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Referat

Einleitung: Trotz aller Fortschritte in Diagnostik und multimodaler Therapie ist die Prognose
von Kopf-Hals- Malignomen weiterhin ungiinstig.

Zielstellung: Ziel dieser Arbeit war es, anhand von tumor- und patientenbezogenen
Charakteristika unter besonderer Berticksichtigung des Allgemeinzustandes und der
Begleiterkrankungen die gewihlten Therapien primére Operation (OP) mit adjuvanter Radio
(RT)- oder Radiochemotherapie und definitiver Radio- oder Radiochemotherapie auf ihre
Wirksamkeit und Nebenwirkungen zu untersuchen.

Patienten und Methodik: Retrospektiv wurden Krankenakten von Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren, die zwischen 09/1998 — 09/2005 in der
Universitétsklinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Martin- Luther- Universitit Halle-
Wittenberg behandelt wurden, gesichtet. Geeignet waren Patienten, bei denen zur
Erstuntersuchung das Tumorstadium nach UICC-Klassifikation, Alter, Geschlecht, Histologie,
Angaben zur Therapie, Karnofsky Performance Status (KPS), Begleiterkrankungen,
pratherapeutischer Himoglobinwert (Hb) und in den Computertomographien/
Magnetresonanztomographien des Kopf- Halses ein Tumor- und Nekrosevolumen messbar
waren. Es wurden univariate und multivariate Analysen durchgefiihrt. Das Uberleben in den
Gruppen wurde mit Hilfe von Kaplan- Meier- Kurven verglichen und mit dem Log- Rang- Test
auf Signifikanz gepriift. Dabei wurde ein p- Wert < 0,05 als signifikant angesehen.
Ergebnisse: Zur Auswertung standen insgesamt 203 Patienten (183 Ménner, 20 Frauen,
Altersdurchschnitt: 61 Jahre) zur Verfiigung. Davon wurden 28/203 (14%) Patienten primér mit
OP + adjuvanter Radiotherapie + Chemotherapie (OP+RT+Chemo), 116/203 (55%) Patienten
mit einer definitiven hyperfraktioniert-akzelerierten RT + simultaner Chemotherapie
(HART+Chemo) sowie 64/207 (31%) Patienten mit alleiniger hypofraktionierter RT (HypoRT)
behandelt. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit aller Patienten betrug 15 Monate und die 5-
Jahresiiberlebensrate (5-JUL) 15%. Dabei lag bei 126/203 (62%) Patienten ein KPS 100 - 80%
und bei 70/203 (35%) Patienten ein KPS < 70% vor. Eine oder mehrere Komorbiditdten wurden
bei 104/203 (52%) Patienten festgestellt.

Das 2- und 5-JUL war signifikant bei einer definitiven HART+Chemo (53% und 26%) besser
als bei OP+RT+Chemo (41% und 14%) oder einer HypoRT (18% und 4%); jeweils p <0,001.
Patienten mit einem KPS 100 - 80% wiesen ein signifikant besseres 2- und 5-JUL auf als
Patienten mit einem KPS < 70% mit 49% und 20% vs. 14% und 3%; jeweils p < 0,001.

Der Lymphknotenbefall war in der univariaten Analyse ein signifikanter Prognosefaktor fiir das
Gesamtiiberleben; p < 0,001. Unabhéngige prognostische Faktoren in der multivariaten Cox-
Analyse waren der KPS, das Auftreten von Fernmetastasen, die simultane Chemotherapie und
die Gesamtstrahlendosis. Keine Signifikanz wurde fiir Alter, Geschlecht, Tumor- und
Nekrosevolumen, pratherapeutisches Himoglobin und Begleiterkrankungen ermittelt.
Schlussfolgerungen: Neben den etablierten Prognosefaktoren, wie z.B. UICC- Stadium, war
der KPS des Patienten ein unabhiingiger Prognosefaktor fiir das Uberleben. Junge Patienten mit
einem KPS < 70% profitierten weder von einer Operation noch von einer intensiven
Radiochemotherapie. Die Arbeit gibt weiter Hinweise darauf, dass die HypoRT, insbesondere
bei dlteren Patienten (> 75 Jahre) ein gleiches Uberleben mit wesentlich geringeren
Nebenwirkungen im Vergleich zur intensivierten Standardradiochemotherapie erbringt. Zu
diesen Themen sind in den nidchsten Jahren dringend prospektive klinische Studien
durchzufiihren.
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Einleitung und Grundlagen

1 Einleitung und Grundlagen

1.1 Problematik der Therapie von Kopf- Hals- Tumoren

Der Begriff Kopf-Hals-Tumor umfasst eine Vielzahl von Entititen, die sich dtiologisch und
auch histologisch unterscheiden, jedoch sich in der anatomischen Lokalisation im Kopf-
Halsbereich befinden. Im engeren Sinne sind mit dem Begriff Kopf-Hals-Tumoren die Tumoren
von Lippe, Mundhéhle, Oro- und Hypopharynx sowie Larynx gemeint. Im weiteren Sinne
gehoren Tumore der Nase, Nasennebenhohlen, Nasopharynx, Gehorgang, Ohr und
Kopfspeicheldriisen ebenfalls zu dieser Gruppe. Das Plattenepithelkarzinom ist die haufigste

Tumorart im Kopf-Halsbereich (Berghaus et al., 1996).

Die wesentlichen Sdulen in der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen des Kopf-
Halsbereiches sind Operation, Radiotherapie, Chemotherapiec und sogenannte neue
zielgerichtete Substanzen (Studer et al., 2008; Steinmann et al., 2009; Tribius et al., 2009;
Kreppel et al., 2011; Kuhnt et al., 2011). Das wichtigste Ziel einer primidren Tumorbehandlung
ist die Erlangung von Tumorfreiheit. Das Auftreten von lokalen und regiondren Rezidiven
sowie von Fernmetastasen ist zu verhindern, da diese in der Regel als prognostisch ungiinstig
und als unheilbar gelten. Haufig liegt jedoch schon bei Erstdiagnose eine Situation vor, die zwar
anhand des Tumorstadiums noch als eine lokal begrenzte Erkrankung und damit auch als radikal
operativ  therapierbar  eingeschdtzt wird, jedoch die Operation aufgrund der
Patientenkonstitution oder aus Griinden der zu erwartenden schlechten postoperativen Funktion
nicht durchfiihrbar erscheint (Kuhnt et al., 2005). In diesen Fillen ist die Indikation fiir eine
primire Radiotherapie zu stellen. Die ist in der Regel als kombinierte Radiochemotherapie
durchzufiihren. Aber nicht allen Patienten ist diese intensive Therapie zumutbar. Hier spielen
neben der Tumorerkrankung selbst das Patientenalter, Begleiterkrankungen und damit
verbunden die Einschrankungen der Organreserven, wie z.B. von Hirn, Leber, Niere, Herz,
Lunge und Knochenmark, eine entscheidende Rolle. Zur Klassifikation des Allgemeinzustandes
eines Patienten vor Beginn einer onkologischen Therapie wird haufig die Karnofsky
Performance Status (KPS) - Skala verwendet (Karnofsky DA, 1948). In Nordamerika hat sich
eher der von der Eastern Cooperative Oncology Group iibernommene, sogenannte ECOG-
Status etabliert (Zubrod, 1969). Der behandelnde Arzt schétzt vor Beginn der onkologischen
Behandlung den KPS- oder ECOG- Status ein. Die Einteilung in ein Klassifikationsschema
kann natiirlich zum Teil subjektiv geprdgt sein. International wurden daher zuséitzliche
Einteilungen (Score- Systeme) nach Einschrankungen/ Erkrankungen einzelner Organsysteme

mit Angaben von Schweregraden der Erkrankung erarbeitet (Yates et al, 1980). Im
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englischsprachigen Raum werden bei Kopf-Hals-Tumoren entweder der Adult Comorbidity
Evaluation-27 (ACE-27)- Index oder der Charlson Komorbiditits-Index angewendet (Charlson
et al., 1987; Piccirillo et al., 2004; Hollenbeak et al., 2007). Im deutschsprachigen Raum
konnten sich solche Score- Systeme in der Praxis bisher nicht durchsetzen und finden daher
keine Berlicksichtigung. Doch unabhéngig davon welchen Score man verwendet, ergibt sich die
Gefahr, dass sich Fehleinschiatzungen der korperlichen Leistungsfahigkeit zum Nachteil des
Patienten schon zu Beginn einer onkologischen Therapie ergeben. Nicht beriicksichtigte
patientenbedingte physische und psychische Einschrinkungen sowie Uber- oder Unterschitzung
tumorspezifischer Charakteristika sind die entscheidenden Unterlassungen und somit Ursachen
fiir Fehler bei der Wahl der richtigen Behandlungsstrategie, wenn z.B. Patienten mit relevanten
Begleiterkrankungen bei einer priméren radikalen Operation ein erhohtes Risiko fiir
postoperative Komplikationen eingehen (Hall et al., 2002). Postoperative Komplikationen und
lange Rekonvaleszenzzeiten verhindern dann die =zeitgerechte adjuvante Therapie und
verschlechtern das Uberleben. Deshalb werden vielfach Patienten iiber 75 Jahre und Patienten
mit relevanten Begleiterkrankungen von klinischen Studien ausgeschlossen. Die Auswahl von
insgesamt jiingeren und gesiinderen Patienten in klinische Studien macht es andererseits
schwierig, die Ergebnisse von Studien auf die Situation in der téglichen Praxis aller an Kopf-
Hals-Tumoren Erkrankten zu {ibertragen. Somit bleibt eine Unsicherheit fiir Arzte, Patienten
und Angehorige in der Wahl der richtigen Behandlung. Die Erarbeitung von Therapiestandards

auch fiir diese Patientengruppe stellt eine Aufgabe fiir die nichsten Jahre dar.

1.2 Epidemiologie und Atiologie

1.2.1 Epidemiologie

Laut dem Gemeinsamen Krebsregister der (ostdeutschen) Lénder sind maligne
Tumorerkrankungen nach den Erkrankungen des Herz-Kreislaufes die zweithdufigste
Todesursache in Deutschland (Gemeinsames Krebsregister, 2009). Unter den Kopf-Hals-
Tumoren waren Neubildungen der Mundhohle und des Rachens die 6. héaufigsten
Tumorlokalisation (Gemeinsames Krebsregister, 2009). Das méinnliche Geschlecht ist im
Verhiltnis 4:1 hiufiger betroffen als Frauen. Laut Yeole et al. (Yeole et al., 2003) betrdgt der
Anteil der Kopf-Hals-Tumoren im Vergleich zur Gesamtzahl bosartiger Erkrankungen in den
westlichen Industrienationen 1,5 - 5% und variiert weltweit um ein Vielfaches. Insgesamt
starben 2008 in Deutschland an malignen Neubildungen 216.010 Menschen, allein davon 4.946

an Tumoren der Lippe, der Mundhohle und des Rachens.
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Die Inzidenzrate von Kopf-Hals-Tumoren variiert charakteristisch in Abhéngigkeit von der
geographischen Region. In Europa wurde im Jahr 2000 die hochste Inzidenzrate bei Mannern in
Somma (Frankreich) mit 43,1/100.000/Einwohner/Jahr registriert, wihrend weltweit bei Frauen
die hochste Inzidenzrate mit 11,1/100.000/Einwohner/Jahr in Banglor (Indien) ermittelt wurde.
Laut Parkin et al. (Parkin et al., 2005) wurde im Jahr 2002 die niedrigste Inzidenzrate fiir das
maénnliche Geschlecht aus Quito, Ecuador, mit 2,4/100.000/Einwohner/Jahr und fiir Frauen in

Kangwha County (Korea) mit 0,5/100.000/Einwohner/Jahr berichtet.

1.2.2  Atiologie

Die Ursachen fiir die Entstehung von Karzinomen im Kopf- und Halsbereich sind vielfaltig.

Einfluss haben exogene und endogen- genetisch pradisponierende Faktoren.

Zu den exogenen Faktoren zéhlen vor allem der Tabak- und Alkoholgenuss sowie eine Infektion
mit dem Humanen Papillomavirus (HPV) oder dem Epstein-Barr-Virus (EBV) (Mork et al.,
2001; Ragin et al., 2007). Als eine weitere mogliche Ursache fiir die steigenden Inzidenzraten
fiir Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich, vor allem bei jungen Patienten,
betrachten Mackenzie et al. (Mackenzie et al., 2000) Unterschiede in der Erndhrung in den

verschiedenen geographischen Regionen der Welt.

Da Tabak und Alkohol mit Abstand die weitverbreitetsten exogenen Noxen darstellen, waren
sie schon Gegenstand vieler Studien (Lewin et al., 1998; Talamini et al., 2002; Castellsague et
al., 2004). Castellsague et al. (2004) fanden heraus, dass vor allem eine Kombination von
Tabak- und Alkoholgenuss zum signifikant erhohten Erkrankungsrisiko fithrte. Bei dieser
Untersuchung wurden zudem Art bzw. Konzentration des Alkohols als durchschlagende
Einflussfaktoren gefunden. Andere Forscher sahen das Dosis-Wirkungs-Verhiltnis als
maBgebend an, sodass die Haufigkeit der Alkoholzufuhr und weniger die Art des Alkohols von
entscheidender Bedeutung war. Maier et al. (Maier et al., 1999) fanden heraus, dass auch eine
moderate Alkoholzufuhr bei Frauen (10 - 20 g/Tag) eine signifikante Risikoerhhung fiir Kopf-

Hals-Tumoren bedeutet.

Laut Nowak und Huber (Nowak und Huber, 2009) ist die Entstehung von malignen
Erkrankungen im Aerodigestivtrakt zum Teil auch mit berufsbedingter Exposition von
karzinogenen Stoffen assoziiert. Bei einigen Schadstoffen wurde ein Zusammenhang von
Expositionsdauer und Konzentration mit einem erhdhten Erkrankungsrisiko nachgewiesen.

Unter anderem sind Arbeitsstoffe wie Asbest, Benzol, Nickel als karzinogen einzustufen.

Zudem besteht eine gewisse biologische Suszeptibilitit einiger Menschen. Verschiedene
Genmutationen begiinstigen wohl die Entstehung von Karzinomen im Kopf- und Halsbereich

(Rowley et al., 1998; Shah et al., 2000). Joseph et al. (Joseph et al., 1995) und Koch et al.

3
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(Koch et al., 1999) untersuchten u. a. den TP53-Mutationsstatus bei ihren Patienten. Joseph et
al. stellten fest, dass die Mutationsrate des p-53-Gens bei Patienten mit Tabak- und
Alkoholabusus erhoht war. Auch Koch et al. (Koch et al., 1999) belegten ecine hohere
Mutationsrate des p-53-Gens bei Rauchern. Des Weiteren stellen sie eine Geschlechtsspezifitét
von Kopf-Hals-Tumoren festgestellt. Patienten ohne Noxenexposition waren vornehmlich

weiblich und erkrankten insbesondere an Tumoren der Zunge.

In einer anderen Studie untersuchten Hashibe et al. (Hashibe et al., 2006) den Zusammenhang
zwischen genetischer Pridisposition von Genen der Alkoholdehydrogenase (ADH1B und
ADH2) bei der Metabolisierung von Alkohol zu Aldehyd als Ursache fiir Karzinome im Kopf-
und Halsbereich. Sie stellten fest, dass spezielle Polymorphismen der ADH1B- und ADH2-

Gene positiv mit dem Auftreten von Kopf-Hals-Tumoren bei Alkoholabusus korrelierten.

Unter anderem das Auftreten von humanem Papillomavirus (HPV) Typ 16 wurde ebenfalls als
Ursache von Karzinomen untersucht (Shindoh et al., 1995; Schiffman et al., 2005). Shindoh et
al. (1995) und Schiffmann et al. (2005) fanden jeweils in ihrem Krankengut bei ca. 20% der
Patienten, vor allem bei Patienten ohne exogene Noxenexposition wie Rauchen und Alkohol,
das HPV Typ 16. Smith et al. (Smith et al., 1998) konnten nachweisen, dass einige Tumoren
Nikotin und Alkohol assoziiert waren und additiv auch eine HPV 16- Infektion vorlag.
Zusammenfassend kann bisher festgestellt werden, dass eine HPV 16- Infektion mit der
Entstehung von HPV-induzierten Karzinomen im Tonsillenbereich korreliert und diese auch

eine besondere prognostische Bedeutung besitzt.

1.3 Einteilungskriterien von Kopf-Hals-Tumoren

1.3.1 Pritherapeutische Ausbreitungsdiagnostik

Bei der Entscheidungsfindung einer Therapie sind die GroBe und Lokalisation des
Primértumors, der regionére Lymphknotenbefall, Fernmetastasenstatus, der
Differenzierungsgrad, die Frage der Operabilitit und vor allem der Wunsch sowie die

Kooperation des Patienten mafigebend.

Im Wesentlichen stiitzt sich die pritherapeutische Tumordiagnostik auf 4 Séulen: Klinische
Untersuchung, Endoskopie der oberen Schluck- und Atemwege unter Narkose mit
Probeentnahmen, bildgebende Verfahren, wie Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) des Kopfes und Halses, Sonographie des Halses,
Thoraxrontgenaufnahme, ggf. CT-Thorax und die Sonografie der Leber zum Ausschluss von
Fernmetastasen. Bei nachgewiesenem Lymphknotenbefall sollte sich eine Skelettszintigraphie

anschlief3en.
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Die visuelle Befunderhebung sowie Palpation des Halses sind Bestandteil der klinischen
Untersuchung und dienen einer ersten orientierenden Befundeinschitzung. Eine umfassende
Beurteilung des Lymphknotenstatus mittels Palpation ist nicht mdglich, da wesentliche
Halsregionen der Palpation nicht zugénglich sind. Eine Beurteilung der retropharyngeal und
paravertebral gelegenen Lymphknotenstationen bedarf einer schnittbildgebenden Diagnostik.
Steinkamp et al. (Steinkamp et al., 1994) konnten eine hohe Sensitivitit und Spezifitit des
Spiral-CT zum Nachweis von Lymphknotenmetastasen nachweisen. Lymphknoten > Icm,
Inhomogenitdt mit zentraler Hypodensitit und peripherem Enhancement in der Bildgebung nach
Kontrastmittelgabe gelten als metastasenverdachtig. Zudem wird bei der Beurteilung des

Lymphknotenstatus der Ultraschall von den Operateuren bevorzugt eingesetzt.

Die CT gibt die Bezichung zu kndchernen Strukturen und ggf. deren Tumorinfiltration wieder,
wihrend das MRT bei tiefliegenden Weichteilprozessen und bei schwieriger Beurteilung durch
Zahnersatzartefakte zum Finsatz kommt. Die bildgebende Diagnostik wird vor der
histologischen Tumorsicherung durchgefiihrt, um mdgliche Artefakte die durch eine

Probeentnahme entstehen konnten zu vermeiden.

Eine Panendoskopie mit starrer Osophagoskopie des oberen Drittels, eine Bronchoskopie sowie
die histologische Tumorsicherung sind Standard, um einerseits klinisch das gesamte Ausmal}
der Tumorerkrankung einschitzen zu konnen sowie um synchrone Zweitkarzinome

auszuschlieflen.

Abdominale Fernmetastasen werden durch Sonografie oder KM- CT ausgeschlossen. Bei der
Differenzierung zwischen Tumorwachstum, Entziindung, postradiogener oder postoperativer
Verdnderungen sind der CT Grenzen gesetzt. Bei solchen Fragestellungen findet die
Fluorodeoxyglucose- F- 18- Positronenemissionstomographie (F'*-FDG-PET) Anwendung.
Laut Chu et al. (Chu et al, 2009) besitzt das F'-FDG-PET im N-Staging und in der
Rezidivdiagnostik eine hohe Sensitivitit und Spezifitdit und ist konventionellen Verfahren

eindeutig iiberlegen.

1.3.2 UICC- TNM- Klassifikation

Denoix entwickelte zwischen 1943—-1950 die Tumor,- Lymphknoten- und Fernmetastasen-
Klassifikation, genannt TNM-Klassifikation. Seit 1950 wurde diese von der Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) weitergefiihrt. Sie basiert im Zentralen auf
epidemiologischen Untersuchungen, die nachweisen, dass sich mit zunehmender Tumorgrofle,
Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung die Prognose der Erkrankung verschlechtert. Durch
die Einteilung der Tumoren in TNM-Kategorien ist nicht nur eine Aussage beziiglich der

Prognose moglich, sondern vor allem richtet sich die weitere Therapie danach. Auch zum
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direkten Vergleich von Untersuchungsresultaten verschiedener Studien ist die standardisierte

TNM-Klassifikation unentbehrlich.

1.4 Therapiemodalititen

1.4.1 Operation

Die Tumorresektion stellt eine wesentliche Behandlungsmethode dar. Bei funktionell operablen
Tumoren der frithen und mittleren Stadien gehort zum operativen Goldstandard neben der
vollstdndigen Entfernung des primiren Tumors auch die Neck dissection, also die Ausrdumung
des regiondren Lymphflussgebietes. In vielen Fillen wire eine Resektion operationstechnisch
durchaus moglich, erscheint aber aufgrund tumorbiologischer Charakteristika, zum Beispiel
durch die aufsteigende Fernmetastasierungsrate in den UICC-Stadien IVA,B bis zu 50% nach 3

Jahren, nicht mehr sinnvoll.

1.4.2 Radiotherapie

Die Radiotherapie ist neben der Chirurgie die wichtigste Therapiemodalitit bei Kopf-Hals-
Tumoren. Sie ist in den Anfangsstadien T1-2 und NO als alleinige Therapiemethode indiziert,
wenn keine Operation erfolgen kann. Bei lokoregionidr fortgeschrittenen Tumoren kann sie in
Verbindung mit einer Operation entweder neoadjuvant zur Verkleinerung des Tumorvolumens
(Erhohung der RO- Resektabilitét) oder adjuvant allein oder in Kombination mit Chemotherapie
angewandt werden. Bei Inoperabilitit wird die definitive Radio- oder Radiochemotherapie als
Standardmethode eingesetzt. Effektiv ist die Radiotherapie auch bei Inkurabilitit im palliativen
Fall eines lokalen oder regiondren Rezidivs zur Linderung von Schmerzen und Vermeidung von

Exulzerationen.

1.4.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie ist bei der Behandlung von Kopf-Hals-Karzinomen mittlerweile ebenfalls
fest etabliert. Sie wird im kurativen Therapieansatz entweder als Kombinationspartner simultan
mit Bestrahlung oder auch in Studien als alleinige neoadjuvante Therapie vor Operation oder
Bestrahlung eingesetzt. Bei Metastasierung oder Rezidivierung nach erfolgter primérer
Operation oder Radiotherapie kann die Chemotherapie zur Lebensqualititsverbesserung
beitragen. Sie setzt jedoch im Allgemeinen einen guten bis méBigen Allgemeinzustand des
Patienten ohne Nieren- oder Herzinsuffizienz oder ohne Vorliegen von anderen

Kontraindikationen voraus.
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1.4.4 Neue biologische Substanzen

In der Therapie von Kopf-Hals-Tumoren finden zunehmend Tyrosinkinaseinhibitoren
Verwendung. Diese Substanzen sind im Gegensatz zu Chemotherapeutika keine Zellgifte,
sondern greifen in die Signalkaskade der Zelle ein und hemmen im Wesentlichen die
Proliferation. Cetuximab (Erbitux), ein chimdrer monoklonaler Antikoérper, bindet am
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor 1 (EGF-R 1), welcher von Tumorzellen im Kopf-Hals-
Bereich vermehrt gebildet wird. Durch Rezeptorbindung wird eine charakteristische
zytosolische Signalkaskade blockiert und durch Internalisierung in den Zellkern zusétzlich
Zellreparatur und Proliferation gestoppt. Die Arbeitsgruppen Bonner et al. (Bonner et al., 2010)
und Vermorken und Specenier (Vermorken und Specenier, 2010) beschreiben die Wirksamkeit
von monoklonale EGF-R 1-Antikorper Cetuximab simultan mit einer Radiotherapie bei lokal
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen der UICC- Stadien III/IV A,B oder ebenfalls
gleichzeitig mit platinhaltiger Chemotherapie als first line- Therapie beim Rezidiv oder bei
Fernmetastasierung. In einigen Arbeiten wurde der Einsatz von Cetuximab mono als Alternative
zur palliativen Chemotherapie, z. B. bei schlechtem Allgemeinzustand oder bei bestehender

Niereninsuffizienz untersucht und bestétigt (Caudell et al., 2008; Dequanter et al., 2010).

1.5 Ziel der Untersuchung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, anhand der Krankenakten und Behandlungsunterlagen
retrospektiv bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und Halsbereich die
bekannten prognostischen Faktoren wie Alter, Geschlecht, Tumorgréfe, Lymphknotenbefall,
préatherapeutischer Hamoglobingehalt sowie das Tumor- und Nekrosevolumen auf deren
Bedeutung fiir das Uberleben sowie der Rezidiv- oder Fernmetastasenfreiheit in einem
unselektierten Patientengut zu priifen. Besondere Beriicksichtigung sollten dabei die Angaben
des Allgemeinzustandes des Patienten in Form des Karnofsky Performance Status inklusive
seiner Begleiterkrankungen mit Sicht auf die gewéhlten Therapien, wie priméire Operation oder
definitive Radio- oder Radiochemotherapie finden. Ausgewidhlt wurden Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen der Mundhoéhle, Oro-, Hypopharynx und Larynx, die
alle in der Universititsklinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitit
Halle- Wittenberg bestrahlt wurden und bei denen zur Erstuntersuchung weitgehend alle oben

genannten Angaben vorlagen.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Darstellung des Patientenkollektivs

Alle Patienten wurden entweder in der Universitdtsklinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohren-
Erkrankungen (HNO) und plastische Chirurgie, in der Universititsklinik und Poliklinik fiir
Mund-Kiefer- und plastische Gesichtschirurgie (MKG) der Martin-Luther-Universitdt (MLU)
Halle-Wittenberg sowie in den Lehrkrankenhdusern der Martin-Luther-Universitdt, den
Stidtischen Klinika Halle-Ddlau und Dessau, diagnostiziert oder vorbehandelt. AnschlieBend
wurden alle ausgewéhlten Patienten in die Universitétsklinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie

der Martin-Luther-Universitidt Halle-Wittenberg zur Strahlenbehandlung {iberwiesen.

Uber den Zeitraum von September 1998 bis September 2005 wurden anhand der Bestellbiicher
circa 420 Patienten ermittelt, die in der Universitdtsklinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie
der Martin-Luther-Universitidt Halle-Wittenberg wegen der Diagnose eines bosartigen Tumors
im Kopf-Halsbereich vorstellig wurden. Ausgeschlossen wurden Patienten, die wegen eines
Tumors der Speicheldriisen, des Nasopharynx oder der Nasen- bzw. Nasennebenhohlen
behandelt wurden, die wegen eines Rezidivs schon eine Vortherapie erhalten hatten, die bei
Erstdiagnose bereits sicher eine systemische Metastasierung auswiesen oder deren Akten in
Bezug auf die Auswerteparameter (sieche Material und Methoden) sehr unvollstindig waren. Bei
allen geeigneten Patienten musste ein UICC-Tumorstadium festgelegt sein und ein initiales CT
oder MRT der Kopf-Hals-Region mit Kontrastmittel zur Vermessung von Tumor- und

Nekrosevolumen vorliegen.

Fiir die vorliegende Auswertung blieben 203 Patienten mit lokoregiondr fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich, die in der Universititsklinik und Poliklinik fiir

Strahlentherapie der MLU Halle-Wittenberg mit einer lokalen Radiotherapie behandelt wurden.

2.2 Priitherapeutische Ausbreitungsdiagnostik

Alle Patienten wurden einer pritherapeutischen Diagnostik nach den Empfehlungen der

Fachgesellschaften fiir HNO- Heilkunde und MKG unterzogen:

klinische Untersuchung

Panendoskopie und Entnahme von Gewebsproben

vollstindige histopathologische Untersuchung

- CT- und MRT-Bilder mit Kontrastmittel des Kopfes und Halses
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- CT-Thorax und Sonografie des Abdomens
- Skelettszintigraphie.

Die Einteilung des UICC-Stadiums wurde anhand der UICC-TNM-Klassifikation 5. Auflage
vorgenommen (Wittekind und Wagner, 1998) Die Definition der TNM-Kategorien fiir Kopf-

Hals-Tumoren ist im Anhang dargestellt.

2.3 Histologie

Die Gewebsproben wurden zur histopathologischen Diagnosesicherung in das Institut fiir
Pathologie des Universititsklinikkums der MLU Halle-Wittenberg gesendet und ausgewertet.
Die Primérdiagnose wurde durch konventionelle Histopathologie der Gewebsproben gestellt.
Anhand des Grading- Systems nach Broder (Broder, 1920) wurde der Grad der Differenzierung
des Tumors festgelegt. Um den Malignititsgrad des Tumors beschreiben zu kdnnen, werden die
Tumoren nach Zellreichtum, Mitoserate, Zellpolymorphie und Nekrose beurteilt. Der
Differenzierungsgrad des Plattenepithelkarzinoms wird in 4 Stufen eingeteilt (G1 bis G4), der
mit dem prozentualen Anteil von undifferenzierten Zellen ohne Verhornungstendenz

korrespondiert. Die Einteilung nach Differenzierung ist im Anhang dargestellt.

2.4 Patientenstammdatenerfassung

Im Rahmen der Erstaufnahme in der Universititsklinik fiir Strahlentherapie der MLU Halle-
Wittenberg wurden die Patienten nach klinischen Symptomen, wie Dysphagie, Heiserkeit,
zervikale Schmerzen, Artikulationsschwierigkeiten, aufgrund derer sie erstmalig einen Arzt
aufsuchten, befragt. Des Weiteren wurde die Trias der B-Symptomatik erfasst und

patientenbezogene Stammdaten aus den Krankenunterlagen entnommen wie:

- Geschlecht

- Alter

- Familienstand

- Beruf

- Gebrauch von Nikotin und Alkohol

- Allgemeinsymptome und B- Symptome.
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2.5 Einteilung der korperlichen Leistungsfiahigkeit

Den korperlichen Belastungsstatus erhob ein erfahrener Facharzt, der die Patienten in einer
speziellen Kopf-Hals-Sprechstunde innerhalb der Universitétsstrahlentherapie betreute. Die
Einteilung erfolgte nach dem KPS- Score (Karnofsky DA, 1948) oder dquivalent dem ECOG-
Status (Zubrod, 1969; Oken et al., 1982), siche Tabelle 1 und 2.

Tabelle 1: Karnofsky Performance Status (KPS) nach Karnofsky 1948.

KPS (%) | Zustand des Patienten
100 Normalzustand, keine Erkrankung, keine Beschwerden.
90 Normale Leistungsfihigkeit, geringe Krankheitssymptome.
Normale Leistungsfdhigkeit mit Anstrengung, geringe
80 .
Krankheitssymptome.
Leistungsfahigkeit eingeschriankt, arbeitsunfahig, versorgt sich
70 ) . 1
weitgehend selbsténdig.
60 Leistungsfahigkeit eingeschrinkt, braucht gelegentlich fremde
Hilfe.
50 Leistungsfahigkeit eingeschrinkt, braucht krankenpflegerische
und &rztliche Betreuung, nicht bettldgerig.
40 Patient ist bettlégerig, braucht spezielle Pflege.
30 Patient ist schwer krank, braucht Krankenhauspflege.
Patient ist schwer krank, braucht Krankenhauspflege und
20 .
supportive MaBBnahmen.
10 Patient ist moribund, Krankheit schreitet rasch fort.

Tabelle 2: ECOG-Klassifikation nach Oken et al. 1982.

ECOG | Zustand des Patienten

0 Keine Einschrinkung der Aktivitit.

1 Einschrinkung bei korperlicher Anstrengung, gehfihig, leichte
korperliche Arbeit mdglich.

2 Patient kann sich versorgen, ist gehféhig, aber nicht arbeitsféhig.
Begrenzte Selbstversorgung moglich, Patient 50% oder mehr des
Wachzustands bettldgerig.

Komplett pflegebediirftig, keine Selbstversorgung mehr moglich,
Patient ans Bett gebunden.

2.6 Erfassung von Begleiterkrankungen

Zudem wurde aus den Patientenakten anhand der Epikrisen mit Vorbefunden oder aus der
laufenden Patientenmedikation die Koinzidenz von Begleiterkrankungen in ihren Haufigkeiten
und, wenn angegeben, auch der Grad der Schwere der Einschrinkung erfasst. Diese lielen sich

folgenden Kategorien zuordnen:

10
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- Herzkreislauferkrankungen

- Stoffwechselerkrankungen

- Niereninsuffizienz

- Leberzirrhose

- Apoplex

- Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

- Neurokognitive Erkrankungen

2.7 Messung von Tumor- und Nekrosevolumen

Das Tumor- und Nekrosevolumen wurde anhand der pritherapeutischen CT- und MRT-
Aufnahmen ermittelt. Zur Bestimmung des Tumorvolumens wurde zunichst die Schnittebene
ausgesucht, auf der der Tumor seine groffite Ausdehnung zeigte. Der Tumorquerschnitt wurde
quer (x-Achse) und léngs (y-Achse) ausgemessen. Zur Bestimmung der Tumorausdehnung in
der z-Achse wurde die Schnittebene gesucht, aus der der Tumoranfang ersichtlich wurde.
Dieser wurde auf den Folgebildern verfolgt, bis zu der tumorfreien Schnittebene. Durch
Abzéhlen der Folgebilder und Multiplikation der Bildanzahl mit der Schichtdicke wurde die
Ausdehnung auf der z-Achse ermittelt. Ebenso wurden auch sémtliche Lymphknotenmetastasen
ausgemessen. Mit der Ellipsoidformel wurden das Tumorvolumen (V) und das Volumen der

Lymphknotenmetastasen (V) errechnet und zum Gesamttumorvolumen (TV) addiert:

XxYxZ
=—— ¢
2

mS

TV

TV = Tumorvolumen (V) + Lymphknotenmetastasenvolumen (V)

Nach gleicher Formel wurde ebenfalls das Nekrosevolumen (NV) ermittelt. Auf den CT-Bildern
heben sich die nekrotischen Bereiche innerhalb eines Tumors durch ihre verminderte Dichte

vom umliegenden Gewebe als hypodense Zone ab, siche Abb. 1.

11
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Abb. 1: CT- Schicht einer Halslymphknotenmetastase im Level
II-II1 links mit ausgedehnter zentraler Nekrose.

2.8 Laborchemische Befunde vor Radiotherapie

Vor Einleitung der Strahlen-/ Strahlenchemotherapie wurden die Patienten einer kardialen
Funktionsdiagnostik mit Elektrokardiographie und einer Echokardiographie unterzogen.
RoutineméfBig wurden sowohl vor Therapiebeginn als auch wihrend der Therapie das Blutbild
mit Hamoglobin, Hdmatokrit, Leuko- und Thrombozyten sowie die Elektrolyte Natrium,
Kalium, Kalzium und Chlorid abgenommen. Die Nierenfunktion wurde mit Abnahme der
Serumparameter Kreatinin, Cystatin C sowie mit einer Kreatininclearance und die
Leberfunktion durch ASAT, ALAT, Gamma- GT und die Cholinesterase bestimmt. Wihrend
der Therapie erfolgte 2x wochentlich eine Blutentnahme. Nach Abschluss der
Bestrahlungstherapie wurde {iber den Zeitraum von 4 Wochen 1x wochentlich eine Kontrolle
von den mitbehandelnden Hausédrzten durchgefiihrt. Danach erfolgte eine Kontrolle der

Serumparameter nur noch in begriindeten Féllen.

2.9 Therapieverfahren

2.9.1 Operation

Im Falle der Operabilitdt umfasste diese eine vollstindige Tumorentfernung mit Laser oder

Elektrokauter unter Schnellschnittbedingungen. Zudem wurden die Patienten {iberwiegend mit

12
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einer modifiziert- radikalen Neck dissection versehen. Nach Abschluss einer definitiven
Radiochemotherapie wurde im Intervall von circa 6 Wochen eine Repanendoskopie zur
Responsebeurteilung des Primdrtumors vorgenommen. Im Fall einer kompletten Remission
wurde dann bei residuellen Lymphknoten > lcm im grofiten Durchmesser mit Zeichen der

Nekrose auch eine selektive Salvage-Neck dissection angeschlossen.

2.9.2 Radiotherapie

Die Radiotherapie wurde entweder 2 dimensional (2D)-konventionell oder 3D-konformal
durchgefiihrt. Fiir alle Patienten wurden individuelle thermoplastische 4- Punkt- Kopf-Hals-
Schulter-Masken angefertigt. Die Bestrahlungsplanung erfolgte am Simulator und anschlieend
mittels CT- Datensatz, entweder nach den Reports der Internationalen Kommission fiir
Strahlungseinheiten und Messung (ICRU) Nummer 29, Nummer 50 bzw. Nummer 62.
Isozentrische Mehrfeldertechniken fanden bei allen Patienten Anwendung. Als Strahlenquelle
dienten Linearbeschleuniger der Firma Siemens mit 6-15 MV Photonen oder Elektronen der

Energien 6 bis 12 MeV.

2.9.2.1 Normfraktionierte Radiotherapie

Nach erfolgter Operation erhielten die Patienten auf die ehemalige Primédrtumorregion und alle
tumorbefallenen Lymphknotenstationen am Hals je 5 Tage pro Woche eine Einzeldosis (ED)
von 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis (GD) von 64 - 70Gy. Makroskopisch nicht befallene
Lymphabstrombahnen (pNO) wurden mit einer Einzeldosis von 2,0 Gy bis 50 Gy therapiert,
siche Abb. 2.

Behandlungswoche

Radiotherapie 1 2

3 4 5 6 7
ED 20y T VW T W T YW W

ED 2 Gy GD 64 Gy

Abb. 2: Normfraktioniertes Radiotherapie-Schema in der adjuvanten Situation.
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2.9.2.2 Hypofraktionierte Radiotherapie

Bei Hypofraktionierung (HypoRT) wurde mit einer Einzeldosis von 3 Gy téglich 5 mal
wochentlich die makroskopische Primértumorregion, die makroskopisch befallenen
Lymphknoten sowie die elektiven Halslymphknotenstationen bis 36 oder 45 Gy und bei einigen
Patienten weiter der makroskopische Primirtumor und die makroskopisch befallenen

Lymphknoten mit 3 Gy bis kumulativ 54 Gy behandelt, siche Abb. 3.

Behandlungswoche

1 2 3

Radiotherapie W w u

ED 3 Gy GD 36 Gy

Abb. 3: Hypofraktioniertes Radiotherapie-Schema in der palliativen Situation.

2.9.2.3 Hyperfraktioniert— akzelerierte Radiotherapie (HART)

Anhand der ARO- Studie 95-06 (Budach- Protokoll), die eine alleinige hyperfraktioniert—
akzelerierte Radiotherapie (HART) gegen eine simultane HART + Chemotherapie verglich,
erhielten innerhalb sowie in Anlehnung an die Studie die Patienten auf den Primértumor, auf die
befallenen und die elektiven LymphabfluBgebiete zunichst eine Einzeldosis von 2 Gy 1 mal
téglich 5 mal wdchentlich bis 16 oder 30 Gy. Danach wurde auf das gleiche Volumen 2 mal 1,4
Gy bis 51 Gy gegeben. Im Anschluss folgte eine Dosisaufséttigung als Boostbestrahlung nur
noch auf den makroskopisch sichtbaren Tumor und die befallenen Lymphknoten bis zu einer

Gesamtdosis von 70,6 oder 77,6 Gy, siche Abb. 4 und Abb. 5.
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Behandlungswoche

3
Radiotherapie W W w

Chemotherapie d1-5 d 29-33

ED 2 Gy bis 30 Gy ED 2x1,4 Gy bis 51 Gy  Boost 2x1,4 Gy GD 70,6 Gy

Abb. 4: Hyperfraktioniert-akzeleriertes Radiotherapie-Schema (HART) mit
Chemotherapie in der definitiven Situation.

Behandlungswoche

1 2 3 4 5 6

Radiotherapie w w W w w W
WO T W

ED 2 Gy bis 16 Gy ED 2x1,4 Gy bis 51 Gy  Boost2x1.,4 Gy GD 77,6 Gy

Abb. 5: Hyperfraktioniert- akzeleriertes Radiotherapie-Schema ohne Chemotherapie
(Budach-Studie) in der definitiven Situation.

2.9.2.4 Hyperfr.-akzelerierte Radiotherapie mit concomitantem Boost

Bei der hyperfraktioniert- akzelerierten Radiotherapie im concomitanten Boost- Verfahren
(ccBoost-HART) wurden der makroskopische Tumor, die befallenen und die elektiven
Lymphabflulgebiete 1-mal tiglich mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy 5-mal wdchentlich bis zu
einer Dosis von 25,2 Gy bestrahlt. AnschlieBend folgte tiglich eine zweimalige Bestrahlung mit
einer Einzeldosis von 1,8 Gy morgens umfassten den Tumor, die befallenen und die elektiven
LymphabfluBBgebiete und im Abstand von mindestens 6 Stunden eine weitere Bestrahlung mit
einer Einzeldosis von 1,6 Gy nur auf den makroskopischen Tumor und die befallenen

Lymphknoten. Die Gesamtdosis betrug 72,4 Gy, siche Abb. 6.
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Behandlungswoche

1 2 3 4 5 6
Radiotherapie w w W w W m
v T W

Chemotherapie d1-5 d 29-33

ED 1,8Gy bis 25,2 Gy  ED 1,8 Gy morgens, 1,6 Gy abends GD 72,4 Gy

Abb. 6: Hyperfraktioniert-akzeleriertes Radiotherapie-Schema als HART- ccBoost in der

definitiven Situation.

2.9.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie wurde ausschlieflich in der Universititsklinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie der MLU Halle-Wittenberg, zumeist stationdr, durchgefiihrt. Folgende

Chemotherapeutika und Schemata kamen zum Einsatz:

Cisplatin:

Simultane Chemotherapie mit normfraktionierter Radiotherapie in adjuvanter Situation: 1. und
5. Behandlungswoche Tag 1 - 5 und Tag 29 - 33 mit tdglicher Dosis von 20 mg/m?
Korperoberflache (KOF) als Kurzinfusion 30 Minuten vor der Bestrahlungsfraktion.

Simultane Chemotherapie mit hyperfraktioniert- akzelerierter Radiotherapie in definitiver
Situation: 1. und 5. Behandlungswoche Tag 1 - 5 und Tag 29 - 33 mit tiglicher Dosis von 20
mg/m? KOF als Kurzinfusion 30 Minuten vor der Bestrahlungsfraktion. Ab 2004 erhielten
einige Patienten in der primédren Therapiesituation simultan Cisplatin 40 mg/m?> KOF im
wochentlichen Schema am Tag 1, 8, 15, 22, 29 als Kurzinfusion 30 Minuten vor der

Bestrahlungsfraktion.

Um die Vertriglichkeit der cisplatinbasierten Chemotherapie zu verbessern, erhielten die
Patienten eine Pramedikation mit SHT3- Antagonisten 8§ mg i.v., Dexamethason 8 mg i.v. und
Ranitidin 50 mg i.v.. Nach der Chemotherapiegabe erfolgte eine infusionale Hydratation mit

insgesamt 1,5 Litern isotonischer Kochsalzlosung 0,9% und Mannitollosung mit 500 ml.

5-Fluorouracil (5-FU):
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Simultane Chemotherapie mit normfraktionierter Radiotherapie in adjuvanter Situation:
Simultan mit Cisplatin (s.0.) 1. und 5 Behandlungswoche Tag 1-5 und Tag 29 - 33 téglich 600
mg/m? KOF als 120 Stunden Dauerinfusion iiber einen zentralvendsen Zugang. Die maximale

Tagesdosis betrug 1800 mg.

Paclitaxel:

Simultane Chemotherapie mit hyperfraktioniert- akzelerierter Radiotherapie in definitiver
Situation: Die Paclitaxelgabe erfolgte insgesamt 2-mal wochentlich {iber den gesamten
Bestrahlungszeitraum mit einer Einzeldosis von 25 mg/m? KOF als Kurzinfusion i.v. pro Tag
insgesamt 12 Kurse. Vor der Paclitaxelgabe erfolgte eine Pramedikation mit Fenistil 1 Ampulle
i.v., Ranitidin 1 Ampulle i.v. und Dexamethason 8 mg i.v.. Aulerdem wurde der Patient

engmaschig zu Beginn der Therapie klinisch iiberwacht.

Mitomycin C:

Simultane Chemotherapie mit hypofraktionierter Radiotherapie oder im Rahmen der HART-
Studie Budach: Mitomycin-C wurde am 1. Tag und evtl. ein zweites Mal am Tag 29 der
Behandlung mit einer Einzeldosis von 10mg/m? KOF i.v. wihrend der Behandlung verabreicht.

Die maximale Tagesdosis betrug 18 mg.

2.10 Nachsorge

Die klinische und apparative Nachsorge fand gemeinsam in den diagnostizierenden und
therapierenden Einrichtungen statt. Die Universitétsklinik fiir Strahlentherapie der Martin-
Luther-Universitét sah das in der Tabelle 3 aufgelistete Nachsorgeschema vor. Dabei wurden
die Patienten im 1. und 2. Jahr engmaschig jeweils im Abstand von 3 Monaten untersucht. Nach
den ersten zwei Jahren wurden die Absténde dann groBer. Zudem wurden die Patienten in den
organonkologischen Nachsorgesprechstunden der HNO- und MKG- Kliniken anhand der
Leitlinien der Fachgesellschaften ebenfalls regelmifig kontrolliert. Wenn Patienten ihre
Nachsorgetermine nicht wahrnahmen, wurde durch Anschreiben der weiterbehandelnden HNO-
oder Hausérzte versucht, Informationen beziiglich des aktuellen Erkrankungsstatus des

Patienten und bei Verdacht auf Tod ggf. die Todesursache zu erlangen.
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Tabelle 3: Nachsorgeschema in der Universitédtsklinik fiir
Strahlentherapie der MLU Halle- Wittenberg.

Zeitraum Haufigkeit

1. und 2. Jahr vierteljahrlich

3. und 4.Jahr halbjéhrlich

5. Jahr und danach | .., ..
fakultativ jahrlich

2.11 Datenerfassung und Datenauswertung

Die Daten wurden retrospektiv aus den archivierten Krankenakten erhoben. Diese umfassten die
Angaben zur Person, zum Allgemeinzustand, Risikofaktoren, wie Rauchen und Alkohol,
Begleiterkrankungen, die préatherapeutischen Daten aus CT- und MRT-Aufnahmen,
labordiagnostischen =~ Werte, Befunde des Pathologischen Institutes, OP-Protokolle,
Behandlungsart- und -erfolg, Daten zur Bestrahlung und Chemotherapie sowie
Nebenwirkungen der Therapie. Die akuten und chronischen strahlen- und
chemotherapiebedingten Toxizitdten wurden nach der zum Zeitpunkt der Auswertung giiltigen
NCI-CTC-Klassifikation Version 2.0 erfasst. Zur statistischen Analyse wurde das SPSS 15.0
(Statistical Package for the Social Sciences) verwendet. Mehrere wiederholende Uberpriifungen
und Korrekturen der Daten sowie eine umfangreiche Plausibilititspriifung wurde vor der
Endauswertung 2006 durchgefiihrt. Haufigkeiten wurden anhand von Kreuztabellen mit dem
Chi-Quadrat-Test auf Unterschiede bewertet. Die Uberlebensanalyse wurde univariate mittels
der Kaplan-Meier-Methode durchgefiihrt. Uberlebenskurven wurden dabei mit Hilfe des Log-

Rang-Tests verglichen.
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Wichtige Definitionen:

Diagnosedatum:

Response:

Gesamtiiberlebenszeit:

Als Diagnosedatum wurde das Datum der Entnahme der Probe

festgelegt.

Die Responsebeurteilung erfolgte nach RECIST- Kriterien (Therasse
et al., 2000). Als ,komplett“ tumorfrei (CR) wurden Patienten
angesehen, die 4-6 Wochen nach Abschluss der definitiven
Strahlenbehandlung bei der klinischen Nachsorgeuntersuchung, im
Ultraschall des Halses und im CT oder MRT mit Kontrastmittel der
Kopf- Hals- Region keinen Hinweis auf ein lokales Tumorgeschehen,
iiber keine zervikalen Lymphknotenmetastasen und keine
Beschwerden angaben, die an eine Fernmetastasierung denken lieen.
Bei teilweiser Tumorriickbildung von mindestens 30% {ber 4
Wochen wurde eine partielle Remission (PR), bei gleichgebliebener
TumorgroBe eine unveridnderte Situation (SD) und bei einer weiter
fortschreitenden Erkrankung ein Tumorprogress (PD) angenommen.
War der Patient nach Abschluss der definitiven Radiotherapie oder
nach Abschluss der adjuvanten Therapie fiir mindestens 4 Wochen
tumorfrei, aber wurde anschlieend eine Wiederkehr der Erkrankung

festgestellt, so wurde diese Situation als Rezidiv definiert.

Als Uberlebenszeit galt die Zeit vom Diagnosedatum bis zum
Todesdatum. Bei noch lebenden Patienten oder Patienten mit
unklarem Status wurde das Datum als Endzeitpunkt gewéhlt, an dem
der Patient zuletzt lebend gesehen wurde. Dieses wurde entweder aus

den Akten entnommen oder beim jeweiligen Hausarzt erfragt.
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Die multivariaten Analysen wurden mit dem Cox-Regressionsmodell zur Ermittlung der
Abhingigkeitsstruktur der einzelnen Variablen eingesetzt. Dabei wurden sowohl das
Uberlebenszeitintervall der Verstorbenen als auch die zensierten Fille beriicksichtigt. Variablen
im Modell waren Alter, Geschlecht, TNM-Kategorie, KPS/ECOG, Gesamtdosis,
Chemotherapie, Operation und Anzahl an Transfusionen wéhrend der Radiotherapie.
Grundsiétzlich wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p < 0,05) als statistisch
signifikant akzeptiert. Eine Korrektur der p-Werte fiir multiples Testen wurde nicht

vorgenommen, die prisentierten p-Werte sind somit explorativ zu bewerten.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Die Patienten wurden zwischen 09/1998 bis 09/2005 behandelt. Die Uberlebensdaten wurden
fortlaufend aktualisiert, zuletzt 04/2006. Insgesamt blieben 203 Patienten nach Anwendung der
Ein- und Ausschlusskriterien in der Analyse. Die mittlere Follow-up-Zeit betrug 36,5 Monate

(Spanne 2 — 75 Monate).

3.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Die 203 Patienten waren zwischen 37 und 93 Jahre alt. Das Durchschnittsalter betrug 61 Jahre.
Der Altersgipfel lag somit im 5. Lebensjahrzehnt, siehe Abb. 7. Der iiberwiegende Teil der
Patienten ndmlich 135/203 (67%) waren zwischen 50 und 70 Jahre alt. 183/203(90%) Patienten
waren Minner und 20/203 (10%) waren Frauen. Somit betrug das Geschlechterverhéltnis 8:1.
Wiahrend der Anteil der Frauen die vor und nach dem 70. Lebensjahr erkrankten gleich war,
erkrankte ein GroBteil der Ménner (n = 150/183; 82%) schon vor dem 70. Lebensjahr.

80—

60—

Anzahl

bis 40 41-50 51-60 61-70  71-80  81-90 iiber 90
Alter (Jahre)

Abb. 7: Altersverteilung des Patientengutes (n = 203).
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3.2 Nikotin- und Alkoholkonsum

Im Untersuchungsgut konnten bei 194/203 (96%) Patienten (176 Mainner, 18 Frauen) Angaben
zum Nikotingebrauch ausgewertet werden. Bei 9/203 (4%) fehlten diesbeziigliche Angaben.
Danach waren 167/194 (86%) der Patienten Raucher, in der Verteilung 155/167 (93%) Ménner
und 12/167 (7%) Frauen. Somit waren 27/194 (14%) Patienten Nichtraucher. 79/167 (39%)
rauchten bis zu 20 Zigaretten pro Tag, 79/167 (39%) bis 40 Zigaretten und 9/167 (5%) rauchten

sogar liber 40 Zigaretten am Tag.

RegelmiBiger aktiver Alkoholkonsum oder in der Vergangenheit im Sinne einer Abhéngigkeit
wurde von 112/183 (61%) Maénnern und 5/20 (25%) Frauen bejaht. Eine Kombination der
Risikofaktoren Rauchen und regelméBiger Alkoholkonsum lag bei 106/183 (58%) der Ménner
und 5/20 (25%) der Frauen vor. Bezogen auf das Gesamtkollektiv von 203 Patienten traf die

Kombination beider Risikofaktoren bei 55% zu.

3.2.1 UICC-TNM-Stadium und Histologie bei Primérdiagnose

T4-Tumoren lagen bei 167/203 (82%) Patienten vor und waren somit am hiufigsten vertreten.
T3-Tumoren wurden bei 20/203 (10%) Patienten, T2 bei 12/203 (6%) Patienten und T1 bei
3/203 (1,5%) und ein nicht definierter Primértumor bei einem (0,5%) Patienten diagnostiziert.
Bei 185/203 (91%) Patienten waren zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits regionale

Lymphknotenmetastasen vorhanden, siche Tabelle 4.

Tabelle 4: TNM-Kategorie aller Patienten (n = 203).

T-Stadium Anzahl I(:e(l;/(l)’)atlenten
T1 3(1,5)
T2 12 (6)
T3 20 (10)
T4 167 (82)
Tx 1(0,5)
N-Stadium
NO 18 (9)
NI 16 (8)
N2a 46 (23)
N2b 58 (28)
N2¢ 30 (15)
N3 35 (17)
M-Stadium
MO 181 (89)
M1 12 (6)
Mx 10 (5)
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Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren sicher bei 181/203 (89%) Patienten keine
Fernmetastasen nachweisbar (MO0). Bei 12/203 (6%) Patienten bestand die Annahme einer
Organmetastasierung, wobei primdr keine histologische Sicherung erfolgte und die Patienten

engmaschig kontrolliert wurden. Bei 10 (5%) Patienten fehlten diesbeziigliche Angaben (Mx).

Histologisch waren die Tumore mit 117/203 (57%) dem verhornenden und 86/203 (43%) dem
nichtverhornenden Plattenepithelkarzinom zuzuordnen. Der histopathologische
Differenzierungsgrad konnte retrospektiv bei 193 Patienten ermittelt werden. Dabei waren
12/193 (6%) G1 differenziert, 73/193 (38%) G2, 100/193 (52%) G3 und 8/193 (4%) wurden als
G4 definiert.

3.2.2 Lokalisation der Primartumoren

Abb. 8. stellt die Lokalisationen der Primédrtumoren dar. Die hédufigste Tumorlokalisation war
der Oropharynx mit 43,8%, gefolgt von Larynx/Hypopharynx (32%) und Mundhoéhle (23,6%).
Bei 0,5% der Patienten blieb der Sitz des Primédrtumors unbekannt und wurde somit als CUP

klassifiziert.

100

89

80

60

Anzahl

40

20

Abb. 8: Verteilung der Lokalisation der Primédrtumoren (n = 203).
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3.3 Die Korperliche Leistungsfihigkeit

3.3.1 Karnofsky Performance Status (KPS)

Der pritherapeutische KPS konnte bei 196/203 (96%) der Patienten aus der Akte entnommen
werden. Insgesamt hatten 73/196 (37%) Patienten einen KPS vom 100 - 90%, 78/196 (40%)
Patienten einen KPS 80 —70%, 36/196 (18%) Patienten einen KPS 60 - 50% und nur 9/196 (5%)
Patienten einen KPS unter 50%, siche Abb. 9.

78

80

Anzahl

100 und 90% 80 und 70% 60 und 50% < 50%
Karnofskygruppen

Abb. 9: Verteilung der Patienten in Abhéngigkeit vom Karnofsky
Performance Status (KPS) (n = 196).

3.3.2 Eastern Cooperative Oncology Group-Score (ECOG)

Der ECOG-Status, der sich z.B. in den USA zur Einschitzung des Allgemeinzustands etabliert
hat, wurde bei 199/203 (98%) Patienten erhoben. Es waren 75/199 (37%) Patienten im ECOG 0,
76/199 (38%) im ECOG 1, 36/196 (19%) im ECOG 2 und 9/199 (6%) im ECOG 3 klassifiziert

worden.

3.3.3 Anzahl der Komorbiditaten

Insgesamt konnte bei 104/203 (51%) Patienten eine oder mehrere Begleiterkrankungen erhoben
werden. In der Summe waren es 208 Begleiterkrankungen, siche Tabelle 5. Ausgewertet
wurden die Héufigkeiten der Begleiterkrankungen im Zusammenhang mit dem eingeschétzten
KPS. Die Gruppe 1 erfasste die Anzahl der Begleiterkrankungen bei Patienten mit einem KPS
100 - 80% und die zweite Gruppe Patienten im KPS < 70%. Im Wesentlichen waren die
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Komorbiditéten in den beiden Gruppen gleich verteilt. Signifikant hoher war die Anzahl von
Patienten mit einer arteriellen Hypertonie in der Gruppe KPS 100 -80% mit 17% lediglich nur
7% in der Gruppe mit KPS < 70%.

Tabelle 5: Anzahl aller Komorbidititen in den Gruppen KPS 100-80% und KPS < 70%

(n=196).
KPS
e resee AI}Z&hl Anzahl Patienten

Komorbiditit Patleonten n (%)

n (%) 100 — 80% < 70%
Myokardinfarkt 48 (25) 25 (13%) 23 (12%)
Arterielle Hypertonie 46 (23) 33 (17%) 13 (7%)
Diabetes mellitus 31 (16) 17 (9%) 14 (7%)
Periphere arterielle
Verfchlusskrankheit (pAVK) 15(8) 8 (4%) 7(3%)
Koronare Herzkrankheit 13 (6) 10 (5%) 3 (2%)
Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (COPD) 11(6) 7 (4%) 4 (2%)
Alkoholbedinge Leberzirrhose 10 (5) 5 (3%) 5(3%)
Apoplex 503) 3 (2%) 2 (1%)
Magenulkus 9(4) 3 (2%) 6 (3%)
Niereninsuffizienz 8(3) 3 (3%) 5(3%)
Hyperthyreose 3(D) 2 (1%) 1 (0,5%)
Anderer solider Tumor 42 3 (3%) 1 (0,5%)
Arrhythmie 3(D) 2 (1%) 1 (0,5%)
Pankreaserkrankung 2(1) 2 (1%) 0 (%)
Gesamt 208 123 85

3.4 Radiotherapieschemata

Je nach den patientenbezogenen sowie den verschiedenen tumorspezifischen Charakteristika

resultierten differenzierte radiotherapeutische Vorgehensweisen:

Radiotherapiegruppe 1:

Es wurden 26/203 (13%) Patienten primdr operiert und bekamen anschlieend eine
normfraktionierte Radiotherapie mit einer Einzeldosis von 2 Gy bis zu einer Gesamtdosis von
64-70Gy + simultane Chemotherapie. Lag eine R2- Resektion vor oder war die Erkrankung
kurze Zeit nach der Operation wieder progredient, wurden diese Patienten mit einer

hyperfraktioniert-akzelerierten Radiotherapie unterzogen.

Radiotherapiegruppe 2:

Die definitive hyperfraktioniert- akzelerierte Radiotherapie (HART) wurde entweder als HART
+ Chemotherapie oder als eine ccBoost-HART durchgefiihrt. Eine ccBoost-HART wurde bei
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116/203 (57%) der Patienten angewendet. Davon bekamen 84/116 (72%) Patienten eine

simultane Chemotherapie.
Radiotherapiegruppe 3:
Diese Gruppe mit 64/203 (32%) Patienten erhielt eine hypofraktionierte Radiotherapie

(HypoRT) mit einer Einzeldosis von 3 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 36/54 Gy. Von diesen
Patienten bekamen 14/64 (21%) eine simultane Chemotherapie, Tabelle 6.
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Tabelle 6: Patientenverteilung in den Radiotherapiegruppen (n = 203).

OP + HART +
Patientencharakteristika RT/RChT ChT i E3A2R (T, %) n}iyg:l;,};) p-Wert
n=28 (%) | n=84 (%)

Geschlecht
Frauen 1(3) 7 (8) 309 9(14) 0.9
Minner 27 (97) 77 (92) 29 91 55 (86) ’
Alter
<40 -69 22 (78) 77 (91) 24(75) 41(64) 03
>70 6 (22) 7(8) 8 (25) 23 (36) ’
Primértumorlokalisation
Mundhoéhle 11 (40) 12 (14) 12 (38) 16 (25)
Oropharynx 10 (36) 43 (52) 14 (44) 21 (33) 0,6
Larynx-/Hypopharynx 7 (24) 29 (34) 6 (18) 26 (41)
T- Stadium
T1+T2 6 (21) 5(6) 0 4(7) 0.07
T3+T4 22 (79) 79 (94) 32 (100) 59 (93) ’
N- Stadium
NO+N1 8 (28) 13 (15) 6 (19) 10 (16) 0.09
N2+N3 20 (71) 71 (85) 26 (81) 54 (84) ’
Differenzierungsgrad
Gut (G1) 5(17) 2(2) 2 (6) 309
MaiBig (G2) 9(33) 37 (44) 13 (41) 16 (25) 0.1
Wenig (G3) 12 (42) 43 (52) 15 (47) 32 (50) ’
Schlecht (G4) 203 2(2) 2 (6) 309
Nikotin
ja 27 (97) 72 (86) 27 (84) 50 (78) 0.2
nein 1(3) 9 (10) 5(16) 9 (14) ’
Alkohol
Ja 11 (39) 50 (60) 18 (56) 37 (58) 0.7
nein 7 (25) 28 (33) 12 (38) 21 (33) ’
KPS
100-80% 19 (68) 72 (86) 18 (56) 20 (31) 0.001
<70% 8 (28) 11 (13) 13 (40) 40 (62) ’
ECOG

0-1 22 (79) 77 (92) 26 (82) 29 (46) 0.001

2-3 5(21) 6 (8) 5(16) 31(49) ’
Anzahl Begleiterkrankungen
0 13 (46) 43 (51) 14 (44) 21 (33)
1-3 15 (54) 35(41) 16 (50) 28 (44) 0,8
>3 0 3(8) 14 12 (19)
PEG
ja 28 (100) 83 (99) 32 (100) 45 (70) 0.4
nein 0 1(1) 0 19 (30) ’
Gesamtdosis
Mittel (Gy) 69 71 74 45 0.001
Spannbreite (Gy) 61-77,6 61-77,6 61-77,6 36 —54 ’
Chemotherapie
ja 11 (39) 84 (72) 14 (22) 0.001
nein 17 (61) 32 (28) 50 (78) ’
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3.5 Hiufigkeit von Rezidiv und Fernmetastasierung

Bei 200 Patienten des Auswertekollektivs konnte eine regelmifBige Nachsorge durchgefiihrt
werden. Bei 3/200 (1,5%) Patienten trat wahrend oder kurz nach Radiotherapie der Exitus letalis
aufgrund der weiteren Tumorprogression auf. Im Beobachtungszeitraum entwickelten 78/200
(39%) Patienten ein Rezidiv. Von diesen traten 43/200 (21%) der Rezidive nach klinischer
Tumorfreiheit an der Stelle des Primartumors wieder auf. In weiteren 27/200 (13%) Fallen
wurden regionale Lymphknotenrezidive diagnostiziert. Bei 8/200 (4%) Patienten trat sowohl

lokal als auch regional ein Rezidiv auf.

Bei 67/181 (37%) der bei Primérdiagnose als sicher MO klassifizierten Patienten wurden im
weiteren Verlauf der Beobachtung Fernmetastasen festgestellt. Bei 20/181 (11%) Patienten
wurden ferngelegene Lymphknotenstationen, wie z.B. in der Mediastinalregion, als
Fernmetastasen diagnostiziert. Bezogen auf das Gesamtkollektiv waren somit 33% der Patienten
betroffen. So blieben 133/203 (67%) Patienten fernmetastasenfrei. Bei 10/203 (5%) Patienten
fehlten diesbeziigliche Angaben. Im Patientenkollektiv mit gesicherten Angaben hinsichtlich
der Lokalisation der Fernmetastasen standen pulmonale Metastasen bei 32/67 (48%) Patienten
an erster Stelle, gefolgt von hepatischen und ossidren Metastasen. In der Abb. 10 sind die

Lokalisationen und die Haufigkeiten der Fernmetastasen dargestellt.

40

Haufigkeit
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Abb. 10: Lokalisation der Fernmetastasen.
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3.6 Uberleben

Die letzte Aktualisierung der Uberlebensdaten erfolgte 04/2006. Zu diesem Zeitpunkt waren
153/203 (75%) der Patienten bereits verstorben. Nur 50/203 (25%) Patienten wurden noch als
lebend erfasst. Die Grunderkrankung war bei 135/153 (88%) Patienten die haufigste
Todesursache, bei 12/203 (6%) Patienten war der Tod nicht durch das Malignom bedingt. Bei
6/153 (4%) Patienten fehlten diesbeziigliche Angaben. Es wiesen bereits 24/50 (48%) der als
noch lebend registrierten Patienten ein Rezidiv bzw. Metastasen auf. Nur 26/203 (13%) aller
Patienten waren somit klinisch und radiologisch komplett tumorfrei und so mdglicherweise als

vom Tumor geheilt einzustufen.

Das 5-Jahres-Gesamtiiberleben (5-JUL) des Patientenkollektivs ist in Abb. 11 dargestellt. Die
mediane Gesamtiiberlebenszeit betrug 15 Monate [Konfidenzintervall (KI) 95%; 11-18
Monate]. Ein Jahr nach Diagnosestellung lebten noch 57% der Patienten, nach 2 Jahren 36%,
nach 3 Jahren 26% und 18% nach 4 Jahren. Die Gesamtiiberlebenswahrscheinlichkeit nach 5
Jahren betrug 15%. Bei Frauen betrug die kumulative Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 5

Jahren 14% und bei Méannern 16%.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Personen im Risiko:
197 107 65 39 15 8
Abb. 11:  Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das Gesamtkollektiv
(n=203).
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3.6.1 Uberleben nach Alter und Geschlecht

Patienten (n = 161; 79%) > 40. — 69. Lebensjahr (Lj.) bildeten die 1. Gruppe, die 2. Gruppe
umfasste Patienten > 70 Jahren (n = 42; 21%). Der Altersgipfel lag zwischen dem 50. und 60.
Lebensjahr. Die Ergebnisse der Uberlebensanalyse in Bezug auf das Alter der Patienten sind in

der Tabelle 7 und Abb.12 dargestellt.

Tabelle 7: Das 2- und 5-JUL in Bezug zum Patientenalter bei Diagnose.

Alter 2-JUL (%) |5-JUL (%) | Log-Rang-Test
p-Wert

>40-69.Lj. |36 16 0,3

>70.Lj. 36 12

Es konnte fiir die beiden Gruppen kein signifikanter Uberlebensunterschied gezeigt werden.

1.0 Altersgruppen
—I1<40 - 69
I 1>70
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=
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2 0,6
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@
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-
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S 0,2

0,0

I I I I I [
0 12 24 36 48 60

Zeit von Diagnose (Monate)

Personen im Risiko:

> 40— 69 157 86 54 34 12 6
Lj
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Abb. 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit zweier Altersgruppen (n = 203).

Im Patientenkollektiv waren 183/203 (90%) ménnliche und 20/203 (10%) weibliche Patienten.
Somit betrug das Verhiltnis 8:1. Das 2- und 5-JUL belief sich bei Frauen auf 42% und 12%,
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wihrend dieses bei ménnlichen Patienten 35% und 17% betrug. Ein statistisch signifikanter
Unterschied bei beiden Geschlechtern mit dem Log- Rank- Test mit p = 0,9 konnte nicht belegt
werden, siche Abb.13.

1.0 Geschlecht
= TIminnlich
= 1weiblich

Uberlebenswahrscheinlichkeit

I I I I I I
0 12 24 36 48 60

Zeit von Diagnose (Monate)

Personen im Risiko:
Miénner 178 100 58 24 12
Frauen 18 8 7 5 3 0

Abb. 13:  Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit
vom Geschlecht (n = 203).

o]

3.6.2 Uberleben bei Nikotin- und Alkoholabusus

Das Verhiltnis Raucher zu Nichtraucher betrug circa 6:1. Das 2- und 5-JUL in der
Nichtrauchergruppe zur Rauchergruppe betrug 56% und 15% vs. 51% und 14%. Das Ergebnis
war nicht signifikant unterschiedlich (Log-Rang-Test p = 0,2). Beim Vergleich des
Gesamtiiberlebens in den verschiedenen Rauchergruppen stellte sich keine Signifikanz in den
gebildeten 4 Gruppen heraus (Log-Rang-Test p = 0,4). Im Vergleich zur Nichtraucher-Gruppe
zeigte sich jedoch tendenziell ein deutlich schlechteres Uberleben bei starken Rauchern mit iiber

40 Zigaretten pro Tag (Log-Rang-Test p = 0,2, Abb. 14).
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1,0- Anzahl der
Zigaretten/Tag
—I1Nichtraucher
—I11-20
0,8 —I121-39

—Iiiber 40

Uberlebenswahrscheinlicheit

I I I I I I
0 12 24 36 48 60

Zeit von Diagnose (Monate)

Personen im Risiko:

keine 28 17 10 8 4 2
0-20 77 38 22 13 4 2
20-40 78 43 26 15 6 3
> 40 10 2 1 0 0 0

Abb. 14: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéingigkeit von
der Anzahl der gerauchten Zigaretten/Tag (n = 194).

Als Hauptkarzinogene bei Kopf-Hals-Tumoren, die auch eine gegenseitige kokarzinogene
Wirkung entfalten, gelten Rauchen zusammen mit {iberméfigem Alkoholabusus. Das 2- und 5-
JUL bei Alkohol- und Nichtalkoholkonsumenten war jedoch annéhernd gleich (55% und 16%
vs. 58% und 16%, Log-Rang-Test p = 0,7).

3.6.3 Uberleben nach TNM-Kategorie

Das Gesamtiiberleben nach 5 Jahren (5-JUL) war tendenziell bei Patienten im T1- und T2-
Stadium besser als bei Patienten mit Tumoren im T3- und T4- Stadium (64% und 54% vs. 35%
und 13%; Log-Rang-Test p = 0,07). Die Kaplan-Meier- Kurven sind in der Abb. 15 dargestellt.
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1,0 T-Gruppen
—TI+T2
—1T3+T4

o
T

o
i)

Uberlebenswahrscheinlichkeit
(e}
%

o
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I I I I I I
0 12 24 36 48 60

Zeit von Diagnose (Monate)

Personen im Risiko:
T1+T2 13 9 6 4 2 1
T3+T4 183 98 58 34 13

Abb. 15:  Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit von
der T-Kategorie.

Das Uberleben der N- Kategorie zeigt die Tabelle 8 und die Abb. 16.

Tabelle 8: Das 2- und 5-JUL in Abhiingigkeit von der N-Kategorie.

] .. .. Log-Rang-Test
- - 0 = 9

¢/pN-Stadium 2-JUL (%) | 5-JUL (%) p-Wert
c/pNO 41 <0
c/pN1 62 39 0,09
c/pN2

c/pN2a 31 13

¢/pN2b 25 14

c/pN2c 45 22
c/pN3 41 <1
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1.0— N-Gruppen
—NO+N1

—TIN2+N3

0,8

Uberlebenswahrscheinlichekeit

I I I I I I
0 12 24 36 48 60

Zeit von Diagnose (Monate)

Personen im Risiko:
NO+N1 33 20 15 8 3 2
N2+N3 167 88 50 24 12 6

Abb. 16: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit
Lymphknotenmetastasen (n = 203).

Der GroBteil der Patienten, der zum Zeitpunkt der Diagnosestellung frei von Fernmetastasen
war (n = 180), lebte ldnger als Patienten mit einem vermuteten, aber nicht gesicherten M1-
Status (n = 10). Das 2- und 5 JUL bei MO betrug 60% und 17% vs. 50% und < 1% bei M1. Das
Ergebnis war hochsignifikant (p < 0,001).

3.6.4 Uberleben nach histopathologischem Differenzierungsgrad

Bei der Uberlebensanalyse nach histopathologischem Grading zeigte sich zwar eine Tendenz,
dass mit hoherem Differenzierungsgrad sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit besserte, aber
dies konnte nicht durch statistische Signifikanz bestitigt werden (p = 0,1), siche Abb. 17. Das
2- und 5-JUL bei G1 war 64% und < 1%, bei G2 41% und 19%, bei G3 33% und 17% und bei
G4 16% und 0%.
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G-Klasse

1,0
-Gl —1G3
G2 G4

Uberlebenswahrscheinlichkeit
e
il

[ I I I I [
0 12 24 36 48 60

Zeit von Diagnose (Monate)

Personen im Risiko:

Gl 11 7 6 4 1 0
G2 71 40 28 16 5 9
G3 97 53 28 8 5
G4 7 4 1 0 0 0

Abb. 17: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit vom
Differenzierungsgrad (n = 203).

3.7 Uberleben in Abhingigkeit von Begleiterkrankungen
Tendenziell zeigte sich in der Uberlebensanalyse ein kleiner Uberlebensvorteil fiir Patienten
ohne Begleiterkrankungen. Das 2- und 5- JUL betrug bei Patienten ohne Begleiterkrankungen

41% und 15% vs. 31% und 17% bei Patienten mit einer oder mehreren Begleiterkrankungen.

Eine statistische Signifikanz konnte jedoch nicht belegt werden (p = 0,8), siche Abb. 18.

3.8 Uberleben und Karnofsky Performance Status (KPS)
Das 2- und 5-JUL in Abhingigkeit vom KPS war in der KPS-Gruppe 100%-80% signifikant

besser als in der KPS-Gruppe <70% mit 49% und 20% vs. 14% und 3%; Log-Rang-Test p =
0,001. Die Uberlebensanalyse in Bezug auf den KPS ist in der Abb. 19 dargestellt.
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Abb. 18:

100 53 36 24 10 6
90 51 27 15 5 2

Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit von den
Begleiterkrankungen (n = 203).
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Abb. 19:

124 81 57 36 12 6
67 18 8 3 2 2

Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit vom
KPS (n=196).
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3.9 Uberleben und Eastern Cooperative Oncology Group-Score

Alle Variablen, die in der univariaten Analyse eingesetzt wurden, wurden noch einmal in

Abhingigkeit des ECOG-Scores betrachtet.

1.0 ECOG
’ T
rer
12
~— ms
‘s 0,8
v
=
£
E
2 0,6
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Z
=
<
=
2 0,4+
(%]
=
=
[
D
:g 0,2_
L
0,0
[ [ [ [ [ [
0 12 24 36 48 60
Zeit von Diagnose (Monate)
Personen im Risiko:
ECOG
0 74 59 45 29 11 5
1 72 36 14 8 2 1
2 35 9 6 2 2 1
3 8 1 0 0 0 0

Abb. 20: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit vom ECOG-

Status (n = 196).

In der Subgruppe ECOG 0-1 zu ECOG 2-3 zeichnete sich ein signifikanter Uberlebensvorteil

fiir Patienten im ECOG 0-1ab (Log-Rang-Test p <0,001), siche Abb. 20, Tabelle 9 und 10.

Tabelle 9: Das 2- und 5-JUL in Abhingigkeit vom ECOG-Status.

.. .. Log-Rang-Test
- 0 - 0
ECOG 2-JUL (%) 5- JUL (%) p-Wert
0 60 26
1 23 10
: > 0,001
3 0 0
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Tabelle 10: Univariate Analyse, 3- und 5-JUL (%) in Abhéngigkeit vom ECOG.

Variable ECOG- | 3-JUL 5-JUL Log-Rang-
Score (%) (%) Test (p)
Alter
0-1 34 20
= 4069 S) 0 0 0,001
0-1 16
=70 >2 22 11
T-Stadium
0-1 64 64
T2 >2 25 25 0,001
0-1 30 16
T3+T4 > 3 3
N-Stadium
0-1 45 34
NO+NI >2 0 0 0,001
0-1 29 15
N2+N3 > 7 3
Fraktionierung
Hyperfraktioniert- 0-1 34 21
akzeleriert (HART) >2 0 0
Normfraktionierun 0-1 31 15 0,001
g >2 6 0
. 0-1 20 0
Hypofraktionierung = 5 5
Chemotherapie
Ja 0-1 39 24
>2 0 0 0,001
Nein 0-1 19 9
>2 8 4

3.10 Uberleben in Abhingigkeit vom Therapiekonzept

3.10.1 Operation und adjuvante Radio-/Radiochemotherapie

Nur ein kleiner Anteil im ausgewerteten Patientenkollektiv, 28/203 (14%) Patienten, wurde
primér operiert. Anhand der Risikogruppen wurde bei hohem und sehr hohem Risiko fiir ein
lokoregionires Rezidiv eine postoperative normfraktionierte Radiotherapie durchgefiihrt. Dies
betraf 20/28 (72%) Patienten. Bei 8/28 (28%) wurde bereits in den ersten Tagen der
Nachbehandlung der Verdacht auf eine Erkrankungspersistenz (zumeist klinisch im Bereich
von Halslymphknoten) vermutet und diese wurden dann mit einer hyperfraktioniert-
akzelerierten Radiotherapie weiter behandelt. 11/28 (40%) Patienten bekamen zusétzlich eine
simultane Chemotherapie. In der 5-Jahres-Uberlebensanalyse zeigte sich kein signifikanter
Uberlebensvorteil bei operierten Patienten mit Nachbestrahlung im Vergleich zur
nichtoperierten Patientengruppe (OP+ RT/RChT vs. RChT: 14% vs. 25%, Log-Rang-Test p =
0,21). Tabelle 11 gibt einen Uberblick iiber das 2- und 5-JUL in den 3 Therapiegruppen. Das
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signifikant schlechteste Uberleben im Vergleich zur Gruppe OP+ RT/RChT und def.
HART+ChT hatten die Patienten mit der HypoRT.

Tabelle 11: Einfluss der Primirtherapie auf das Uberleben (n = 203).

Primirtherapie 2 > Log-Rang-Test
JUL(%) | JUL(%) p-Wert

OP+RT/RChT 41 14

HypoRT 20 5 0,001

HART+ChT 50 25

3.10.2 Uberleben in Abhiingigkeit zur Fraktionierung

Die durchschnittliche Bestrahlungsgesamtdosis betrug 60 Gy (Spanne 9 - 77Gy, Mittelwert 69

Gy). Die Gesamtradiotherapiezeit lag im Durchschnitt bei 35 Tagen (Spanne 2 - 65 Tage,

Mittelwert 39 Tage). Im Vergleich der unterschiedlichen Fraktionierungsschemata profitierten

Patienten von einer hyperfraktioniert- akzelerierten Radiotherapie (HART) am meisten, die bei

den fortgeschrittenen, nicht resektablen Tumoren die Standardtherapie darstellte, siche Abb.

21. Bei dieser Gruppe wurde eine signifikante Verbesserung des Gesamtiiberlebens im

Vergleich zu den beiden anderen Gruppen OP+ RT/RChT und HypoRT festgestellt, siche

Tabelle 12.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit
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Abb. 21:  Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir verschiedene Radiotherapie-
fraktionierungsgruppen (n = 203).

Tabelle 12: Das 2- und 5-JUL in Abhiingigkeit vom Fraktionierungsschema, Patienten
nur mit alleiniger Radiotherapie.

Fraktionierung 2-JUL (%) | 5- JUL (%) Iaf’%;,l:r*‘t“g'““
Normfraktionierung 2 Gy | 42 18

Hypofraktionierung 3 Gy | 18 5 0,001
Hyperfr.-akzel. RT 44 20

Das Uberleben in den Fraktionierungsgruppen HART und HypoRT wurde in Abhéngigkeit von

KPS ausgewertet. Bei KPS 100% - 80% war in beiden Fraktionierungsgruppen das Uberleben
signifikant besser (p < 0,001), siche Abb. 22 und Abb. 23.
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Abb. 22: Uberlebenswahrscheinlichkeit der Hypofraktionierungs-
gruppe in Abhéngigkeit vom KPS (n = 64).
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Abb. 23: Uberlebenswahrscheinlichkeit der HART-Gruppe
in Abhéngigkeit vom KPS (n=116).
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3.10.3 Uberleben in Abhiingigkeit zur simultanen Chemotherapie

Die Datenanalyse in Bezug auf eine simultane Radiochemotherapie gegen alleinige
Radiotherapie zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten, die zusitzlich einer

Chemotherapie unterzogen wurden (p = 0,001), siche Abb.24.

1,0 Chemotherapie
I ja
=T Tnein

0,6

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0,0

I I I I I I
0 12 24 36 48 60

Zeit von Diagnose (Monate)

Personen im Risiko:
Ja 102 75 48 30 10 5
Nein 94 31 16 9 5 4

Abb. 24: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit zu
einer simultanen Chemotherapie (n =203).

Bis auf die Empfehlung einer Gabe von Cisplatin ist bisher keine
Standardtherapiechemotherapie fiir Kopf-Hals-Malignome definiert worden. Die beim
Auswertekollektiv angewandten Pridparate sowie deren Kombination mit Angabe zum

Uberleben sind in der Tabelle 13 dargestellt.
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Tabelle 13: Das 2- und 5-JUL in Bezug auf Kombinationen vom angewandten
Chemotherapeutikum (n = 87)

: Anzahl | 2-J0L | 5-goL | LegRang
Chemotherapeutika (n) (%) (%) Test
p-Wert
Cisplatin mono 15 53 <1
Cisplatin+Taxol 28 60 43
Cisplatin+5-FU 14 32 12
Cisplatin+Mitomycin 7 42 <1 0,001
5-FU+ Mitomycin 9 22 <1
5-FU mono 1 <1 <1
Mitomycin 13 41 <1

Im Vergleich zu anderen Chemotherapeutika zeigten die Kombinationen Cisplatin mit Taxol

oder Cisplatin mit 5-FU einen signifikanten Uberlebensvorteil (p < 0,001).

Die Abb. 25 zeigt den Anteil der Patienten in den verschiedenen Fraktionierungsgruppen, die
simultan auch eine Chemotherapie erhalten haben. Eine simultane Chemotherapie wurde meist
mit hyperfraktioniert- akzelerierter Radiotherapie kombiniert. In der Hypofraktionierungs- und

Normfraktionierungsgruppe war der Anteil der Patienten mit Chemotherapie relativ gering.

100 Chemotherapie
Mja nein

80—
= 60—
:

40~

20

0
Normfraktionierung mit 2 Gy Akzel- Hyperfraktionierung
Hypofraktionierung mit 3 Gy

Gruppe nach RT- Fraktionierung

Abb. 25: Darstellung Héaufigkeiten einer Chemotherapiegabe in
den Radiotherapiefraktionierungsgruppen (n = 203).

Die Tabelle 14 zeigt zunichst die Ubersicht {iber die Chemotherapeutika, die in den

verschiedenen Radiotherapiefraktionierungsgruppen eingesetzt wurden.
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Tabelle 14: Chemotherapeutika in den Radiotherapiegruppen.

OP + HART + HypoRT +
Chemotherapie RChT ChT ChT p-Wert
n =28 (%) n=284(%) | n=64 (%)
Cisplatin/Paclitaxel 1(4) 26 (23) 1(2)
Cisplatin mono 0 11 (9) 4 (6) 0.001
Cisplatin/Mitomycin 1(4) 14 (12) 309 ’
Cisplatin/5-FU 4 (14) 25 (21) 2(3)

Die Lebensdaueranalyse erbrachte eine signifikante Uberlegenheit der simultanen HART+ChT
gegeniiber einer HypoRT+ChT oder OP + RChT, Log-Rang-Test p = 0,04, siche Tabelle 15.

Tabelle 15: Das 2- und 5-JUL der Fraktionierungsgruppen in Kombination mit

Chemotherapie.
- - .. Log-Rang-Test
_ ) _ o
Fraktionierung 2-JUL (%) | 5- JUL (%) 0-Wert
Normfraktionierung 2 Gy 33 0
+ Chemotherapie
HypoRT 3 Gy
+ Chemotherapie 23 0 0,04
HART
+ Chemotherapie >3 26

3.10.4 Uberleben in Abhingigkeit vom Tumor- und Nekrosevolumen

Tumorvolumen und Hypoxie sind etablierte prognostische Faktoren bei Kopf-Hals-Tumoren.
Im untersuchten Patientenkollektiv wurde der Einfluss des Tumor- und Nekrosevolumens auf
das Gesamtiiberleben tiberpriift. Das Gesamttumorvolumen (T+N) betrug im Mittelwert 98 cm?
(Spanne 1,5 — 687 cm?®) und das nekrotische Volumen im Mittelwert 23,9 cm?® (0-337 cm?). Das
2-JUL bei Patienten mit Tumoren kleiner als der Median von 66,5 cm® war tendenziell besser,
jedoch nicht signifikant besser als bei Patienten mit gréeren Tumoren (40% vs. 30%; p = 0,4).
Das 5-JUL bei Patienten mit Tumoren grofer dem Median von 66,5 cm® war tendenziell sogar
etwas besser als in der Gruppe mit Median < 66,6 cm?*(10% vs. 15%, p = 0,4). Ein negativer
Einfluss des Nekrosevolumens auf das Gesamtiiberleben wurde ebenfalls nicht nachgewiesen.
Das 2- und 5-JUL war in der Nekrosevolumengruppe < 4,5 c¢m’® schlechter als in der
Nekrosevolumengruppe > 4,5 cm?® (36% und 23% vs. 55% und 24%; p = 0,8), siche Abb. 26
und 27.
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Abb. 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit vom
Tumorvolumen (n =149).
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Abb. 27: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhiingigkeit vom
Nekrosevolumen (n = 160).
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3.11 Uberleben in Abhiingigkeit vom priither. Himoglobinwert (Hb)

Der pritherapeutische Hb-Wert vor Strahlentherapie gilt als ein unabhéngiger prognostischer
Faktor bei Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde ebenfalls der
Einfluss des pritherapeutischen Hb-Wertes auf das Gesamtiiberleben untersucht. Dazu wurde

das Patientenkollektiv in 2 Hb-Gruppen unterteilt, siche Tabelle 16.

Tabelle 16: Das 2- und 5-JUL in Abhingigkeit vom pritherapeutischen

Hamoglobinwert.
.. .. Log-Rang-Test
- - y - 9
Hb-Wert 2-JUL (%) | 5-JUL (%) p-Wert
> 6,8 mmol/l 40 16 0.8
< 6,8 mmol/l 17 13 ’

In der Uberlebensanalyse des Untersuchungsgutes erwies sich jedoch der pritherapeutische Hb-
Wert nicht als signifikanter prognostischer Parameter. Das 2- bzw. 5-JUL in den beiden

Gruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied, siche Tabelle 16.

3.12 Uberleben in Abhiingigkeit von Rezidiv und Fernmetastasierung

Das 2- und 5-JUL betrugen bei nachgewiesenem lokoregioniren Rezidiv 32% und 12%
gegeniiber der rezidivfreien Gruppe 40% und 18% (p = 0,2), siche Abb. 28. Was die
Fernmetastasierung anbelangt, so waren im Patientenkollektiv. nach 1 Jahr nach
Diagnosestellung noch 74/203 (36%) der Patienten frei von Fernmetastasen, nach 2 Jahren

46/203 (23%) und nach 5 Jahren 7/203 (3%).

Das 2- und 5-JUL bei Patienten mit Fernmetastasen betrug 38% bzw. 16%. Bei Patienten ohne
Fernmetastasen betrug das 2- und 5-Jahresiiberleben 38% und 17%. Ein statistisch signifikanter

Uberlebensvorteil konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,2), siche Abb. 29.
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Abb. 28: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhingigkeit
vom Rezidiv (n = 203).
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Abb. 29: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von
Fernmetastasen (n = 203).
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3.13 Cox-Regressions-Analyse

Bei einer Cox- bzw. multivariaten Analyse werden die Variablen nicht einzeln, sondern dabei
wird das Zusammenwirken vieler Variablen und deren Abhéngigkeit ermittelt. Die Variablen,
die bei der univariaten Analyse signifikanten Einfluss auf das Uberleben hatten, wurden zur
multivariaten Analyse herangezogen. Dabei zeigten sich die N-Kategorie, der KPS/ECOG, die
Gesamtdosis und die Gabe von Erythrozytenkonzentraten als unabhingige Variable fiir das
Gesamtiiberleben. Dabei war das Risiko zu versterben in der Gruppe N2+N3 im Vergleich zur
NO + N1-Gruppe um das 8,7-fache erhoht. Keinen prognostischen Wert hingegen besalen die
T- Kategorie, das Tumor- und Nekrosevolumen, der pratherapeutische Hb-Wert und der
Rauchstatus.

Tabelle 17: Variablen im Cox-Regressionsmodel fiir das Patientenkollektiv mit
Abhéngigkeit zum Gesamtiiberleben (n = 203).

. . . Cox-Regression
o
Variablen in der Gleichung Exp(B) | 95%KI p-Wert
T3 -T4 vs. TI-T2 1,3 0,1-9,5 0,1
0,01-
NO-1 vs. N2-3 0,1 0.85 0,01
MO vs. M1 0,03 0,0-0,2 0,002
KPS 100 — 80% vs. KPS <70
ECOG 0-1 vs. 3-4 0.6 0,2-0,5 0,001
Rauchen: ja vs. nein 1,1 0.9
Gesamtdosis:36/54 Gy vs. >66 Gy 3,7 2,1-6,7 0,001
HypoRT. vs. HART 0,7 0,2-2,3 0,01
Chemotherapie: ja vs. nein 0,5 0,3-0,7 0,002
Transfus1op von Eljythrozytenkon— 0.5 0.06
zentraten: ja vs. nein
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4 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, moglichst viele der vorbekannten prognostischen Faktoren fiir das
Uberleben von Patienten mit lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen im Kopf- und
Halsbereich im eignen Patientengut zu untersuchen. Neben der Beurteilung des
Therapieerfolges anhand der Ermittlung von Daten zum Uberleben, der Rezidiv- und
Fernmetastasierungsrate setzte sich die Arbeit ein weiteres Ziel zu priifen, inwiefern die
Begleiterkrankungen und die korperliche Konstitution des Patienten, eingeschétzt anhand der
beiden etablierten Score-Systeme dem KPS und dem ECOG, als Prognosefaktor ebenfalls von

prognostischem Wert waren.

In die Erhebung wurden 203 Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen, die
im Zeitraum von 09/1998 bis 09/2005 in der Universitdtsklinik fiir Strahlentherapie Halle-
Wittenberg  behandelt wurden, eingeschlossen. Um ein  weitgehend homogenes
Patientenkollektiv zur Datenauswertung zu erhalten, wurde das Patientengut auf Patienten mit
Primértumor in der Mundhéhle, des Oro-, Hypopharynx und Larynx beschriankt. Die Daten zur

Nachsorge wurden den Patientenakten entnommen.

4.1 Patientengut und Risikofaktoren

Die Entstehung von Kopf-Hals-Malignomen ist ein multifaktorielles Geschehen. Zahlreiche
Studien untersuchten und bestitigten den FEinfluss patientenbezogener Faktoren, wie
Geschlecht, Alter und Lebensgewohnheiten inklusive eines Nikotin- und Alkoholabusus auf die

Tumorentstehung.

4.1.1 Geschlechterverteilung

In der Literatur wird ein haufigerer Befall des minnlichen Geschlechtes mit Tumoren im Kopf-
Halsbereich beschrieben (Berghaus et al., 1996). In einer Reihe von Studien aus den 1980er
Jahren in Westdeutschland wurde bereits das ménnliche Geschlecht als Risikofaktor fiir Kopf-
Hals-Malignome definiert (Platz et al., 1985). Das Erkrankungsverhéltnis in den 80er Jahren
betrug ca. 3 - 4:1 von Ménnern zu Frauen, wie auch in vielen anderen Industrienationen zur
damaligen Zeit. Das liegt aller Wahrscheinlichkeit nach am unterschiedlichen Konsumverhalten

der Geschlechter in Bezug auf Nikotin- und Alkohol.

In den letzten Jahrzehnten hat der Nikotin- und Alkoholkonsum in den Industrienationen im
Allgemeinen weiter stark zugenommen. In einigen Publikationen, u. a. von El-Husseiny et al.
(El-Husseiny et al., 2000), wurde diese Entwicklung auch bei Frauen mit der Konsequenz eines

starken Anstiegs der Inzidenzrate dieser Tumoren beobachtet und beschrieben.
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Im Gemeinsamen Jahresbericht 1/2009 der Klinischen Krebsregister der Neuen Lander werden
Inzidenzrate fiir Oro- und Hypopharynx und Larynx in der Erfassungsregion siidliches Sachsen-
Anhalt/ Halle beim ménnlichen Geschlecht mit ca. 100 Neuerkrankungen/100000/Jahr
angegeben. Frauen waren mit ca. 20 Neuerkrankungen/100000/Jahr weit weniger betroffen
(Gemeinsames Krebsregister, 2009). Das Geschlechterverhéltnis betrug im Mittel 5:1 zugunsten
der Mainner. Im vorliegenden Untersuchungsgut betrug das Erkrankungsverhéltnis
Mainner:Frauen 8:1. Die Diskrepanz zu den offiziellen Statistiken liegt vermutlich darin
begriindet, dass Karzinome dieser Lokalisationen bei Frauen in fritheren Stadien entdeckt
werden und somit seltener einer Radiotherapie bediirfen. Zudem spielt mdglicherweise die
ortliche Besonderheit des industriellen Ballungsraumes der Region Halle- Merseburg wéhrend
der DDR- Zeit eine Rolle. Durch die besondere Haufung von ménnlichen Industriearbeitern, die
per se einen hoheren Gebrauch von Alkohol und Nikotin pflegen, kommt mdglicherweise noch

zusitzlich ein Einfluss von Industrienoxen zum Tragen.

4.1.2 Altersverteilung

In vielen Studien, u a. in der Arbeit von Geinitz et al. (Geinitz et al., 1999) wurde ein fast
exponentieller Anstieg von Inzidenz und Mortalitdt durch maligne Tumoren mit zunehmendem

Alter beschrieben. Als ,,alte Patienten wurden Patienten jenseits des 60. Lebensjahr definiert.

Der Altersgipfel der Ersterkrankung des vorliegenden Patientenkollektivs lag zwischen dem 50.
und 60. Lebensjahr. Dieses Ergebnis deckt sich auch mit denen anderer Arbeitsgruppen (Di
Martino et al., 2000; El-Husseiny et al., 2000; Schwager et al., 2000). In den letzten Jahren ist
des Weiteren ein Anstieg der Inzidenzrate vor allem bei jiingeren Menschen festzustellen
(Erisen et al., 1996; Mackenzie et al., 2000). In dem untersuchten Patientengut von Erisen et al.
(Erisen et al., 1996) mit 320 Patienten lag die hochste Inzidenzrate in der Altersgruppe
zwischen 41-60 Jahren. Mdgliche Griinde sind der vermehrte Nikotin- und Alkoholkonsum

bereits im Jugendalter.

Mit einem Durchschnittsalter von 61 Jahren offenbart sich in dieser Arbeit, dass Patienten im
Alter von 50 - 70 Jahren fiir das Auftreten von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Halsbereich

besonders gefdhrdet sind.

Betrachtet man die Altersverteilung (> 70 Jahre vs. < 69 Jahre) im 2- und 5-Jahresiiberleben, so

wird ersichtlich, dass das Uberleben in beiden Altersgruppen gleich war.

In einigen Studien wurde die Relevanz des Alters bei der Therapieentscheidung untersucht.
Wichtig in diesem Zusammenhang sind die Studien von Pignon et al. (Pignon et al., 1996;
Jeremic und Milicic, 2009). Dabei wurden die Daten von 1.502 Patienten mit Kopf-Hals-

Malignomen der EORTC-Studien retrospektiv analysiert. Im Bezug auf das 5-JUL und
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Gesamtiiberleben bei Patienten > 70 und < 65 Jahren zeigte sich ein gleiches Ergebnis. Pignon
et al. (1996) folgerten daraus, dass das Alter allein die Therapieentscheidung nicht beeinflussen

sollte.

Koch et al. (Koch et al., 1999) gingen einen Schritt weiter und zeigten in ihrer Arbeit, dass
dltere Patienten ein besseres Uberleben aufweisen als jiingere. Danach sei eine mdgliche
Erkldrung des Phidnomens die geringere Exposition von exogenen Noxen, wie Rauchen und
exzessiver Alkoholgenuss bei dlteren Menschen. Somit ldsst sich in diesen Tumoren eine

geringere Mutationsrate des TP53- Suppressorgenes erkennen.

4.1.3 Nikotin- und Alkoholabusus

Zu den Prognosefaktoren mit gesicherter Relevanz zéhlt u. a. der Nikotin- und Alkoholabusus.
Laut Blot et al. (Blot et al., 1988) verursachen Tabak und Alkohol ca. 75% der oropharyngealen
Karzinomen in den USA. In einer Analyse des International Head and Neck Cancer
Epidemiology (INHANCE) wurde anhand von 15 Fall-Kontroll-Studien die Relevanz von
Tabak und Alkohol unabhéngig voneinander untersucht. Hashibe et al. (Hashibe et al., 2007)
beschreiben eine direkte Dosis-Wirkung-Beziehung fiir das Rauchen ohne Alkohol. Fiir die
zunehmende Frequenz des Rauchens, gesamte Rauchdauer (Packungsjahre- pack years in
Jahren) und Anzahl der gerauchten Zigaretten/ Tag stellten sie einen Anstieg des Risikos fest.
Auch Alkohol alleine ohne Rauchen stellte ein erhdhtes Risiko fiir Kopf-Hals Tumoren dar.
Zudem stellten Gandini et al. (Gandini et al., 2008) fest, dass ein Zusammenspiel beider Noxen

fiihrt zu Vervielfachung des Risikos fiihrt.

Ein GrofBteil des untersuchten Patientenguts bestand aus Raucher und Alkoholkonsumenten.
Das Verhiltnis Rauchern zu Nichtrauchern betrug 5,8:1 und 1,6:1 bei Alkohol- zu
Nichtalkoholkonsumenten. In der Uberlebensanalyse zeigte sich ein kleiner Uberlebensvorteil
der Nichtraucher und Nichtalkoholkonsumenten, der jedoch statistisch nicht signifikant war (p =
0,2 bzw. 0,7). Das mag einerseits an der ungleichen Groflie der Vergleichsgruppen liegen,

andererseits an unwahrhaften Angaben der Patienten bei der Befragung durch den Arzt.

In der Literatur wird eine Senkung des absoluten Kopf-Hals-Tumorrisikos um 50% in 3 - 5
Jahren nach Karenz vom Tabak angegeben. Nach 10 - 20 Jahren entspricht das Risiko, einen
Tumor zu entwickeln dem eines Nichtrauchers. In den von Marron et al. (Marron et al., 2010)
veroffentlichten Ergebnissen einer multizentrischen Arbeit wurde eine Risikoreduktion nach
Karenz dieser Risikofaktoren bereits nach 1 - 4 Jahren beschrieben (OR = 0,70). Zwanzig Jahre
nach Einstellung des Nikotin- und Alkoholkonsums war das Risiko fiir die Probanden und fiir
Personen, die niemals geraucht haben, anndhrend gleich (OR = 0,23) Welche Gruppe wird hier
mit welcher Gruppe durch diesen OR verglichen? Ein OR von 0,23 hat nichts mit gleichem
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Risiko zu tun!. Daher ist es ganz wichtig, dass die Patienten auch nach Diagnose und der
Ersttherapie eines Kopf-Hals-Tumors es schaffen, mit dem Rauchen und Trinken von Alkohol
dauerhaft aufzuhoren. Allein damit kdnnten sie zu einer Verminderung von Zweitmalignomen

beitragen.

4.2 Uberleben bei Rezidivierung und Fernmetastasierung

Der Behandlungserfolg, dessen Beurteilung eines der Hauptziele der Arbeit war, wurde anhand
von Gesamtiiberleben, Rezidivierungs- und Fernmetastasierungsrate analysiert. Ein GrofBteil
unserer Patienten (n = 153/203; 75%) erlag im beobachteten Zeitraum seiner Tumorerkrankung.
Nur 26/203 (13%) aller Patienten waren zum letzten Untersuchungszeitpunkt klinisch und

radiologisch komplett tumorfrei und so moglicherweise als vom Tumor geheilt einzustufen.

Im Bezug auf Fernmetastasierung bei Kopf-Hals-Karzinomen und deren Einfluss auf die
Uberlebensrate lieBen sich bei der Literaturrecherche nur wenige Publikationen finden.
Denkbare Griinde sind zum einen, dass durch eine schlechte lokoregiondre Tumorkontrolle eine
sehr kurze Gesamtiiberlebenszeit besteht, dass spéter folgenden Fernmetastasen nicht mehr
erlebt werden konnen oder zum anderen ein per se relativ seltene Vorkommen von
Fernmetastasen bei dieser Gruppe von Karzinomen. Merino et al. (Merino et al., 1977)
untersuchten retrospektive Daten von iiber 5.000 Patienten, die in der Zeit von 1943 — 1973
aufgrund von Karzinomen des oberen respirativen- und digestiven Traktes behandelt wurden.
Fernmetastasen waren mit 10,9% im Vergleich zu anderen Karzinomerkrankungen, wie z.B.

dem Lungenkarzinom relativ selten.

Einen Zusammenhang von Héaufigkeit einer Fernmetastasierung und vorliegendem initalen N-
Status, dass sich mit zunehmendem Lymphknotenbefall die Wahrscheinlichkeit von
Fernmetastasen signifikant erhoht, wurde von Merino et al. (Merino et al., 1977) als
entscheidendes Kriterium beschrieben. Krstevska et al. (Krstevska et al., 2010) bestétigten
ebenso einen vorliegenden nodalen Befall und das vermehrte Auftreten von lokoregionédren

Rezidiven sowie fiir die Entwicklung von Fernmetastasen als prognostisch ungiinstig.

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich eine positive Korrelation von Fernmetastasierung
und nodalem Befall. Von den insgesamt 203 Patienten zeigten 67 (33%) eine
Fernmetastasierung. Wahrend in der NO/N1-Gruppe nur bei 6/34 (17%) Patienten eine
Fernmetastasierung auftrat, war in der N2/N3-Gruppe 61/105 (58%) Patienten betroffen.
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4.3 Chirurgische Therapie

Eine sichere Entfernung des Primértumors ist héufig nur in den Anfangsstadien (T1-T2)
operationstechnisch mdglich und tumorbiologisch sinnvoll. Wenn die Mdoglichkeit einer
Operation mit Organ-/Funktionserhalt gegeben ist, ist diese die Therapie der Wahl in diesen
Stadien. In fortgeschrittenen Tumorstadien (T3-4) ist eine Resektion, wenn selbst
operationstechnisch machbar, zumeist mit erheblichem Funktionsverlust, wie Stérung des
Sprechens, des Schluckens, einer verminderten Munddffnung oder auch einer Aspiration
verbunden. Hinzu kommen die zum Teil auch unvorteilhaften kosmetischen Folgen, die die
Lebensqualitdt der Betroffenen erheblich einschrianken konnen. Aus dem Grund werden primér
multimodale Therapiekonzepte, die neben der zundchst immer kurativen Zielsetzung auch den

Erhalt von Lebensqualitit und die dsthetische Aspekte beriicksichtigen, eingesetzt.

Ist aus tumorbiologischen und funktionellen Griinden die alleinige chirurgische Therapie nicht
sinnvoll, kommen zusétzlich oder alternativ eine Radiotherapie ggf. kombiniert mit
Chemotherapie oder zielgerichteten Substanzen in Frage. Bei lokal fortgeschrittenem T-Stadium
ist nach erfolgter Resektion zur Senkung der Lokalrezidivrate eine adjuvante Radiotherapie
indiziert. Den zusitzlichen Nutzen einer postoperativen simultanen Radiochemotherapie im Fall
einer Hochrisikosituation fiir ein lokoregiondres Rezidiv wurde in einigen Studien belegt.
Bernier et al. (Bernier et al., 2004) verglichen in einer randomisierten Studie mit insgesamt 334
Patienten eine alleinige adjuvante Radiotherapie mit einer adjuvanten Radiotherapie + Cisplatin
bei Kopf- Hals Tumoren im Stadium III und IVA,B und konnten einen Uberlebensvorteil von
13% fiir die simultanen Radiochemotherapie nachweisen. Auch Cooper et al. (Cooper et al.,
2004) konnten einen Vorteil der postoperativen Radiochemotherapie bei der lokalen- und
regionalen Tumorkontrolle und im krankheitsfreien Uberleben belegen. Bei organerhaltener
Therapie von Larynx- und Hypopharynxkarzinomen in fortgeschrittenem Stadium ist die
Induktionschemotherapie Gegenstand von Studien und lieferte bisher gute lokale

Tumorkontrollraten sowie 1-JUL von ca. 90%.

Da bei élteren onkologischen Patienten verhdltnismiBig seltener eine chirurgische Resektion in
Frage kommt wird, ist eine Radiochemotherapie eine gute Alternative fiir diese Patienten. Die
Griinde, die fiir eine reine Radio oder Radiochemotherapie ohne OP sprechen, sind zum einen
die zumeist verminderte Organreserve dlterer Menschen, aber auch zuséitzliche
Begleiterkrankungen, die zu postoperativen Komplikationen oder erhdhtem Morbiditéts- und
Mortalititsrisiko filhren konnen. Altere Patienten lehnen ohnehin oftmals eine Operation aus

verschiedensten Griinden ab.
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In der vorliegenden Untersuchung wurden auch operierte Patienten einbezogen, vorausgesetzt
eine pritherapeutische CT/MRT-Volumetrie lag vor. Da die Anzahl dieser Patienten sehr klein
war, ist ein Vergleich von operierten Patienten zu nicht-operierten Patienten nur bedingt
zuléssig. Die Indikation zu einer postoperativen simultanen Radiochemotherapie bestand dann,
wenn eine R1-Situation, mehrere befallen Halslymphknoten (pN2b) oder extrakapsuldres/

perinodales Wachstum vorlag.

Die ausgewerteten operierten Patienten zeigten eindeutig ein initial kleineres Tumorvolumen als
Patienten, die eine definitive Radio- oder Radiochemotherapie erhielten. Im Hinblick auf das
Nekrosevolumen zeigte sich jedoch kein wesentlicher Unterschied zwischen operierten- und
nichtoperierten Patienten. Mehr als die Hélfte der nicht-operierten Patienten mit definitiver
RT/RCT waren in der kleinen Nekrosevolumengruppe (n = 75). Grofle Nekrosevolumina

wurden bei 61 Patienten, die nicht operiert waren, festgestellt.

Neben einem kleinen Tumorvolumen war der Allgemeinzustand des Patienten fiir die
Indikationsstellung einer Operation entscheidend. Ein Grof3teil der operierten Patienten zeigten
einen guten KPS von 100 - 80% und demnach einen ECOG 0-1. Unter den Patienten mit
definitiver RT/RCT wies dagegen eine groBe Anzahl einen KPS < 70% (n= 62) und ECOG 2-
3 auf. Etwa die Hélfte der Patienten, sowohl in der operierten als auch in der nicht-operierten
Gruppe, wiesen Begleiterkrankungen auf. Wéhrend die operierten Patienten iiberwiegend nur an
1-3 Begleiterkrankungen litten, zeigten sich in der nicht-operierten Gruppe zum Teil
multimorbide Patienten mit mehr als 3 Begleiterkrankungen. Die Weichenstellung, ob OP oder
keine, wurde von der Anzahl und Schwere der Begleiterkrankungen entscheidend beeinflusst.
Damit hatte das bloBe Vorliegen von Begleiterkrankungen einen entscheidenden Einfluss auf

die Therapieentscheidung.

Im Bezug auf das Alter konnte festgestellt werden, dass die operierten Patienten iiberwiegend
der jiingeren Altersgruppe angehdrten. Nur eine kleine Minderheit von 6 Patienten > 70 Jahren
unterzog sich einer primiren Operation. Dagegen standen 36 Patienten im Alter > 70 Jahre, die

nicht operiert worden waren.

4.4 Radio-/Radiochemotherapie

Bei fortgeschrittenen Malignomen kann es sinnvoll sein, einer Strahlentherapie kombiniert mit
einer Chemotherapie den Vorzug zu lassen. Dadurch kann zum Beispiel ein Organ-/
Funktionsverlust, der mit Lebensqualititseinbullen der Patienten einhergehen kann, verhindert
werden. Verlust der Sprechfunktion nach einer Laryngektomie und Einschrinkung der

Schulterbeweglichkeit nach Neck dissektion sind Operationsrisiken, die die Lebensqualitét
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erheblich beeintrichtigen kdnnen. Jedoch auch die Radiochemotherapie birgt Nebenwirkungen.
Wenn die Patienten nach einer Operation sich einer zusitzlichen Radiochemotherapie
unterziechen missen, addieren sich die Toxizitdten von zwei radikalen Verfahren. In einer
Untersuchung von LoTempio et al. (LoTempio et al., 2005) in der eine Radiochemotherapie mit
einer Laryngektomie plus adjuvanter Radiotherapie verglichen wurde, litten Patienten mit
Radiochemotherapie vermehrt an Schluckbeschwerden, Schmerzen und Schwellungen, wihrend
die operierten Patienten iiber Stérung der Sprechfunktion und eingeschrinkte

Schulterbeweglichkeit klagten.

Eine Induktionschemotherapie zur Organerhaltung bei fortgeschrittenen priméir inoperablen
Larynx-, Hypopharyx- und Zungengrundkarzinomen ist Gegenstand von Studien. In einer
Arbeit von Semrau et al. (Semrau et al., 2011) wurden Patienten mit den o. g.
Tumorlokalisationen mit einer Induktionschemotherapie bestehend aus Cisplatin/Carboplatin
und Docetaxel gefolgt von einer simultanen Radiochemotherapie behandelt. Dabei konnte nach
einem Jahr eine lokale Tumorkontrolle von 84% + 8%, eine 1-JUL von 89,6% + 7,2% und eine
Organerhaltung in 95% der Fille erzielt werden. Es bleibt jedoch die langfristigen Ergebnisse

dieser Studie abzuwarten.

Entgegen der Lehrmeinung konnte in einer neueren Match-pair-Analyse von Rades et al. (Rades
et al.,, 2011) mit Balancierung der Patientengruppen anhand von patientenbezogenen und
tumorspezifischen Eigenschaften belegt werden, dass das Uberleben der Patienten mit einer
alleinigen Radiochemotherapie vs. OP plus Radio-/Radiochemotherapie gleich sein kann. Dies
erfordert zukiinftig eine Aufklarung der Patienten vor Beginn einer primér operativen Therapie

iiber alternative Therapien mit allen Risiken und Nebenwirkungen.

Bei Inoperabilitdt, reduziertem Allgemeinzustand oder gar Ablehnung operativer
Therapieoptionen seitens des Patienten ist die alleinige Radiotherapie eine mogliche
Alternative. Durch eine alleinige Radiotherapie kann auch ein gutes Ansprechen der Tumoren
mit guter lokalen Kontrolle und immer noch akzeptablem Uberleben der Patienten erzielt

werden, wie u. a. auch Jaulerry et al. (Jaulerry et al., 1995) belegen konnten.

Im vorliegenden Patientenkollektiv wurden Patienten zum Teil ebenfalls mit einer alleinigen
hypofraktionierten Radiotherapie behandelt. Diese Gruppe zeigte ein deutlich schlechteres
Uberleben. Allerdings bestanden bei diesen Patienten entweder eine Kontraindikation fiir die
Chemotherapie, multiple Teils schwere Begleiterkrankungen und meist ein schlechter

Allgemeinzustand vor Beginn der Therapie.

Die Chemotherapie ist zwar eine etablierte Therapiemodalitét, allerdings bei der Wahl der
Chemotherapeutika existiert bisher kein Standard. Das Ziel einer Chemotherapie ist zum einen,

eigenstindig Tumorzellen zu vernichten und zum anderen besitzt sie auch eine
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radiosensibilisierende Wirkung. Seit Jahrzehnten wird eine Kombination von Cisplatin +5-FU
+Paclitaxel bei Kopf-Hals-Tumoren eingesetzt. Viele publizierte Studien weisen einen
Uberlebensvorteil durch den zusétzlichen Einsatz von Chemotherapeutika nach im Vergleich
gegen eine alleinige Bestrahlung. In der vorliegenden Arbeit erwies sich eine kombinierte
Radiochemotherapie bestehend aus einer Zweierkombination von Cisplatin + Paclitaxel als die

wirksamste Therapie im Bezug auf das Gesamtiiberleben.

4.5 Tumor- und patientenbezogene Prognosefaktoren

4.5.1 Tumorlokalisation

Tumoren im Kopf-Hals-Bereich weisen in Abhéngigkeit von ihrem Ursprungsort individuelle
Besonderheiten auf. In 90% der Fille handelt es sich um Plattenepithelkarzinome. Andere
Tumorarten, wie z. B. das von seromukdsen Schleimhautdriisen ausgehende Adenokarzinom,
das adenoidzystische Karzinom, Melanome, Sarkome und maligne Lymphome sind dagegen
selten. Die Definition welche Tumoren anatomisch zu Kopf-Hals-Tumoren zusammengefasst
werden, ist nicht eindeutig. Diese Arbeit wurde im Wesentlichen auf die Tumoren der

Mundhohle, des Oropharynx, des Hypopharynx und Larynx beschrénkt.

Mit 1.449 Sterbefillen im Jahr 2010 war laut Statistischem Bundesamt das vorliegen
Larynxkarzinoms die hdufigste Todesursache bei Kopf-Hals Malignomen, gefolgt von malignen
Neubildungen des Oropharynx, des Hypopharynx und des Mundbodens (Statistisches
Bundesamt, 2011).

Im untersuchten Patientenkollektiv mit insgesamt 203 Plattenepithelkarzinomen, war der
Oropharynx (43%) die haufigste Tumorlokalisation, gefolgt von Larynx/Hypopharynx (32%)
und Mundhohle (23%).

4.5.2 UICC-TNM-Klassifikation

Gemeinsame Tumorboards waren wihrend des Auswertezeitraumes am Universitdtsklinikum
der Martin- Luther- Universitidt Halle- Wittenberg noch nicht etabliert. Die Patienten wurden
ausnahmslos zunéchst in den operativ titigen Kliniken vorgestellt und gestagt. Die Wahl eines
Therapieverfahrens richtete sich im Wesentlichen nach der jeweiligen TNM-Kategorie und dem
daraus folgenden UICC- Stadium. Die Stadieneinteilung erfolgte nach TNM-Klassifikation der
UICC von 1997 (Auflage 4), die fiir jede Tumorlokalisation gesondert definiert ist, siche
Anhang (Wittekind und Wagner, 1998).
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Das T-Stadium wird in der TNM- Klassifikation je nach Tumorlokalisation entweder rein nach
TumorgroBe oder auch nach Tumorausdehnung/-infiltration klassifiziert und hat in jeder T-
Kategorie prognostische Relevanz. Fiir Kopf-Hals-Tumoren gibt es eine Vielzahl
Veroffentlichungen, die die prognostische Relevanz der T- Kategorie auf das Gesamtiiberleben
unterstreichen (Moore et al., 1986; Fietkau, 2000; Dunst et al., 2003; Gallo et al., 2003; Zhao et
al., 2003; Jeremic und Milicic, 2009).

Die vorliegende Arbeit konnten nur im Trend eine Verbesserung des Uberlebens von
niedrigeren T1+2- Stadien gegen T3+4- Stadien belegen (p = 0,07). In Anbetracht der Tatsache,
dass ca. 91% aller Patienten im ausgewdahlten Untersuchungsgut sich im Stadium T3-T4 befand,
ist dieses Ergebnis durch die Ungleichverteilung nicht zu bewerten. Dies belegt natiirlich die
Tatsache, dass vor allem Patienten im lokal fortgeschrittenen Tumorstadium einer

Strahlentherapie zugefiihrt werden.

Neben der T-Kategorie ist die N-Kategorie ebenfalls von entscheidender Bedeutung fiir den
Verlauf der Erkrankung und das Uberleben (Jeremic und Milicic, 2009). Bei Tumoren, die
bereits Lymphknotenmetastasierung aufweisen, ist die ereignisfreic Zeit und die
Gesamtiiberlebensrate signifikant schlechter, stellten Maran et al. fest (Maran et al., 1993;

Kowalski et al., 2000).

Prognostische Faktoren fiir die Entwicklung von Lymphknotenmetastasen sind auller der
Tumorlokalisation auch das Tumorvolumen sowie der histopathologische Differenzierungsgrad
des Tumors. Die Wertigkeit vom histopathologischen Differenzierungsgrad wurde auch von

Magnano et al. (Magnano et al., 1999) untersucht und bestétigt.

In einer Studie von Chijiwa et al. (Chijiwa et al., 2009) wurde bei glottischen
Larynxkarzinomen der Einfluss der Tumorausbreitung auf das paraglottische Gewebe und das
Ubergreifen auf das Cricoidareal fiir die Entstehung von Lymphknotenmetastasen untersucht.
Mit zunehmender Tumorausbreitung im Larynx auf die angrenzenden Schleimhiute setzten die

Tumoren signifikant mehr Lymphnotenmetastasen.

Zudem konnte in mehreren Studien auch eine extrakapsulire Ausbreitung von
Lymphknotenmetastasen in die Umgebung als prognostisch ungiinstig belegt werden (Maran et
al., 1993; Wenzel und Koch, 2004). In der vorliegenden Arbeit wurden weitgehend Patienten
eingeschlossen, die als inoperabel eingestuft wurden. Da nur wenige postoperative Patienten
untersucht wurden, ist eine Aussage {iber den prognostischen Wert der perinodalen Ausbreitung
von Lymphknotenmetastasen nicht moglich. Bei genauerer Betrachtung des N-Status als
EinflussgroBe auf das Uberleben zeichnete sich ein deutlich besseres Uberleben bei Patienten
mit N1-2 ab als bei N3-4. Das 5-JUL betrug 25% vs. 0%, das Ergebnis war jedoch nicht
signifikant (p = 0,09).
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4.5.3 Histologie und Grading

Um eine Aussage beziiglich des Wachstums von Malignomen und deren Aggressivitit zu
treffen, wird bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf- Hals- Bereich hiufig das
histopathologische Grading von Broder (Broder, 1920) verwendet. Grundlage der Einteilung ist
der Grad der Keratinisation sowie die Ubereinstimmung mit gesundem Plattenepithelgewebe
(Broder, 1920). In der Literatur sind kontroverse Standpunkte hinsichtlich der Tumorhistologie
und dem Differenzierungsgrad als pridiktiver Wert bei Karzinomen zu finden. Der
histologische Differenzierungsgrad ist ein guter Prognosefaktor, um eine Aussage beziiglich des
biologischen Verhaltens des Tumors zu treffen. Ein undifferenzierter histologischer Grad ist mit

einem erhdhten Metastasierungsrisiko und aggressivem Wachstum verbunden.

Im vorliegenden Patientenkollektiv war ein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem
Differenzierungsgrad und Lymphknotenmetastasierung festzustellen. Bei G1-2 waren 85%
Patienten vom nodalen Befall betroffen (n = 73/85) bei G3—4 waren sogar 97% (104/108) mit
Lymphknotenmetastasen. Es war zwar ein Trend, jedoch keine statistische Signifikanz

zwischen G1/2- und G3/4- Tumoren bei der Uberlebensanalyse (p = 0,1) festzustellen.

Wie die vorliegenden Arbeit so beschreiben auch andere Autoren den Differenzierungsgrad als
wichtigen prognostischen Faktor bei der Setzung von Lymphknotenmetastasen (Roland et al.,
1992; Woolgar und Scott, 1995; Gallo et al., 2003). Wieder andere Autoren darunter auch
Schwenzer (Schwenzer, 2002) relativieren den Differenzierungsgrad als prognostischen Faktor
bedingt durch die Tatsache, dass innerhalb eines Tumors durchaus unterschiedliche
Wachstumsmuster und damit Differenzierungsgrade vorhanden sein kénnen. Hinzu kommt das
Fehlen von Definitionen objektiver Parameter eines Gradings und somit bleibt eine gewisse

Subjektivitdt in Beurteilung durch verschiedene Pathologen.

In einer retrospektiven Studie von Weijers et al. (Weijers et al., 2009) wurden das histologische
Grading von Broder mit einer konventionellen histologischen Klassifikation an
Mundhohlenkarzinomen verglichen. Insgesamt wurden Histologien von 128 Patienten nach
beiden Klassifikationen untersucht. Es konnte kein Unterschied zwischen beiden
Klassifikationen bezliglich der 5-Jahresiiberleben und des lokalen Rezidiv- sowie
Metastasierungsrisikos festgestellt werden und somit keine Klassifikation einen eindeutigen

Vorteil hinsichtlich der Prognosevorhersage besitzt.

4.5.4 Tumor- und Nekrosevolumen

Um eine gezielte, nach dem jeweiligen Tumor ausgerichtete Therapie mit bestmdglichem
Ergebnis auf das Gesamtiiberleben zu ermoglichen, ist eine verldssliche prognostische

Vorhersage fiir die einzelnen Tumoren unter Beriicksichtigung deren Aggressivitit und
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Wachstumsmuster unentbehrlich. Um das weiter zu verbessern, lagen in den vergangen Jahren
eine Reihe biologischer Faktoren, die als hoffnungsvolle Prognosefaktoren bei Kopf-Hals-
Karzinomen galten, im Fokus einer betrdchtlichen Anzahl von retro- sowie prospektiven
Studien. Insbesondere wurde die prognostische Relevanz vom prétherapeutischen Hb-Wert, das
Tumor- und Nekrosevolumen sowie der Sauerstoffpartialdruck (pO,) im Tumor untersucht.
Auch die Bedeutung biologischer und molekularer Marker, u. a. das Protein p53, war

Gegenstand vieler Untersuchungen.

Die vorhandene Literatur zum Thema belegt eine hochsignifikante prognostische Relevanz von
Tumorvolumen und Tumoroxygenierung von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich.
(Dubben et al., 1998; Bradley et al., 2002; Dunst et al., 2003; Schafer et al., 2003; Kuhnt et al.,
2005).

Bradley et al. (Bradley et al., 2002) sowie Willner et al. (Willner et al., 2002) fanden heraus,
dass das Tumorvolumen ein zuverlédssiger Vorhersagewert fiir die lokale Kontrolle bei Patienten
mit Radiotherapie in kurativer Intention ist. Auch die Bedeutung des Tumorvolumens als
unabhéngiger prognostischer Faktor wurde bereits u. a. von Johnson et al. (Johnson et al.,
1995) belegt. Neben dem Tumorvolumen waren auch die hypoxischen/nekrotischen Areale

innerhalb eines Tumors als Prognosefaktor von grolem Interesse.

Unter anderem wurde in einer Metaanalyse von Nordsmark et al. (Nordsmark et al., 2005) die
Wichtigkeit der Tumorhypoxie als prognostischer Faktor bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren bestdtigt. Der Sauerstoffpartialdruck (pO,) wurde dabei polarographisch von
verschiedenen Untersuchern an insgesamt 397 Tumoren bestimmt. Die gepoolten Daten der
Metaanalyse zeigten einen signifikanten 5- Jahres-Uberlebensvorteil von normoxischen

Tumoren gegeniiber stark hypoxischen Tumoren.

Gefolgert wurde, dass die sichtbare Tumornekrose in CT-Bildern direkt auch die Hypoxie eines
Tumors anzeigt. In einer Publikation von Terris (Terris, 2000) wurde aufgrund der
inhomogenen Verteilung von Sauerstoff innerhalb der Tumormasse und der Unabhéngigkeit

von Tumornekrose von dem Grad der Oxygenierung nicht als prognostischer Wert angesehen.

Auch in der vorliegenden Arbeit wurde fiir das Tumor- und Nekrosevolumen keine Signifikanz
hinsichtlich des Uberlebens nachgewiesen. Allerdings zeigte sich eine positive Tendenz der
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei kleineren Tumorvolumina. Moglicherweise war die
Heterogenitét des Patientenkollektivs im Hinblick auf diesen Faktoren zu groB. In einer Arbeit
von Kuhnt et al. (Kuhnt et al., 2005) wurde die Wertigkeit von Nekrosevolumen als pradiktiver
und prognostischer Faktor untersucht und bestétigt. Bei Patienten mit einem Nekrosevolumen
< 4 cm?® war die Prognose signifikant besser als bei groBeren Nektrosevolumina unabhéngig

vom Therapieschema (RT oder RCT).
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4.5.5 Pritherapeutischer Himoglobinwert (Hb) als Prognosefaktor

Der Zusammenhang vom pritherapeutischen Hb-Wert und Radiosensibilitit war ein
wesentlicher Schwerpunkt vieler Forschungstitigkeiten in den vergangenen Jahren. Publizierte
Daten belegen eine verminderte Radiokurabilitét bei andmischen Patienten mit fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Malignomen. Dubray et al. (Dubray et al., 1995) zeigten in einer prospektiven Studie
mit 217 Patienten, die an Kopf-Hals Malignomen erkrankt waren, dass Andmie ein
unabhéngiger prognostischer Faktor fiir die lokoregionale Kontrolle war. In weiteren Studien
von Fein et al. (Fein et al., 1995) oder auch in aktuellen Arbeiten wurde eine signifikante
Verbesserung des Uberlebens in Abhiingigkeit von hoheren Hidmoglobinwerten vor

Therapiebeginn nachgewiesen (Nordsmark et al., 2005; Fortin et al., 2008; Chen et al., 2009).

Nordsmark et al. (2005) zeigten in einer retrospektiven Analyse mit 397 Patienten, die aufgrund
eines Kopf-Hals Tumors entweder mit einer alleinigen Radiotherapie oder mit einer
postoperativen Radio(-chemo)therapie behandelt wurden, eine positive Relation zwischen

pritherapeutisch hohem Himoglobinspiegel und besserem Uberleben.

In der Arbeitsgruppe von Vaupel et al. (Vaupel et al., 2006) wurde der Einfluss der
Hamoglobinkonzentration im Blut auf den Tumorsauerstoffgehalt pO, untersucht. Dabei wurde
der pratherapeutische pO,-Wert im Tumor sowie im gesunden Gewebe bei Mammakarzinomen,
Kopf-Hals-Tumoren, Endometrium-, Zervix- und Vulvakarzinomen sowohl bei andmischen als
auch bei nicht andmischen Patienten erfasst und ausgewertet. Diese Arbeitsgruppe kam zu dem
Ergebnis, dass die optimale Oxygenierung von Tumoren bei einem Serum-Hb-Wert von 12-14
g/dl bei Frauen und 13-15 g/dl bei Méannern also im Normbereich liegt. Eine hohere
pratherapeutische Hb-Konzentration im Blut geht nicht mit einer Abnahme der Hypoxie im

Tumorgewebe einher und stellt somit auch keinen signifikanten prognostischen Parameter.

In dem vorliegenden Patientenkollektiv konnte kein Zusammenhang von Hb-Konzentration und
signifikanter Verbesserung des Uberlebens festgestellt werden. Es war lediglich ein kleiner
jedoch nicht signifikanter Vorteil fiir die Gruppe mit hdherem Hb-Wert liber dem Mittel (> 6,8

mmol = 12 g/dl) verglichen zu Patienten mit <6,8 mmol/l zu beobachten.

4.5.6 Korperliche Verfassung KPS und ECOG

Im Jahr 1949 wurde von Dr. David A. Karnofsky die nach ihm benannte Karnofsky
Performance Status- Scale (KPS) entwickelt (Karnofsky DA, 1948; Zubrod, 1969). Der KPS
gilt in Deutschland wohl heute als Goldstandard bei der Klassifikation des Allgemeinzustandes
bei Tumorpatienten. Dabei wird eine symptombezogene Einschrinkung der Aktivitit im Alltag
bewertet und in einer 100 Punkte Skala angegeben. 100 % bedeuten vollkommen gesund, 0%

bedeutet Tod. Die Wertigkeit des KPS als prognostischer Faktor und als pradiktiver Wert ist
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Gegenstand der Forschung. Der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOGQG) ist ein weiteres,
in den USA etabliertes Score-System (Zubrod, 1969). In der von Oken et al. (Oken et al., 1982)
verdffentlicht Arbeit ist eine Einteilung in Grad 0 - 5 vorgesehen. Dieser ist jedoch etwas
einfacher in der Anwendung sind als der KPS. Grad O heiit hier ein ausgezeichneter

Gesundheitszustand und 5 bedeutet Tod.

Bei Kopf-Hals-Malignomen wurde die Bedeutung des KPS bereits in einigen Publikationen
diskutiert (Dietl et al., 2007; Jeremic und Milicic, 2009). Dietl et al. (Dietl et al., 2007)
untersuchte u. a. den Einfluss von KPS retrospektiv bei 114 Patienten mit metastasierten Kopf-
Hals-Tumoren. Sie konnten beweisen, dass der KPS ein unabhingiger prognostischer Faktor
sowohl fiir den gewiéhlten primiren Endpunkt das metastasenfreie Uberleben als auch fiir den

sekundéren Endpunkt das Gesamtiiberleben darstellte.

In der vorliegenden Arbeit wurden auch andere prognostische Faktoren, wie u. a. die Rezidiv-
und Fernmetastasierung (ja/nein) oder das T-Stadium (T1-2 vs. T3-4) in jeweils zwei Gruppen
in Abhingigkeit vom KPS/ECOG die mit der Kaplan-Meier- Methode in der Uberlebensanalyse
untersucht. In den Subgruppen konnte eine eindeutige Korrelation von verbesserten
Uberlebensraten von Patienten mit einem guten Allgemeinzustand (ECOG 0 - 1 bzw. KPS 100 -

80%) bei den genannten Variablen nachgewiesen werden.

Altere Patienten werden weniger operiert und haben hiufig von vorn herein
Nebenerkrankungen, die eine intensive Therapie ausschlieen. Diese Patienten wurden mit einer
hypofraktionierten Radiotherapie (3Gy ED bis 36-54Gy) behandelt. Dieses Konzept verbindet
eine etwas hohere biologische Wirksamkeit von héheren Einzeldosen im Vergleich zu einer
Normfraktionierung (1,8 oder 2,0 Gy) mit einer deutlich verkiirzten Behandlungszeit.
Betrachtete man Patienten im Alter >70 Jahre unter Beriicksichtigung des KPS/ECOG, so
zeigte sich, dass in dieser Gruppe iiber die Hélfte zwar einen KPS < 70 aufwiesen, jedoch hatten
diese Patienten im Vergleich mit den jlingeren Patienten (40 Jahre) ein deutlich besseres
Uberleben (5-JUL 11% vs. 0%). Dies konnte ein Beleg dafiir sein, dass man insbesondere bei
dlteren Patienten eine alleinige Radiotherapie ohne Systemtherapie anwenden kann, ohne einen

Uberlebensverlust zu erleiden. Hier miissen sich zukiinftig klinische Studien anschlieBen.

Jedoch konnte zum anderen die vorliegende Arbeit belegen, dass die ganz jungen Patienten
(<40Jahre) mit KPS < 70% eine deutlich verkiirzte Uberlebenszeit aufwiesen und dies
unabhingig von der gewdhlten Therapiemethode (intensive Radiochemotherapie oder
Radiotherapie allein) war. Insbesondere eine Intensivierung der Therapie mit einer
Radiochemotherapie fiihrte zu keiner Uberlebensverbesserung. Dies mag ein Beleg dafiir sein,

dass unabhingig davon ob man sich durch einen ausgedehnten Tumor oder durch multiple
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schwere Begleiterkrankungen in einem reduzierten Allgemeinzustand befindet, die Prognose

immer ungiinstig ist.

Die vorliegende Arbeit zeigt zweifelsfrei, dass der Karnofsky Performance Status einen hohen
Stellenwert als Prognosefaktor sowohl in der univariaten als auch in der multivariaten Analyse
hatte. Eine positive Korrelation zwischen guter korperlicher Konstitution (KPS 100 - 80%) des

Patienten und einem besseren Gesamtiiberleben wurde damit zweifelsfrei beobachtet.

4.5.7 Komorbiditaten

Ein Hauptaugenmerk dieser Arbeit lag auBBerdem auf die Erfassung von Komorbidititen der
Patienten und deren Relevanz auf die Therapieentscheidung. In der Arbeit sollte die Haufigkeit
und die eventuelle Schwere der Begleiterkrankungen aus der Krankenakte ermittelt werden.
Begleiterkrankungen sind fiir die Therapieentscheidung von groBem Interesse. Diese konnen ein
entscheidender Grund gegen eine Operation oder auch gegen eine Radiochemotherapie sein, da
diese beiden mit erhdhtem Morbiditdts- und Mortalitétsraterisiko einhergehen kdnnen. Des
Weiteren kann aufgrund der Verschlechterung des Allgemeinzustandes unter laufender Therapie
oftmals die Therapie nicht zeit- und dosisgerecht durchgefiihrt werden und fiihrt neben der
Verldngerung der Gesamttherapiezeit zur Verschlechterung des Therapieergebnisses. Kritisch
muss festgestellt werden, dass in den Krankenunterlagen nur wenig iiber Begleiterkrankungen
und insbesondere deren Schweregrade zu entnehmen war. Damit war keine tiefgreifende
Analyse iiber den Einfluss von Begleiterkrankungen auf die Prognose moglich. Zudem wurde
auch kein in der Literatur beschriebenes Score- System zur Einschidtzung von Komorbidititen

eingesetzt.

Allerdings ein einheitliches Score-System, das den Allgemeinzustand des Patienten und seine
Begleiterkrankungen erfasst, wurde bisher fiir Kopf-Hals-Tumorpatienten nicht definiert. Zur
Erfassung der Komorbiditdt kommt in den USA das Adult Comorbidity Evaluation-7 (ACE-27)
zur Anwendung. Dabei werden Erkrankungen aller Organsysteme und auch deren
Schweregrade erfasst und daraus ein Overall-Komorbiditits-Score (Grad 1-3) definiert. Ein
weiteres Score-System zur Erfassung der Komorbiditit wire der Charlson Index (CI) (Charlson
et al., 1987). Er wurde 1987 anhand der 1-Jahres Mortalitidt von Patienten mit internistischen
Erkrankungen entwickelt und an Patienten mit Mammakarzinom iiber die 10-Jahres Mortalitit
weiter untersucht. Dieser erfasst die Anzahl der Komorbiditidten von Patienten und dient zur
Einschétzung des Risikos aufgrund der Komorbidititen zu versterben. Jede Begleiterkrankung
wird, je nach Risiko daran zu sterben, mit einer Punktzahl versehen. Die Summe der

Punktzahlen beim Patienten ergibt den Gesamtscore, der die Sterblichkeit vorhersagt.
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Hall et al. (Hall et al., 2002) untersuchten 5 unterschiedliche Klassifikationssysteme fiir
Patienten mit Kopf-Hals Tumoren. Die Cumulative Illness Rating Scale (Linn et al., 1968), den
Kaplan Feinstein Index (Kaplan und Feinstein, 1974), den Charlson Index (Charlson et al.,
1987), die Chronic Disease Self-Efficacy Scale und den Index of Coexistent Disease (Cleary et
al., 1991; Von Korff et al., 1992). Hier eignete sich am besten der Kaplan Feinstein Index.

Bei den genannten Score-Systemen wird jedoch der Einfluss der korperlichen Verfassung
bedingt durch die Tumorerkrankung, insbesondere die B-Symptomatik mit Gewichtsverlust,
Animie und Tumorkachexie, auler Acht gelassen. Da die Begleiterkrankungen durchaus einen
hohen Risikofaktor fiir therapieassoziierte Komplikationen darstellen, sollten diese kiinftig auch

bei der Therapieentscheidung beriicksichtigt werden.

Bei den untersuchten Patienten wurden insgesamt bei 53% Begleiterkrankungen festgestellt. In
den beiden KPS-Gruppen (KPS 100-80% vs. KPS<70%) waren die Begleiterkrankungen in der
KPS<70% etwas héufiger vertreten (46% vs. 67%). Allgemein waren unter den Patienten mit

beschrieben Komorbidititen vermehrt Therapieabbrecher zu verzeichnen.

Es gibt nur wenige Analysen beziiglich der prognostischen Aussagekraft von
Begleiterkrankungen und dem Patientenalter publiziert. Sanabria et al. (Sanabria et al., 2007)
stellten bei Patienten > 70 Jahren einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten

von Begleiterkrankungen und einer schlechteren Prognose fest.

Junge Patienten ohne Begleiterkrankungen, die durch im Wesentlichen durch den Tumor
bedingt mit einem KPS eingeschitzt wurden wiesen in dem vorliegenden Patientenkollektiv ein
ebenso schlechtes Uberleben, wie Patienten mit schlechtem < 70% KPS und zusitzlichen
Komorbidititen auf. Dies ldsst die Annahme zu, dass der KPS einen entscheidenden und
wichtigen Faktor darstellt. Fiir die Komorbiditét selbst wurde beim untersuchten Patientengut
keine statistische Signifikanz zum Uberleben ermittelt. Allerdings wurde in der Krankenakte
auch kein Schweregrad der Komorbiditit angegeben. So war es eine individuelle Entscheidung
des therapierenden Arztes, welche Komorbiditdt einen Einfluss auf die Therapieentscheidung

hatte oder nicht.

4.6 Therapiekonzepte und deren zukiinftige Bedeutung

Die Therapiekonzepte werden unter Beriicksichtigung der jeweiligen Tumorsituation gewéhlt.
Da eine Radio(chemo)-therapie eine sehr belastende Behandlung ist und sich {iber mehrere
Wochen  erstreckt, erfolgte beim  untersuchten Patientengut die Wahl des
strahlentherapeutischen Konzeptes unter Beriicksichtigung des Allgemeinbefindens des

Patienten, moglicher Begleiterkrankungen, seinem Willen und seiner Kooperationsbereitschaft.
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Eine hyperfraktioniert- akzelerierte Radiotherapie wurde im Patientenkollektiv vorwiegend bei
Patienten mit gutem Allgemeinzustand (KPS 100-80%) durchgefiihrt. Vor allem in
Kombination mit einer Chemotherapie war dies die beste Therapiemethode mit klarem
Uberlebensvorteil gegeniiber anderen Fraktionierungsschemata. In der Arbeit von Budach et al.
(Budach et al., 2005) wurde ebenfalls ein Uberlebensvorteil bei Patienten mit simultaner
Chemotherapie kombiniert mit hyperfraktioniert- akzelerierten Radiotherapie gegeniiber
Patienten mit einer insgesamt 10% hoher dosierten alleinigen hyperfraktioniert- akzelerierten

Radiotherapie beschrieben.

Es gibt bisher keine Standardtherapie in Bezug auf Chemotherapie bei Kopf-Hals Malignomen.
Die meisten Daten und besten Ergebnisse erreicht man mit einer platinbasierten (am besten
Cisplatin) Chemotherapie mono oder in Kombination mit einer anderen Substanz (z. B. 5-FU,
Paclitaxel). Der Vorteil von Chemotherapeutika als Monotherapie wurde in der Studie von
Tribius et al. (Tribius et al., 2009) untersucht. Sie verwendeten Cisplatin (20mg/m?*d) und
lieferten den Beweis, dass eine Monotherapie im Gegensatz zu einer Kombinationstherapie mit

Cisplatin und 5-FU dhnliche Ergebnisse erzielt, aber geringere akute Toxizititen verursacht.

Die Therapie der Kopf- Hals- Tumoren richtet sich in Anlehnung nach den Empfehlungen der
AWME- S3- Leitlinie fiir Mundhohlenkarzinome, siche Abb. 30.

Staging
(HNO-Untersuchung, CT*/MRT* Kopf- Hals-Bereich, CT-Thorax, , ev. PET*)

— o~

UICC 1411 UICCIIL IV AB
(30%) (>50%)
Organ:halt Y /V or
Funktionserhalt \A neim resektabel Ja
Pat.-Wunsch op Karnofsky
Y Performance-Status Induktion
Bestrahlung KPS <70% KPS 70-100% (Studien)
Radio(system)therapie simultane Radiosystemtherapie
° RT mit Cetuximab ® RT mit Cisplatin + (5FU/Mitomycin C)
° RT mit Chemotherapie in ¢ RT mit Cetuximab
reduzierter
Intensitét (Taxane)
hd RT allein
(hypofraktionierte Schemata)

Abb. 30: Evidence- basierter Behandlungsablauf von Kopf- Hals- Tumoren nach
NCCN- Guideline.
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4.7 Fehleranalyse

Eine wesentliche Schwiche dieser Arbeit ist, dass es sich um eine retrospektive Analyse
handelt. Dabei untersucht man von beobachteten Ergebnissen ausgehend die Einflussfaktoren.
Die Analyse erlaubt zwar die Aufstellung von Hypothesen, liefert jedoch keine handfeste
wissenschaftliche Beweise. Auch die Vergleichbarkeit der Ergebnisse von retrospektiven
Studien untereinander ist nur beschrinkt moglich. Aulerdem erfordern retrospektive Studien

eine hohe Fallzahl, um verldssliche Aussagen treffen zu konnen.

Des Weiteren beinhalten retrospektive Analysen eine recht hohe Fehlerquote, da eine
vollstindige Datenerhebung zumeist nicht gelingt. Patientenakten sind oftmals nur
unvollstindig gefiihrt. Hiufig wurden relevante Parameter nicht erfasst. Zudem kann es bei der
Anamneseerhebung von sensiblen Patientendaten, wie z.B. von Rauchen und Alkoholgenuss zu

unwahrheitsgeméfBen Angaben des Patienten kommen.

Die pritherapeutischen CT/ MRT- Bilder waren nicht von allen Patienten vorhanden. Die
Einteilung der Patienten in den KPS-Gruppen und anschlieBend in den verschiedenen
Therapiegruppen erfolgte durch den Arzt und war sicherlich zum Teil subjektiv geprégt. Auch
die Anzahl der Patienten in den Gruppen (z. B. Ménner:Frauen) variierte sehr stark und lasst

damit keinen Schluss iiber geschlechtsspezifische Merkmale zu.

Ebenfalls nicht balanciert waren die Therapiegruppen. Da die Auswahl der Patienten anhand der
primdr vorliegenden Bildgebung erfolgte, war eine ausgeglichene Gruppenverteilung
insbesondere in der Gruppe der primér operierten Patienten nicht herzustellen. Damit konnen
aus der Arbeit keine vergleichenden Analysen und Schlussfolgerungen zwischen Patienten mit

und ohne primérer Operation gezogen werden.

Als ein wichtiges Ziel dieser Arbeit sollte die Darstellung von Begleiterkrankungen und deren
Einfluss auf die Prognose sein. Leider waren in den Krankenunterlagen nur wenig valide Daten
zu diesen Erkrankungen und insbesondere wenig liber deren Schweregrade erfasst worden. Hier
miissen zukiinftig in der AG Kopf- Hals- Tumoren der DKG eine Abstimmungen erfolgen,
welches Score- System zur Erfassung von Begleiterkrankungen in Deutschland einheitlich

gewihlt werden soll.
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5 Zusammenfassung

Das primire Ziel jeder Tumorbehandlung besteht in der Heilung der Erkrankung. Hierzu stiitzt
sich die Therapie auf die vier klassischen, auch kombiniert einsetzbaren Sdulen, Operation,
Radiotherapie, Chemotherapie und Immuntherapie, wobei fiir eine Therapieentscheidung die
Lebensqualitdt, Allgemeinzustand des Patienten, mdgliche Begleiterkrankungen sowie der

Wille des Patienten von entscheidender Bedeutung sind.

In der Universitétsklinik fiir Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitit Halle-Wittenberg
wurden im Zeitraum vom 1998 bis 2005 iiber 400 Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Malignomen behandelt. Im Rahmen dieser retrospektiven Arbeit wurden bei insgesamt
203 ausgewdhlten Patienten die prognostische Relevanz verschiedener Parameter, wie Alter,
Geschlecht, Risikofaktoren, Karnofsky Performance Status/ ECOG-Status, Komorbiditit,
verschiedene Therapiemethoden, pritherapeutischer Hamoglobinwert sowie Tumormerkmale
fiir das Gesamtiiberleben und ereignisfreie Uberleben untersucht. Die Daten wurden
retrospektiv aus den Patientenakten erhoben und zur statistischen Analyse in einer Datenbank

(SPSS 15.0) erfasst und ausgewertet.

Eine Bevorzugung des ménnlichen Geschlechts, wie in der Literatur hdufig beschrieben wurde
auch im vorliegenden Patientenkollektiv beobachtet. Der Altersgipfel lag zwischen dem 50.-60.
Lebensjahr.

Die Hauptrisikofaktoren fiir die Erkrankung, wie regelméBiger und langjdhriger Nikotin- und
Alkoholkonsum, konnten auch im vorliegenden Untersuchungsgut als die hiufigsten eruiert
werden. Bekannt ist, dass der iiberméfige Alkoholgenuss allein keinen relevanten negativen
Einflussfaktor auf die Erkrankungshiufigkeit und das Uberleben nach Tumorbehandlung
darstellt. Dies konnte auch in dieser Arbeit bestéitigt werden. Dagegen war das exzessive
tidgliche Rauchen (> 40 Zigaretten pro Tag) mit einem schlechteren 5-JUL einhergegangen. Bei
weniger Zigarettenkonsum pro Tag war der negative Einfluss auf das Uberleben dann nicht
mehr so zwingend darzustellen. Doch Angaben beziiglich des Tabak- und Alkoholkonsums sind

anamnestisch schwer zu erheben und daher wenig verldsslich.

Beziiglich der Therapie fiel im untersuchten Patientenkollektiv bei der univariaten Analyse eine
hohe und prognostisch signifikante Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten auf, die mit
einer intensiven Radiochemotherapie und hoher Gesamtdosis behandelt wurden. Patienten, die
sich primér einer Operation unterzogen oder nur eine alleinige Radiotherapie erhielten,
schnitten im Bezug auf das Gesamtiiberleben deutlich schlechter ab, als Patienten mit einer
simultanen Radiochemotherapie. Die Gruppe der primér operierten Patienten war im Vergleich

zum Gesamtkollektiv jedoch sehr klein. Ausgewihlt wurden nur Patienten, bei denen eine
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pratherapeutische MRT oder CT- Bildgebung vorlag. Somit war diese Gruppe nicht
reprasentativ fiir all die Patienten, die im o.g. Zeitraum in der Universitdtsklinik fiir
Strahlentherapie der MLU Halle- Wittenberg liberhaupt behandelt wurden. Somit kann keine
Aussage iiber die Uber- oder Unterlegenheit der gewihlten Therapie mit oder ohne primire
Operation aus den Daten abgeleitet werden. Das schlechte Abschneiden hinsichtlich das
Uberlebens der Gruppe mit alleiniger Radiotherapie resultierte daraus, dass es sich hiufig um
Patienten im reduzierten Allgemeinzustand (KPS<70%) oder mit weit fortgeschrittenem

Tumorstadium oder um Patienten mit Ablehnung der intensiveren Therapiemethoden handelte.

Im Gegensatz zu der in der Literatur immer wieder hervorgehobenen prognostischen Relevanz
des pritherapeutischen Hadmoglobinwertes oder des Tumor- und Nekrosevolumens fiir das
Gesamtiiberleben, lieB sich in dieser Arbeit nicht nachweisen. Moglicherwiese war dafiir das
Kollektiv zu klein oder auch zu inhomogen. Um das Ansprechen und die Prognose der Kopf-
Hals-Tumoren im Einzelfall priatherapeutisch noch besser beurteilen zu kdnnen und somit das
individuell geeignete Therapiekonzept auswéhlen zu konnen, miissten weitere Parameter

definiert werden.

Die Arbeit fokussierte im Besonderen auf den moglichen Einfluss von zusétzlichen
Komorbidititen auf die Wahl der Therapie und das Uberleben. Die Begleiterkrankungen
konnten nur in ihrer Haufigkeit, leider nicht ausreichend in ihrer Schwere aus den Krankenakten
ermittelt werden. Nur aus der Anwesenheit von Begleiterkrankungen konnte kein Einfluss auf
das Uberleben festgestellt werden. Wesentlich aussagekriftiger waren der KPS und die
Einteilung der Patienten anhand des ECOG- Status. Aus der Reihe der multivariat mit Einfluss
auf das Uberleben als auch auf die lokale- und systemische Kontrollrate (Fernmetastasierungs-
und Rezidivrate) untersuchten Prognosefaktoren lie sich fiir den KPS/ECOG und N-Status die
groBBte Bedeutung nachweisen. Ein allgemein reduzierter Allgemeinzustand des Patienten war
fiir das Gesamtiiberleben von entscheidender Bedeutung. Ob der reduzierte Zustand durch den
Tumor oder die Begleiterkrankungen bedingt war, spielte dabei keine Rolle. Daraus muss
gefolgert werden, dass die genaue Kenntnis iiber das Allgemeinbefinden kiinftig in den

Tumorboards vor der definitiven Therapieentscheidung unbedingt herangezogen werden muss.

Ein wvalides Score-System, das den Allgemeinzustand des Patienten und seine
Begleiterkrankungen erfasst, wurde bisher fiir Kopf-Hals-Tumorpatienten nicht definiert. Zur
Erfassung der Komorbiditit kommen in den USA das Adult Comorbidity Evaluation-7 (ACE-
27) oder der Charlson Index (CI) zur Anwendung. Dabei werden die Begleiterkrankungen aller
Organsysteme und deren Schweregrade erfasst und ein Overall-Komorbiditéts-Score (Grad 1-
3) zum Beispiel definiert. Diese Instrumente sind zwar als valide getestet worden, aber sie sind

jedoch aus Sicht der klinischen Praxis in ihrer Struktur zu aufwindig zu erfassen. Somit bleibt
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die Definition eines einfachen wund vor allem einheitlichen Score-Systems fiir

Begleiterkrankungen in Deutschland Ziel der weiteren Forschungstitigkeit.

Als wesentliches Ergebnis der Arbeit war der Beleg, dass dltere Patienten durchaus von einer
alleinigen, hypofraktionierten Bestrahlung profitieren konnen. Sie miissen also nicht zwingend
mit einer potentiell sehr toxischen Radiochemotherapie behandelt werden. Bei zu erwartend
weiter steigender Lebenserwartung wird der Anteil von élteren onkologischen Patienten in der
Zukunft zunehmen. Aus dem Grund kommt Studien, die zum besseren Management von

Tumorerkrankungen im Alter beitragen, eine grole Bedeutung zu.
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7 Thesen

10.

Trotz aller Fortschritte in Diagnostik und multimodaler Therapie ist die Prognose von
Kopf-Hals- Malignomen weiterhin ungiinstig. Neben der chirurgischen Therapie ist die
Radiotherapie die wichtigste Therapiemethode bei lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren.

Bei lokal fortgeschrittenen primér inoperablen Kopf-Hals-Tumoren (UICC Stadium
IVA,B) ist eine simultan kombinierte Radiochemotherapie die Therapie der Wahl.

Therapieempfehlungen basieren auf Ergebnissen groBer klinischer Phase-III-Studien. In
solchen Studien werden vielfach Patienten {iber 75 Jahre und Patienten mit relevanten
Begleiterkrankungen explizit ausgeschlossen. Die Auswahl von insgesamt jiingeren und
gesilinderen Patienten macht es schwierig, die Ergebnisse von Studien auf die Situation
in der téglichen Praxis aller an Kopf-Hals-Tumoren Erkrankten zu {ibertragen.

Ziel dieser Arbeit war es, anhand von tumor- und patientenbezogenen Charakteristika
unter besonderer Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes und der
Begleiterkrankungen die gewéhlten Therapien primére Operation (OP) mit adjuvanter
Radio (RT)- oder Radiochemotherapie (RCT) und definitiver Radio- oder
Radiochemotherapie auf ihre Wirksamkeit und Nebenwirkungen zu untersuchen.

Unabhingige prognostische Faktoren in der multivariaten Cox-Analyse waren der
Karnofsky- Performance- Status (KPS), das Auftreten von Fernmetastasen, die
simultane Chemotherapie und die Gesamtstrahlendosis. Keine Signifikanz wurde fiir
Alter, Geschlecht, Tumor- und Nekrosevolumen, pratherapeutisches Haimoglobin und
Begleiterkrankungen ermittelt.

Mit dem Einsatz von Chemotherapeutika kann in Kombination mit hyperfraktioniert-
akzelerierter Radiotherapie der groBte Uberlebensvorteil erzielt werden. Das 2- und 5-
JUL war signifikant bei einer definitiven HART+Chemo (53% und 26%) besser als bei
OP+RT+Chemo (41% und 14%) oder einer HypoRT (18% und 4%); jeweils p <0,001.

Das Medikament Cisplatin ist in der Kombination mit Radiotherapie die Chemotherapie
der Wahl bei Kopf-Hals-Tumoren und verbessert das Gesamtiiberleben im Vergleich zu
einer alleinigen Radiotherapie signifikant.

Anhand der vorliegenden Arbeit kann abgeleitet werden, dass éltere Patienten mit einer
alleinigen hypofraktionierten Radiotherapie (HypoRT) ein gutes Uberleben mit
vergleichbar wenigen akuten Nebenwirkungen besitzen.

Sowohl der Karnofsky- Performance- Status (KPS) als auch der Eastern Cooperative
Oncology Group- Status (ECOG) sind wichtige prognostische Faktoren, die zur
Therapieentscheidung herangezogen werden miissen. Patienten mit einem KPS 100 -
80% wiesen ein signifikant besseres 2- und 5-JUL auf als Patienten mit einem KPS <
70% mit 49% und 20% vs. 14% und 3%; jeweils p < 0,001.

Nur die alleinige Erfassung von Begleiterkrankungen und deren Korrelation zum
Uberleben war in der vorliegenden Untersuchung kein unabhiingiger prognostischer
Faktor. In der Literatur sind mehrere Score- Systeme fiir die Erfassung und Graduierung
von Begleiterkrankungen beschrieben. Bei Kopf- Hals- Tumoren sollte fiir Deutschland
ein einheitliches Score-System der Begleiterkrankungen definiert werden.
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