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1. Einleitung

1  Einleitung

Der Begriff Kopf-Hals-Tumore (KHT) umfasst in der Onkologie eine Vielzahl von
Tumoren, die sich &tiologisch, histologisch sowie epidemiologisch und in ihrer
anatomischen Lokalisation unterscheiden. Jahrlich erkranken weltweit etwa 500.000
Menschen an Kopf-Hals-Karzinomen, wovon Ménner weltweit zwei- bis dreimal
haufiger betroffen sind als Frauen (PARKIN und MUIR 1992). Jedoch ist bei Frauen auf

Grund ihrer verinderten Lebensweise eine wachsende Inzidenz festzustellen
(SCHMOLL et al. 2006).

Die Epidemiologie von Kopf-Hals-Tumoren ist von unterschiedlichen Faktoren, wie
zum  Beispiel der geographischen Region, des Kulturraumes, der
Lebensgewohnheiten und Risikofaktoren wie Rauchen und Alkoholkonsum sowie
Erndhrung abhidngig (SANKARANARAYANAN et al. 1998).

Der Altersgipfel liegt in der fiinften und sechsten Lebensdekade und ist verglichen
mit anderen Krebslokalisationen niedrig. HNO-Malignome sind in iiber 90% der
Féille Plattenepithelkarzinome, die von der Schleimhaut des oberen
Aerodigestivtraktes ihren Ausgang nehmen.

Die Inzidenz von Kopf-Hals-Tumoren machte im Jahre 2002 weltweit 6% aller
menschlichen Tumoren aus (SCHMOLL et al. 2006). Wihrend in den USA die
Neuerkrankungen und Sterberate dieser Krebsarten in der médnnlichen Gesellschaft
in den letzten Jahren stetig gesunken ist, ist in anderen Industrieldndern eine stark
ansteigende Tendenz der Kopf-Hals-Tumoren in den letzten Jahrzehnten zu
erkennen. So stieg sie in Europa in den Jahren 1983-1993 deutlich an (LA VECCHIA und
BOYLE 1993). In der Bundesrepublik Deutschland werden in der maénnlichen
Bevolkerung jahrlich ca. 10.310 Karzinome und bei den Frauen ca. 3.400
diagnostiziert (LANG et al. 2002). An diesen Tumoren versterben jdhrlich etwa 6.500
Menschen in Deutschland, wobei sich die Zahl insbesondere in den alten
Bundesldndern von 1973-1992 mehr als verdoppelt hat.

Statistische Daten der American Joint Committee on Cancer (AJCC) zeigen, dass bei
Kopf-Hals-Tumoren in mehr als 50% der Fille lokal fortgeschrittene Tumorstadien

diagnostiziert werden.
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Karzinome der Mundhohle, des Pharynx (Oro- und Hypopharynx) und des Larynx
(OADT) werden wesentlich hdufiger diagnostiziert als Tumore des Nasopharynx
und der Nasenhohle, wodurch man Riickschliisse auf die Ursache dieser Tumoren
ziehen kann.

Die Atiologie der Kopf-Hals-Tumore ist multifaktoriell und hat sowohl endogen als
auch exogen auslosende Faktoren. Die Hauptursache fiir die meisten
Plattenepithelkarzinome (PEC) im HNO-Bereich sind die exogenen Faktoren wie
Nikotinabusus in Form von Tabakrauchen verbunden mit regelméffiigem Konsum an
hochprozentigem Alkohol (MAIER et al. 1994). Der Tabakkonsum umfasst das Rauchen
von Zigaretten, Zigarren und Pfeifen ebenso wie das Tabakkauen. Kommt
Alkoholmissbrauch als Ursache von PEC in Betracht, so muss zwischen zwei
verschiedenen Hypothesen unterschieden werden:

Auf der einen Seite wird behauptet, dass die Konzentration des konsumierten
Alkohols einen entscheidenden Faktor spielt (CASTELLSAGUE et al. 2004) und auf der
anderen Seite argumentieren MAIER und TISCH (1997), dass das Dosis-Wirkungs-
Verhiltnis mafigebend fiir PEC im Kopf-Hals-Bereich ist; also vor allem die
Héaufigkeit und Menge des Alkoholgenusses und weniger die Art der Getrdnke.
Wieder andere Autoren bezweifeln, dass Alkohol alleine einen Einfluss auf die
Entstehung eines Karzinoms hat (FIGUERO et al. 2004).

Auf Grund der einwirkenden exogenen Noxen tiber die Jahre hinweg ist hier ein
Zusammenhang zwischen der Einwirkzeit und dem Alter zu erkennen.

Weitere duflere Faktoren, die eine Rolle bei der Entstehung von Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich spielen koénnen, sind berufsbedingte Belastungen wie Staub und
Dampfe, Strahlenexposition, Erndhrungsfaktoren wie Vitamin A- und C-Mangel,
mangelnde Mundhygiene sowie virale Infektionen wie das Humane Papilloma-Virus
(HPV) und das Epstein-Barr-Virus (EBV) (KOCH et al. 1995).

Zu den endogenen Faktoren, die ausschlaggebend fiir die Entstehung eines Tumors
sind, zdhlen das Geschlecht, die genetische Determination, aber vor allem das Alter.
In den letzten Jahren wurden mit der Entstehungswahrscheinlichkeit von
Plattenepithelkarzinomen bestimmte Genmutationen in Verbindung gebracht
(IBRAHIM et al. 2003). Einige Studien deuten auf einen direkten Zusammenhang
zwischen Tabakkonsum und Mutationen im p53-Gen hin, welches fiir einen

wichtigen Faktor der Zell-Zyklus-Kontrolle kodiert (HSIEH et al. 2001). Bei dieser
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Gruppe von Patienten ist die Aufkldarung und Prophylaxe ein sehr entscheidender
Punkt, denn das Erkrankungsrisiko kann durch frithzeitiges Ausschalten von
exogenen Noxen oft noch erheblich gesenkt werden. Die regelmiflige Prophylaxe bei
Patienten mit oben genannten Risikofaktoren ist duflerst wichtig, da die friihzeitige
Erkennung von Tumoren eine grofie Rolle fiir die Uberlebenschance, -linge und
-qualitéit ist (MACFARLANE et al. 1995).

Die Therapie von Kopf-Hals-Karzinomen ist fiir Arzte auf Grund der funktionell und
asthetisch duflerst sensiblen Korperregion eine sehr grofle Herausforderung. Neben
der Prognoseverbesserung ist es ein grofies Ziel, die wichtigsten Organfunktionen im
Kopf-Hals-Bereich zu erhalten, um die Lebensqualitdt des Patienten so wenig wie
moglich einzuschranken. Kopf-Hals-Tumoren bedeuten jedoch immer fiir den
Patienten eine wesentliche Beeintrdchtigung der bisherigen Lebensfithrung und den
Verlust der bisherigen Lebensqualitdt (KOLLBRUNNER und ZBAREN 1997).

In dieser Untersuchung soll retrospektiv ermittelt werden, welche Therapieansatze
zum Einsatz kamen, welche Auswirkungen diese Therapien auf die Lebensqualitét
der betroffenen Patienten erzielte und welche Uberlebenszeiten (UZ) damit erreicht
wurden.

Die Palliativtherapie setzt sich zum Ziel, die Schmerzen des Patienten zu bekdmpfen,
die Vitalfunktionen wie Atmung und Nahrungsaufnahme sicherzustellen sowie die
psychosoziale und korperliche Integritit zu bewahren. Diese Therapieform wird
angewendet, wenn keine kurative Behandlung, also vollstindige Heilung des
Patienten, mehr moglich ist. Die Palliativmedizin umfasst dieselben
Therapiekonzepte wie die kurative Behandlung, ndmlich Operation (OP),
Chemotherapie (CT) und Bestrahlung (RT), wobei jedoch die Lebensqualitiat und das

Befinden des Patienten im Vordergrund der Behandlung stehen.

Die Prognose ist infolge des zum Zeitpunkt der Diagnose meist fortgeschrittenen

Tumorwachstums  unginstig. Mehr als %  der  Patienten  mit
Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Bereiches befinden sich zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits in einem lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium
(VOKES und ATHANASIADIS 1996). Jedoch spielt das Stadium und die Lage sowie die
Eindringtiefe in das Gewebe eine wichtige Rolle. Eindringtiefen von weniger als 3

mm, wie es beim Mikrokarzinom der Fall ist, haben eine deutlich bessere Prognose
(PLATZ et al. 1982).
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Je nach Tumorlokalisation betrdgt die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten bei

Hypopharynxkarzinomen nur 27% und bei Karzinomen an der Lippe 76% (LANG et
al. 2002).

Ziel dieser Arbeit ist eine retrospektive, katamnestische Analyse der klinischen
Daten der von 1998 bis 2008 im HNO- Klinikum Kassel registrierten Patienten. Bei
allen 132 Patienten wurde nach Primértherapie (PT) keine Tumorfreiheit erzielt.
Somit kann man bei den dann folgenden Therapieansidtzen im weitesten Sinne von
einer Palliativbehandlung sprechen.

Wir moéchten nun wissen, wie lange alle 132 palliativ behandelten Patienten nach
Ersttherapie und eventuell folgender Zweittherapie noch lebten und welche
Therapien eingesetzt wurden. Dabei sollte die Lebensqualitit der Patienten im
Vordergrund stehen und die therapiebedingten Wirkungen und Nebenwirkungen
sorgfaltig analysiert werden. Auch der Kostenfaktor spielt in der heutigen Zeit eine
nicht zu vernachldssigende Rolle und so mochten wir deskriptiv die Kosten der
unterschiedlichen Therapieansitze im Zusammenhang mit der Uberlebensrate und

der Lebensqualitdt untersuchen.
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1.1 TNM-Klassifikations-Einteilungskriterien der Tumorstadien

In den Jahren 1943-1952 wurde in Frankreich das TNM-System zur Klassifikation
maligner Tumore von Denoix entwickelt (HOFFMANN und REINERT 2002). Die UICC
(Union Internationale Contre le Cancer) einigte sich 1953 auf eine allgemeine
Methode der Klassifikation nach der anatomischen Ausbreitung des Tumors unter
Verwendung des TNM-Systems, das sich auf die Gréfe des Primdrtumors (T), auf
die regiondren Lymphknoten (N) sowie die Fernmetastasen (M) bezieht. Es kam in
den Jahren danach zu erneuten Verbesserungen, bis sich das TNM-Komitee 1982 fiir
eine neue TNM-Klassifikation in der 4. Auflage einsetzte (WITTEKIND et al. 2002), die
sich bis heute als sinnvoll erwiesen hat und mittlerweile in der 6. Auflage vorliegt.

Es sind folgende Punkte zu berticksichtigen:

1. Die Primédrausdehnung und Infiltration von benachbarten Geweben
2. Die Grofle, Anzahl und Lage befallener Lymphknoten

3. Das Auftreten von Fernmetastasen.

Eine moglichst genaue klinische und histopathologische Inspektion des Tumors ist
laut der TNM-Klassifikation anzustreben (WITTEKIND et al. 2002).

Die Einteilung der Karzinome in ein bestimmtes System hilft so bei der Wahl der
Therapie, erleichtert den Informationsaustausch zwischen den Behandlungszentren,
kann prognostische Hinweise geben und hilft bei der Auswertung onkologischer
Ergebnisse.

Der Durchmesser eines Tumors kann wichtige Aussagen tiber die Prognose machen
und so wurde von MOORE et al. (1986) ein Zusammenhang zwischen
Tumordurchmesser und Lymphknotenbefall festgestellt. Hat ein Tumor einen
kleinen Durchmesser (kleiner als 2 c¢m), ist die Gefahr eines Lymphknotenbefalls
auch gering und die Prognose fiir den Patienten gut. Die Uberlebensrate liegt hier
bei 68% im Gegensatz zu Tumoren, die grofSer als 4 cm sind, bei denen die Patienten
eine Uberlebensrate von nur 23% haben.

Es kann zwischen préaoperativer (klinisch; ¢cTNM) und postoperativer (histo-

pathologisch; pTNM) Einteilung differenziert werden.
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Tabelle 1 zeigt die TNM-Klassifikation der Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-

Bereich.

Tabelle 1: TNM-Klassifikation fiir Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich
(WITTEKIND et al. 2002)

] T Primértumor
TO Kein Anhalt fiir Primdrtumor
T1 Tumor misst in seiner grofiten Ausdehnung 2 cm oder weniger
T2 Tumor misst in seiner grofiten Ausdehnung mehr als 2 cm, jedoch nicht

mehr als 4 cm

T3 Tumor misst in seiner grofiten Ausdehnung mehr als 4 cm, jedoch nicht
mehr als 6 cm

T4 Tumor misst in seiner grofiten Ausdehnung mehr als 6 cm und

infiltriert Nachbarstrukturen

Tis Carcinoma in situ
TX Primédrtumor kann nicht beurteilt werden
N Regiondre Lymphknoten
NO Kein regiondrer Lymphknotenbefall nachweisbar
N1 Ein ipsilateraler Lymphknoten, der kleiner als 3 cm ist
N2a Solitdre ipsilaterale Lymphknoten, die grofer als 3 cm, aber nicht
grofier als 6 cm sind
N2b Multiple ipsilaterale Lymphknoten, die nicht gréler als 6 cm sind
N2c Bilaterale und kontralaterale Lymphknoten, die nicht grofer als 6 cm
sind
N3 Lymphknoten groer als 6 cm
NX Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
M Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
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Die Ergebnisse der TNM-Klassifikation, die im Rahmen der Diagnostik mittels
Laboruntersuchungen, bildgebender Verfahren und Biopsie und/oder Operationen
ermittelt wurden, stellen die Grundlage des ,Staging” (Stadieneinteilung) dar und
ermoglichen eine Einteilung des Patientengutes in die Tumorstadien (siehe Tab. 2).

Bei dieser Einteilung bekommt der Kliniker einen schnellen Uberblick iiber den
Schweregrad der Erkrankung und kann so einfacher eine Therapiestrategie oder
-entscheidung treffen. Durch das Staging kann jedoch nicht auf die Prognose des

Patienten geschlossen werden (CARR 1983).

Tabelle 2: Staging der Erkrankung nach dem TNM-System (WITTEKIND et al. 2002)

’ Klinisches Stadium Tumorgrofie Lymphknoten Fernmetastasen ‘
Stage 0 Tis NO MO
Stage I T1 NO MO
Stage II T2 NO MO
Stage III T3 NO MO

T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
Stage I\Y T4 NO, N1 MO
jedes T N2, N3 MO
jedes T jedes N M1

1.2 Therapieverfahren von Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-

Bereich

Die Grundsédulen der Behandlung von fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen, die
in dieser Arbeit genauer betrachtet werden sollen, sind die Strahlentherapie,
Chemotherapie, Chirurgie und Kombinationstherapien. Die jeweilige Behandlung

hingt von der Tumorgrofle, -lokalisation, der Histologie sowie dem
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Ausbreitungsgrad des Tumors ab. Des Weiteren werden der Allgemeinzustand (AZ)
sowie das Alter des Patienten in die Therapieentscheidung miteinbezogen.

Die interdisziplindre und multimodale, individuelle Planung ermdglicht inzwischen
eine umfassende Therapie bei malignen Erkrankungen, die verschiedene Ziele
verfolgt und heutzutage unerldsslich ist. Dabei werden zwei Hauptstrategien
verfolgt. Zum einen die kurative Behandlung, d.h. die komplette Heilung des
Patienten, und zum anderen die palliative Therapie, bei der der unheilbar kranke
Patient eine Verbesserung der Lebensqualitit und Uberlebenszeit erwartet.

Das Risiko, an einem Zweittumor zu erkranken, ist in den letzten Jahren auf Grund
der erfolgreich therapierten Primdrtumore und daraus resultierender ldngerer
Lebenserwartung gestiegen (BYERS 1992). Jedoch ist die Uberlebensrate nach der
Behandlung eines Zweitkarzinoms schlechter, als nach der Behandlung eines
Primértumors (BHATTACHARYYA und NAYAK 2005).

Das Versagen von Therapien resultiert hdufig aus der Entwicklung von
Lokalrezidiven nach Primértherapie oder aus der Entwicklung von regiondren und
Fernmetastasen sowie Zweittumoren (GANLY und KAYE 2000). In solchen Fillen
versprechen aktuelle Forschungen und Studien durch eine Kombination aus
multiplen  Behandlungsmodalitidten, transoraler — Lasermikrochirurgie und
taxanbasierter Chemotherapie ein lokoregionales progressionsfreies 3-Jahres-
Uberleben von fast 100% in einem selektierten Patientenkollektiv mit

fortgeschrittenen Karzinomen (YAO et al. 2006).

Zum Verstandnis einiger Begriffe sind hier die Wichtigsten kurz aufgefiihrt:

Unter einer ,,adjuvanten” Therapie versteht man die Behandlungsformen nach einer
vorausgegangenen vollstindigen operativen Tumorentfernung. Ein Patient bekommt
zum Beispiel postoperativ nach einer chirurgischen Resektion zusitzlich eine
Chemotherapie oder Bestrahlung, um dadurch die langfristigen Heilungschancen zu
verbessern.

Bei der ,neoadjuvanten” Therapie wird der Tumor vor einer moglichen Operation
oder RT durch eine Therapie vorbehandelt, um eine verbesserte Ausgangssituation

fiir die Folgetherapie zu erreichen.
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1.2.1 Chirurgie

Das chirurgische Vorgehen wurde in den 50er und 60er Jahren weitaus extremer
und mit weniger Riicksicht auf Erhaltung des oberen Aerodigestivtraktes oder
kosmetische Gesichtspunkte vertreten, was zu erhohter Morbiditit und
Mortalitédtsraten fiihrte, ohne jedoch bedeutende Verbesserungen der Heilungsraten
zu erreichen. So war man bis Ende der 60er Jahre der Meinung, dass die komplette
Entfernung aller zervikalen Lymphknoten (,radical neck dissection”) einschliefllich
der Opferung funktionell wichtiger Strukturen wie N. accessorius,
M. sternocleidomasteideus oder V. jugularis interna in allen Féllen notwendig sei.
Dieses ultraradikale Vorgehen wurde durch die Kombinationstherapien in den 70er
Jahren abgelost, um so einen weitgehenden Funktionserhalt und damit die
Lebensqualitidt des Patienten zu sichern. Es wurde erkannt, dass auch ein
strukturerhaltendes Vorgehen und nicht-operativer Therapieansatz, angepasst an
den Lymphknotenstatus, onkologisch vergleichbare Daten bringt (BOCCA et al. 1980).
Im Jahr 1991 wurde zum ersten Mal gezeigt, dass eine rein konservative Therapie
(Induktionschemotherapie und danach RT) im Vergleich zu einer Laryngektomie
(Operation) gefolgt von einer adjuvanten RT ohne Verschlechterung der
Gesamttiiberlebenszeit einhergeht (STEINER et al. 2001). 2003 wurde von FORASTIERE et
al. belegt, dass organerhaltende und nicht-chirurgische Therapieansitze gegeniiber
einer primér chirurgischen Therapie keinen Uberlebensnachteil bringen.

Dennoch ist auch heute die Chirurgie nach wie vor das wichtigste Standbein im
therapeutischen Konzept von HNO-Tumoren, um die weitere Therapieplanung auf
einer exakten Stagingeinteilung planen zu kdnnen.

Es kann heute zwischen elektiver, selektiver und (modifiziert) radikaler ,neck
dissection” gewidhlt werden, was ein dem Lymphknotenbefall und der Lokalisation
des Primdrtumors angepasstes Vorgehen ermdglicht (BOOTZ 2001). Die komplette
chirurgische Entfernung des Tumors stellt laut WENNERBERG (1996) den wichtigsten
prognostischen Faktor in allen Therapieverfahren von Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich dar.

Wiahrend in den frithen Tumorstadien Tl wund T2 bei nahezu allen
Tumorlokalisationen eine radikale chirurgische Entfernung des Tumors

operationstechnisch mdéglich ist, kann dieses Ziel bei den fortgeschrittenen Stadien
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T3 und T4 nur bedingt oder tumorbiologisch nicht mehr sinnvoll erreicht werden.
Selbst bei operationstechnisch machbar erscheinenden Resektionen werden die
funktionell vertretbaren Grenzen héufig tiberschritten (KAANDERS et al. 1997).

Die 5-Jahres-Uberlebensraten lagen nach alleiniger konventioneller Operation beim
T3-T4 Hypopharynxkarzinom unter 20%, beim T3-T4 Larynxkarzinom zwischen 40%
und 65%, beim fortgeschrittenen Zungenkarzinom zwischen 6% (T4) und 34% (T3)
und beim Zungengrundkarzinom (T3,T4) zwischen 10% und 20% (BECKER und

PFALTZ 1983).
Nach alleiniger Operation kam es zu Rezidivraten bis tiber 70% nach den ersten zwei

Jahren (VIKRAM 1984).

Unter dem Gesichtspunkt der Funktionserhaltung wird auch die Mikrochirurgie und
transorale Laserchirurgie eingesetzt, die deutliche Verbesserungen erzielen (VIKRAM
et al. 1984). Die drztliche Motivation zur Weiterentwicklung der operativen
Moglichkeiten liegt vor allem in der Verbesserung der Lebensqualitdt der Patienten,
welche durch minimalinvasives Vorgehen erreicht wird.

Es ist noch zu erwihnen, dass bereits behandelte Rezidivtumore auf Grund ihrer
Vernarbungen schwieriger zu operieren sind, da es keine eindeutigen
Tumorabgrenzungen mehr gibt. Auflerdem liegt ein hohes Risiko an
Wundheilungsstorungen, schwerwiegenden Funktionseinschrankungen (Schlucken,
Sprechen) und damit einer oft nicht vertretbaren Einbufle an Lebensqualitédt bei
insgesamt schlechter Prognose vor (BOOTZ 2001). Dies ist insbesondere der Fall, wenn
bereits im Vorfeld alle konventionellen Therapiemoglichkeiten einschliellich
Strahlen- und Chemotherapie ausgeschopft wurden.

Zur Zeit wird die Behandlung von austherapierten Rezidiven im Kopf-Hals-Bereich
mit photodynamischer Lasertherapie (PDT) untersucht, welche eine weniger
belastende und komplikationsirmere Behandlung fiir den Patienten verspricht,

wodurch die Lebensqualitit moglicherweise verbessert werden kann (LORENZ und
MATIER 2008).
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1.2.2 Strahlentherapie

Die Radiatio (RT) nimmt bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich auf Grund der Erhaltung anatomisch wichtiger Strukturen und
Funktionen einen sehr wichtigen Stellenwert ein. Zu kurativen Zwecken kann sie als
alleinige Therapie oder in Kombination mit chirurgischen und zytostatischen
Behandlungsverfahren eingesetzt werden. Spricht der Tumor auf die Radiotherapie
an, wird unter Schonung des gesunden Gewebes eine gezielte Tumorverkleinerung
stattfinden. Die Bestrahlungstechniken, die Dosis und die Behandlungsdauer werden
individuell abhidngig von den Tumoren und vom Allgemeinzustand des Patienten
festgelegt.

Des Weiteren ist der Erfolg der Strahlentherapie auch noch von drei anderen
Faktoren abhéngig:

Zum Ersten von der Grofse des Tumors, zum Zweiten von der Oxygenierungsrate
der Zelle und zum Dritten von der Strahlensensibilitit der Zelle und deren
biologischen Eigenschaften. Hypoxische Zellen sind deutlich strahlenresistenter als
normal oxygenierte Zellen. Die Sauerstoffradikale in der Zelle spielen bei der
Bestrahlung eine wesentliche Rolle und so wurde ein Zusammenhang zwischen der
geringeren Sauerstoffaktivitdt bei Rauchern und der verminderten Strahlenwirkung

gezeigt (HERRMANN et al. 2006).

Wihrend sich kleine Larynxkarzinome (TINO,T2NO0) gut kurativ mit einer alleinigen
RT behandeln lassen, ist die Prognose der fortgeschrittenen Larynx- und
Hypopharynxkarzinome nach alleiniger RT wesentlich schlechter. Die Diagnose der
meisten Plattenepithelkarzinome geschieht erst in fortgeschritteneren Stadien. In den
Stadien T4N3 werden die schlechtesten Ergebnisse erzielt. Nach Bestrahlungsende
haben immer noch 71% dieser Tumorpatienten ein persistierendes Karzinom. Aus
diesem Grund steht bei fortgeschrittenen Tumoren in Deutschland die Operation im
Vordergrund, die in der Regel mit einer postoperativen Strahlen- bzw.
Radiochemotherapie verbunden ist. Das primdre operative Vorgehen ist zur
Erfassung der genauen pathologisch-anatomischen Stagingeinteilung nach TNM-

Kriterien fiir die weitere Therapieplanung jedoch duflerst wichtig.
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Die alleinige postoperative adjuvante Strahlentherapie gilt seit den 80er Jahren als
lokalrezidiv-reduzierendes Verfahren und ldsst eine bessere Lebensqualitit der
Tumorpatienten zu (SEIWERT und COHEN 2005). Jedoch sollte die adjuvante
Bestrahlung auf Grund der Wundheilung erst vier bis sechs Wochen nach der
Operation beginnen.

In Deutschland wird die Strahlentherapie oft postoperativ als Nachbestrahlung bei
groen Primédrtumoren (T3/T4) oder als Primirtherapie bei Vorliegen von
Halslymphknotenmetastasen sowie bei zu weit infiltrierten, chirurgisch nicht mehr
behandelbaren Tumoren eingesetzt. Dies ist zum Beispiel der Fall, wenn eine
Nachresektion nicht mehr moglich ist, chirurgisch aber nur eine R1- oder R2-
Resektion mdglich war.

Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen nach Operation und adjuvanter RT zwischen
27% und 34%. Das Auftreten von Lokalrezidiven liegt nach fiinf Jahren zwischen
27% und 61% und bei Fernmetastasen zwischen 18% und 21%. Diese Ergebnisse sind
noch immer nicht zufriedenstellend (COOPER et al. 2004).

Ein sehr wichtiger Punkt in der RT ist die richtige Fraktionierung, das heifit die
richtige Verteilung der Bestrahlungsdosis tiber einen bestimmten Zeitraum
(LEBORGNE et al. 2000).

In der EORTC-Studie 22851 werden standardfraktionierte mit hyperfraktionierten

(HFRT) Strahlentherapien bei Patienten mit moderat fortgeschrittenen (T2-3,NO0-1)
Karzinomen verglichen. Die hyperfraktionierten Therapien schneiden bei Patienten
mit T3NO und T3N1 mit Tumorkontrollen von 13% nach 5 Jahren signifikant besser
ab. Die Uberlebenszeit war nicht deutlich verbessert (FU et al. 2000).

Eine weitere Studie tiber die akzelerierte fraktionierte Strahlentherapie (AFRT) bei
weit fortgeschrittenen, inoperablen Karzinomen, weist darauf hin, dass diese
Therapie zwar machbar ist und auch eine lokale Verbesserung der Tumorkontrolle
aufweist, jedoch kaum einen Einfluss auf das Uberleben hat. Auflerdem zeigte sich,
dass unter der akzelerierten Bestrahlung die akute Mukositis schwerwiegender war
und deutlich ldnger anhielt (BOURHIS et al. 2006).

Bei der Radiotherapie als alleiniger Behandlungsoption wird in einer Metaanalyse

von BUDACH et al. (2006) zur hyperfraktionierten RT geraten.
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All diese Fortschritte in der Strahlentherapie haben bessere Ergebnisse gebracht, aber
bei allen kommt es auch zu einer hoheren akuten Toxizitit und manchmal einer

hoéheren Spéttoxizitat (Fibrose).

Eine Strahlentherapie mit kurativen Strahlendosen ist auf Grund der haufig
verlegten Zugangswege und daraus folgenden Nebenwirkungen bei Rezidiven
selten indiziert. Auch der operative Zugang zu diesen bereits schon operierten und
anatomisch schwierigen Kopf-Hals-Gebieten ist meist begrenzt.

In diesen Fillen bietet die Brachytherapie (interventionelle Strahlentherapie) eine
Moglichkeit den Tumor direkt und konzentriert zu bestrahlen und die umliegenden
Gewebe gleichzeitig zu schiitzen. Weitere Vorteile dieses Therapiekonzeptes sind die
verkiirzte Behandlungsdauer und die Begrenzung der Strahlenstreuung sowie eine
mutilationslose Verschiebung der Tumorrdnder nach perioperativer Brachytherapie.
Die Lebensqualitdt bei Patienten mit Rezidiven stellte sich bei diesem chirurgisch-
strahlentherapeutischen Vorgehen als gut heraus (MARSIGLIA et al. 2002).

Es ist belegt, dass durch einen zunehmenden Behandlungszeitraum, z.B. durch
Behandlungsunterbrechungen oder geringere Strahlendosis pro Woche, die
Tumorheilung deutlich abnimmt. Die Ursache hierfiir ist die schnelle Repopulation
von Tumoren durch Tumorstammzellen wihrend der RT. Um dieses Problem zu

umgehen, kann mit verkiirzten, akzelerierten Bestrahlungen therapiert werden
(NORDSMARK et al. 2005).

In vielen Fillen ist eine Chemotherapie auf Grund von Nierenschdden oder ein
chirurgischer Eingriff auf Grund von kardiovaskuldren Erkrankungen nicht moglich.
In diesen Fillen kann eine primare alleinige hochdosierte perkutane RT durchgefiihrt
werden. Hier muss jedoch mit Nebenwirkungen, wie Xerostomie, Mukositis und

Schluckbeschwerden gerechnet werden (LANGE 1997).

Neue Erkenntnisse bringt die intraoperative Radiotherapie (IORT), die eingesetzt
wird, wenn es chirurgisch nicht zu einer kompletten Tumorfreiheit kommt, Rezidive
oder Metastasen auftreten oder wenn die umliegenden Gewebe die RT einschrédnken.
Bei dieser Therapieform wird der Tumor oder das Rezidiv mit einer hohen,

kleinvolumigen Einzeldosis bestrahlt, ohne das umliegende Gewebe zu belasten
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(CHOU et al. 2001). Diese Art von Bestrahlung ist sehr aufwendig und flichendeckend
nicht durchfiihrbar.

Einen aktuellen Leitfaden tiber die Bestrahlungstechniken- und Fraktionierungen in
Bezug zur TNM- Klassifizierung gibt es bis heute immer noch nicht. Zurtickzufiihren
ist dies auf die vielen unterschiedlichen, individuellen klinischen Studien, die es
nicht moglich machen, aus diesen Ergebnissen ein vielversprechendes

Gesamtkonzept zu etablieren (JEREMIC et al. 2004).

1.2.3 Chemotherapie

Bis zu Beginn der 1990er Jahre war die Chemotherapie (CT) lediglich in der
palliativen Behandlung, d.h. bei nicht mehr behandelbaren Fernmetastasen
und/oder Rezidivtumoren nach Operationen und/oder RT, etabliert (DIMERY und
HONG 1993).

Die Remissionsraten bei vorbehandelten Rezidiven und Fernmetastasen lagen bis
Mitte der 90er Jahre bei nur etwa 15% und 30%, bis dann die Taxane Docetaxel und
Paclitaxel kamen, die etwa 30-40% Remissionen in diesem Kollektiv erzielen konnten
(FORASTIERE 1994). Seitdem hat die CT einen festen Platz innerhalb der
Therapiekonzepte bei fortgeschrittenen und inoperablen Tumoren eingenommen.
Bei unbehandelten Patienten in frithen Tumorstadien ist die Chemotherapie mit
durchschnittlich 80% Remissionen sehr aktiv. In der Studie von ZORAT et al. (2004)
stellt sich jedoch die Induktionschemotherapie nur bei fortgeschrittenen, inoperablen
Kopf-Hals-Tumoren als vielversprechend dar, nicht jedoch bei Patienten, die noch
operiert werden kénnen.

Es muss bei der Chemotherapie zwischen der Monotherapie und der
Polychemotherapie unterschieden werden:

Die Vorteile einer Monotherapie sind die bessere Steuerbarkeit und voraussehbaren
Toxizitdten, die Nachteile sind oft in der geringeren Wirksamkeit im Vergleich zu
den intensiveren Polychemotherapien zu sehen. Haufig eingesetzte Substanzen in
der Monotherapie sind Methotrexat (MTX), Cisplatin, Carboplatin, Paclitaxel und
Docetaxel (VERMORKEN 2005).
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Eine Polychemotherapie sollte nur bei Patienten mit einem gutem Allgemeinzustand
(AZ) appliziert werden, d.h. bei jiingeren Patienten, Patienten ohne wesentliche
andere Erkrankungen oder Patienten, die ein hohes Maf3 an Toxizitdten vertragen.
Polychemotherapien, die sich in den letzten Jahren bewdhrt haben, sind
Kombinationen aus Cisplatin und 5-FU (BUDACH et al. 2006).

Bei lokal fortgeschrittenen, inoperablen, jedoch nicht metastasierten Erkrankungen
werden verschiedene Therapieansédtze untersucht.

Die  Induktionschemotherapie = (neoadjuvante, prdoperative) macht bei
organerhaltenden Therapiekonzepten zwar eine Volumenverkleinerung des Tumors
nach darauffolgender RT aus, zeigte in den letzten beiden Jahrzehnten jedoch keinen
Uberlebensvorteil bei KHT (PIGNON et al. 2000). Im Hinblick auf den Uberlebensvorteil
und den Organerhalt werden nun deutlich mehr Hoffnungen in die
Triplekombination mit Taxanen (Docetaxel), Cisplatin und 5-FU gesetzt. Seit 2004
wird die Triplekombination Docetaxel, Cisplatin und 5-Fluorouracil (TPF) eingesetzt,
die mit Ansprechraten von tiber 90% bei Primadrtumoren (POSNER et al. 2001) und 43%

bei Rezidiven (BAGHI et al. 2006) zu einer deutlichen Verbesserung der Therapie fiihrte.

In neueren Induktionstherapieansdtzen mit Taxanen (z.B. Docetaxel) konnten
Vorteile beziiglich des Uberlebens- und der Organerhaltungsrate bei
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren gesehen werden, die in den letzten beiden
Jahrzehnten in zahlreichen Studien zur Induktionschemotherapie nicht gezeigt
werden konnten. Eine Induktionschemotherapie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil
(PF) verglichen mit der Induktion von TPF (jeweils 3 Zyklen) und anschlieSender
Radiatio von 70 Gy erzielte eine 3-Jahres-Larynxorganerhaltungsrate in der TPF-
Gruppe von 73% gegentiber 63% in der PF-Gruppe. Es spricht vieles dafiir, dass die
Ergebnisse der TPF- Induktion denen der PF-Induktion tiberlegen sind und zu einem
hoéheren Larynxorganerhalt fiihren (CALAIS et al. 2006). In der TPF- Gruppe zeigt sich
eine  signifikant hohere  krankheitsfreie = Uberlebensrate und  hohere
Gesamttiiberlebensrate. Auch in anderen Gruppen brachte der Zusatz von Taxanen
zur Induktion mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (TPF) im Vergleich mit CF
verbesserte Ergebnisse in der klinischen Wirksamkeit bei Patienten mit lokal

fortgeschrittenem inoperablem HNC (HITT et al. 2005).
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Um die Lebenswahrscheinlichkeit und nicht nur Effektivitdt der neoadjuvanten CT
zu verbessern, wird die Hoffnung auf andere Zytostatikakombinationen wie z.B.
Paclitaxel/ Cisplatin, insbesondere in Kombination mit monoklonalen Antikorpern
(z.B. Cetuximab), gesetzt. Der an den EGFR-Rezeptor bindende monoklonale
Antikorper Cetuximab wurde als Therapie zur Bestrahlung hinzugefiigt und
verbesserte die progressionsfreie Uberlebenszeit im Vergleich zur alleinigen

Bestrahlung signifikant (BONNER et al. 2006).

Die Gesamtansprechrate wird bei der Behandlung mit kombinierter Chemotherapie
laut VOKES und ATHANASIADIS (1996) um 30-40% gesteigert. Im Vergleich hierzu
schneiden die Monotherapien, bei der nur einzelne Substanzen gegeben werden, mit
10- 20% Ansprechrate schlechter ab (JACOBS et al. 1992).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass sich mit den verschiedenen
Kombinationstherapien bei Primértherapie hohe Remissionsraten erzielen lassen und
auch bei Rezidiven noch verhiltnismaflig gute Ergebnisse bei Ansprechraten bis
40% erreicht werden, die sich jedoch enttiuschend auf die Uberlebensrate auswirken.
Sie betrdgt im Mittel immer noch nur 6 Monate nach Diagnosestellung (FORASTIERE
1994) und ist von einer erhchten Toxizitdt begleitet. Die Taxotere basierte Induktion
(TPF) scheint der neue Standard fiir die Induktionschemotherapie zu sein. Die
Moglichkeit einer Induktionschemotherapie gefolgt von einer simultanen RT

erscheint durchfiihrbar, muss aber noch erforscht werden.

Eine Entscheidung fiir die richtige Wahl der Chemotherapie ist oft auf Grund der
besonderen internistischen Anamnese der Patienten und hédufigen zusitzlichen

Alkohol- und Nikotinabhingigkeit duflerst schwierig.

1.2.4 Multimodale Therapieansitze

Die Therapie stiitzt sich heute oft auf eine Kombination der drei klassisch
eingesetzten Sdulen Operation, Bestrahlung und Chemotherapie. Vor allem bei weit
fortgeschrittenen Tumoren hat sich die Behandlung von einer begrenzt effektiven

Monotherapie, das heiit entweder Tumorresektion oder bei bestehender
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Inoperabilitit alleiniger RT, zu einer vielversprechenden multimodalen Behandlung
entwickelt. Bei der Auswahl der Therapie spielt neben der Grofle des Tumors
insbesondere auch der allgemeine Gesundheitszustand des Patienten zum Zeitpunkt
der Diagnose mit.

In welcher Reihenfolge die verschiedenen Behandlungskonzepte fiir den Patienten
jedoch am vorteilhaftesten sind, ist immer noch eine zentrale Frage in der HNO-
Wissenschaft. Grundsatzlich werden operable Tumoren zundchst chirurgisch unter
Einbeziehung der regiondren Lymphabflusswege versorgt und prd- oder
postoperativ bestrahlt (FARRER et al. 1988). Um die Ausgangsbasis fiir einen
Organerhalt zu verbessern, kann eine neoadjuvante Chemotherapie von Nutzen sein,
an die sich, abhingig von der Remission, auch eine Bestrahlung oder Chemotherapie

anschliefien kann.

Es ist in den letzten Jahren beobachtet worden, dass es bei lokal fortgeschrittenen
Tumoren durch die alleinige chirurgisch/radiotherapeutische Therapie zu
mangelnden Heilungschancen und Prognosen kommt und die Uberlegung
zytostatische Substanzen in ein multimodales Behandlungskonzept einzubinden,
sinnvoll erscheint (SEIWERT und COHEN 2005).

Im Vergleich zur alleinigen konventionellen Bestrahlung zeigt die
Radiochemotherapie signifikant hohere Raten an Tumorfreiheit, eine bessere lokale
Kontrolle und einen Uberlebensvorteil (POSNER et al. 2001). So zeigt sich bei
fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinomen (T3/T4), die ausschlieflich eine RT
erhielten eine Dreijahres-Uberlebensrate von 24% und bei Patienten, die eine
kombinierte RT und CT erhielten eine 48% Uberlebensrate (WENDT et al. 1998). Hier
besteht der Vorteil darin, dass das Zytostatikum die Strahlentherapie intensiviert,
indem die noch nicht abgetoteten Zellen zytostatisch erfasst werden.

Das bedeutet, dass bei weit fortgeschrittenen Tumoren und gutem Allgemeinzustand
des Patienten, bei denen auf Grund der zu weit fortgeschritten Tumorausdehnung
keine Operation mehr moglich ist oder der Organerhalt hierdurch nicht mehr erzielt
werden kann, die Radiochemotherapie einen kurativen Ansatz als
Kombinationstherapie einnimmt (HARAF et al. 2003; BUDACH et al. 2006).

Aktuell liegen drei randomisierte Phase-III-Studien vor, in denen die alleinige

adjuvante RT mit einer adjuvanten Radiochemotherapie bei fortgeschrittenen
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(Stadium III und IV) Kopf-Hals-Tumoren verglichen werden. Die Ergebnisse aller
drei Studien zeigen eine signifikante Reduktion der Lokalrezidive (10-17%) sowie
eine Verbesserung des krankheits- oder progressionsfreien Uberlebens durch die
zusétzliche Chemotherapie. Die Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit wird jedoch
nur in der Studie von BERNIER et al. (2001) deutlich, wihrend in den anderen beiden
Studien von COOPER et al. (2004) und FIETKAU et al. (2006) nur ein positiver Trend
nachgewiesen werden konnte.

Eine Metaanalyse, mit tiber 10.000 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen bewies,
dass eine simultane Radiochemotherapie zu einer signifikanten Verbesserung der
Uberlebenszeit von 8% fiihrte, wihrend eine Induktionschemotherapie oder
adjuvante Chemotherapie dagegen keinen deutlich positiven Einfluss auf das
Uberleben hat (PIGNON et al. 2000).

Auch die postoperative Radiochemotherapie ist der alleinigen RT in aktuellen
Studien tiberlegen (BERNIER et al. 2001). Die Ergebnisse zeigen bei Hochrisikopatienten
auBerdem eine signifikant hohere Uberlebensrate. Bis heute wird die postoperative

simultane Radiochemotherapie routinemifig fiir solche Patienten eingesetzt

Auch die Kombination von OP und RT im Gegensatz zur alleinigen RT wurde schon
frith von RUDERT und DUHMKE (1987) bei Oropharynxtumoren der Stadien III und IV
belegt. Es wurden Remissionsraten von 85% nach alleiniger RT und
Behandlungserfolge von 91% nach Kombination aus Chirurgie und RT erzielt. Auch
in anderen Studien bestidtigte sich die gute Tumorkontrolle durch die Kombination
von OP und RT, im Gegensatz zur alleinigen Bestrahlung (DURING et al. 1987; MULLER
und SCHERTEL 1986; WENDT 1981). Die Langzeitiiberlebensraten blieben jedoch weit

hinter den Erwartungen zurtick.
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1.3 Nachsorge

Patienten, die ein Kopf-Hals-Karzinom hatten, miissen an einem engmaschigen
Recall-System teilnehmen, um eine friihzeitige Erkennung von Fernmetastasen,
Lokalrezidiven und Zweittumoren zu gewdhrleisten. Nur so kann ein Riickfall

frithzeitig erkannt und therapiert werden.

Tabelle 3: Nachsorgeschema

1. und 2. ]Jahr: vierteljahrlich
3. und 4.Jahr: halbjghrlich
ab dem 5. Jahr: jahrlich
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1.4 Fragestellung

Im Zuge dieser Untersuchung interessieren uns in erster Linie folgende Fragen:

* Wie wurden die Patienten, bei denen die Primértherapie keine

Tumorfreiheit erreicht hatte, weiterbehandelt?

* Wie lange lebten diese Tumorpatienten nach ihrer Primértherapie in

Abhingigkeit von den Folgetherapieverfahren?

* Wie war die Lebensqualitdt unter der Folgetherapie (FT) oder ohne diese?

* Wie hoch waren die Kosten fiir die Folgetherapien?

Die in dieser Untersuchung erfassten 132 Patienten waren alles Patienten, bei denen
im Rahmen der Primértherapie keine Tumorfreiheit erzielt werden konnte. Somit
wiesen alle, bis auf die 22 Patienten, die gar keine Therapie erhielten, einen
Residualtumor nach ihrer Erstbehandlung auf. Es soll im Rahmen dieser
Untersuchung retrospektiv ermittelt werden, welche Therapieansitze bei dieser
Situation zum Einsatz kamen und welche Auswirkungen diese Therapie auf die
Lebensqualitit der betroffenen Patienten erzielte und welche Uberlebenszeiten damit
erreicht wurden. Des Weiteren soll anhand der zu ermittelnden Therapiekosten ein
Vergleich der einzelnen Folgetherapien und der damit erzielten Ergebnisse versucht

werden.
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2 Patientengut und Methodik

2.1 Patientengut

Das dieser Studie zugrunde liegende Kollektiv besteht aus Patienten, die in der
Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Krankheiten des Klinikums Kassel aufgrund eines
Plattenepithelkarzinoms im Kopf-Hals-Bereich behandelt wurden. Bei allen diesen
Patienten wurde im Rahmen der Primirtherapie histologisch gesichert keine
Tumorfreiheit erreicht. Es wurde nach der Primértherapie in Abhédngigkeit von der
personlichen Situation des Betroffenen, von der Art und Grofle des Residualtumors,
sowie von den noch zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen im Rahmen einer
interdisziplindren = Tumorkonferenz eine Folgetherapie festgelegt. Diese
Therapieansdtze kann man im weitesten Sinne als palliativ einstufen. Auf Grund
von Arztwechsel, Ortswechsel oder Non-Compliance wurde nicht bei allen Patienten
die Uberlebenszeit ermittelt, so dass hier auf Grund der mangelnden
Zugriffsmoglichkeit Datenliicken entstehen, die bei der Interpretation der Ergebnisse
berticksichtigt werden.

Insgesamt handelt sich bei dieser Untersuchung um 132 Patienten mit Malignomen
im Bereich der Mundhohle, des Oro-, Hypo- oder Nasopharynx sowie des Larynx
und einer Gruppe unterschiedlicher Tumorlokalisationen im Kopf-Hals-Bereich, die
entweder eine Kombinationstherapie, eine Monotherapie oder manchmal auf Grund
des zu schlechten Allgemeinzustandes oder Non-Compliance gar keine Therapie
erhielten.

Die Daten wurden im Zeitraum von 1998 bis 2008 erfasst.
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2.2 Geschlechterverteilung

Der Pool der Patienten, die den Kriterien der Studie entsprechen, belduft sich auf 132.
Hiervon sind 109 (83%) minnlichen und 23 (17%) weiblichen Geschlechts (siehe

Abb. 1). Das Verhéltnis von Frauen zu Mannern ist 1 zu 4,7.

Geschlechterverteilung
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Abb. 1: Geschlechterverteilung des Patientenpools (n

=132)

ges.

Bei den Hypopharynxkarzinomen sind 17 Méanner und eine Frau verzeichnet. Die
Gruppe der Oropharynxkarzinome beinhalten 27 Médnner und 8 Frauen, die der
Nasopharynxkarzinome ausschliellich 4 Méadnner und von den Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen waren 23 ménnlich und 6 weiblich. Der Gruppe mit
Larynxkarzinomen werden 14 Minner und eine Frau zugeordnet und die der
anderen heterogenen Tumorlokalisationen, die den oben genannten Gruppen nicht
zugeordnet werden konnen, gehoren 24 Manner und 7 Frauen an. Abbildung 2 gibt

eine Ubersicht der beschriebenen Verteilungen an.

Geschlechterverteilung der Patienten mit
verschiedenen Tumoren
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Abb. 2: Patientenverteilung in Anzahl nach Geschlecht (n,., =132)

ges.
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2.3 Altersverteilung bei Erstdiagnose

Die Altersverteilung der Patienten in unserem Kollektiv berechnet sich aus der
Differenz zwischen Geburtsdatum und Datum der Primérdiagnose. Der jiingste
Patient ist beim Auftreten des Primartumors 41 Jahre alt, die &lteste Patientin 90

Jahre. Bei der Altersverteilung zeigt sich, wie in Abb. 3 zu sehen ist, ein Maximum im

sechsten Dezennium.
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Abb. 3: Altersverteilung bei Erstdiagnose (ED)

2.4 Lokalisation des Primartumors

Gegenstand dieser Studie sind 132 Tumorpatienten mit histologisch nachgewiesenen
Plattenepithelkarzinomen im Bereich des Oro-, Hypo- und Nasopharynx sowie der
Mundhohle, des Larynx und einer Gruppe mit anderen heterogenen
Tumorlokalisationen im Kopf-Hals-Bereich, die auf Grund dieses Tumors in Kassel
behandelt wurden. Die Tumoren unterscheiden sich in ihrer Grofie, Lokalisation, Art
und ihrem klinischen Stadium.

Die am hédufigsten diagnostizierte Tumorlokalisation umfasste die Gruppe der

Oropharynxkarzinome mit 36 Patienten (27%). Danach folgt die Gruppe der
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heterogenen Tumorlokalisationen, die den oben genannten Gruppen nicht
zugeordnet werden konnen mit 30 Patienten (23%). Zu dieser Gruppe gehoren CUP-
Syndrome (9), Hautkarzinome (6), Ohrtumore (3), Kieferhohlenkarzinome (2),
Tracheakarzinome (2), Osophaguskarzinome (2), ein Bronchialkarzinom und ein
Karzinom der Nase sowie ein Karzinom der Lunge und der Parotis,
Lymphknotenmetastasen und ein Siebbeinkarzinom.

29 (22%) Patienten gehoren der Gruppe der Mundhohlenkarzinome an und 18 (14%)
haben ein Hypopharynxkarzinom. Patienten mit Larynxkarzinomen machen mit 15
(11%) Patienten eine kleinere Gruppe aus wund Patienten, die ein
Nasopharynxkarzinom haben, machen mit nur 4 (3%) Patienten die kleinste

Tumorgruppe aus (siehe Abb. 4).

Anzahl der Patienten verschiedener
Primartumoren

B Oropharynxkarzinom
B Mundhohlenkarzinom
W Hypopharynxkarzinom
® Larynxkarzinom

¥ Nasopharynxkarzinom

¥ Andere

Abb. 4: Verteilung und Anzahl der Patienten in den verschiedenen

Tumorlokalisationsgruppen (n,, = 132)

2.5 Das TNM-System als Klassifikationsgrundlage

Der Anteil der Patienten mit einem T1-, T2- und T3- Tumor betragt 3%, 11%, und
15%. Mit 55% werden die meisten Patienten erst mit einer Tumorgréie von T4
diagnostiziert. Abbildung 5 zeigt die Primartumorklassifikation innerhalb der sechs

Tumorgruppen.
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Klassifikation des Primartumors
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Abb. 5: Tumorklassifikation bei ED

Beim Erfassen der Lymphknotensituation wurde der hichste Befall mit 30% bei N2c¢
ermittelt. Dies bedeutet, dass multiple ipsilaterale und kontralaterale Lymphknoten
mit einem Durchmesser kleiner als 6 cm am haufigsten vorliegen. Mit 20% kamen die
N2b Lymphknotenbefille vor, was bedeutet, dass multiple ipsilaterale Lymphknoten
vorliegen, die kleiner als 6 cm sind. Mit einem Lymphknotenbefall grofer als 6 cm
(N3) wurden 18% der Patienten diagnostiziert.

14% der Patienten waren ohne Lymphknotenbefall (NO). N1 ist definiert als
ipsilateral solitdre Lymphknotenmetastase, die kleiner als 3 cm grof ist. Von dieser
Lymphknotensituation sind 7% der Patienten betroffen. N2, ohne jegliche
Unterteilung, kam zwei Mal (2%) vor und N2a bei einem der Patienten. N2a ist
definiert als Metastase in solitdren ipsilateralen Lymphknoten, die eine Ausdehnung
von mehr als 3 cm, aber nicht mehr als 6 cm, haben.

Die TNM-Klassifikation fiir den Lymphknotenbefall (N) fehlt bei 8 Patienten (6%). In
Abbildung 6 ist die Verteilung der N-Situation aufgefiihrt.
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Lymphknotenbefall bei Erstdiagnose
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NO N1 N2 N2a N2b N2c N3
Abb. 6: Lymphknotenklassifikation bei Erstdiagnose

Die Fernmetastasierungsrate bei ED wird in der Abbildung 7 dargestellt, in der zu
erkennen ist, dass bei 107 Patienten (81%) Fernmetastasen ausgeschlossen werden
konnten (M0) und bei 15 Individuen (11%) zum Zeitpunkt der ED bereits

Fernmetastasen festgestellt wurden. Bei dieser Auswertung fehlen die Angaben von
7 Patienten (5%).

Fernmetastasen bei Erstdiagnose

90% I 81%

80% | | ‘
70% ‘ J
60%

50% ‘ }
40% ‘ ‘
30%

o0 ‘ 1%

mia |

0%

Patientenanteil (in %)

MO M1

Stadien der Fernmetastasen

Abb. 7: Anzahl der Patienten ohne (M0) und mit Fernmetastasenbefall (M1) bei ED

In der Studie konnten bei 2% der Tumorerkrankten keine TNM-Werte erhoben
werden.
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2.6 Tumorstaging

Die Stadieneinteilung fiir die in dieser Untersuchung erfassten Patienten ist in

Abbildung 8 dargestellt und wird wie folgt gegliedert:

Das Stadium IV ist mit 88,6% (117 Patienten) mit groSem Abstand am haufigsten
vorzufinden. Das Stadium III wurde bei 6,1% (8 Patienten) diagnostiziert. Dem
Stadium II und I sind jeweils nur 1,5% (2 Patienten) zugeordnet. Bei 3 Patienten

(2,3%) liegen keine Angaben vor.

Staging

B Stadium IV

Stadium Il

W Stadium Il

W Stadium |

W keine Angaben

Abb. 8: Prozentualer Anteil der Patienten in den Stadien I-IV

2.7 Primartherapie der Patienten

Es wird in dieser Untersuchung zwischen drei Monotherapien und drei
Kombinationstherapien unterschieden. Von den 132 Patienten bekamen 21 Patienten
weder eine Primértherapie noch eine Folgetherapie. Dies ist auf den schlechten AZ
einiger Patienten oder auf den schnell eintretenden Tod nach Diagnose
zurlickzufiihren. Dies bedeutet, dass 111 Patienten eine Primértherapie bekamen,

wovon weitere 44 eine Folgetherapie erhielten (siehe auch 2.8).
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Die am hédufigsten angewendete Primirtherapie war eine Kombination aus
Chemotherapie und Bestrahlung, die bei 28 Patienten (21,2%) angewendet wurde.
Eine alleinige Radiatio erhielten 21 Patienten (15,8%) und eine alleinige operative
Behandlung 19 Patienten (14,4%). Mit einer alleinigen Chemotherapie wurden 18
Patienten (13,6%) therapiert und mit einer Kombination aus Operation, Radiatio und
Chemotherapie 12 Patienten (9,1%). Eine Kombination aus Operation und
Bestrahlung bekamen 7 Patienten (5,3%) und eine Operation in Kombination mit
einer Chemotherapie 6 Patienten (4,5%). Aus den oben erwéhnten Griinden erhielten
21 Patienten (15,9%) gar keine Therapie (siche Abb. 9).

TherapiemaBnahmen bei Primartumoren
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Therapieformen

Abb. 9: Art der Primértherapie (ng, = 132), RT: Radiatio, OP: Operation, CT: Chemotherapie
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2.8 Patienten mit Folgetherapie

In dieser Studie soll gesondert auf die 44 Tumorerkrankten, die eine Folgetherapie
erhielten, eingegangen werden. Neben dem Vergleich der Uberlebenszeit mdchten
wir in dieser Untersuchung auf die Lebensqualitdt dieser Patienten eingehen. Die
Lebensqualitét soll retrospektiv anhand der dokumentierten Analgetikaeinnahmen

und der Applikationen von PEG-Sonden deutlich gemacht werden.

Die hdufigsten durchgefiihrten Folgetherapien sind mit 24 Patienten (55%) die
palliativen Chemotherapien und deren unterschiedlichen Zytostatika. Die anderen
20 Patienten wurden entweder -chirurgisch behandelt, bestrahlt und/oder
chemotherapeutisch als Mono- oder Kombinationstherapie behandelt (vgl. Kap. 3.4).
In  Abbildung 10 sind die Anwendungshdufigkeiten der  ersten

Folgetherapiemafinahme aufgezeigt.

FolgetherapiemaRnahmen

60%

| | 55%
50% | | ‘ ‘ ’ (
s | |
X
< 40% ~
s  30%
c
g \ ‘
]
£ 20% | 16%
& | ‘
9% 9%
10% | | \ -
| ' 2% 0%
0% / / \ \ tj AN -—
(]
& & < < ,\,31\ & &
S & & ¢

Therapieformen

Abb. 10: Haufigkeit der angewendeten FolgetherapiemaB3nahmen
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Innerhalb der palliativen Chemotherapien, die im Rahmen der Folgetherapie
eingesetzt wurden, kamen unterschiedliche Zytostatika zum Einsatz. Die am
hiufigsten zur Anwendung kommenden Zytostatika sind Carboplatin/Taxotere.
Diese Zytostatika wurden bei 23 Patienten eingesetzt. Die Therapie mit
Taxotere/Folinsdure /5-FU ist bei 6 Patienten eingesetzt worden. Jeweils 4 Patienten
bekamen Gemzar/Navelbine als Zytostatika bei ihrer Chemotherapie. Es wurden
viele weitere Zytostatikakombinationen und Prdparate eingesetzt, die aber jeweils
nur immer bei einem Patienten zum Einsatz kamen und somit fiir die Auswertung
nicht aussagekriftig genug sind.

Es muss bei dieser Auswertung darauf hingewiesen werden, dass hier deutlich mehr
Kombinationen an  Zytostatika, als tberhaupt angegebene palliative
Chemotherapien, aufgefithrt sein koénnen, da einige Patienten wéahrend ihrer
Chemotherapie das Zytostatikum wechseln mussten. Somit hat z.B. ein Patient zwar
nur eine palliative Chemotherapie, aber zwei oder drei unterschiedliche Zytostatika

erhalten.
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2.8.1 Kosten der jeweiligen palliativen Chemotherapie und des

stationaren Aufenthaltes

Es wird bei der Berechnung der palliativen Chemotherapien von einem
Standardpatienten von 1,70 m Grofle und 75 kg Gewicht ausgegangen.

Die durchschnittlichen Kosten belaufen sich fiir die jeweiligen Chemotherapien auf:

- Navelbine/Navirel : 280 € pro Gabe
- Gemzar: 810 € pro Gabe
1090 € x 6 (=1 Zyklus) = 6.540 €

-> Taxotere: 984 € pro Gabe
-> Carboplatin: 266 € pro Gabe

- 1250 € x 6 (=1 Zyklus) = 7.500 €

- Erbitux® (Cetuximab): 523 € pro Gabe

- Folinsdure: 375 € pro Gabe
-> Taxotere : 984 € pro Gabe
- 5-FU 40 € pro Gabe

2> 1399 € x 6 (=1 Zyklus) =8.394 €

Cisplatin/ Navelbine: 250 € + 280 € =530 € x 6 (=1 Zyklus) = 3.180 €
Carboplatin/ Navelbine : 266 € + 280 € =546 € x 6 (=1 Zyklus) = 3.276 €

- stationdrer Aufenthalt pro Tag: im Durchschnitt 350 - 400 € (hier: 375 €)

Andere Kombinationen wurden nach oben gezeigtem Schema berechnet.
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2.9 Datenerhebung

Die in dieser retrospektiven Analyse registrierten 132 Patienten wurden aus
verschiedenen Dokumentationsmitteln der HNO-Abteilung des Klinikums Kassel
zusammengetragen.

Aus einem digitalen Dokumentationssystem der Klinik wurden die Daten, die
liickenhaft dokumentiert waren, zundchst in ein eigenes Datenerfassungssystem
tibertragen. Die noch fehlenden Informationen wurden aus weiteren
Dokumentationsmitteln hinzugezogen. Hierzu zdhlen Tumorakten, in denen die
Therapieverlaufsdaten erfasst sind sowie OP-Berichte, histologische Befunde und
stationdre- und ambulante Akten. In der Zeit vom 18. Februar 2008 - 20. Méarz 2008
wurden die Daten erfasst und in das Datenerfassungssystem ergénzt.

Auf Grund des retrospektiven Studiencharakters konnten nicht von allen Patienten
die vollstindigen Daten zusammengetragen werden, da manche Informationen nie
dokumentiert wurden oder nicht auffindbar waren. An diesen Stellen wird aber
darauf hingewiesen.

Zur Ermittlung der Uberlebenszeiten im Ergebnisteil wurden nur die Patienten
berticksichtigt, bei denen der Tod dokumentiert wurde. Die aus verschiedenen
Griinden oftmals nicht weitergefiihrte klinische Akte konnte nicht mit einfliefen. Die

Uberlebenszeit wird von der Erstdiagnose des Primartumors bis zum Tod ermittelt.

Wihrend dieser Arbeit wurde mit folgenden Programmen gearbeitet:
- Microsoft Office for Mac 2008: Excel, Word
- Microsoft Office 2003: Access

- Kalenderberechnung im Internet : www.salesianer.de
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3  Ergebnisse

3.1 Primdrtherapiemafinahmen bei unterschiedlichen Kopf-Hals-

Tumoren

3.1.1 Primartherapie bei Oropharynxkarzinomen

Von den 36 Patienten, die an einem Oropharynxkarzinom erkrankten, wurden
jeweils 8 Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Bestrahlung und
Chemotherapie bzw. keiner Therapie behandelt. 7 Patienten bekamen eine
Chemotherapie und weitere 5 Patienten wurden chirurgisch behandelt. Jeweils 2
Patienten erhielten entweder eine alleinige Bestrahlung, eine Operation in
Kombination mit einer Bestrahlung, eine Operation in Kombination mit einer
Chemotherapie oder die Kombination aus Operation, Bestrahlung und

Chemotherapie zusammen (vgl. Abb. 11).

PrimartherapiemafRnahmen bei
Oropharynxkarzinomen
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Abb. 11: PrimértherapiemafSinahmen bei Oropharynxkarzinomen (n.,= 36)

ges.
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3.1.2 Primartherapie bei Mundho6hlenkarzinomen

Die 29 Patienten, die an einem Mundhohlenkarzinom erkrankten, wurden bei der
Primértherapie am haufigsten mit einer Radiatio (9 Patienten) therapiert. 8 Patienten
bekamen eine Kombination aus Bestrahlungs- und Chemotherapie und 5 Patienten
erhielten gar keine Therapie. Eine Chemotherapie und eine Kombination aus
Operation, Chemotherapie und Bestrahlung unterzogen sich jeweils 3 Patienten. Nur

1 Patient wurde operiert (vgl. Abb. 12).

PrimartherapiemaBnahmen bei
Mundhohlenkarzinomen

N W A O N O ©

Anzahl der behandelten Patienten

0 0

RT CT+RT CT OP+CT OP RT+OP CT+OP keine
+RT Therapie

Therapieformen

Abb. 12: Primértherapiemainahmen bei Mundhéohlenkarzinomen (n 29)

ges —
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3.1.3 Primartherapie bei Hypopharynxkarzinomen

Wie die Abbildung 13 zeigt wurden die 16 Patienten, die an einem
Hypopharynxkarzinom erkrankten, am héaufigsten mit einer Kombination aus
Bestrahlung und Chemotherapie behandelt (7 Patienten). 4 Erkrankte erhielten gar
keine Therapie und 3 Erkrankte bekamen eine Chemotherapie. Einer Bestrahlung
unterzogen sich 2 Patienten und jeweils 1 Patient bekam eine Bestrahlung in
Kombination mit einer Operation oder eine Kombination aus Operation, Bestrahlung
und Chemotherapie. Eine Operation alleine sowie eine Chemotherapie kombiniert

mit einer Operation wurde bei keinem Patienten durchgefiihrt.

PrimartherapiemaBnahmen bei
Hypopharynxkarzinomen
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Abb. 13: Primértherapiemafinahmen bei Hypopharynxkarzinomen (ng, = 16)
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3.1.4 Primartherapie bei Larynxkarzinomen

Von den 15 Patienten mit einem Larynxkarzinom wurden jeweils 4 Patienten mit
einer alleinigen Bestrahlung und einer alleinigen Chemotherapie behandelt. Eine
Operation wurde bei 2 Erkrankten durchgefiihrt. Jeweils nur 1 Patient bekam eine
Bestrahlung oder Chemotherapie in Kombination mit einer Operation, eine
Bestrahlung in Kombination mit einer Chemotherapie und eine Kombination aus
Operation, Bestrahlung und Chemotherapie zusammen. 1 Patient erhielt gar keine
Therapie (vgl. Abb. 14).

PrimartherapiemafRnahmen bei Larynxkarzinomen
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Abb. 14: PrimértherapiemaSnahmen bei Larynxkarzinomen (n,., = 15)

ges
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3.1.5 Primartherapie bei Nasopharynxkarzinomen

Die Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom stellen mit 4 Patienten die kleinste
Gruppe dar. Hier erhielten 2 Patienten eine Kombinationstherapie aus
Chemotherapie und Bestrahlung. Die anderen beiden Patienten erhielten jeweils eine
Radiatio oder eine Kombination aus Operation, Bestrahlung und Chemotherapie
(siehe Abb. 15).

PrimartherapiemafRnahmen bei
Nasopharynxkarzinomen
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Abb. 15: PrimértherapiemafSinahmen bei Nasopharynxkarzinomen (n,,., = 4)

ges
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3.1.6 Primartherapie bei heterogenen Tumorlokalisationen

In der Gruppe der 30 Patienten mit heterogenen Tumorlokalisationen, die sich laut

UICC-Kriterien keiner der bisher aufgefiihrten Gruppen zuordnen ldsst, wurden die

Patienten am héaufigsten mit einer Operation therapiert (11 Patienten). Gar keine

Therapie oder eine Kombination aus Operation, Bestrahlung und Chemotherapie

wurde bei 4 Patienten veranlasst. Jeweils 3 Patienten erhielten eine Operation in

Kombination mit einer Bestrahlung oder Chemotherapie. 2 Patienten bekamen eine

Radiatio oder Kombination aus Radiatio und Chemotherapie. 1 Patient wurde mit

einer Chemotherapie behandelt. Die Abbildung 16 zeigt eine Therapietibersicht bei

Karzinomen mit heterogenen Tumorlokalisationen.

12

10

Anzahl der behandelten Patienten

PrimartherapiemaRnahmen bei anderen
Karzinomen

1

OP OP+CT RT+OP CT+OP RT CT+RT CT keine
+RT Therapie

Therapieformen

Abb. 16: Primértherapiemafinahmen bei heterogenen Tumorlokalisationen (n, = 30)
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3.2 Auswertung der Uberlebenszeiten

Im Durchschnitt tberlebten die 132 Patienten in dieser Studie 317 Tage nach
Erstdiagnose eines Tumors. Die Médnner lebten im Durchschnitt 295 Tage, die Frauen
401 Tage und damit im Durchschnitt um den Faktor 1,4 langer.

Die 44 Patienten, die eine Folgetherapie erhielten, lebten im Durchschnitt 482 Tage
und somit fast doppelt so lange wie die 67 Patienten die keine Folgetherapie
erhielten. Die Patienten mit alleiniger Priméartherapie lebten namlich im Durchschnitt
nur 270 Tage. Die Patienten, die gar keine Therapie erhielten lebten im Durchschnitt
165 Tage. Von den 132 Patienten lebten wahrend der Datenerhebung noch 5
Patienten. Alle 5 Erkrankten erhielten zu diesem Zeitpunkt eine Folgetherapie.

Der nach Erstdiagnose am friithesten verstorbene Patient lebte noch 3 Tage und hatte
ein Oropharynxkarzinom (T4/N2c/M1). Der Patient, der in dieser Untersuchung am
langsten lebte hatte ein Larynxkarzinom (T3/N2c/MO0) und lebte noch 1248 Tage.

Bei dieser Auswertung konnten auf Grund der unter 2.9 genannten Umstdnde von

den 132 Patienten 84 Patienten vollstindig dokumentiert werden.

3.2.1 Uberlebenszeiten aller 132 Patienten im Bezug auf die Tumor-

lokalisation

Werden die Uberlebenszeiten der Patienten in Abhéngigkeit der unterschiedlichen
Tumorlokalisationen betrachtet, fillt auf, dass Patienten mit Oropharynxkarzinomen
(n=36) mit 236 Tagen die schlechtesten Uberlebenszeiten aufweisen. Mit
durchschnittlich 253 Uberlebenstagen nach Erstdiagnose haben die Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen (n=18) eine etwas bessere Prognose. Patienten mit
Mundhohlenkarzinomen (n=29) tiberlebten im Durchschnitt 278 Tage und Patienten
mit heterogenen Tumorlokalisationen im Kopf-Hals-Bereich 386 Tage. Patienten mit
Nasopharynxkarzinomen (n=4) iiberlebten laut dieser Untersuchung mit 451 Tagen
langer, wobei hier die geringe Anzahl der Patienten beachtet werden muss. Die
hochste Uberlebenszeit mit 511 Tagen wurde bei Patienten mit Larynxkarzinomen
(n=15) verzeichnet. Abbildung 17 gibt eine Ubersicht der oben genannten

Uberlebenszeiten.

41



3. Ergebnisse

Fazit dieses Ergebnisses ist jedoch, dass die 44 Patienten mit Folgetherapie die UZ im

Gesamtpool aller 132 Patienten positiv beeinflusst. Eine differenzierte Betrachtung

der UZ, wie in Abb. 19, ist deutlich aussagekraftiger.

Durchschnittliche UZ (in Tagen)
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Abb. 17: Mittlere Uberlebenszeiten der Patienten in Bezug auf die sechs unterschiedlichen

Tumorlokalisationen (n,., = 132)

ges

3.2.2 Uberlebenszeiten der Patienten mit alleiniger Primartherapie

In dieser Studie wird die héchste durchschnittliche UZ einer Priméartherapie, mit 359

Tagen, bei der Kombinationstherapie aus OP und RT verzeichnet. Durchschnittliche

333 Tage tiberlebten die Patienten, die eine Chemotherapie in Kombination mit einer
Bestrahlung bekamen. Bei der Kombination aller drei Therapien (OP, RT und CT)

wird eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 291 Tagen verzeichnet.

Bei den Monotherapien zeigt die Bestrahlung mit 282 Uberlebenstagen nach

Diagnose die besten Erfolge. Die alleinige CT sowie alleinige operative Therapie

liegen mit 196 und 69 Uberlebenstagen hinter der alleinigen RT. Die 21 Patienten, die

gar keine Therapie erhalten haben, lebten im Durchschnitt nur noch 165 Tage.
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Die Kombinationstherapie aus OP und CT kann auf Grund der zu geringen
Patientenanzahl nicht aufgefiihrt werden.

Fazit dieser Auswertung ist, dass die 67 Patienten, die eine Kombinationstherapie
erhalten haben, im Durchschnitt fast doppelt so lange lebten (328 Tage) als die
Patienten, die eine Monotherapie (182 Tage) bekamen (siehe Abb. 18).

UZ nach verschiedenen PrimartherapiemaBnahmen
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Ubersicht halber werden Kombinationstherapien griin und Einzeltherapien rot dargestellt.

Abb. 18: Durchschnittliche Uberlebenszeiten der Patienten nach alleiniger Primértherapie (n,,,
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3.2.3 Uberlebenszeiten bei Patienten mit und ohne Folgetherapie bei

unterschiedlichen Tumorlokalisationen

Die durchschnittliche Uberlebenszeit bei Patienten mit Folgetherapie, die hier im
Vordergrund steht, betrdgt von der Erstdiagnose bis zum Tod im Durchschnitt 482
Tage, wéahrend die 67 Patienten ohne Folgetherapie im Durchschnitt mit 270 Tagen
um die Halfte kiirzer lebten.

Es ist also festzuhalten, dass Patienten mit einer Folgetherapie im Durchschnitt eine
deutlich hohere UZ haben als die Patienten mit einer alleinigen Primértherapie.
Patienten, die weder eine Primértherapie noch eine Folgetherapie erhielten, lebten im
Durchschnitt nur 165 Tage. Folglich verlangert jede weiterfithrende Therapie das

Leben eines Patienten deutlich.

Die Abbildung 19 zeigt in einem direkten Vergleich die 44 Patienten mit
Folgetherapie und die 67 Patienten ohne Folgetherapie in ihrer spezifischen
Tumorgruppenunterteilung.

Die lingsten UZ mit Folgetherapie werden in der Gruppe der Larynxkarzinome (695
Tage) und der Tumoren mit heterogenen Lokalisationen (585 Tage) beschrieben. Hier
lebten die Patienten mit Folgetherapie fast doppelt so lange, wie die Patienten, die
nur eine Primdrtherapie erhalten haben. Auch die Patienten mit einem
Hypopharynxkarzinom (505 Tage) oder einem Oropharynxkarzinom (424 Tage)
lebten mit Folgetherapieansitzen doppelt so lange als mit alleiniger Primértherapie.
Die Patienten, die ein Mundhéhlenkarzinom haben, weisen als einzige Gruppe ohne
Folgetherapie (305 Tage) eine bessere UZ auf als mit Folgetherapie (283 Tage), wobei

der Unterschied im Vergleich zu den anderen Gruppen relativ gering ist.

Fazit ist also, dass alle Patienten bis auf die mit einem Mundhohlenkarzinom, die
eine Folgetherapie erhielten, deutlich linger lebten, als die Patienten ohne
Folgetherapie. Die Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom wurden auf Grund

der zu geringen Anzahl nicht erfasst (vgl. Abb. 19).
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Uberlebenszeiten der Patienten mit und ohne Folgetherapie
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Abb.19: Uberlebenszeiten der Patienten mit und ohne Folgetherapie im Vergleich.
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3.3 Lebensqualitit

Es kann in dieser Untersuchung auf keinen spezifischen ,Score”, der etwas tiber die
Lebensqualitdt dieser Patienten sagt, zuriickgegriffen werden, da bei den Patienten
keine entsprechenden Daten erhoben worden sind. Anhand der dokumentierten
Begleitumstiande, wie einer PEG-Sonde und einer dauerhaften Schmerztherapie,
kann von entsprechend negativen Auswirkungen auf die Lebensumstinde
riickgeschlossen werden. Dies ldsst eine gewisse Aussage tiber die Beeintrachtigung
der Lebensqualitdt zu, auch wenn keine entsprechenden Bewertungsscores erfasst

wurden.

3.3.1 Lebensqualitit der Patienten mit alleiniger Primartherapie

In diesem Kapitel mochten wir nun explizit auf die 67 Patienten, die ausschliefllich
eine Primértherapie erhalten haben, eingehen, um sie im Kapitel 3.3.2 mit dem
Patientenkollektiv mit Folgetherapie vergleichen zu kénnen.

Aus statistischen Griinden unterscheiden wir hier nur zwischen Patienten, die eine
lebensverbessernde Mafinahme erhielten, und Patienten, die keine bekamen.
Zwischen alleiniger PEG-Applikation, alleiniger Analgetika-Einnahme oder einer
Kombination aus beiden wird hier auf Grund der zu geringen Patientenanzahl nicht
unterschieden.

Die schlechteste Lebensqualitdt wird bei Patienten, die eine Kombinationstherapie
aus OP, CT und RT erhielten, festgestellt. Hier mussten 80% der Patienten eine oder
beide der genannten Mafinahmen bekommen. Ahnliche Ergebnisse sind bei der
Strahlentherapie und bei der Kombination aus Chemotherapie und Bestrahlung zu
verzeichnen, bei der 79% bzw. 77% der Patienten zusitzlich versorgt werden
mussten. Eine deutlich bessere Lebensqualitit ldsst sich bei den Patienten erkennen,
die eine Operation in Kombination mit einer Radiatio oder eine alleinige Operation
erhalten haben. Hier mussten nur 33% bzw. 20% der Patienten mit PEG-Sonde oder
Analgetika behandelt werden. Die Lebensqualitdt nach einer Kombinationstherapie
aus Operation und Chemotherapie konnte auf Grund der zu geringen

Patientenzahlen nicht ausgewertet werden.
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Haufigkeit der PEG-Sonden- bzw. Analgetika-Anwendungen
bei Patienten mit alleiniger Primartherapie
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Abb. 20: Anwendungshdufigkeit einer lebensverbessernden Mafinahme bei den jeweiligen
Primértherapien (nges. = 67)

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Patienten mit Kombinationstherapien
durchschnittlich eine etwas schlechtere Lebensqualitdt aufweisen (69% der Patienten
erhielten lebensunterstiitzende Mafinahmen), als die Patienten, die mit einer
Monotherapie = behandelt worden sind (59% der Patienten bekamen
lebensunterstiitzende Mafinahmen) (s. Abb. 20).

Vergleicht man diese Ergebnisse jedoch mit der Uberlebenszeit, so ist bei den
Kombinationstherapien trotz einer etwas schlechteren Lebensqualitit, eine deutlich
hohere UZ (354 Tage) festzustellen, als bei den Monotherapien (182 Tage).
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3.3.2 Lebensqualitit bei Patienten mit und ohne Folgetherapie

Um eine Aussage tiber die Lebensqualitdt dieser 44 Patienten machen zu konnen,
ziehen wir auch hier die Schmerztherapie und Applikation einer PEG-Sonde als
Parameter heran.

In diesem Teil der Untersuchung soll speziell auf die 44 Patienten mit und die 67
Patienten ohne Folgetherapie eingegangen werden, um eine deutliche Aussage tiber
die Lebensqualitdt dieser beiden Gruppen machen zu kénnen und dann im

Anschluss diese Ergebnisse mit der UZ in Verbindung zu bringen.

Von den 44 Patienten mit Folgetherapie erhielten 3 Patienten (7%) ein Analgetikum
und 11 Patienten (25%) eine alleinige PEG. Weitere 15 Patienten (34%) wurden
sowohl mit einem Analgetikum als auch mit einer zusitzlichen PEG-Sonde
therapiert. Bei 15 Patienten dieser Gruppe (34%) wurde weder eine PEG-Sonde, noch
eine Dauerschmerzmedikation eingesetzt. Zusammenfassend ist festzustellen, dass
66% der Patienten eine der aufgefiihrten Mafinahmen in Anspruch nehmen mussten.
Vergleichbare Werte wurden bei den Patienten, die keine weitere Folgetherapie
erhalten haben, festgestellt. Eine Dauerschmerzmedikation erhielten 17 Patienten
(25%) und eine PEG bekamen 10 Patienten (15%). Eine PEG mit einem Analgetikum
in Kombination erhielten 18 Patienten (27%). Bei 22 Patienten (33%) wurde weder
eine PEG, noch ein Analgetikum eingesetzt. In dieser Patientengruppe, die keine
Folgetherapie erhalten hat, sind 67% der Patienten auf eine unterstiitzende
Mafinahme angewiesen (Abb. 21).

Fazit dieser Untersuchung ist also, dass die Patienten mit und ohne Folgetherapie
dhnliche Lebensqualitdten aufweisen. Beim Vergleich mit den UZ (siehe Abb. 19) ist
zu erkennen, dass die Patienten mit Folgetherapien, mit Ausnahme der Patienten mit
einem Mundhdéhlenkarzinom, bei dhnlicher Lebensqualitit, eine fast doppelt so hohe

Lebenserwartung haben.
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Anwendungshaufigkeiten von PEG-Sonden und Analgetika bei Patienten
mit und ohne Folgetherapie
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Abb. 21: Haufigkeit von PEG- Sonde, Analgetikum oder beidem in Kombination bei Patienten
mit und ohne Folgetherapie bzw. ohne jegliche Therapie

3.3.3 Lebensqualitit bei Patienten mit und ohne Folgetherapie

bezogen auf die unterschiedlichen Tumorlokalisationen

Auf Grund der teilweise geringen Patientenzahlen wird bei dem Vergleich zwischen
Patienten mit und ohne Folgetherapien, wie in Kapitel 3.3.1, nicht auf die Analgetika-
oder PEG-Applikation einzeln eingegangen, sondern verglichen, wie viele Patienten
auf eine lebensverbessernde bzw. —erhaltende Mafinahme zuriickgreifen mussten
und wie viele ohne diese auskamen.

Besonders hdufig wurden die oben genannten Mafinahmen bei Patienten mit
Oropharynxkarzinomen (77%) und Mundhdohlenkarzinomen (83%) appliziert, die
nur eine Primértherapie bekamen. Dies ldsst auf eine relativ schlechte Lebensqualitét
dieser Patienten riickschlieBen. Bei 57% der DPatienten mit einem

Hypopharynxkarzinom und jeweils 54% der Patienten mit einem Larynxkarzinom
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oder einem Tumor mit heterogener Lokalisation mussten die lebensunterstiitzenden

bzw. —verbessernden Mafsnahmen ergriffen werden.

Anwendungshaufigkeiten von PEG-Sonden und Analgetika bei
Patienten mit und ohne Folgetherapie bezogen auf die
unterschiedlichen Tumorlokalisation
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Abb. 22: Haufigkeit von PEG- Sonden und Analgetika bei Patienten mit und ohne Folgetherapie bei
unterschiedlichen Tumorlokalisationen

Die Folgetherapie scheint in Abhdngigkeit von der Tumorlokalisation sowohl einen
positiven als auch einen negativer Einfluf§ auf die Lebensqualitdt zu haben. Wahrend
der Anteil der Patienten, die mit einer PEG-Sonde oder Analgetika behandelt
wurden, bei Oropharynx- und Hypopharynxkarzinomen anstieg, fiel er bei Patienten
mit Mundhohlen- bzw. Larynxkarzinomen, wenn diese eine Folgetherapie erhielten,
im Vergleich ab. Bei der Gruppe mit heterogenen Tumorlokalisationen war der
Anteil der Patienten mit und ohne Folgetherapie gleich (vgl. Abb. 22).

Auf Grund der zu geringen Patientenzahlen konnte die Lebensqualitdt weder bei
den Patienten mit Nasopharynxkarzinomen noch bei den 21 Patienten, die gar keine

Therapie bekommen haben, ermittelt werden.
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3.4 Durchschnittliche Kosten der Chemotherapien fiir Patienten mit

Folgetherapie

Die hochsten Kosten mit 24.131 € wurden in der Patientengruppe mit
Nasopharynxkarzinomen errechnet. In der Patientengruppe mit unterschiedlichen
Tumorlokalisationen lielen sich durchschnittliche Kosten von 17.698 € berechnen
und bei Patienten mit einem Larynxkarzinom kostete die Therapie durchschnittlich
19.125 €. Zu den Tumorgruppen mit den geringeren Kosten, gehéren die Patienten
mit Oropharynxkarzinomen mit 12.418 €, die Patienten mit
Hypopharynxkarzinomen mit 11982 € und die Patienten  mit
Mundhohlenkarzinomen mit 11.137 € (siehe Abb. 23).

Die kostengiinstigste Folgetherapie (4.259 €) bekam ein Patient mit einem
Hypopharynxkarzinom und die teuerste Folgetherapie mit 33.621 € ein Patient aus

der Gruppe der heterogenen Tumorlokalisation.

Kosten der Chemotherapien bei Patienten
mit Folgetherapien
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Abb. 23: Durchschnittliche Kosten der Chemotherapien bei Patienten mit Folgetherapie (n ,..= 44)
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4 Diskussion

4.1 Diskussion des Patientengutes

Bei den hier erhobenen Daten handelt es sich um retrospektiv analysierte
Anwendungsbeobachtungen ohne Vergleichskollektiv. Es erfolgte daher zunéichst
eine deskriptive Auswertung der Patientenakten mit dem Ziel, die unterschiedlichen
Primértherapien in Abhédngigkeit von den Folgetherapieansdtzen in Bezug auf die
Lebensqualitidt und die Uberlebenszeit zu untersuchen. Fiir diese Analyse standen
132 Patienten aus der HNO-Klinik Kassel mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-
Hals-Bereich zur Verfligung. Alle hier erfassten Patienten haben nach der
Primértherapie keine Tumorfreiheit durch diese Mainahme erreicht, so dass bei all
diesen Patienten ein Resttumor vorhanden war. Aus diesem Grund ist es wichtig zu
untersuchen, ob man tiberhaupt den Patienten mit einer Folgetherapie etwas Gutes
tut und, wenn eine Folgetherapie erfolgt, welches die sinnvollste Mafinahme ist. Dies
hangt natiirlich ganz entscheidend von der vorangegangenen Therapie ab. In diesem
Zusammenhang ist natiirlich auch der Kostenaufwand nicht vollig aufler acht

zulassen.

In der vorliegenden Arbeit ist das mannliche Geschlecht mit 83%, im Vergleich zum
weiblichen mit 17%, tiberproportional stark vertreten. Das Verhiltnis zwischen
Frauen und Ménnern betragt 1 zu 4,7. Diese Werte werden auch in der Literatur von
DAMMER et al. (1999) bestdtigt, die beispielsweise bei Untersuchungen im
oropharyngealen Bereich von 80,7% Mainnern und 19,3% Frauen berichten. Bei
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kiefer- und Gesichtsbereich und im
oberen Aerodigestivtrakt wurden in der Studie von WANGERIN und SCHOW (1992)
76,2% Miannern und 23,4% Frauen gezdhlt. Weltweit sind laut statistischer
Auswertung jedoch nur zwei bis dreimal mehr Méanner als Frauen betroffen (PARKIN
und MUIR 1992). Es ist festzustellen, dass sich die Karzinominzidenz im Kopf-Hals-
Bereich zwischen Méannern und Frauen in den letzten Jahren angeglichen hat.
Zurickzufiihren ist dies wahrscheinlich auf das angleichende Konsumverhalten von
Nikotin und Alkohol in der weiblichen Bevilkerung (EL HUSSEINY et al. 2000). Und so
liegt das Geschlechterverhiltnis laut EL HUSSEINY et al. (2000) bei 1,5:1 oder 1,7:1. Eine
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Angleichung zwischen Frauen und Ménnern, wie es in aktuellen Studien berichtet
wird, ist in der Patientengruppe dieser Arbeit (4,7:1) nicht zuerkennen. Die

Ergebnisse zeigen eine deutlich hthere médnnliche Tumorinzidenz.

Zum Zeitpunkt der Tumordiagnose liegt der durchschnittliche Altersgipfel zwischen
61 und 70 Jahre. Wihrend die méannlichen Patienten am haufigsten (33%) zwischen
61 und 70 Jahre alt waren, wurde bei den meisten weiblichen Patienten (33%) erst
zwischen 81 und 90 Jahren ein PEC diagnostiziert.

Ahnliche Werte wurden auch beim Auftreten des Primértumors von WANGERIN und
SCHOW (1992) ermittelt (61,9 Jahre). GRIMM stellte 1990 fest, dass die
Wahrscheinlichkeit, im hoheren Lebensalter an einem Tumor zu erkranken, grofier
ist. Er fiihrte dies darauf zurtick, dass die Menschen ihr ganzes Leben lang stindig
exogenen und endogenen Noxen ausgesetzt sind. Die in den letzten Jahren
vermehrte Inzidenz von Mundhohlenkarzinomen bei jlingeren Patienten (EL
HUSSEINY et al. 2000) kann gut durch einen immer frither werdenden Konsum von
Zigaretten und Alkohol und geringen Verzehr an Obst und Gemiise erkldrt werden.
Diese Altersverschiebung spiegelt damit auch die Verfrithung des Inzidenzalters
wider, wenn angenommen wird, dass die Latenzzeit exogener Noxen gleich bleibt.
Das mittlere Erkrankungsalter ist also auf Grund der frithen Exposition mit
kanzerogenen Stoffen, verglichen mit anderen Krebslokalisationen, deutlich
niedriger und liegt bei Médnnern bei 61 und bei Frauen bei 63 Jahren (MACKENZIE et al.
2000).

Bei Méannern liegen die Krebsneuerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich jahrlich bei
3,3% und somit an siebter Stelle aller Krebsformen (Frauen 1,4%, 15. Stelle). Die
Mundhghlenkarzinome machen weltweit die sechsthdufigste Krebsart aus und sind
in 80-90% der Félle immer Plattenepithelkarzinome.

Die in dieser Arbeit am hédufigsten vorkommenden Primdrtumoren sind die
Oropharynxkarzinome und Mundhohlenkarzinome. Die Inzidenz  der
Oropharynxkarzinome liegt bei 0,5 bis 2 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner
im Jahr (CANTO und DEVESA 2002). Die Krebserkrankungen des Nasenrachenraumes
zdhlen in Zentraleuropa und Nordamerika zu den selteneren Krebserkrankungen.
Hier liegt die Haufigkeit bei nur 0,5 bis 1 auf 100.000 Einwohner pro Jahr, was 0,2%

aller Tumorerkrankungen ausmacht. Die Seltenheit dieser Tumorform ist auch in
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dieser Arbeit zu sehen und steht mit einer Inzidenz von nur 4 Patienten an letzter
Stelle.

In dieser Studie sind vor allem fortgeschrittene PEC erfasst worden. Bei allen sechs
Tumorgruppen handelt es sich tiberwiegend um Patienten mit Tumorerkrankungen
des Stadiums III und IV, wobei 88,6% der Patienten erst im Stadium IV erkannt
werden. Dieses Ergebnis deckt sich mit vielen in der Literatur erst spat
diagnostizierten Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich und stellt ein

grofles Problem fiir eine erfolgreiche Therapie dar.

4.2 Primartherapie

Alle 111 Patienten, die eine Priméartherapie bekamen, wurden palliativ therapiert, da
ein kurativer Behandlungsansatz in diesen Fillen auf Grund von zu weit

fortgeschrittenen und zu spat behandelten Tumoren nicht mehr méglich war.

Die beiden am hdufigsten auftretenden Tumorlokalisationen sind die
Oropharynxkarzinome und Mundhohlenkarzinome, die meistens mit einer
Kombinationstherapie aus Chemo- und Bestrahlungstherapie therapiert worden
sind. Diese Therapie verspricht laut FALLAI et al. (2006), dass sich bei fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinomen im Oropharynx das rezidivfreie Uberleben, die UZ und
die lokale Tumorkontrolle nach fiinf Jahren verdoppelt.

Dieses kann in dem vorliegenden Patientenkollektiv nicht bestéitigt werden, da es
sich bei den hier ausgewdhlten Patienten, um Patienten handelt, die nach der
Primértherapie keine Tumorfreiheit aufweisen. Das bedeutet, dass hier sozusagen
nur die negative Auslese der primdren Chemoradiotherapie betrachtet wird. Dies
wiederum kann dann nicht die Ergebnisse bringen, von denen FALLALI et al. (2006) in
seiner Arbeit berichtet.

Jedoch ist dieses Fazit nicht aussagekriftig, da die anderen Therapiearten, wie die
alleinige Operation, Radiatio und andere Kombinationstherapien, auch in das
Ergebnis der Uberlebenszeit miteinbezogen werden und somit negativ beeinflussen

kénnen. Eine differenziertere Betrachtung der Uberlebenszeiten, gesehen auf die

54



4. Diskussion

einzelnen Therapien, konnte in dieser Arbeit auf Grund der zu geringen

Patientenzahlen nicht erfolgen, da eine statistische Auswertung keinen Sinn macht.

Nach wie vor ist die operative Vorgehensweise bei Kopf-Hals-Tumoren als Standard
anzusehen. Dies gilt jedoch nur fiir die weniger weit fortgeschrittenen Tumorstadien.
Eine radikale Operation mit oder ohne Bestrahlung wiirde bei weit fortgeschrittenen
Tumoren zu einer niedrigen lokoregionalen Kontrollrate und zu 5-Jahres-
Uberlebensraten von nicht mehr als 40% fiihren (SOO et al. 2005).

Vor diesem Hintergrund waren auch in diesem Patientenkollektiv nur 10 von 67
Patienten primér operativ therapiert worden. Man kann davon ausgehen, dass diese
Patientengruppe in Folge der Begleitumstidnde eine prognostisch sehr ungiinstige
Gruppe war, da keine Kombinationsverfahren zur Anwendung kamen. Sie erzielte
damit auch, wie zu erwarten war, die schlechteste mediane UZ. In der Regel werden
die Patienten mit weit fortgeschrittenen Tumorstadien, bei denen eine operative
Behandlung nicht mehr moglich ist, mit einer Radiochemotherapie behandelt. Diese
Behandlungskombination verspricht nach WENDT at al. (1998) ein deutlich hoheres
Benefit. In dem hier untersuchten Patientenkollektiv wurden 13 der 67 Patienten mit
einer Radiochemotherapie behandelt. Die positive Auswirkung dieser Therapie auf

die Uberlebenszeit wird auch hier bestitigt (siehe 3.2.2).

Die Kombinationstherapien aus Operation und Bestrahlung oder Operation und
Chemotherapie kamen bei diesem Patientenklientel nicht so hdufig zum Einsatz
obwohl sie in der Literatur die besten Uberlebenszeiten bei dieser Grunderkrankung
zeigen. Sicherlich spielt hier die lokoregiondre Tumorausdehnung und die reduzierte
Allgemeinsituation des Patienten eine Rolle. Gerade der AZ des Patienten spielt bei
der Auswahl des Therapieverfahrens eine herausragende Rolle. Die
Kombinationsverfahren sind mit deutlich stdrkeren Nebenwirkungen belastet, so
dass es erkldrlich ist, dass bei diesem Patientenkollektiv die alleinige RT am

haufigsten zur Anwendung kam.
Die CT als alleinige Therapiemafinahme ist als solche eine absolute Ausnahme bei

Patienten mit Kopf-Hals-Karzinomen. In der Regel kommt sie nur bei Anwendung

eines multimodalen Therapieverfahrens oder als reine PalliativmaSinahme zur
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Anwendung. Im Rahmen der Induktionschemotherapien ergeben sich nach neusten
Studienergebnissen gute Ansétze fiir diese Therapieformen. So wurde von HITT et al.
(2005) bei der Induktion einer taxanhaltigen Kombination aus Paclitaxel, Cisplatin
und Fluorouracil (PCF) in einer Phase-II-Studie, eine hohe Responsrate gefunden.
Inwieweit sich diese gute Responsrate auch auf den Uberlebensvorteil auswirkt,

muss noch nachhaltig belegt werden.

Die 67 Tumorpatienten, die mit einer alleinigen PT behandelt wurden, wurden
geringfiigig hdufiger mit einer Monotherapie, als mit einer Kombinationstherapie
behandelt, obwohl bekannt ist, dass die Kombinationstherapien eine deutlich héhere
UZ erméglichen. Dies liegt in erster Linie an der eingeschrinkten gesundheitlichen
Allgemeinsituation der betroffenen Patienten.

Die Lebensqualitdt des betroffenen Patienten sollte bei jeder ausgewédhlten Therapie,
auch bei reduzierter Prognose bestmdglich erhalten oder verbessert werden. Die
Notwendigkeit einer interdisziplindren engen Kommunikation zwischen HNO-
Arzten, Onkologen, Radiologen sowie dem phoniatrischen, pathohistologischen und
molekularbiologischen Wissen ist bei der Wahl jeder einzelnen, individuellen
Therapie, unumgénglich und erschwert den nicht standardisierten Ablauf jedes Mal

von Neuem.

4.3 Uberlebenszeiten

Die Uberlebenszeit ist abhéngig von der TNM-Klassifikation und so wird deutlich,
dass die UZ nach einer Radiatio bei T1- und T2- Priméartumoren bessere Ergebnisse
(70-85%) erzielen als bei T3- und T4- Primartumoren, bei denen die 5-Jahres-

Uberlebensrate bei nur 18% liegt (GARDEN et al. 1995).
Dieser Umstand erklart auch die geringen UZ der Patienten mit Oro-,

Hypopharynx- und Mundhohlenkarzinomen von jeweils 236, 253 und 278 Tagen
(vgl. Abb. 17).
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Die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Hypopharynxkarzinomen, bei einer alleinigen
operativen Therapie, liegt laut KRAUS et al. (1997) bei nur 30% und bei einer
Kombinationstherapie, aus OP und postoperativer RT, bei 41%. Auch dieses
Ergebnis ist vergleichbar mit denen dieser Dissertation, wo die alleinige OP als
Primértherapie mit 69 Tagen deutlich hinter der UZ der Kombinationstherapie
(OP+RT) mit 359 Tagen zuriickbleibt (vgl. Abb. 18). Dieses Ergebnis bezieht sich
jedoch nicht auf eine spezifische Tumorlokalisation, wie es bei KRAUS et al. (1997) der
Fall ist, sondern vergleicht die UZ der PT. Diese kurzen UZ miissen vor dem
Hintergrund analysiert werden, dass es sich hier um ein Patientenkollektiv handelt,
welches bei der Primértherapie keine Tumorfreiheit erreicht hat. Nur hierdurch sind
die kurzen UZ zu erklaren.

Die Mundhohlenkarzinompatienten mit fortgeschrittenen, beidseitig metastasierten
T4- Stadien haben eine 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 20%, die T1- und T2-
Stadien immerhin noch 70-90%. Sobald aber auch hier die Lymphknoten befallen
sind sinkt die Uberlebensrate um 50% (FRANCESCHI et al. 1993). Besteht die Moglichkeit
einer Operation mit postoperativer Bestrahlung bei T3- und T4- Stadien (N0/N1), so
erhoht sich die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 50-60% (VIKRAM et al. 1984). Dieses
Therapieverfahren (OP+RT) wurde bei den Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen
gar nicht durchgefiihrt (sieche Abb. 12), obwohl auch in dieser Dissertation mit dieser
Art von Primértherapie insgesamt durchschnittliche UZ von 359 Tagen erreicht
worden sind (siche Abb. 18). Diese Situation erkldrt sich aus der Tatsache, dass
Mundhohlenkarzinome in der Regel bei richtiger Indikationsstellung im
chirurgischen Therapieverfahren mit hoher Sicherheit vollstindig entfernt werden
konnen, so dass bei bestehender Tumorfreiheit diese Kombinationstherapiepatienten
in diese Studie nicht aufgenommen wurden, da sie ja Tumorfreiheit nach dem
Therapieverfahren besaflen. Das erkldrt auch die Tatsache, dass Mundhdohlen-
karzinome in dieser Patientengruppe hdufig mit einer alleinigen RT oder einer
Kombination aus RT und CT behandelt wurden. Die UZ dieser Patientengruppe (278
Tage nach ED) liegt niedriger als der Durchschnitt, was wiederum ein Beleg dafiir
ist, dass die vorwiegend prognostisch ungiinstigen Patienten hier erfasst wurden.
Die lidngste Uberlebensrate in dieser Studie konnte bei Patienten mit
Larynxkarzinom mit 511 Tagen und Nasopharynxkarzinom mit 451 Tagen

ausgewertet werden. Dieser Trend wird auch in anderen Studien bestatigt. Obwohl
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40% der Larynxkarzinome erst im T3- und T4-Stadium diagnostiziert werden, kann
bei alleiniger Bestrahlung eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 54-100% erreicht werden
(MENDENHALL et al. 1992). Die 3-Jahres-Uberlebensrate bei Nasopharynxkarzinomen
liegt bei 78%.

Insgesamt ermoglichen die Kombinationstherapien, im Vergleich zu den
Monotherapien deutlich bessere UZ. In dieser Studie iiberlebten die Patienten mit
einer Kombinationstherapie im Durchschnitt 328 Tage und mit einer Monotherapie
182 Tage.

Es kann festgehalten werden, dass in der HNO-Tumortherapie im letzten Jahrzehnt
Forschritte im Funktionserhalt und der Lebensqualitét erzielt wurden. Mit Blick auf
die Gesamtprognose sind jedoch keine wesentlichen Verbesserungen erreicht
worden. Ziel der meisten momentan laufenden Studien ist es, diese Parameter weiter

zu optimieren.

4.4 Lebensqualitat

Es wird zunehmend als wichtiges Ziel der onkologischen Behandlung anerkannt,
dass dem Patienten nicht nur ein mdglichst langes und tumorfreies Uberleben
gewdhrt, sondern dass auch die Lebensqualitit durch die Behandlung moglichst
wenig eingeschrankt wird. Da in der Literatur meist hauptsachlich die Verldngerung
der Uberlebenszeit im Vordergrund steht, soll in dieser Arbeit auch auf die
Lebensqualitdt wahrend der Behandlung eingegangen werden.

Die Lebensqualitdt wurde in dieser Studie anhand von Analgetika und perkutanen
endoskopischen Gastrostomien abgeleitet. Diese lebenserhaltenden oder -ver-
bessernden Mafinahmen wurden bei insgesamt 83 Patienten benétigt, weil die
Erndhrung auf oralem Weg auf Grund ihres Tumorleidens nicht mehr méglich war
oder die Schmerzzustdnde zu stark waren. Bei der Interpretation der Ergebnisse ist
unbedingt zu berticksichtigen, dass durch den retrospektiven Charakter dieser
Arbeit zur Einschitzung der Lebensqualitidt nur die beiden oben genannten Faktoren

einbezogen werden konnen, ndmlich die Applikation einer PEG und die Einnahme
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von Analgetika. Es wurden keinerlei Patientenbefragungen bzw. ,Scores” fiir die
Lebensqualitdt wahrend der Behandlung erfasst. Trotzdem sollte dieses Verfahren
einen Trend widerspiegeln, in welchem Zustand sich die Patienten der

verschiedenen Tumorgruppen im Vergleich befanden.

Die Auswertung der Lebensqualitit ergibt, dass Patienten, die eine
Kombinationstherapie erhalten haben, tendenziell eine schlechtere Lebensqualitét
haben. Dafiir ist, wie in 4.3 besprochen, die Uberlebenszeit wesentlich hoher.

Durch die Nebenwirkungen von Chemotherapeutika und Radiatio ldsst sich die
schlechtere Lebensqualitdt bei Patienten mit einer solchen Therapie ableiten. Je
geringer die Eingriffe einer Therapie, desto schwicher sind die negativen
Auswirkungen auf die Lebensqualitdt. Meist lassen sich jedoch invasive Therapien
bzw. radikale chirurgische Eingriffe auf Grund des weit fortgeschrittenen
Tumorstadiums nicht vermeiden (88,6% der Patienten hatten bereits das Stadium
V).

Abhidngig von der Lokalisation des Tumors ist natiirlich die Notwendigkeit einer
PEG-Sonde bei manchen Tumorarten wahrscheinlicher, wodurch die Lebensqualitét
der Patienten stark leidet. Aulerdem ist die Aggressivitdat des Tumors entscheidend,

da bei hoher Aggressivitét intensivere Therapieverfahren angewendet werden.

Die Ergebnisse zeigen, dass der Anteil der Patienten mit PEG-Sonde und/oder
Analgetika-Einnahme bei Oropharynxkarzinomen (77%), Mundhdohlenkarzinomen
(83%) und Hypopharynxkarzinomen (57%) am groften ist, was die relativ schlechte
Prognose und die aggressive Art dieser Tumoren verdeutlicht.

Die Patienten mit Larynxkarzinomen geh('jren, in Relation zu den anderen
Tumorpatienten, zu den Erkrankten mit einer besseren Lebensqualitit. Mit
durchschnittlich 511 Tagen tiberlebten diese Patienten auch am Léngsten. 54% der
Patienten mussten eine PEG-Sonde und/oder Analgetika bekommen. Eine gleich
gute Lebensqualitdt ist bei den Patienten mit heterogenen Tumorlokalisationen zu
erkennen. Vergleicht man diese erfreulichen Ergebnisse mit der Uberlebenszeit, so ist
auch hier eine positive Korrelation zu verzeichnen. Dies bedeutet, dass die Patienten
mit Larynxkarzinomen oder heterogenen Tumorlokalisationen die beste

Lebensqualitdit und lidngste Uberlebenszeit in dieser Studie aufweisen. Die
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schlechteste Lebensqualitit wird bei den Patienten mit Oropharynxkarzinomen
verzeichnet. Vergleicht man hier die UZ mit der Lebensqualitdt, so kann bei diesen
Tumoren nicht nur die schlechteste Lebensqualitit, sondern auch die niedrigste UZ
erkennen (vgl. Abb. 19).

Zusammenfassend kann also festgehalten werden, dass lingere Uberlebenszeiten in
Verbindung mit einer relativ guten Lebensqualitit und nicht so aggressiven
Tumorart stehen und die aggressiveren Tumoren, wie Mundhohlenkarzinome,
Oropharynxkarzinome und Hypopharynxkarzinome mit einer schlechteren
Lebensqualitdt und damit auch schlechteren Prognose vergesellschaftet sind.

Die Beurteilung der Lebensqualitit sollte jedoch auch immer durch den Patienten
erfolgen und nicht nur durch den behandelnden Arzt, da deren Einschdtzungen oft
nicht tiibereinstimmen. Aufwendige Operationsmethoden werden beispielsweise aus
arztlicher Sicht hervorragende Resultate erbringen, jedoch vom Patienten nicht
immer im gleichen Maf3 geschétzt (FANG et al. 2001). Die RT scheint sich allgemein
ungiinstig auf die Lebensqualitdt auszuwirken (KEITEL et al. 1990).

Auch die Tumorgrofe macht sich bei der Lebensqualitit bemerkbar. Die
TumorgroBe (T1 vs. T2-T4) korreliert mit der korperlichen Kraft und der

Appetitlosigkeit. Die retrospektiven Ergebnisse dieser Untersuchung bestédtigen dies.
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4.5 Patienten mit Folgetherapie, deren UZ und Lebensqualitit
sowie Folgetherapiekosten im Vergleich zu Patienten mit

alleiniger Primdrtherapie

Es soll im Rahmen dieser Untersuchung retrospektiv ermittelt werden, welche
Therapieansatze bei dieser Situation zum Einsatz kamen und welche Auswirkungen
diese Therapie auf die Lebensqualitit und die Uberlebenszeit der betroffenen
Patienten hatte. Ziel dieses Vergleichs ist es herauszufinden, ob die 44 Patienten
durch eine weiterfiihrende Therapie ldnger lebten und gleichzeitig eine ausreichende
Lebensqualitidt dieser Patienten gesichert war. Insgesamt ist es fiir den Kliniker von
groflem Wert einmal grob zu analysieren was mit Patienten geschieht, die nach einer
Primértherapie keine Tumorfreiheit erlangen. Haben diese Patienten tiberhaupt eine
Uberlebenschance? Gibt es Patienten in unserer Gruppe, von denen wir wissen, ob

sie am Ende der Untersuchung noch gelebt haben?

Die Uberlebenszeiten bei den Patienten mit Folgetherapieansdtzen liegen mit
durchschnittlich 482 Tagen fast doppelt so hoch wie in der Patientengruppe mit
alleiniger Primartherapie, die durchschnittlich nur 270 Tage lebten.

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass die UZ in Bezug zu den unterschiedlichen
Tumorlokalisationen =~ mit  Folgetherapieansdtzen, = mit  Ausnahme  der
Mundhohlenkarzinome, deutlich bessere Ergebnisse erzielten als mit alleiniger
Primértherapie. Vor allem die Patienten mit einem Oro- und Hypopharnyxkarzinom,
die bei den Ergebnissen der Patienten ohne Folgetherapie die schlechtesten UZ
erzielen, weisen hier deutlich hthere UZ auf. Dieses Ergebnis bestitigt, dass eine
weitere Therapie bei diesen Patienten das Leben verlangert. Die lingsten UZ werden
in der Gruppe der Larynxkarzinome, der Gruppe mit heterogenen
Tumorlokalisationen und bei den Patienten mit Hypopharnyxkarzinomen erreicht.
Zum Zeitpunkt der Datenerfassung im Marz 2008, lebten von den 44 Patienten mit

Folgetherapie noch 5.
Die am hdufigsten angewendete Folgetherapie, die nach einer nicht-kurativ

verlaufenden Primértherapie, im Hinblick auf die UZ, einen guten Therapieerfolg

erzielte, war die palliative Chemotherapie. Die Chemotherapie allein als
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Einzelbehandlung findet ihren Einsatz bei sehr fortgeschrittenen Befunden ohne
weitere Moglichkeiten der heilenden Operation oder Bestrahlung.

Die drei am hé&ufigsten angewendeten palliativen Chemotherapien in dieser
Untersuchung waren die Carboplatin/Taxotere-Therapie mit 23 Patienten, die
Taxotere/Folinsdure /5-FU-Therapie mit 6 Patienten und die Gemzar/ Navelbine-
Therapie mit 4 Patienten. Auf Grund der zu geringen Zahlen an Patienten, die eine
weiterfithrende Chemotherapie mit den unterschiedlichen Zytostatika erhielten,
bzw. fehlenden Todesdaten einiger Patienten, konnte nur ein Trend der verbesserten
UZ ermittelt werden. Es konnte nicht speziell untersucht werden, mit welchem
Zytostatika die besten UZ ermittelt werden konnten. Auch ein Vergleich der UZ
zwischen den am hédufigsten angewendeten palliativen Chemotherapien und den
anderen Folgetherapien, wie OP, CT oder RT, (als Mono- oder
Kombinationstherapie) konnte auf Grund der zu geringen Patientenanzahl in diesen
Untergruppen nicht ausgewertet werden.

Da einige wenige Patienten (10) mehrere Folgetherapien erhielten, liegt die absolute
Anzahl der palliativen CT hoher. Bezogen auf alle FT unterzogen sich 32 der 44
Patienten wahrend ihres Therapieverlaufes einer palliativen CT. Es wird in den
Abbildungen und im Text jedoch auf die Therapiehdufigkeiten der ersten FT
eingegangen, da die meisten Patienten nur noch eine weitere FT erhielten.

Bis auf 5 Patienten wurden alle 32 Patienten wihrend ihrer PT chemotherapeutisch
vorbehandelt. Beziiglich des Ansprechverhaltens ergibt sich hier ein prognostischer
Nachteil fir die 27 chemotherapeutisch vorbehandelten Patienten. Es sind von
FORASTIERE et al. (1987) und VOLLING et al. (1989) deutlich gilinstigere Remissionsraten

bei chemotherapeutisch nicht vorbehandelten Patienten festgestellt worden.

Die in diesem Patientenkollektiv am h&dufigsten zum Einsatz kommenden Therapien
sind die taxanhaltigen Chemotherapien, die auch in Zukunft von groier Bedeutung
in der Therapiewahl bei PEC im Kopf-Hals-Bereich sind.

In der randomisierten multizentrischen Phase-III-Studie bei lokal fortgeschrittenen,
inoperablen PEC im Kopf-Hals-Bereich (TAX 323/EORTC 24971) wurden die
Vorteile einer Taxotere® -haltigen Induktionschemotherapie in Kombination mit
Cisplatin/5-FU mit anschlieBender RT, deutlich. Es wurde ein signifikant langeres

medianes Gesamtiiberleben mit einem Vorteil von 4,4 Monten in der TPF- Gruppe
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und mehr Zeit bis zur Tumorprogression bestdtigt. Auflerdem wurde ein
durchschnittlich ldngerer und besserer Erhalt der Lebensqualitdt aufgezeichnet. Das
Nebenwirkungsprofil mit Taxanen ist laut dieser Studie gut kontrollierbar. Diese fiir
die Zukunft sehr wichtige Studie gewann auf dem ASCO- Treffen 2006 grofles
Interesse. Der Erhalt der Lebensqualitdt sowie die mediane Gesamtiiberlebenszeit

beim Einsatz von Taxanen konnen auch in unserem Patientenkollektiv bestdtigt
werden (siehe Abb. 21 und Abb. 18).

Mochte man eine Aussage tiber die Lebensqualitdt der Patienten mit und ohne
Folgetherapie machen, so ist festzuhalten, dass die Lebensqualitét, beurteilt anhand
einer PEG- Sonde und der Analgetika- Einnahmen, bei beiden Patientengruppen in
etwa gleich ist. Bei Oropharynxkarzinomen und Hypopharynxkarzinomen
verschlechterte sich die Lebensqualitdt, bei Mundhohlen- und Larynxkarzinomen
verbesserte sie sich (vgl. Abb. 22).

Zum Ende méchte ich noch die Lebensqualitit mit der UZ in Zusammenhang
bringen. Diese Untersuchung zeigt, dass die Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom die schlechteste Lebensqualitit (90% der Patienten bekommen
PEG und/oder Analgetika) und gleichzeitig eine der kiirzesten UZ (424 Tage)
aufweisen. Umgekehrt haben die Patienten mit heterogenen Tumorlokalisationen
und die Patienten mit Larynxkarzinomen die beste Lebensqualitdt und jeweils die
zweithochsten (375 Tage) bzw. hochsten (428 Tage) UZ.

Es kann hier also von einem Zusammenhang ausgegangen werden, dass die
Patienten mit einer guten Lebensqualitdt auch ldnger leben und umgekehrt. Auf der
anderen Seite kann es jedoch auch sein, dass die Patienten mit einem
Oropharynxkarzinom erst sehr spét diagnostiziert werden und aus diesem Grund
die vergleichbar schlechtere Lebensqualitit und damit vergesellschaftet kiirzere UZ
zustande kommt.

Es stellt sich also auch die Frage, ob die Einschrdnkung der Lebensqualitdt durch
aggressive Therapieformen gerechtfertigt ist oder ob dem Funktionserhalt durch

weniger radikale Therapieoptionen der Vorzug zu gewdhren ist.

Auch wenn die von uns erhobenen Daten sehr weiche Daten sind, lassen sie dennoch

einen Trend erkennen, der uns sagt, dass die Folgetherapie zwar tendenziell das
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Leben verldngert, die Lebensumstdnde aber nicht damit gleichzeitig verbessert! Das
kann man aus der Tatsache ersehen, dass die Medikation und PEG-Anlage bei den
Patienten mit und ohne Folgetherapie gleich hdufig anzutreffen sind.

Nach vorsichtiger Analyse der hier ermittelten weichen Daten muss man bei weiterer
Optimierung der palliativen Chemotherapie den begleitenden Nebenwirkungen
groBite Aufmerksamkeit schenken. Vielleicht ist es moglich, mit neben-
wirkungsdrmeren CT (monoklonale Antikdrper etc.) neben der Verlingerung der UZ
auch eine Verbesserung der Lebensqualitit zu erreichen. Hier gibt es fiir die Zukunft
noch vielversprechende Ansdtze. Gleichzeitig miissen wir in der aktuellen
0konomischen Situation unseres Gesundheitswesens uns Gedanken machen, in-
wieweit die Gesellschaft bereit ist, diese hohen Kosten fiir eine vergleichsweise

bescheidene Verlangerung der UZ zu tragen und gegebenenfalls noch auszuweiten.

Mochte man Riickschliisse und Vergleiche zwischen den palliativen Chemotherapien
und den anfallenden Kosten machen, so kann man sagen, dass die palliativen
Chemotherapien bei Patienten mit Nasopharynxkarzinomen am teuersten sind.
Dieses Ergebnis ist auf die wahrscheinlich ldngeren Uberlebenszeiten und
gleichzeitig  bessere  Lebensqualitit bei  Nasopharynxkarzinompatienten
zurtickzufiihren. Die Patienten konnten aus diesem Grund ofter therapiert werden,
was die hoheren Kosten erkldrt. Analog zu dieser Erkldrung lassen sich dann auch
die geringeren Kosten der Patienten mit Oro- und Hypopharynxkarzinomen und
Mundhéhlenkarzinomen erkliren, die wesentlich kiirzere UZ aufweisen.

In jedem Fall deuten die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hin, dass Folgetherapien
und die damit verbundenen, teils hohen, Kosten gerechtfertigt sind, da hierdurch die
Uberlebenszeit deutlich verldngert wird. Gerade in Bezug auf die taxanhaltigen CT
wurde in den letzten Jahren grofle Hoffnung gesetzt. Die Hoffnungen auf eine
bessere mediane UZ und einen besseren Erhalt der Lebensqualitit bestdtigen sich
auch in dieser Untersuchung. Es sollte also von Interesse sein, diese Ergebnisse in

einer randomisierten Studie in Bezug auf die UZ und Lebensqualitit zu iiberpriifen.
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5 Zusammenfassung

In der Hals-Nasen-Ohren-Klinik Kassel wurden im Zeitraum vom 1998 bis 2008
insgesamt 132 Patienten mit priméren, inkurablen Plattenepithelkarzinomen im
Kopf-Hals-Bereich registriert und in dieser Arbeit ausgewertet. Im Rahmen dieser
retrospektiven Studie soll ein direkter Vergleich zwischen den 44 Patienten mit
Folgetherapie und den 67 Patienten mit alleiniger Priméartherapie hergestellt werden.
Es soll in dieser Untersuchung retrospektiv ermittelt werden, mit welchen
Therapiemoglichkeiten die Patienten am ldngsten lebten und dabei die
Lebensqualitidt der Patienten im Vordergrund stehen. Von weiterem Interesse waren
auBlerdem die Kosten der palliativen Chemotherapien bei Patienten mit

Folgetherapie.

Bei der Betrachtung der Primédrtherapien kann man festhalten, dass die
Kombinationstherapien einen deutlichen Uberlebensvorteil im Gegensatz zu den
Monotherapien haben. Die am héufigsten angewendete Primértherapie ist die
Kombinationstherapie aus Chemo- und Strahlentherapie, bei der auflerdem eine der
héchsten Uberlebenszeiten ausgewertet wurde. Die héchsten UZ (359 Tage) wurden
bei der Kombinationstherapie aus OP und Radiatio erzielt. Die schlechtesten UZ mit
69 Tagen bei der alleinigen OP. Es ist jedoch bei den Patienten mit alleiniger
Primédrtherapie = darauf hinzuweisen, dass die Patienten, die eine
Kombinationstherapie erhielten, zwar deutlich ldnger leben, die Lebensqualitét
jedoch herabgesetzter ist, als bei Patienten, die eine Monotherapie erhielten.
Vergleicht man die Uberlebenszeiten, bezogen auf die Tumorlokalisationen in
diesem Kollektiv, wurden die besten Ergebnisse bei Patienten mit Larynx- und
Nasopharynxkarzinomen erzielt, die aulerdem auch die besten Lebensqualitdten
aufweisen. Die schlechtesten Uberlebenszeiten wurden bei Patienten mit
Oropharynxkarzinomen ausgewertet, die auch in Relation zu den anderen
Tumorarten unter einer schlechteren Lebensqualitit behandelt wurden.

Bei dem direkten Vergleich der UZ zwischen den Patienten, die nur eine alleinige PT
und die eine weiterfiihrende Therapie erhielten, ist ein deutlicher Uberlebensvorteil

bei den Patienten mit FT zu erkennen. Und auch die Lebensqualitdt, die immer mehr
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im Vordergrund der Therapieoptionen steht, wird trotz zusétzlicher Therapien nicht
eingeschrankt.

Die in diesem Patientenkollektiv am h&ufigsten zum Einsatz kommenden
Folgetherapien sind die taxanhaltigen Chemotherapien, die auch in Zukunft
sicherlich bei der Therapiewahl bei PEC im KHB von Bedeutung sein werden. Der
Uberlebensvorteil und auch der Erhalt der Lebensqualitit kénnen in dieser Studie
bestdtigt werden, obwohl fast alle Patienten aus dieser Gruppe chemotherapeutisch
vorbehandelt worden sind.

Es ist zu erkennen, dass Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom deutlich hoher
anfallende Kosten an palliativen Chemotherapien aufweisen, als Patienten mit einem
Mundhohlenkarzinom. Dieses Ergebnis ist auf die wahrscheinlich ldngeren
Uberlebenszeiten und gleichzeitig bessere Lebensqualitat bei
Nasopharynxkarzinompatienten zuriickzufiihren. Die Patienten konnten aus diesem
Grund ofter therapiert werden, was die hoheren Kosten erkldrt. Analog zu dieser
Erkldrung lassen sich dann auch die geringeren Kosten der Patienten mit Oro- und
Hypopharynxkarzinomen und Mundhohlenkarzinomen erkldren, die wesentlich
kiirzere UZ aufweisen. Die Kosten der Folgetherapien bei Patienten mit KHT sind
auf Grund der deutlich héheren UZ und gleichbleibenden Lebensqualitdt im

Gegensatz zu den alleinigen Primértherapien jedoch gerechtfertigt.
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6  Anhang
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