

Betrachtet man die Gesamtmortalitit der MMT-Gruppe von
51 %, so lassen sich 3 gro3e Untergruppen finden:

14 = 26,3 % wahrscheinlich tumorbedingte Todesfille
13 = 24,5 % nicht tumorbedingte Todesfille,
davon 9,4 % Friihverstorbene

Ursdchlich fiir 11 der Todesfidlle unter der Therapie ist
sicherlich die hohe Toxizitit der kombinierten Radio-/
Chemotherapie, die sich vielfach in ausgeprigter Knochen-
marksdepression und septischen Krankheitsbildern, Stoma-
titiden, zunehmender Kachexie und Nierenschidigungen mit
terminalem Nierenversagen, vor allem in der Anfangsphase
der MMT, duBlerte. Auch thromboembolische Ereignisse sind
zu den Nebenwirkungen zu rechnen.

Inzwischen sind die Komplikationsraten bei der multimodalen
Therapie durch supportive MaBBnahmen, wie Infektprophylaxe,
enterale Sondenerndhrung, hohe Fliissigkeitsgaben zum
Schutz der Nieren, nur noch sehr gering (78a).

Betrachtet man alleine das ,Jdeal -Kollektiv‘der Patienten, die
die kompletten 3 Teile der multimodalen Therapie ohne
Abweichungen durchlaufen haben, zeigten 91,6 % bei der
letzten Datenerhebung eine CR in bezug auf ihr Tumorleiden
und nur 4 % sind definitiv in dem Beobachtungszeitraum an
threm Tumor verstorben. Ob dieses positive Ergebnis sich
auch auf die mediane Uberlebenszeit auswirkt, bleibt
abzuwarten. Auf jeden Fall bedeutet die multimodale
Vorgehensweise einen erheblichen Fortschritt in bezug auf die
lokale Tumorkontrolle und Uberlebenszeit. In den 24 Fillen
kam es nur zweimal zum Lokalrezidiv, also nur bei wenigen
Patienten.

Im Gesamtkollektiv von 53 Patienten wurde in 30 Fillen eine
CR erreicht, wobei 3 eine Lokalrezidiv entwickelten.
2 verstarben am Rezidiv, 1 lebte nach Reoperation in CR.

Im Kollektiv der MMT-therapierten befanden sich keine
Epipharynxtumoren.
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Insgesamt ldsst sich bei Priifung der Therapieergebnisse der
Jahre 1977 — 1991, trotz des sehr uneinheitlichen Patienten-
gutes und der teilweise kleinen Patientenzahlen, in den
einzelnen Therapiegruppen zusammenfassend feststellen, dal3
sich Mitte der 80er Jahre die Therapieergebnisse entscheidend
verbessert haben.

Als Ursachen dafiir sind zu nennen:
Einsatz einer kombinierten Therapie, die alle 3
Therapiemodalitdten — Strahlentherapie, Chemotherapie,

Operation — umfalt;

Anwendung  der  hochwirksamen  Cytostatika-
kombination 5-FU + Cisplatin;

Strikte Einhaltung des kompletten Therapieschemas,
wie es in Duisburg konzipiert und durchgefiihrt wird;

Begleitung der intensiven Therapie durch entsprechende
supportive Mafnahmen.

Auf diese Weise lie3 sich

die Zahl der Ilokoregionidren Rezidive erheblich
reduzieren

das Auftreten von Fernmetastasen entscheidend
verringern

das Problem der Nebenwirkungen iiberschaubar halten
Mufte man bisher davon ausgehen, dal Patienten in einem
fortgeschrittenen Tumorstadium eine schlechte Prognose

hatten, so konnten jetzt in vielen Fillen Langzeitremissionen
bzw. Heilungen erreicht werden.
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Nach wie vor gilt, daB Rezidive eine schlechte Prognose
haben. Deshalb miissen alle therapeutischen Anstrengungen
auf die Primirtherapie gerichtet sein.

Es darf allerdings nicht iibersehen werden, dall das Auftreten
von Sekundirtumoren inzwischen fiir die Patienten

bedrohlicher geworden ist als die Gefahr eines Rezidives
(78a).
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Zusammenfassung

In dem Patientenkollektiv dieser klinikbezogenen retrospektiven Studie
lassen sich Parallelen zur Literatur in bezug auf Altersverteilung,
Geschlechterverteilung, Manifestationsalter, Histologie und Risiko-
faktorenverteilung finden.

Differenzen traten vor allem in der Verteilung der Tumorlokalisation mit
Uberwiegen der Tumoren in Pharynx- und Mundhohlenbereich (75 %)
sowie das liberwiegende Auftreten von 84 % Stadium III- und IV-Tumoren
auf.

Das therapeutische Vorgehen bei den Patienten mit HNO-Tumoren an der
Medizinischen Klinik II des St. Johannes-Hospitals Duisburg von 1977 —
1991 entspricht den Wandlungen, wie sie das internationale Schriftgut
aufzeigt.

Bis zu den 60er Jahren galten Operation und Bestrahlung sowie deren
Kombination als Methoden der Wahl bei der Behandlung der Neoplasien
im HNO-Bereich. Die Therapieergebnisse waren unbefriedigend, vor allem
bei den Patienten mit hdufig schon fortgeschrittenen Krankheitsstadien.

Ende der 60er Jahre wurde eine deutliche Chemotherapiesensibilitit der
Plattenepithelkarzinome im HNO-Bereich registriert. Zunéichst wurde eine
chemotherapeutische Behandlung aber nur in palliativer Absicht eingesetzt.

Als 1982 von Kish und Mitarbeitern in der Kombination von Cisplatin und
5-Fluorouracil ein hoch wirksames Polychemotherpieschema eingesetzt
wurde, das allen bisherigen Therapien weit iiberlegen war, ist eine Zisur
im therapeutischen Vorgehen zu verzeichnen.

Es galt nun, die wirksamen Therapiemethoden — Operation, Bestrahlung
und Chemotherapie — zu koordinieren und so zu optimieren, dass selbst bei
fortgeschrittenen Tumoren bessere Heilungschancen gegeben waren.

Es kristallisierte sich ein interdisziplindres multimodales Duisburger

Therapiekonzept heraus, das bei dem grof3en Patientengut Ende der 80er
Jahre zur Standardtherapie in Duisburg wurde.

152



Die einzelnen Schritte dieses Therapiekonzeptes sind:
Als neoadjuvante Therapie eine synchrone Radio-/Chemotherapie

Eine Radikaloperation des verkleinerten Tumors mit Neck
Dissection und Ziel der RO-Resektion

Als adjuvante Therapie erneut eine synchrone Radio-/Chemotherapie

Dieses konsequent durchgefiihrte therapeutische Vorgehen fiihrte erstmals
zu einer groBeren Zahl von Langzeitremissionen bei diesem
Patientenkollektiv mit an sich sehr ungiinstiger Prognose.

Die anfiinglich hohe Komplikationsrate bei der sehr eingreifenden Therapie
und die therapiesassoziierten Todesfille konnten durch entsprechende
supportive MaBBnahmen deutlich verringert werden.

Die intensiven Bemiihungen um ein schliissiges Therapiekonzept bei
fortgeschrittenen HNO-Karzinom haben also deutliche Erfolge gebracht.

Nach wie vor sind Rezidivtherapien weniger erfolgreich und fithren nur
selten zu einer Kuration.

Bei der jetzt lingeren Uberlebenszeit der Patienten und den bekannten

Vorschidigungen treten nicht selten Sekundidrtumore auf, besonders
Bronchialkarzinome.
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Entwicklung eines multimodalen Therapiekonzeptes bei fortgeschrittenen
Karzinomen des HNO-Bereiches in Duisburg (1977 — 1991).
Renate A. Dittrich

Die retrospektive Auswertung der Daten von Patienten, die sich mit Kopf-Hals-Tumoren von
1977 — 1991 in der Med. Klinik II des St. Johannes-Hospitals in Duisburg vorgestellt haben,
zeigt den Wandel der Therapiemodalititen in diesem Zeitraum auf.

Das Patientenkollektiv bestand initial aus 328 Patienten. Entsprechend der Literaturangaben
war das Verhiltnis von Ménnern zu Frauen 4 : 1. Das Erkrankungsalter lag hauptsidchlich
zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. Histologisch handelte es sich vorwiegend um epitheliale
Tumoren (311 von 328 Fillen).

Anders als in der Literatur angegeben, waren Stadienverteilung und Tumorlokalisation der
epithelialen Primirtumoren:

Stadium I und II: 16 % statt 40 %

Stadium T und IV: 84 % statt 60 %

Larynx— (15,8 % statt 30 %) und Mundhohlentumoren (22,2 % statt 45 %) waren seltener, Oro-
(34,7 % statt 9 %) und Hypopharynxtumoren (11,3 % statt 5 %) waren hédufiger vertreten.

Bei der Beurteilung der Therapieergebnisse stellte sich heraus, da3 die besten Erfolge erreicht
wurden, wenn Strahlen- und Chemotherapie mit einer Operation kombiniert wurden.

Ein multimodales interdisziplindres Therapiekonzept wurde, aufgrund dieser Erfahrungen, ab
1986 in Duisburg festgelegt:

1. Neoadjuvante synchrone Radio-Chemotherapie mit 5-Fluorouracil und Cisplatin
2. Anschliefend Radikaloperation mit dem Ziel einer RO-Resektion
3. Adjuvante synchrone Radio-Chemotherapie mit den o. g. Substanzen

Von den 222 Patienten mit Tumoren der Mundhohle und des Pharynxbereiches wurden seit
1986 53 diesem Therapiemodell zugefiihrt. Es kam aber nur in 24 Fillen zu einer kompletten
Therapieanwendung. In 17 Fillen musste die Therapie abgewandelt werden, in 12 Féllen war
der Therapieeffekt nicht zu beurteilen, da die Patienten wéhrend der Induktionstherapie
verstarben.

Wihrend sich die mediane Uberlebenszeit mit 14 Monaten nicht von der anderer
Therapieformen unterschied, stieg die Zahl der Langzeitremissionen deutlich an. Sie lag bis
zum Stichtag bei 23 %. Potentiell wird sie bei ldngerer Beobachtungszeit und durch subtilere
supportive Mallnahmen auf iiber 50 % ansteigen konnen.

Wurde eine komplette Remission erreicht, kam es nur noch selten (< 10 %) zu einem
inkurablen Lokalrezidiv oder zu einer Generalisation der Erkrankung.

Wihrend in der Vergangenheit Lokalrezidive die hidufigste Todesursache waren, sind dies
heute Sekundértumoren.

Selbst fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumoren mit bisher sehr schlechter Prognose sind jetzt durch
eine multimodale Therapie hédufig kurabel.
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