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1. Einleitung 1

1 Einleitung

1.11Inzidenz, anatomische Einteilung, Pathologie und Risikofaktoren des
Plattenepithelkarzinoms im HNO-Bereich (Mundhdéhle, Oro-, Hypopharynx, Larynx)

Das Karzinom der Mundhohle, des Oropharynx, Hypopharynx oder Larynx ist die
sechsthaufigste Tumorentitdt beim Mann (Moral und Paramio 2008). Es treten jahrlich
weltweit bis zu 900.000 Neuerkrankungen auf (St John et al. 2006). Wahrend friiher das
Verhéltnis Mann/Frau 7:1 betrug, kam es aufgrund des vermehrten Nikotinkonsums der
Frauen zu einer Zunahme der Inzidenz, so dass nun bereits jeder 3. oder 4. Patient mit einem
HNO-Tumor weiblich ist (Strutz und Mann 2000). In Deutschland belief sich die Zahl der
jahrlichen Neuerkrankungen flr das Jahr 2004 auf ca. 12.000 Menschen (Simon und Plinkert
2008). Im Jahr 2006 lag die von der IARC (International Agency for Research on Cancer) fir
Europa berechnete Gesamtzahl der Plattenepithelkarzinom-Falle bei 147.500, was einem
Anteil von knapp 5% aller Krebsfalle entspricht. Der Altersgipfel liegt bei Mannern zwischen
dem 50. und dem 70. und bei Frauen zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr. Besonders hoch
ist die Erkrankungsrate in den Entwicklungslandern (Chin et al. 2006). In den hdher
entwickelten Landern ist der HNO-Tumor mit einem niedrigen sozioékonomischen Status
verbunden (Curado und Hashibe 2009).

Der HNO-Bereich wird anatomisch in die Bereiche Mundhohle, Oropharynx, Hypopharynx
und Larynx unterteilt, die nachfolgend im Einzelnen noch genauer beschrieben werden.

Die haufigste Tumorlokalisation im HNO-Bereich ist die Mundhdhle (Simon und Plinkert
2008). Sie besteht aus den sechs Unterbezirken Mundschleimhaut, oberer Alveolarfortsatz,
unterer Alveolarfortsatz, harter Gaumen, Zungenriicken vor den Papillae vallatae und der
Zungenunterseite und dem Mundboden (Wittekind et al. 2005; Boenninghaus und Lenarz
2005).

Der Oropharynx ist unterteilt in den Zungengrund mit Vallecula, die Tonsillen mit
Gaumenbdgen und Glossotonsillarfurche sowie die Uvula und die obere Flache des weichen
Gaumens (Wittekind et al. 2005; Boenninghaus und Lenarz 2005).

Der Hypopharynx umfasst die folgenden drei Bereiche, namlich die Postkrikoidgegend, die
sich von Hohe der Aryknorpel bis zum Ringknorpel ausdehnt, den Sinus piriformis, der sich
von der pharyngoepiglottischen Falte bis zum oberen Ende des Osophagus erstreckt und
seitlich vom Schildknorpel, medial von der hypopharyngealen, der aryepiglottischen Falte

sowie vom Ary- und Ringknorpel begrenzt wird sowie die Hypopharynxhinterwand. Diese
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erstreckt sich von der Hohe des oberen Zungenrandes bis zur HOhe des Unterrandes des
Ringknorpels sowie vom Apex eines Sinus piriformis zum anderen (Wittekind et al. 2005;
Boenninghaus und Lenarz 2005).

Beim Larynx wird zwischen supraglottischen, glottischen und subglottischen Karzinomen
unterschieden. Zum Bereich der Supraglottis gehdrt die suprahyoidale Epiglottis, die
aryepiglottische Falte, die Arythenoidgegend, die infrahyoidale Epiglottis sowie die
Taschenfalten. Die Glottis wird in Stimmlippen, vordere Kommissur und hintere Kommissur
unterteilt. Die subglottische Region wird nicht unterteilt (Wittekind et al. 2005; Boenninghaus
und Lenarz 2005). Man unterteilt die soliden Tumore nach ihrem Ursprungsgewebe in
epitheliale und mesenchymale Tumore. Die Plattenepithelkarzinome gehoren zu den soliden
Tumoren und stellen mit 90% den groRten Anteil. Tumoren mit einer anderen Histologie wie
Adenokarzinome oder Sarkome sind seltener zu finden (Riede et al. 2004). Die Tabellen 2-8
fassen die TNM-Klassifikation, die UICC-Stadien sowie die Klassifikation des histologischen
Grading und die Stadien der Lymphknotenmetastasen der genannten Tumorlokalisationen
zusammen. Zu den Hauptrisikofaktoren des Plattenepithelkarzinoms im HNO-Bereich
gehdren der Nikotin- und Alkoholabusus. Der Nikotinmissbrauch erhdht das
Erkrankungsrisiko sogar um das Vierfache. Bei zusatzlichem Alkoholmissbrauch steigt das
Erkrankungsrisiko noch einmal um das Finfzehnfache im Vergleich zur Normalbevélkerung
an (Mashberg und Samit 1995). 90% der Patienten die an einem HNO-Tumor erkranken sind
also starke Raucher und 70 % Gewohnheitstrinker (Franzen 2007). Fir die Entwicklung eines
Karzinoms durch diese Noxen wurden in einer Studie von Mashberg und Samit drei Bereiche
als Hochrisikozone bezeichnet. Zu ihnen zédhlen der vordere Mundboden (50%), der weiche
Gaumen mit Uvula, Zungengrund und Tonsille (36%) sowie der ventrolaterale Zungenanteil
(18%) (Mashberg und Samit 1995).

Bei jungeren Patienten ohne die Kklassischen Risikofaktoren sind haufiger virale Infektionen
durch das humane Papillomavirus 16/18 mit der Erkrankung assoziiert und an der
Pathogenese beteiligt (Ragin und Taioli 2007). Besonders héufig trifft dies auf das
Plattenpithelkarzinom des Oropharynx zu, bei welchem das HPV 16 meistens der Ausldser ist
(Kreimer et al. 2005). Ein Zusammenhang mit chronischen Reizungen durch, meist beruflich
bedingte, chemische Substanzen wie z.B. Chrom, Arsen und Nickel wird ebenfalls
beschrieben, jedoch nicht so haufig beobachtet (Riede et al. 2004; Boenninghaus und Lenarz
2005). Chronische mechanische Irritationen durch Zahne und Prothesen kdnnen ebenfalls das

Erkrankungsrisiko erhdhen (Boenninghaus und Lenarz 2005).
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1.2 Diagnostik

Zu den ersten Symptomen der Karzinome im HNO-Bereich z&hlen Schluckbeschwerden,
Heiserkeit, Foetor ex ore, Zungenbrennen, B-Symptomatik  (Nachtschweil,
KaltschweiBigkeit, Gewichtsverlust), eine Leukoplakie oder Schwellungen im Halsbereich.
Letztere fuhren oft als Leitsymptom zur Diagnose (Boenninghaus und Lenarz 2005). Da diese
spezifischen Frihsymptome erst spater auftreten werden diese Karzinome meistens relativ
spat entdeckt (Boenninghaus und Lenarz 2005; Probst et al. 2004). Schmerzen und eine
Kieferklemme treten meist erst in fortgeschrittenen Stadien auf. H&aufig fuhrt auch ein
zahnérztlicher Zufallsbefund zur Diagnose, welche durch eine Probebiopsie bestétigt wird.
Um die Diagnose zu sichern, muss zunéchst eine Histologie aus dem Priméartumor oder einer
zugénglichen, z. B. zervikalen, Lymphknotenmetastase gewonnen werden. Mittels einer
Panendoskopie wird die Ausdehnung des Primdrtumors endoskopisch beurteilt sowie ein
Zweittumor im HNO-Bereich ausgeschlossen (Probst et al. 2004). Sich daran anschlie3ende
bildgebende Verfahren zur lokalen Ausbreitungsdiagnostik erfassen die Tiefenausdehnung
und die mdgliche Infiltration von Nachbarorganen von Seiten des Primatumors sowie die
Ausdehnung lokaler Lymphknotenmetastasen. Die in Frage kommenden bildgebenden
Verfahren wie CT, MRT und Sonographie werden dabei unterschiedlich eingesetzt.
Lymphknotenmetastasen am Hals lassen sich meist sonographisch darstellen, zur Kontrolle
und fur die Bestimmung der Eindringtiefe ist das CT die Methode der Wahl (Kaufmann et al.
2006). Eine bessere Weichteildarstellung erreicht man durch ein MRT (Kaufmann et al.
2006).

Vor einer Therapieentscheidung zur kurativen Therapie ist zusatzlich initial ein Staging
bezuglich des Vorhandenseins von Fernmetastasen notwendig. Zum Ausschluss abdomineller
(vor allem hepatischer) Filiae gehdrt hierbei eine Sonographie des Abdomens die
gegebenenfalls durch eine CT-Untersuchung erganzt werden muss. Zum Ausschluf3
pulmonaler Filiae gehort ein Rontgen-Thorax zur Basisdiagnostik (Kaufmann et al. 2006).
Besteht der Verdacht auf Knochenmetastasen - z.B. aufgrund spezifischer Beschwerden - ist

eine Skelettszintigraphie indiziert (Kaufmann et al. 2006).
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1.3 Operative Therapiemdglichkeiten des Plattenepithelkarzinoms im HNO-

bereich (Mundhohle, Oro-, Hypopharynx, Larynx)

Die operative Therapie stellt eine wesentliche Sédule der kurativen Therapie wvon
Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich dar. Abhangig von Tumorort, Tumorart und
Tumorstadium werden unterschiedliche Verfahren angewendet.

Beim Mundhohlenkarzinom kann insbhesondere bei Frihstadien eine umschriebene,
Laserresektion durchgefiihrt werden, wahrend fortgeschrittene Stadien vielfach eine
weitergehende Resektion unter Mitnahme von Zungen- bzw. Mundbodenmuskulatur,
Glandula sublingualis erfordern, falls nétig, auch unter Einbeziehung des
Unterkieferknochens. Die Defektdeckung erfolgt hierbei vielfach durch mikrovaskular
anastomosierte Lappenplastiken. Zur Behandlung der Halslymphknotenmetastasen wird je
nach Befund eine ein- bzw. beidseitige Neck dissection durchgefiihrt, die typischerweise auch
die Submentalregion und Submandibularisloge (sog. Level I nach Robbins) umfassen. Auch
die operative Therapie des Oropharynxkarzinoms ist stadienabhéngig. Wéhrend bei
Frihstadien ohne wesentliche Tiefeninfiltration eine Tumorentfernung im Sinne einer
transoralen Lasermikroresektion (TLM) mdglich erscheint, z. B. im Sinne einer Tumor-
Tonsillektomie, erfordern ausgedehnte Tumore eine transzervikale Pharyngotomie mit
anschlieender Defektdeckung durch Lappenplastik. Von besonderer Bedeutung ist hierbei
auch die Rekonstruktion groRerer Weichgaumendefekte zur Vermeidung einer nasalen
Regurgitation (Theissing und Werner 2006; Boenninghaus und Lenarz 2005).

In der operativen Behandlung des Hypopharynxkarzimoms der Stadien T1 und T2 hat sich
heute die funktionserhaltende TLM etabliert (Ambrosch und Fazel 2011). Die operative
Therapie fortgeschrittener Tumorstadien wird kontrovers diskutiert. Typischerweise wird die
Laryngektomie mit Hypopharynx(teil)resektion durchgefihrt (Stell und Bowdler 1998). Zur
Deckung ausgedehnter Pharynxdefekte kommen ebenfalls mikrovaskuldar anastomosierte
Transplantate (z. B. Radialislappen oder Jejunumtransplatate) zur Anwendung. Bei T3- und
T4-Tumoren ohne weitergehende Tiefeninfiltration kann in geeigneten Fallen auch ein
transorales laserchirurgisches VVorgehen moglich sein (Martin et al. 2008).

Die operative Behandlung von Stimmbandkarzinomen erfolgt heute weitgehend durch TLM,
wobei Stimmbandkarzinome mit Befall der vorderen Kommissur aufgrund der anatomischen
Besonderheiten dieser Region und der hieraus resultierenden erhdhten Rezidivgefahr eine
besonders sorgféltige und engmaschige Nachsorge erfordern (Ambrosch et al. 2001; R6del et
al. 2009; Ambrosch und Fazel 2011). Kilassische transzervikale Kehlkopf-
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teilresektionsverfahren via Thyreotomie kommen in erster Linie bei eingeschrankter
transoraler Exposition zur Anwendung. Bei supraglottischen Befunden kann eine
supraglottische Kehlkopfteilentfernung entweder konventionell transzervikal oder mittels
TLM erfolgen. Fortgeschrittene Tumorstadien erfordern insbesondere bei Befall beider
Aryknorpel oder Tiefeninfiltration des paralaryngealen Gewebes die Kehlkopftotalentfernung.
Die klassische Hemilaryngektomie von auRen bei streng halbseitigem Befund wird heute nur
noch sehr selten ausgefihrt.

Zur Behandlung der Halslymphknoten erfolgt zusammen mit der Primértumoroperation die
Halslymphknotenausrdumung (Neck dissection). Bei der radikalen Neck dissection erfolgt
eine en-bloc-Entfernung von Halslymphknoten zusammen mit dem umgebenden Fett-
Bindegewebe unter Mitnahme von Vena jugularis interna, N. accessorius und M.
sternocleidomastoideus. Dieses Verfahren kommt in erster Linie bei ausgedehnten N2b- und
N3-Metastasen mit bereits makroskopisch erkennbarer Kapseluberschreitung und Infiltration
benachbarter Strukturen, wie Halsmuskulatur und V. jugularis interna, zur Anwendung. Bei
der sog. funktionellen Neck dissection werden Vena jugularis interna, N. accessorius und M.,
sternocleidomastoideus typischerweise geschont mit entsprechend glinstigeren funktionellen
und kosmetischen Resultaten. Die sog. selektive Neck dissection beschrénkt sich dabei auf
bestimmte Halslymphknotengruppen, die fir das Metastasierungsverhalten des jeweiligen
Primartumors typisch und charakteristisch sind (Robbins 1998), mit Ricksicht auf ein
gunstiges funktionelles und kosmetisches postoperatives Resultat sowie einer geringeren
perioperativen Morbiditat. VVoraussetzung flr ein funktionelles bzw. selektives VVorgehen sind
das Vorliegen umschriebener, nicht kapselliberschreitender Metastasierung ohne Muskel-,
GefaR- oder Nervenbefall (Werner 2006).

1.4 Die Rolle der Strahlentherapie im Rahmen der kurativen Therapie

Welche Therapieform zur Anwendung kommt, héngt von der Ausbreitung und der
Lokalisation des Tumors sowie vom Allgemeinzustand des Patienten ab. Kleine
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich (UICC Stadium /1) kénnen in kurativer
Intention sowohl chirurgisch als auch primar radiotherapiert werden (Kaufmann et al. 2006;
Rudat und Wannenmacher 2001). Beide Therapien zeigten &hnliche Ergebnisse im
Gesamtuberleben und der loko-regiondren Kontrolle (Chin et al 2006, Sciubba 2001). Im

deutschen und europdischen Raum wird in diesen Stadien eher operiert (Boenninghaus und
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Lenarz 2005; Franzen 2007). GroRBere Tumore (UICC-Stadium Il und IVA/B, d.h. T3 oder
N+) werden - soweit technisch moglich - zundchst einer Operation in kurativer Zielsetzung
zugefuhrt. Nach Operation ist in diesen fortgeschrittenen Stadien eine adjuvante
Radiotherapie (St John et al. 2006) indiziert, wobei diese immer als kombinierte
Radio(chemo)therapie durchgefiihrt werden sollte, da sie in diesen Fallen sowohl die lokale
Kontrolle als auch das Gesamtuberleben verbessert. Bernier und Cooper belegten dies in zwei
voneinander unabhdngigen Studien (Bernier et al. 2004; Cooper et al. 2004). Fur den Fall,
dass die operierenden Fachdisziplinen Patienten in fortgeschrittenen Stadien (UICC 111 und IV
A/B) - aufgrund der Tumorausdehnung oder des Allgemeinzustandes - als inoperabel
einstufen ist eine primare Radiotherapie Methode der Wabhl, die ebenfalls als konkomitante
Radio(chemo)therapie durchgefuhrt werden sollte (Pignon et al. 2009; Bourhis et al. 2007).
Das gleiche gilt fur Patienten in friiheren Stadien (UICC 1 und I1) die aufgrund anderer
Faktoren - wie z.B. internistischer Begleiterkrankungen — als inoperabel eingestuft werden.
Auch in diesen Stadien wurde gezeigt, dass die begleitende Chemotherapie sowohl das
Gesamtlberleben als auch die lokale Kontrolle verbessert (Pignon et al. 2009; Bourhis et al.
2007).

1.5 Durchfuhrung, Prognose und prognostische Faktoren der adjuvanten
Radio(chemo)therapie lokal fortgeschrittener Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-

Bereich

Nach der Operation werden die Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren
(UICC-Stadien 111 und IVA/B) in kurativer Intention noch mit einer Radiotherapie behandelt.
Als Standard ist dabei eine normofraktionierte Bestrahlung von 2 Gy ED/Tag, 5 Tage pro
Woche bis zu einer Gesamtdosis von mindestens > 64 Gy anzusehen. Das Zielvolumen, wird
mindestens mit 64 Gy bestrahlt und umfasst dabei die ehemalige Primartumorregion sowie
Regionen mit histologisch befallenen zervikalen Lymphknoten mit Kapseldurchbruch. Die
weiteren Lymphknotenstationen/Level des Kopf-Hals-Bereiches, in denen ebenfalls
histopathologisch befallene Lymphknoten festgestellt werden konnten sowie Stationen ohne
nachgewiesenen Befall, die jedoch ein Rezidivrisiko aufwiesen, werden bis zu einer Dosis
von 50-60 Gy bestrahlt (Grégoire et al. 2003). Welche der Lymphknotenlevel ohne
histopathologisch nachgewiesenen Lymphknotenbefall in das Zielvolumen eingebracht

werden, wird bei jedem Patienten individuell festgelegt und héngt von der Tumorlokalisation
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sowie dem pT- und pN-Stadium des Tumors ab (Grégoire et al. 2003; Chao et al. 2002;
Eisbruch et al. 2002; Grégoire et al. 2000).

Seit Ende der 1990er Jahre stellte sich immer mehr heraus, dass die begleitende
Chemotherapie die Prognose der postoperativ bestrahlten Patienten verlangert (Bauchaud et
al. 1996; El-Sayed and Nelson 1996; Bernier et al. 2004; Cooper et al. 2004). Die beiden
unabh&ngigen Studien von Bernier und Cooper zeigten bessere lokoregiondre Kontrollraten
sowie ein besseres Uberleben zugunsten der kombinierten Radio(chemo)therapie im
Vergleich zu einer alleinigen Radiotherapie (Bernier et al. 2004; Cooper et al. 2004). Eine
weitergehende Analyse deutet darauf hin, dass extrakapsuldres Wachstum befallener
Lymphknoten und mikroskopisch befallene Resektionsrander die beiden wichtigsten
prognostischen Parameter darstellen und eine kombinierte Radio(chemo)therapie bei
Vorliegen eines der beiden Faktoren auf jeden Fall eingesetzt werden sollte (Bernier et al.
2005). Dieser Zusammenhang wurde durch mehrere Metaanalysen bestétigt (Franchin et al.
2009; Pehlivan et a.l 2009). Seitdem ist die konkomitante Radio(chemo)therapie in der
postoperativen Radiotherapie lokal fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumore als Standard
anzusehen. Als prognostische Faktoren bei der postoperativen Radio(chemo)therapie sind das
Tumorstadium (T / N / UICC) (Bourhis et al. 2007), das Grading (Adelstein und Leblanc
2006), das Geschlecht (Baatenburg de Jong et al. 2001; Bourhis et al. 2007), das Alter, der
praradiotherapeutische Hamoglobinwert (Christiansen et al 2004) sowie der R-Status zu
werten (Johnson et al. 1981; Shah et al. 1976; Bartelink et al. 1982; Bataini et al. 1989;
Bernier und Bataini 1986; Griffin et al. 1984). Die Tumorlokalisation ist ebenfalls als
prognostischer Marker zu werten. Studien dazu haben gezeigt, dass Larynxtumore im
Vergleich zu den anderen Tumoren eine bessere Prognose haben (Baatenburg de Jong et al.
2001).

Das optimale Chemotherapie-Schema ist noch nicht bekannt und bedarf weiterer Studien. Es
scheint jedoch so, dal? Cisplatin-haltige Schemata die beste Wirksamkeit besitzen (Bourhis et
al. 2007; Adelstein et al. 2003). Die gangigsten Schemata sind 100 mg/m? an den Tagen 1, 22
und 43 der Radiotherapie (Rades et al. 2008), 40 mg/m® wdchentlich wahrend der
Radiotherapie (Geeta et al. 2006), 20 mg/m? tiber 5 Tage in der ersten und fiinften Woche der
Radiotherapie (Rades et al. 2012) oder die Gabe einer geringen Dosis Cisplatin von 6 mg/m?
an jedem Bestrahlungstag (Wolff et al. 2009 b).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=
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1.6 Akut- und Spéatnebenwirkungen einer Radiotherapie im Kopf- Halsbereich

Die Nebenwirkungen der Radiotherapie werden in Akut- (wahrend der Therapie bzw. bis zu
90 Tage danach) und in Langzeit/Spat-Nebenwirkungen (spéater als 90 Tagen nach Therapie)
eingeteilt (Bernier et al. 2004, Cooper et al. 2004, Trotti et al. 2000). Zu den akuten
Nebenwirkungen gehéren die Dysphagie, die Mukositis, die Radiodermatitis, die Ubelkeit
sowie Verdnderungen im Blutbild. Weiterhin werden diese Akutreaktionen nach Common-
Toxity-Criteria (CTC-Kriterien) systematisch in 5 unterschiedliche Schweregrade eingeteilt:
Grad 0 beschreibt hierbei Verlauf ohne Nebenwirkungen, bei Grad 1 kommt es zu milden
unerwiinschten Nebenwirkungen, bei Grad 2 zu moderaten unerwiinschten Nebenwirkungen.
Der Grad 3 beschreibt schwere Nebenwirkungen, der Grad 4 lebensbedrohliche
Nebenwirkungen und Grad 5 beschreibt todlich verlaufende Nebenwirkungen (Sinn et al.
2003; Trotti et al. 2003).

Bei der Dysphagie unterscheidet man die in Tabelle 11 dargestellten 4 Schweregrade
(Kaufmann et al. 2006): Bei Grad 1 kommt es zu einem geringen Wundsein, einem Erythem
oder einer schmerzlose Erosion. Grad 2 beschreibt maRig schmerzhafte Erytheme, Odeme,
Erosionen und Dysphagie, wobei hier noch keine Analgetika indiziert sind. Bei Grad 3
kommt es dann, aufgrund von schmerzhaften Erythemen, Ulzera und starker Dysphagie, zur
Anwendung von Analgetika. Bei Patienten mit einer Dysphagie Grad 4, besteht die Indikation
fur eine parenterale oder enterale Erndhrung, da die orale Nahrungsaufnahme nicht mehr
maglich ist.

Die Mukositis bzw. Stomatitis wird in 4 Schweregrade eingeteilt (Tabelle 9) (Kaufmann et al.
2006): Der Grad 1 beschreibt ein geringes Wundsein mit Erythem und/oder schmerzloser
Erosion. Bei Grad 2 kommt es zusétzlich zu einem méRigen Schmerzempfinden und ggf. zu
einem Odem. Zur Mukositis Grad 3 gehdren Ulzera, Odeme sowie stark schmerzhafte
Erytheme die nur noch eine flissige Nahrungsaufnahme ermdglichen. Bei Grad 4 ist eine
parenterale Nahrungsgabe notwendig.

Die Radiodermatitis teilt man, wie in Tabelle 10 dargestellt, in 4 Schweregrade ein
(Kaufmann et al. 2006): Bei Grad 1 kommt es zu einer leichten Rétung und einer reduzierten
Schweillsekretion, der Grad 2 beschreibt das erste Auftreten von Epitheliolysen mit einem
maRigen Odem. Bei Grad 3 treten feuchte Epitheliolysen auf, welche eine intensive lokale
Therapie notwendig machen. Bei Grad 4 muss aufgrund von Nekrosen und tiefen Ulzera
chirurgisch interveniert werden.

Veranderungen des Blutbildes werden ebenfalls in nach den CTC-Kriterien eingestuft (siehe
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Tabelle 13). Sie kdnnen durch die Bestrahlung des blutbildenden Knochenmarks auftreten.
Die Ubelkeit wird lediglich in drei Schweregrade eingeteilt, wobei bei Grad 1 eine normale
Nahrungsaufnahme maglich ist, bei Grad 2 leiden die Patienten unter deutlicher Ubelkeit was
dazu fuhrt, daB nur noch eine méRige Nahrungsaufnahme mdoglich ist. Bei Grad 3 ist
aufgrund der starken Ubelkeit eine orale Nahrungsaufnahme nicht mehr moglich (siehe
Tabelle 12) (Kaufmann et al. 2006).

Die Spatnebenwirkungen werden nach dem LENT-SOMA-System klassifiziert und ebenfalls
in 5 Schweregrade unterteilt. (LENT (= late effects on normal tissues); -SOMA (=subjective,
objective, management, analytic), (Rubin et al. 1995). Zu ihnen gehdren die chronische
Xerostomie, chronische Hautverédnderungen, Stérungen des Geschmacksinnes, das Auftreten
eines Lymphddems im Halsbereich sowie selten auch Fistelbildungen und
Osteoradionekrosen.

Hierbei beschreibt Grad 0 keine Toxizitat und Grad 5 den totalen Verlust der Organstruktur/-
funktion bis zum Tod. Hier gibt es jedoch auch Nebenwirkungen - wie zum Beispiel die
Geschmacksstorungen — wo nur 2 bzw. 3 Schweregrade beschrieben werden. Das LENT-
SOMA-System steht fur eine einfache Anwendung, Prézision, leichte Verstdndlichkeit,
Reproduzierbarkeit und die Beschreibung der Schwere der Nebenwirkungen in aufsteigender
Reihenfolge. Das SOMA- System beschreibt mit dem Wort ‘subjective‘ die subjektiv
empfundene Schmerzsymptomatik des Patienten. Diese wird unterteilt in gelegentlich,
intermittierend, persistierend und refraktidr. Unter dem Wort ‘objective’ werden objektiv
erfasste Parameter, wie z.B. Odeme oder Gewichtsverlust durch korperliche Untersuchungen,
Laborergebnisse oder Bildgebung, beschrieben. Das Wort ‘management‘ steht fiir
Reversibilitit und die Behandlungsmoglichkeiten. Bei dem Wort ‘analytic® wird eine
Anforderung an differenziertere und genauere Bildgebung mittels CT und MRT gestellt,
welche mit oder anstelle von speziellen Labortests leicht quantifizierbar sind. Das Wort
‘summary‘ steht flr eine Zusammenfassung aller Faktoren, damit kann dann ein endgultiger
Grad der Spéttoxizitat gebildet werden (Rubin et al. 1995). Das LENT-SOMA-System erfasst
jedoch nicht das Auftreten von Zweittumoren (Seegenschmidt et al. 2000).

Eine Xerostomie Grad 1 beschreibt eine geringe Mundtrockenheit mit zaéhem Speichel, bei
einer Xerostomie Grad 2 leiden die Patienten unter einer maisigen Mundtrockenheit mit sehr
zahem Speichel. Bei der Xerostomie Grad 3 hat der Patient eine komplette Mundtrockenheit,
die einer Flussigkeitszufuhr bedarf. Bei Grad 4 kommt es zu akuten Nekrosen und Ulzera, die
eine parenterale Erndhrung notwendig machen (siehe Tabelle 14). Von chronischen

Hautverédnderungen spricht man bei Pigmentverschiebungen, Dauerepilation. Hautatrophie,
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Teleangiektasien, subkutane Fibrosen, sowie Ulzera und Narben (Kaufmann et al. 2006).
Der Verlust des Geschmacksinns wird in 2 Schweregrade eingeteilt, hierbei beschreibt Grad
1 eine geringe und Grad 2 eine deutliche Verdnderung. Die Fistelbildung, die
Osteoradionekrosen sowie das Lymphodem im Halsbereich werden nicht in unterschiedliche
Grade eingeteilt, sondern beschreiben lediglich, ob es zu einem Auftreten kam oder nicht.

1.7 Ziel der Arbeit und Arbeitsprogramm

Das unterschiedliche ~Ansprechen maligner Tumoren auf eine Radio-, bzw.
Radio(chemo)therapie  lasst sich gut am  Beispiel lokal fortgeschrittener
Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereiches nach adjuvanter Radio(chemo)therapie
zeigen: Einige dieser Patienten erleiden nach Therapie keinen Ruckfall der Erkrankung und
werden langfristig geheilt, bei anderen kommt es zu einem raschen Tumorrezidiv. AuRRerdem
unterscheiden sich die Patienten im Hinblick auf die Strahlenempfindlichkeit in Bezug auf ihr
L,Normalgewebe®. Klinisch erkennt man das daran, dass bei einigen Patienten starke
Akutreaktionen unter der Therapie auftreten, wohingegen sie bei anderen Patienten mehr oder
weniger ausbleiben. Unter diesem Gesichtspunkt stellt sich jetzt die Frage, ob eine vermehrte
Strahlensensitivitdt des Normalgewebes einzelner Patienten mit dem Tumoransprechen
korreliert, also ob ein Patient, der unter vermehrten Akutreaktionen unter der Therapie leidet,
im Vergleich zu Patienten ohne Akutreaktionen ein besseres Tumoransprechen und somit
auch eine bessere Prognose hat. Zu dieser klinisch interessanten Fragestellung gibt es bisher
nur wenige Daten in der Literatur. Bonner et al. verdffentlichten hierzu erste Ergebnisse
bezuglich einer priméren, kombinierten Radio-Immuntherapie bei lokal fortgeschrittenen
Kopf-Hals-Tumoren (Bonner et al.2006), die von Wolff et al. in mehreren retrospektiven
Studien bei sowohl ebenfalls primarer Radio(chemo)therapie lokal fortgeschrittenen Kopf-
Hals-Tumoren (Wolff et al. 2010 b) als auch anderen Tumorentitaten (Wolff et al. 2009 a;
Wolff et al. 2010 a) bestatigt wurden.

Ziel dieser Arbeit ist es, im Rahmen einer retrospektivem Studie zu untersuchen, ob ein
Zusammenhang zwischen Akutreaktionen unter Radiotherapie und Therapieergebnissen in
Bezug auf das Uberleben und die loko-regiondre Kontrolle bei, in der Abteilung
Strahlentherapie und Radioonkologie der Universitatsmedizin Goéttingen, adjuvant bestrahlten
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich besteht. Hierzu wird ein
Patientenkollektiv von insgesamt 294 Patienten aus den Jahren 09/1994 bis 10/2008
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retrospektiv analysiert. Zuerst werden alle zugrunde liegenden Behandlungsparameter wie
Tumorstadien, Tumorlokalisationen, Begleiterkrankungen, histopathologische Analyse,
Behandlungsmodalitdt (Art der Radiotherapie, begleitende Chemotherapie), Akut- und
Spétreaktionen der Radiotherapie sowie Follow-up (Auftreten eines loko-regiondren Rezidivs,
Auftreten von Fernmetastasen, Nachbeobachtungszeit, ggf. Todeszeitpunkt/-ursache)
retrospektiv fur jeden einzelnen Patienten erfasst. In der daran anschlieBenden statistischen
Auswertung werden dann das Gesamtuberleben sowie die loko-regiondre Kontrolle fur das
Kollektiv berechnet und sowohl uni- als auch multivariat potentielle prognostische Faktoren -
wie z.B. hohergradige Akutreaktionen, Tumorstadien, histopathologisches Grading,
Tumorlokalisationen, préradiotherapeutischer Hamoglobinwert, begleitende Chemotherapie —
analysiert. Hierbei wird vor allem darauf geachtet, ob in diesem Kollektiv das Auftreten
héhergradiger Akutreaktionen unter Radio(chemo)therapie statistisch unabhangig von
anderen Faktoren mit der Prognose in Verbindung gebracht werden kann.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv / Einschlusskriterien

Von September 1994 bis Oktober 2008 wurden 294 Patienten aufgrund eines lokal
fortgeschrittenen  Plattenepithelkarzinoms im  HNO-Bereich adjuvant mit einer
Radio(chemo)therapie in der Abteilung Strahlentherapie und Radioonkologie der
Universitatsmedizin Gottingen behandelt. Das Kollektiv bestand ausschlieBlich aus Patienten
mit einem operablen Plattenepithelkarzinom der Mundhohle, des Oropharynx, des
Hypopharynx oder Larynx ohne Fernmetastasen, die aufgrund des Allgemeinzustandes vor
Therapie einem kurativen Behandlungskonzept aus Operation und anschlieRender
Radio(chemo)therapie zugénglich waren.

Von den Patienten waren 251 mannlich und 43 weiblich. Die Altersverteilung lag zwischen
23,7 und 82,3 Jahren (Median 56,95 Jahre). Bei 85 Patienten befand sich der Primarius im
Bereich der Mundhohle, bei 111 Patienten im Bereich des Oropahrynx, bei 42 Patienten im
Bereich des Hypopharynx und bei 56 im Bereich des Larynx.

In der Ausdehnung des Primértumors wiesen 39 Patienten einen pT1, 83 einen pT2, 92 einen
pT3 und 80 einen pT4 Tumor auf. Im Kollektiv gab es aulerdem 82 Tumoren mit pNO-Status,
55 wiesen bei Diagnosestellung einen pN1-Status auf, 140 einen pN2-Status und 17 einen
pN3-Status. Alle Karzinome wurden histologisch als Plattenepithelkarzinome beschrieben.
Davon waren 3 histopathologisch als G1, 247 G2 und 44 G3 eingestuft.

Die Tumoren wurden gemaR der Einteilung der Union Internationale Contre le Cancer /
American Joint Committee on Cancer (UICC / AJCC) eingeteilt. (Sobin et al. 2002) 13
Patienten wurden demzufolge als UICC I, 36 als UICC Il, 164 als UICC Il A und 81 als
UICC IlI B eingestuft.

Tabelle 15 fasst die Charakteristika der untersuchten Patientenkollektivs zusammen.
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2.2 Untersuchung vor Radiotherapie

Vor der Therapie durchliefen die Patienten eine ausfuhrliche Anamnese und eine HNO-
Untersuchung mit Biopsie (Laryngoskopie, obere Bronchoskopie, Osophagoskopie und HNO-
Endoskopie, die auch eine Panendoskopie in Vollnarkose beinhaltete). Zusétzlich wurden sie
klinisch untersucht. Eine Computertomographie des Kopf-Hals-Bereiches mit Kontrastmittel
erfolgte zur Untersuchung der loko-regiondren Tumorausbreitung. Zur Bildgebung gehdrte
zum Ausschluss von Fernmetastasen oder Zweittumoren ein Rontgen-Thorax und eine
sonographische Abdominaluntersuchung. Weiterhin wurden ein komplettes Blutbild, eine

biochemische Analyse inklusive Leber- und Nierenparameter und ein EKG durchgeftihrt.

2.3 Radio(chemo)therapie

Innerhalb des Untersuchungszeitraumes wurden sowohl bei der Radiotherapie als auch bei der

Chemotherapie unterschiedliche Behandlungskonzepte durchgefiihrt:

2.3.1 Radiotherapie

Von September 1994 bis Dezember 2004 wurden 188 Patienten mit einer konventionell
geplanten Radiotherapie normofraktioniert (2 Gy am Tag an 5 Tagen in der Woche)
behandelt. Das Zielvolumen umfasste dabei (ber lateral opponierende Gegenfelder die
ehemalige Primartumorregion sowie die kranialen regionaren zervikalen Lymphknoten bis zu
einer Dosis von 50 Gy. Das Ruckenmark wurde bei 36 Gy ausgeblockt und die hinteren
Halslymphknoten mit Elektronen aufgesattigt. Die Energie der Elektronen wurde dabei
individuell nach der benétigten Eindringtiefe gewahlt. Die Bestrahlung der unteren
Halslymphknoten sowie der supraklavikuldaren Lymphknoten wurde bei jeder Fraktion tber
ein ventrales Feld dosiert auf 3 cm Herdtiefe realisiert. Nach 50 Gy wurde eine 3D-
konformale Radiotherapietechnik fir den Boost verwendet. Der Boost wurde bis zu einer
kumulativem Gesamtdosis von 60 Gy appliziert und umfasste die ehemalige
Primartumorregion einschliellich befallener Lymphknotenstationen mit Kapseldurchbruch.
Insgesamt wurde die maximale Bestrahlungsdosis Riickenmark auf 45 Gy limitiert.

Von Dezember 2004 bis Januar 2009 wurden 106 Patienten mit einer normofraktionierten
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Radiotherapie von Beginn an mit einer 3D-konformalen Bestrahlung behandelt. Die
normofraktionierte Radiotherapie wurde auch hier mit 2 Gy am Tag Uber 5 Tage in der
Woche angewandt. Die ehemalige Primartumorregion, die befallenen Lymphknoten sowie
potenziell befallene Gebiete, einschlieflich der supraklavikuldren Region, wurden in einer
ersten Phase bis zu einer Gesamtdosis von 50 Gy bestrahlt. Anschliefend wurden der
Priméartumor und die Lymphknotenregionen mit histopathologisch nachgewiesenem
Lymphknotenbefall mit Kapseldurchbruch mit einem Boost bis zu einer Gesamtdosis von 64
Gy bestrahlt. Die maximale Bestrahlungsdosis am Rickenmark wurde auch hier auf 45 Gy

limitiert.

2.3.2 Begleitende Chemotherapie

Bis Dezember 2001 wurden die Patienten ausschlieBlich mit adjuvanter Strahlentherapie
behandelt. Ab Januar 2002 wurden sie begleitend mit einer auf Cisplatin basierenden
intravendsen Chemotherapie behandelt. Ausnahmen bildeten hierbei Patienten, die
Chemotherapie ablehnten, in einem schlechten Allgemeinzustand waren oder unter einer
eingeschrankten Nierenfunktion litten. Die begleitende Chemotherapie wurde wie folgt
verabreicht:

15 Patienten bekamen 100mg/m2Korperoberflache/d an den Tagen 1, 21 und 42 der
Radiotherapie, 24 Patienten bekamen 20mg/m2Korperoberflache/d tber 5 Tage in der ersten
und  funften  Woche  der  Bestrahlung, 52 Patienten  erhielten  6mg

Cisplatin/m2Kérperoberflache/d an jedem Tag der Radiotherapie.

2.4 Dokumentation der Toxizitéat

Die Akuttoxizitat wurde wahrend der Radio(chemo)therapie wdchentlich und in jeder zweiten
Woche nach Behandlungsende bis zum Abklingen der Akutnebenwirkungen nach den CTC-
Kriterien erfasst und dokumentiert. In der Folge wurde die chronische Toxizitdt mindestens
jahrlich dokumentiert. Die Toxizitdt wurde entsprechend den CTC-Kriterien fir akute
Nebenwirkungen (Cox et al.1995; Trotti et al. 2000; Trotti et al. 2003) und entsprechend den
LENT-Kriterien fur Spatnebenwirkungen und chronische Toxizitat bewertet (Rubin et al
1995; Seegenschmiedt et al. 2000; Hendry et al. 2006). Akute Organtoxizitaten (Hautreaktion
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und/oder Mukositis und/oder Dysphagie) > 3 wurden dabei als hohergradige Akuttoxizitét
eingestuft. Akutnebenwirkungen > Grad 3 wurden dabei vor Beginn der statistischen
Analysen deshalb als Grenzwert der hohergradigen Toxizitdt ausgewahlt, da ab einer
Organtoxizitat diesen Grades mit einer deutlich eingeschrankten Lebensqualitadt zu rechnen
ist.

2.5 Dokumentation des Therapieerfolgs und Follow-up

Im Anschluss an die Radio(chemo)therapie erfolgten fir mindestens 2 Jahre weiterhin
vierteljahrliche HNO-érztliche Nachsorgeuntersuchungen mit einer klinischen Untersuchung
bei Verdacht auf ein loko-regiondres Rezidiv einer CT des Kopf-Hals-Bereiches sowie bei
Verdacht auf Fernmetastasen mit entsprechenden bildgebenden MalRnahmen. Bei
verdéchtigen Befunden wurde eine Biopsie zur histologischen Untersuchung entnommen.
Ergab sich 2 Jahre nach Radio(chemo)therapie kein Anhalt fur ein Rezidiv oder eine
Metastasierung, wurden die Nachsorgeintervalle verlangert (zunéchst halbjahrliche,

schliel3lich jahrliche Nachsorgeuntersuchungen).

2.6 Statistik

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten wurde ab dem Tag der histopathologischen
Diagnose berechnet. Mit der Kaplan-Meier Methode (Kaplan und Meier 1958) wurde das
Gesamtlberleben und die Rate der loko-regiondren Kontrolle berechnet. Mdgliche
prognostische Faktoren (hohergradige akute Organtoxizitdt sowie Hamatotoxizitat unter
Radio(chemo)therapie, Geschlecht, Alter, Primartumorlokalisation, T- und N-Stadium, UICC
Stadium, histologisches Grading, begleitende Chemotherapie, Chemotherapie Schema (Platin-
basiert versus. nicht Platin-basiert) und Technik der Radiotherapie) wurden univariat und
multivariat (Cox—Regression) bezuglich ihres Einflusses auf das Gesamtiiberleben als auch
auf die lokale Kontrolle geprift. Jeder der statistischen Tests wurde mit einem
Signifikanzlevel von a = 5% durchgefiihrt. Die Berechung der Kaplan-Meier Kurven erfolgte
mittels des Programms “Statistica” (Statsoft Europe GmbH, Hamburg), die weiteren
statistischen Analysen wurden mit der freien Software R (Version 2.8, www.r-project.org)

durchgefhrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Nachbeobachtungszeit und Gesamtiberleben

Der Medianwert der Nachbeobachtungszeit betrug 105,2 Monate (8,7 - 158,1 Monate). Am
Ende des Beobachtungszeitraumes lebten noch 118 Patienten (40,1%) und 176 Patienten
(59,9%) waren verstorben. 166 von den 176 (94%) Patienten verstarben tumorbedingt
wéhrend 10 Patienten interkurrent aufgrund anderer Ursachen (erhohtes Alter oder
Komorbiditaten, die nicht durch den Kopf-Hals Tumor oder dessen Behandlung bedingt
waren) verstarben. Insgesamt betrugen die 3- und 5-Jahres Gesamtuberlebensraten 58% und
46% (Abbildung 1).

3.2 Loko-regionare Kontrolle und Auftreten von Fernmetastasen

Zu loko-regiondren Rezidiven (Auftreten von Tumormanifestationen loko-regionar nach
kompletter Remission oder Progress nach partieller Remission) kam es bei 39 von 294
Patienten (13,3%). Der Medianwert bis zu einem Rezidiv betrug 12 Monate (5,2 bis150,7
Monate). Bei 30 dieser Patienten (77%) war das initiale Rezidiv lokal (im Bereich der
ehemaligen Primdartumorregion), bei 6 Patienten (20%) regional (in Bereich des loko-
regiondaren Lymphabflussgebietes) und bei 3 Patienten lokal und regional. Fernmetastasen
traten bei 36 von 294 Patienten (12,2%) wahrend der Nachbeobachtungszeit auf (17
Patienten pulmonale Metastasen, 10 Patienten ossare Metastasen, 4 Patienten hepatische
Metastasen und 5 Patienten mediastinale Lymphknotenmetastasen). Zusammenfassend betrug
die loko-regionare Kontrolle nach 3 Jahren 87% und nach 5 Jahren 84% (Abbildung 2).

3.3 Toxizitat

Insgesamt wurde die Therapie gut toleriert. Toxizitats-bedingte Veranderungen des
Therapieschemas waren aus diesem Grund nur selten notwendig. 288 von 294 Patienten
(98,0%) erhielten die geplante Gesamtdosis der Radiotherapie. 91 von 294 Patienten (31,0%)

des Kollektivs wurden mit einer simultanen Chemotherapie behandelt, dabei wurde bei 85
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von 91 Patienten (93,4%) eine kumulative Gesamtdosis von mindestens 200
mg/m2Korperoberflache Cisplatin verabreicht.

Zu einer akuten Organtoxizitat kam es wie folgt:

284 von 294 Patienten (96,6%) entwickelten wahrend der Radiochemotherapie eine Mukositis
wéhrend (86 Patienten Grad 1 (30,3%); 139 Patienten Grad 2 (48,9%); 59 Patienten Grad 3
(20,8%)). Eine akute Hautreaktion entwickelte sich bei 286 von 294 Patienten (97,3%), (118
Patienten Grad 1 (41,3%); 144 Patienten Grad 2 (50,3%); 24 Patienten Grad 3 (8,4%)). Bei
222 von 294 Patienten (75,5%) kam es zu einer Dysphagie (132 Patienten Grad 1 (59,5%); 52
Patienten Grad 2 (23,4%); 38 Patienten Grad 3 (17,1%)). 46 der 294 Patienten (15,6%)
entwickelten Ubelkeit (27 Patienten Grad 1 (58,7%); 16 Patienten Grad 2 (34,8%); und 3
Patienten Grad 3 (6,5%)).

Eine Hamatotoxizitét trat wie folgt auf: Eine Andmie trat bei 38 von 294 Patienten (13,0%)
auf (30 Patienten Grad 1 (78,9%) und 8 Patienten Grad 2 (21,1%)). Eine Leukopenie trat bei
94 von 294 Patienten (32,0%) auf (48 Patienten Grad 1 (51,1%); 28 Patienten Grad 2
(29,8%); 13 Patienten Grad 3 (18,8%) und 5 Patienten Grad 4 (5,3%)). Eine
Thrombozytopenie trat bei 24 von 294 Patienten (8,2%) auf (10 Patienten Grad 1 (41,7%); 8
Patienten Grad 2 (33,3%) und 6 Patienten Grad 3 (25%)).

Die chronische Toxizitit wurde bei den nachfolgenden Kontrolluntersuchungen
folgendermalRen dokumentiert: 228 von den 294 Patienten (77,6%) entwickelten eine
Xerostomie, wobei bei 188 Patienten eine Xerostomie Grad 1 (82,5%) und bei 40 Patienten
eine Xerostomie Grad 2 (17,5%) diagnostiziert wurde. 30 von 294 Patienten (10,2%)
entwickelten eine Heiserkeit und 98 von 294 Patienten (33,3%) einen Geschmacksverlust (93
Patienten Grad 1 (94,9%); 5 Patienten Grad 2 (5,1%)). Bei 7 von 294 Patienten (2,4%) trat
eine subakute Fibrose Grad 2 auf und 3 von den 294 Patienten (1,0%) mussten aufgrund eines
Lymphodems Grad 2 behandelt werden. 1 Patient (0,3%) entwickelte eine Fistel im lateralen
Halsdreieck. Eine Ubersicht iiber die beobachteten Akut- und Spattoxizititen liefert Tabelle
16.

3.4 Einfluss von héhergradiger akuter Organtoxizitéat auf die Prognose

Die Patienten, die unter einer hdhergradigen akuten Organtoxizitdt CTC-Grad > 3 in Form
von Dysphagie und/oder Mukositis und/oder Hautreaktionen litten, hatten eine bessere 5-

Jahres Gesamtiiberlebensrate (90% vs. 24%, p<0,01) und loko-regionédre Kontrolle (97% vs.
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74%; p<0,01) als Patienten ohne hohergradige akute Organtoxizitat. (Abbildung 3 und 4,
Tabelle 17 und 18). Es konnte durch multivariate Analysen gezeigt werden, dass die
statistisch signifikante Korrelation zwischen hohergradiger akuter Organtoxizitdt und
Gesamtuberleben im untersuchten Kollektiv statistisch unabhangig von anderen Faktoren wie
Alter, Geschlecht, UICC Stadium, Primértumorlokalisation, T- und N-Stadium,
histopathologisches Grading, H&matotoxizitat, préaradiotherapeutischer Hamoglobinwert,
begleitender Chemotherapie (ja oder nein)/Art der Chemotherapie oder der
Radiotherapietechnik (konventionell oder 3D) war. Bei der loko-regiondren Kontrolle ergab
die multivariante Analyse einen Wert von p<0,01. Von besonderer Bedeutung ist, dass der
gefundene Zusammenhang zwischen héhergradiger akuter Organtoxizitat und Prognose in der
multivariaten Analyse statistisch unabhdngig von der begleitenden Chemotherapie oder
Technik der Radiotherapie ist, da diese beiden Faktoren moglicherweise die Toxizitat der
Behandlung erheblich beeinflussen kénnen. Fakt ist, dass detaillierte Analysen gezeigt haben,
dass der Einfluss hohergradiger akuter Organtoxizitat auf das Gesamtiiberleben und die lokale
und regionale Ausbreitung, statistisch gesehen fiir die vier folgenden Subgruppen gilt:
Patienten mit begleitender Chemotherapie, Patienten ohne begleitende Chemotherapie,
Patienten die mit dem konventionellen radiotherapeutischen Behandlungsprogramm behandelt
wurden und Patienten, die mit der 3D-Bestrahlung behandelt wurden (Abbildung 5, 6, 7, und
8; Tabellen 16 und 17). Bei Patienten, die ausschlieRlich mit Bestrahlung behandelt wurden,
lag die Gesamtuberlebensrate und die loko-regiondre Kontrolle bei héhergradiger akuter
Organtoxizitat bei 89% und 98%. Verglichen mit Patienten ohne héhergradiger akuter
Organtoxizitat lagen sie bei 24% und 77% (p<0,01 fiir das Gesamtiiberleben und p<0,01 fir
die loko-regionare Kontrolle). Ahnlich war dies bei den Patienten die mit der kombinierten
Radio(chemo)therapie behandelt wurden. Diese Patienten mit hohergradiger akuter
Organtoxizitat hatten eine 5 Jahrestiberlebensrate und loko-regionare Kontrolle von 94% und
94% verglichen mit den Patienten ohne hdhergradige akute Organtoxizitat wo sie bei 20%
und 65% lag (p<0,01 fir das Gesamtiberleben und p=0,02 flr die loko-regionédre Kontrolle).
Der Vorteil in der 5 Jahres Uberlebensrate und der loko-regioniren Kontrolle fir Patienten
mit héhergradiger akuter Organtoxizitat zeigte sich auch in den Subgruppen betreffend der
Patienten, die nach  konventioneller ~ Bestrahlungsplanung  behandelt  wurden
(Gesamtuberleben: 90% gegenuber 26%, p<0,01; loko-regionare Kontrolle: 96% gegeniiber
75%, p<0,01) und der Patienten, die mit einer 3D-geplanten Bestrahlung behandelt wurden
(Gesamtiiberleben: 88% gegeniber 16%, p<0,01), loko-regionare Kontrolle 100% gegenuber
71%, p<0,01).
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Detaillierte Analysen zeigten, dass bezlglich des Einflusses hohergradiger akuter
Organtoxizitat die Faktoren Mukositis (p< 0,01), Dysphagie (p<0,01) und Hautreaktion
(p<0,01) in der 3 und 5 Jahres-Gesamttiberlebensrate die groRte Auswirkung auf die Prognose
haben. Sie zeigten einen statistisch signifikanten Effekt im Gesamtuberleben. Das
Gesamtlberleben bei Patienten, die unter einer Mukositis litten, betrug nach 3 Jahren bei Grad
0 50%, bei Grad 1 56%, bei Grad 2 45% und bei Grad 3 93%. Nach 5 Jahren lag es bei Grad 0
30%, bei Grad 1 41%, bei Grad 2 33% und bei Grad 3 88% (p<0,01 und p=0,50 in uni- bzw.
multivarianter Analyse) (Abbildung 13). Das Gesamtiiberleben bei Patienten, die unter einer
Dysphagie litten, betrug nach 3 Jahren bei Grad 0 55%, bei Grad 1 55%, bei Grad 2 53% und
bei Grad 3 94%. Nach 5 Jahren betrug es bei Patienten mit einer Dysphagie bei Grad 0 39%,
bei Grad 1 42%, bei Grad 2 38% und bei Grad 3 94% (p<0,01 und p=0,96 in uni- bzw.
multivarianter Analyse) (Abbildung 14). Das Gesamtiiberleben bei Patienten, die unter
Hautreaktionen litten, betrug nach 3 Jahren bei Grad 0 50%, bei Grad 1 53%, bei Grad 2 58%
und bei Grad 3 90%. Nach 5 Jahren betrug es bei Grad 0 33%, bei Grad 1 45%, bei Grad 2
42% und bei Grad 3 84% (p<0,01 und p=0,8 in uni- bzw. multivarianter Analyse) (Abbildung
15).

3.5 Weitere prognostische Faktoren

Ein weiterer statistisch signifikanter prognostischer Faktor im untersuchten Kollektiv war das
T-Stadium. Das Gesamtiiberleben nach 3 Jahren betrug im T-Stadium 1 78%, im T-Stadium 2
61%, im T-Stadium 3 92% und im T-Stadium 4 80%. Nach 5 Jahren betrug Es im T-Stadium
1 62%, im T-Stadium 2 46%, im T-Stadium 3 44% und im T-Stadium 4 40% (p<0,01 und
p=0,19 in uni- bzw. multivarianter Analyse) (Abbildung 16). Im Gegensatz dazu ergaben die
Analysen der Subgruppen Geschlecht, N-Stadium, UICC-Stadium, histopathologisches
Grading, Chemotherapie (ja oder nein) und Radiotherapietechnik, keinen statistisch
signifikanten Einfluss auf die 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate. Dies kann eventuell daran
liegen, dass es in den verschiedenen Untergruppen zu Kkleine Fallzahlen gab. Bei der loko-
regiondaren Kontrolle konnte neben der hohergradigen akuten Organtoxizitat fir keinen
zusétzlich analysierten Faktor (s.0.) ein signifikanter Einfluss nachgewiesen werden. Die
Tabellen 17 und 18 fassen alle Parameter und p-Werte der uni- und multivarianten Analysen

in Bezug auf die 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate und loko-regiondare Kontrolle zusammen.
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4 Diskussion

4.1 Auftreten hohergradiger akuter Organtoxizitdt unter onkologischer Therapie
als prognostisch guinstiger Faktor

Die in dieser Arbeit herausgearbeiteten Ergebnisse erhdrten die Hypothese, dass eine
hohergradig auftretende Organtoxizitdt unter Radio(chemo)therapie als positiver
prognostischer Marker zu werten ist. Bei Patienten mit einem operablen
Plattenepithelkarzinom im Kopf-Hals Bereich, die mit kurativem Ansatz zunéchst operiert
und dann adjuvant radio(chemo)therapiert wurden, fand sich eine statistisch signifikante
Korrelation zwischen einer hohergradigen akuten Organtoxizitdt unter primérer
Radio(chemo)therapie und der Gesamtiiberlebensrate bzw. der loko-regionaren Kontrolle. Im
Detail betrug die 5-Jahres Gesamtiiberlebensrate bei den Patienten mit héhergradiger akuter
Organtoxizitat 90%, in der Gruppe ohne héhergradige Organtoxizitat betrug diese 24%. Die
loko-regionédre Kontrolle war bei den Patienten mit hohergradiger Organtoxizitat ebenfalls
signifikant besser (97% gegenuber 74%). In einer univarianten Analyse zeigte jede einzelne
Nebenwirkung (Dysphagie, Mukositis, Hautreaktion,) einen statistisch signifikanten Einfluss
auf das Gesamtiberleben. Multivariante Analysen zeigten, dass dieser Zusammenhang
bestehen bleibt wenn der Patient wenigstens an einer dieser Nebenwirkungen leidet.
Auffallend war, dass der Einfluss von hohergradiger akuter Organtoxizitdt auf das
Gesamtlberleben und die loko-regiondre Kontrolle statistisch unabhéngig von mdglichen
Einflissen  anderer  prognostischer ~ Faktoren wie  z.B.  Geschlecht, Alter,
Primartumorlokalisation, N-Stadium, UICC-Stadium, histologisches Grading, Durchfiihrung,
Art der begleitenden Chemotherapie, Schema der begleitenden Chemotherapie,
Héamatotoxizitat oder Technik der Radiotherapie ist.

Durch den langen Analysezeitraum und die dadurch bedingten unterschiedlichen
Therapieschemata, handelt es sich in dieser Arbeit um ein relativ inhomogenes Kollektiv, so
dass ein statistischer Bias vorhanden sein kann. Aufgrund dessen kann trotz der Signifikanz in
der multivarianten Analyse ein Einfluss von anderen Faktoren nicht ganz ausgeschlossen
werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit und die Hypothese, dass eine hdhergradig auftretende
Organtoxizitat unter Radio(chemo)therapie als positiver prognostischer Marker zu werten ist,
werden dennoch durch einige vorausgegangene Studien unterstitzt:

In einer ahnlichen Arbeit kamen Wolff et al. (2010 b) zu vergleichbaren Ergebnissen wie in

dieser Studie, und zwar ebenfalls bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-
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Tumoren. Hier bestand das Patientenkollektiv aus 254 Patienten, welche von Januar 1991 bis
Oktober 2008 aufgrund eines inoperablen, lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms im
HNO-Bereich mit einer priméaren Radio(chemo)therapie in kurativer Absicht in der Abteilung
Strahlentherapie und Radioonkologie der Universitatsmedizin Gottingen behandelt wurden.
Es zeigte sich ebenfalls eine statistisch signifikante Korrelation zwischen einer hohergradigen
akuten  Organtoxizitat unter primdrer  Radio(chemo)therapie eines inoperablen
Plattenepithelkarzinoms im HNO-Bereich und der Gesamtlberlebensrate bzw. der loko-
regiondren Kontrolle. In der Gruppe der Patienten mit héhergradiger akuter Organtoxizitét
betrug die 5-Jahres-Gesamt-Uberlebensrate 44%, in der Gruppe ohne hohergradige
Nebenwirkungen betrug diese 9 %. Die loko-regiondre Kontrolle war bei den Patienten mit
hohergradiger Organtoxizitat ebenfalls signifikant besser (74% vs. 59%).

Ebenfalls von Wolff et al. (2010 a) wurde untersucht, ob es auch bei der Behandlung von
Analkarzinomen eine Korrelation zwischen einer hohergradigen akuten Organtoxizitat unter
primdrer Radio(chemo)therapie und der Prognose gibt. Hier bestand das Kollektiv aus 72
Patienten, von denen 10 an einem Analkarzinom im UICC-Stadium I, 28 an einem im UICC-
Stadium 1[I, 11 an einem Analkarzinom im UICC-Stadium IIHA und 13 an einem
Analkarzinom im UICC-Stadium I1IB erkrankt waren. Alle Patienten wurden mit einer
normofraktionierten Bestrahlung des gesammten Beckens inklusive der illiakalen und
inguinalen Lymphknoten therapiert. Die Gesamtdosis betrug dabei 50,4 Gy bei einer
Einzeldosis von 1,8 Gy. Die begleitende Chemotherapie wurde in Form von 2 Zyklen 5-FU
und Mitomycin C appliziert. Die wahrend der Therapie aufgetretene Organtoxizitét
(Hautreaktion und/oder Proktitis/Enteritis und/oder Cystitis) wurde woéchentlich erfasst und
ab einem CTC-Grad > 3 als hohergradig eingestuft. Es zeigte sich, dass Patienten mit einer
héhergradigen Organtoxizitadt auch hier eine signifikant hdhere 5-Jahrestiberlebensrate und
eine signifikant hohere loko-regiondare Kontrolle hatten. Bei den Patienten die unter einer
héhergradigen Organtoxizitét litten lag die 5-Jahrestiberlebensrate bei 97 %, bei den Patienten
ohne hbhergradige Organoxizitat lag diese lediglich bei 30% (p=0,01). Die loko-regionare
Kontrolle bei den Patienten mit héhergradiger Organtoxizitat lag ebenfalls bei 97%, in der
Gruppe ohne héhergradige Organtoxizitat befand sie sich bei 30% (p=0,03) (Wolff et al. 2010
a).

In einer weiteren Studie von Wolff et al. (2009) wurde untersucht, ob es eine Korrelation
zwischen  einer  hohergradigen  akuten  Organtoxizitit ~ wahrend  préaoperativer
Radiochemotherapie bei lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinomen und histopathologisch

kompletter Tumorregression nach totaler mesorektaler Exzision gibt. Hier wurde ein
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Kollektiv von 120 Patienten, wovon 39 an einem Karzinom des Rektums im UICC-Stadium |1
und 81 an einem Karzinom des Rektums im UICC-Stadium I11 erkrankt waren, untersucht.
Préoperativ bestand die Therapie aus einer normofraktionierten Bestrahlung mit 50,4 Gy
(Einzeldosis 1,8 Gy) und einer Applikation von entweder 2 Zyklen 5 FU oder 2 Zyklen 5-FU
und Oxaliplatin. Eine akute Organtoxizitdt (CTC-Grad > 2) in Form von Enteritis, Proktitis
oder Zystitis wurde als hohergradig eingestuft. Bei 35 Patienten kam es zu einer akuten
Organtoxizitat > 2 nach CTC. In dieser Gruppe erreichten 26% der Patienten eine komplette
Tumorregression. Bei den Patienten ohne akute Organtoxizitdt (CTC-Grad < 2) wurde
lediglich bei 9% (p=0,04) eine komplette Tumorregression erreicht (Wolff et al. 2009).
Anhnlich beschrieben Dahl et al. (1994) einen Zusammenhang zwischen gesundem Darm und
der Strahlensensitivitat eines Tumors. In dieser Studie bekamen Patienten, die an einem
Rektumkarzinom erkrankt waren, eine prdoperative Radiotherapie mit 31,5 Gy in 18
Fraktionen und wurden in 2 Gruppen unterteilt. Eine Subgruppe bekam Medikamente im
Verlauf der Radiotherapie, da die Patienten unter der Radiotherapie eine Diarrho
entwickelten. Die Gruppe, die die Medikamente erhielten, hatte signifikant kleinere Tumoren
wéhrend der Operation (2,5cm gegenlber 3,5cm, p<0,05). Patienten ohne Radiotherapie-
induzierter Diarrhoe hatten gleichzeitig hohere Ruckfallraten (37,5% gegeniber 14,3%,
p=0,01). Bei den Patienten mit einer Diarrhoe WHO-Grad 3 und 4 war die
krankheitsspezifische Uberlebensrate gegeniiber den Patienten mit kleinen oder nur
minimalen Radiotherapie-induzierten Beschwerden am Darm nach 1, 5 und 10 Jahren
ebenfalls signifikant besser (p=0,02) (89,5%, 75,9% und 65,1% verglichen zu 83,5%, 49,3%
und 44,4%). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Reaktionen am unbestrahlten Darm
im Vergleich zu denen am bestrahlten Darm, eventuell im Zusammenhang mit der
Strahlensensitivitat des vom selben Gewebe abstammenden Tumors, stehen (Dahl et al. 1994;
Wolff et al. 2009).

Kuhnt et al. untersuchten 1998 in ihrer Studie, ob ein Zusammenhang zwischen
Akutreaktionen unter adjuvanter Radiotherapie bei mastektomierten Patientinnen und der
Rezidivrate besteht. Hier wurde das aus 194 Patientinnen bestehende Kollektiv von 1984 bis
1991 nach einer Mastektomie aufgrund eines Karzinoms der Mamma in der Abteilung
Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitatsklinik — Halle-Wittenberg  postoperativ
bestrahlt. ~ Strahleninduzierte Hautreaktionen wurden, wahrend der wochentlichen
Untersuchung, in milde-, moderate- und schwere Erytheme eingeteilt. Von den 194
Patientinnen kam es bei 98 (58%) zu einem milden-, bei 53 (27%) zu einem moderaten- und

bei 43 (22%) zu einem schweren Erythem. Kam es unter der Therapie zu einer Pneumonitis
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und/oder einer Dysphagie, so wurden diese in klinisch symptomatisch oder asymptomatisch
bzw. bildgebend (Pneumonitis) sichtbar oder nicht sichtbar eingeteilt. Bei 13 Patientinnen
(7%) kam es zu einer asymptomatischen Pneumonitis und bei 26 (13%) zu einer
symptomatischen Pneumonitis. Ebenfalls wurde ein Differentialblutbild erstellt. Es zeigte
sich, dass bei Patientinnen, welche schwere Hauterytheme oder milde- bzw. moderate
Erytheme zeigten, die aber mit einer Osophagittis bzw. einer Pneumonitis (symptomatisch
und asymptomatisch) einhergingen, in einem Zeitraum von 5 Jahren weniger Rezidive
entwickelten als Patientinnen ohne diese Symptome (0% vs. 7%, p=0,055) (Kuhnt et al.
1998).

Bonner et al. untersuchten in einer Studie ebenfalls Patienten mit lokal fortgeschrittenen
HNO-Tumoren, welche in kurativer Intention mit einer Kombination aus Radiotherapie und
dem EGFR-Antikérper Cetuximab behandelt wurden (Bonner et al. 2010). Sie zeigten, dass
Patienten die unter einer hohergradigen akuten toxischen Hautreaktion litten eine bessere
Prognose hatten als Patienten ohne diese Reaktionen. Diese randomisierte Studie stellte die
alleinige Radiotherapie der kombinierten Radiotherapie mit Cetuximab gegenuber. An ihr
nahmen von April 1999 bis Méarz 2002 insgesamt 424 Patienten teil. VVon diesen erhielten 211
Patienten eine kombinierte Radiotherapie mit Cetuximab. 208 dieser 211 Patienten waren
letztlich evaluierbar. Die Patienten wurden nach geringer Hauttoxizitdt (Grad 0-1) und
héhergradiger toxischer Hautreaktion (Hauttoxizitatsgrad > 1) in zwei Gruppen eingeteilt. 76
Patienten gehdrten der zuerst genannten Gruppe an und 132 der nachfolgenden. Die Gruppe
mit der hohergradigen Toxizitat zeigte hierbei eine signifikant hohere 3-Jahres-Uberlebensrate
mit 64,9% (mediane Uberlebensrate 56,7 %) im Vergleich zu 42,4% in der anderen Gruppe
(mediane Uberlebensrate 24,4%). 2010 verdffentlichten sie die Ergebnisse tiber die 5-Jahres-
Uberlebensrate. Auch hier zeigte die Gruppe mit der hohergradigen Toxizitat eine signifikant
héhere Gesamtiiberlebensrate gegenuber der Gruppe mit geringerer Hautreaktion (68,8
Monate gegentiber 25,6 Monate; HR 0,49, 0,34-0,72; p=0,002) (Bonner et al. 2010).

Ein moglicher Ansatz, um zytogenetisch den Zusammenhang zwischen normalen und
Tumorgewebe in der Radiosensitivitat zu erklaren, kénnte die unterschiedliche Fahigkeit
verschiedener Individuen sein, Doppelstrangbriiche nach ihrer Schédigung wieder zu
reparieren. Strasser et al. beschaftigten sich 2007 mit dieser Hypothese. In dieser Studie
wurden DNA-Doppelstrangbriiche in lymphoblastoiden Zelllinien (LCLs), Fibroblasten und
Leukozyten von Probanden, Krebspatienten mit und ohne Spattoxizitat Grad 3-4 RTOG
(Radiation ~ Therapy  Oncology  Group-score)  sowie  von  Spendern  mit

Strahlenempfindlichkeitssyndromen (Patienten mit heterozygotem oder homozygotem
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Genotyp fur Ataxia teleangiectatica (ATM) und Nijmegen-Breakage-Syndrom (NBS)), mit
dem Ziel untersucht, Doppelstrangbruch-Reparaturfahigkeit als Marker zur Detektion von
Strahlenempfindlichkeit zu verwenden. Dies basiert auf der Hypothese, dass erhoht
strahlenempfindliche Zellen auf in-vitro-Bestrahlung eine erniedrigte Reparaturfahigkeit von
Doppelstrangbriichen zeigen. Epstein-Barr-Virus-(EBV-) transformierte lymphoblastoide
Zelllinien von sechs gesunden Spendern, sieben Patienten mit heterozygotem oder
homozygotem Genotyp flr Ataxia teleangietatica (ATM) und Nijmegen-Breakage-Syndrom
(NBS), zwei Patienten mit Spéattoxizitdt Grad 3-4 RTOG und eine Zelllinie mit einem Ligase-
IV-/-Status mit ihrer Mutterzelllinie wurden untersucht. Des Weiteren wurden Fibroblasten
von Patienten mit ATM bzw. NBS und zwei gesunden Kontrollpersonen sowie Leukozyten
von 16 Gesunden und 22 Krebspatienten einschlieRlich sieben Patienten mit nachgewiesener
Strahlenempfindlichkeit untersucht. Die Zellen wurden in vitro mit einer Einzeldosis
zwischen 0 und 159 Gy bestrahlt. Der Initialschaden sowie der Restschaden nach einer
Reparaturzeit von 8 bzw. 24 h wurde mit Hilfe der Gelelektrophorese gemessen (Strasser et
al. 2007).

Im Gegensatz zu den Zellen, die von NBS-Patienten stammten, lie} sich sowohl in den
Fibroblasten als auch in den lymphoblastoiden Zelllinien, bei den ATM-Zellen und der
Ligase-1V-/-Zelllinie eine erniedrigte Doppelstrangbruch-Reparaturfahigkeit nachweisen. Die
Doppelstrangbruch-Reparaturfédhigkeit  der  Leukozyten aller 38 Patienten und
Kontrollpersonen war sehr ahnlich, wéhrend die Leukozyten der Kontrollpersonen erniedrigte
Initialschaden aufwiesen. Entsprechend konnten keine strahlenempfindlichen Krebspatienten
durch erniedrigte Doppelstrangbruch-Reparaturfahigkeit identifiziert werden. Trotz der
erhéhten klinischen Strahlenempfindlichkeit konnte keine signifikant erhéhte Anzahl von
verbleibenden DNA-Doppelstrangbriichen in den Leukozyten dieser Patienten gefunden
werden. Mechanismen wie erlittene Mutationen oder gestdrte Regelmechanismen in
Zellzykluskontrolle oder Apoptose kdnnten daflr urséchlich sein. Folglich konnte die These
einer hohen Radiosensitivitdit von Krebspatienten, welche eine fehlende Fahigkeit zur
Reparatur von Doppelstrangbriichen aufweisen, nicht bestétigt werden (Strasser et al. 2007).
Borgmann et al. (2008) testeten, ob die chromosomale Radiosensitivitdt von in vitro
bestrahlten Lymphozyten benutzt werden kann, um das Risiko von akuten Reaktionen nach
der Radiotherapie vorherzusagen. Hierbei wurden zwei prospektive Studien durchgefiihrt. In
der Studie A wurden 51 Patienten mit unterschiedlichen Tumoren und in der Studie B 87
Patienten mit Brustkrebs untersucht. Zur Beurteilung der Akutreaktionen wurde der Radiation

Therapy Oncology Group score (RTOG) verwendet. In beiden Studien wurden die Patienten
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mit kurativer Radiotherapie behandelt. Der Haupttumor wurde mit einer Dosis von 55 Gy +
Boost mit 11 Gy in Studie A bestrahlt. In Studie B mit 50,4 Gy = Boost mit 10 Gy. Die
individuelle Radiosensitivitdt wurde anhand von 3 oder 6 Gy bestrahlten Lymphozyten
festgelegt. Fur das Scoring wurden die chromosomalen Deletionen verwendet.
Akutreaktionen von Grad 2-3 zeigten sich bei 57% in der Studie A und bei 53% in der Studie
B. Beide Studien zeigten eine betrachtliche Variation in der individuellen Radiosensitivitét.
Bei Patienten mit Grad 2-3 Reaktionen zeigte sich eine steigende individuelle
Radiosensitivitat ab 6 Gy (Studie A, p=0,238; Studie B, p=0,023). Bei Patienten in Studie B
mit einem kleineren Brustvolumen trat die individuelle Radiosensitivitat als Akutreaktion
besonders stark hervor (p=0,00025). Kein klarer Zusammenhang zu Akutreaktionen wurde
bei Patienten die mit 3 Gy bestrahlt wurden gefunden. Zusammenfassend kann man also
sagen, dass eine individuelle Radiosensitivitat ab 6 Gy eine gute Vorhersage fur das Risiko
von Akutreaktionen nach kurativer Strahlentherapie ist (Borgmann et al. 2008).

Auch unabhdngig von Bestrahlung konnte bereits ein Zusammenhang zwischen
Nebenwirkungen einer onkologischen Therapie und dem  Therapieansprechen
herausgearbeitet werden. So verglichen Cuzick et al. (2008) weibliche Patienten, die aufgrund
eines hormonsensitiven Mammakarzinoms adjuvant mit Tamoxifen oder Anastozol behandelt
wurden. Hier entwickelten einige Patientinnen Nebenwirkungen in  Form von
vasomotorischen Stérungen und Gelenkbeschwerden. In dieser doppelblinden klinischen
Studie handelte sich um ein Patientenkollektiv. von 9366 Patientinnen, welche
postmenopausal an einem histologisch gesicherten Mammakarzinom erkrankten. 3125
Patientinnen wurden mit einer taglichen Dosis von 1 mg Anastozol behandelt, 3116 mit einer
taglichen Dosis von 20 mg Tamoxifen und 3125 mit einer Kombination der beiden
Pharmazeutika. Die Nebenwirkungen wurden unter dem Begriff “vasomotorische Symptome”
Hitzewallungen,  Nachtschwei und  KaltschweiBigkeit ~ zusammengefasst.  Als
Gelenkbeschwerden wurden Gelenkschmerzen, Arthritiden, Arthrose und Stérungen der
Gelenkfunktion definiert. Meist traten diese Nebenwirkungen um den Therapiebeginn auf.
Alle Symptome, welche in den Zeitraum zwischen Therapiebeginn und Wiedervorstellung
fielen, wurden nach 3 Monaten erfasst. Die Symptome, die spater auftraten, wurden nicht mit
in die Studie aufgenommen. Weiterhin wurden alle Patientinnen aus der Studie
herausgenommen, bei denen ein hormonrezeptor-negatives Mammakarzinom vorlag.
Ebenfalls zum Ausschluf aus der Studie fiihrten schon vorbestehende vasomotorische
Beschwerden oder Gelenkbeschwerden. In der Anastozol-Gruppe entwickelten 34,4 % der

Patientinnen vasomotorische Symptome und 33,8 % Gelenkbeschwerden. 40,1 % der
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Patientinnen entwickelten in der Tamoxifen-Gruppe vasomotorische Symptome und 29,0 %
Gelenkbeschwerden. Mit leichtem Ubergewicht der Tamoxifen-Gruppe bei den
vasomotorischen Symptomen und der Anastozol-Gruppe bei den Gelenkbeschwerden
entwickelten insgesamt 55 % des Gesamtkollektivs Nebenwirkungen. Bei den so neu
entstandenen zwei Ubergruppen mit- bzw. ohne Nebenwirkungen zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in der Rezidivrate zu Gunsten der Gruppe mit Nebenwirkungen. In der Gruppe,
in der beide Symptome auftraten, war die Rezidivrate nach 9 Jahren um 8 %, in der Gruppe,
welche nur Gelenkbeschwerden hatte, um 10 % und in der Gruppe mit lediglich
vasomotrischen Nebenwirkungen um 6 % geringer als in der Gruppe ohne Nebenwirkungen
(Cuzick et al. 2008).

4.2 Therapieergebnisse der adjuvanten Radio(chemo)therapie operabler
Plattenepithelkarzinome im Kopf- Hals-Bereich und Stellenwert der begleitenden

Chemotherapie

Die Daten dieser Arbeit zeigen eine 3- bzw. 5-Jahres Uberlebensrate von 58% und 46% und
eine loko-regiondre Kontrollrate nach 3 bzw. 5 Jahren von 87% und 84%.

Bei lokal fortgeschrittenen Kopf —Hals Tumoren ohne Fernmetastasen (UICC-Stadium IlI, 1V
A/B) ist die Chirurgie in kurativer Intention gefolgt von der adjuvanten Radio(chemo)therapie
die Standardtherapie. Bernier et al. und Cooper et al. zeigten 2004, dass eine begleitende
Radio(chemo)therapie der alleinigen Radiotherapie in der adjuvanten Situation tberlegen ist.
Ihre Studien belegten, dass durch eine begleitende Chemotherapie die Prognose der Patienten
sowohl im Hinblick auf die lokale Tumorkontrolle als auch das Gesamtiiberleben verbessert
werden kdnnen (Cooper et al. 2004; Bernier et al. 2004). Seitdem ist die konkomitante
Radio(chemo)therapie bei lokal fortgeschrittenen, operablen Plattenepithelkarzinomen im
Kopf- Hals- Bereich als Standard anzusehen (Cooper et al. 2004; Bernier et al. 2004).
Insgesamt zeigen die onkologischen Ergebnisse dieser Arbeit vergleichbare Daten zu denen in
der Literatur (vgl. Tabelle 19). Bei dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv hatte
die begleitende adjuvante Chemotherapie jedoch keinen EinfluR auf die Prognose, was
mdglicherweise an zu geringen Fallzahlen in einzelnen Subgruppen des Kollektivs liegen
konnte. Der optimale Zeitrahmen, um mit der Therapie nach der Operation zu beginnen, ist
noch nicht genau geklart. Die klinische Erfahrung geht davon aus, dass der bis jetzt als

optimal angenommene Zeitrahmen innerhalb von 4 bis 6 Wochen nach der Operation, liegt
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(Seiwert und Cohen 2005). Es ist wichtig, auf die Wartezeit zwischen Operation und dem
Beginn der Radio-. bzw. Radio(chemo)therapie zu achten. Zu héaufig wird der Beginn der
adjuvanten Therpie aus organisatorischen Grinden oder wegen verzégerter Wundheilung erst
nach 6-7 Wochen durchgefiihrt. Ansteigende Konzentrationen von Wachstumsfaktoren in der
Heilungsphase konnten fir eine Beschleunigung der Tumorzellvermehrung wahrend einer zu
langen postoperativen Wartezeit veranwortlich sein (Seiwert und Cohen 2005). Jedoch haben
sich nur wenige Studien mit diesem Parameter beschaftigt (Vikram et al 1984).

4.3 Analyse weiterer prognostischer Faktoren

Im Rahmen dieser Arbeit wurden neben der héhergradigen Organtoxizitét, in Bezug auf eine
eventuelle Korrelation mit der Prognose der Patienten, auch die folgenden Faktoren
analysiert: Primartumorlokalisation, histopathologisches Grading, T-Stadium, N-Stadium,
UICC-Stadium, Alter, Geschlecht, pratherapeutischer Himoglobin Level und Hamatotoxizitat
sowie Radiotherapietechnik.

Neben  der  prognostischen  Wertigkeit ~ hohergradiger ~ Organtoxizitdt  unter
Radio(chemo)therapie zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit auch, dass sich das T-Stadium im
untersuchten Kollektiv ebenfalls als ein prognostischer Faktor in Bezug auf die
Uberlebensrate herausstellte. Das T-Stadium wird auch in anderen Studien als signifikanter
prognostischer Faktor in Bezug auf die Uberlebensrate (Riibe et al. 1997; Adelstein und
Leblanc 2006; Guntinas-Lichius et al. 2009) als auch auf die loko-regiondre Kontrolle
beschrieben (Colasanto et al. 2004; Adelstein und Leblanc 2006). Auch der N-Status und das
UICC-Stadium waren in vorausgegangenen Studien als prognostisch signifikante Faktoren
beschrieben worden. So zeigte die Studie von Fang et al. (2004), dass die mediane
Uberlebensrate von Patienten mit einem N-Status < N2 deutlich héher war im Vergleich zu
Patienten mit einem N-Status > N2 (p= 0,009). Gleiches traf auch auf das UICC-Stadium zu,
bei einem UICC-Stadium > 3 verschlechterte sich die mediane Uberlebenszeit im Vergleich
zu Kkleineren Tumorstadien signifikant (p= 0.008)(Fang et al. 2004). In der vorliegenden
Arbeit konnte kein statistisch signifikanter Einfluss des N- oder UICC-Stadiums
herausgearbeitet werden. Dies konnte mit der zu geringen Patientenzahl in einigen
Subgruppen zusammenhéngen.

Das histologische Grading stellte sich ebenfalls in anderen Studien als ein prognostischer

Faktor in Bezug auf die loko-regiondre Tumorkontrolle heraus. Unter anderem wurde dies
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schon 1997 von Rube et al. beschrieben. Hier betrugen die 5-Jahres Kontrollraten im Stadium
G1 74% im Gegensatz zu 37,1% in den Stadien G >2 (Rlbe et al. 1997; Zéatterstrom et al.
1991).

Das Alter und das Geschlecht zéhlten in dieser Studie ebenfalls nicht zu den statistisch
signifikant prognostischen Faktoren. In der Literatur sind die Angaben bezlglich eines
Zusammenhanges des Alters mit der Prognose nicht einheitlich: In einigen Studien wurde ein
niedriges Alter bei Diagnosestellung als negativer prognostischer Faktor bezeichnet. Veness
zeigte (1999), dass erkrankte Patienten unter 40 Jahre bei Diagnosestellung eine schlechtere
Prognose haben als Patienten ber 40 Jahre (Veness 1999). Dieses Ergebnis konnte jedoch
durch weitere Studien nicht bestatigt werden. In nachfolgenden Studien zeigte sich sogar, dass
jungere- und weibliche Patienten eine signifikant hohere 5-Jahres-Uberlebensrate aufweisen
(Suntharalingam et al. 2001; Baatenburg de Jong et al. 2001; Scully und Bagan 2007). In der
Studie von Baatenburg de Jong et al. wurde ein Kollektiv von 1396 Patienten untersucht, die
an einem Karzinom im HNO-Bereich erkrankt waren. 1105 hiervon waren mannlich und 291
weiblich. 188 der Patienten waren < 50 Jahre, 371 zwischen 50 und 59 Jahre, 436 zwischen
60 und 69 und 401 > 70 Jahre alt. Die 5-Jahrestiberlebensrate bei den < 50-jahrigen belief sich
auf 65%, bei den 50-59 jahrigen auf 58%, bei den 60-69-jahrigen 52% und bei den > 70-
jahrigen 39%. Bei den mannlichen Patienten betrug sie 45%, bei den weiblichen hingegen
54% (Baatenburg de Jong et al. 2001).

Christiansen et al. (2004) zeigten in einer Studie, dass der praradiotherapeutische
Hamoglobinlevel als statistisch signifikanter prognostischer Faktor in Bezug auf die loko-
regiondre Tumorkontrolle bei Patienten nach primérer Radio(chemo)therapie lokal
fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumore zu werten ist (p=0,03) (Christiansen et al 2004). Dies
konnte in der vorliegenden Arbeit jedoch ebenfalls nicht herausgearbeitet werden. Gleiches
gilt auch fur die Hamatotoxizitat unter Radio(chemo)therapie oder die Radiotherapietechnik.
Auch hier fand sich kein Einfluss auf die Prognose, was mdglicherweise ebenfalls an zu

geringen Fallzahlen in einzelnen Untergruppen liegen kann.
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4.4 Ausblick

Die Therapie der lokal fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren hat sich in den letzten Jahren bis
Jahrzehnten verandert und weiterentwickelt. Insbesondere durch die kombinierte
Radio(chemo)therapie konnte dabei die Prognose in der primdren (Pignon et al. 2009) wie
auch in der adjuvanten Situation (Bernier et al. 2004; Cooper et al. 2004) sowohl in Bezug auf
die loko-regiondre Kontrolle als auch das Gesamtlberleben im Vergleich zur alleinigen
Radiotherapie signifikant verbessert werden. Eine Alternative zur kombinierten
Radiochemotherapie ist in der primaren Situation eine kombinierte Radio-Immuntherapie mit
Cetuximab, die ebenfalls zu besseren Ergebnissen als eine alleinige Radiotherapie fihrt
(Bonner et al. 2006). Durch die Einfuhrung der modernen Methoden der
Hochprazisionsbestrahlung wie z.B. der 3-D konformalen oder intensitdtsmodulierten (IMRT)
Bestrahlung konnte zudem die Lebensqualitat der Patienten unter der Radiotherapie durch
bessere Schonung der Risikoorgane unter optimaler Erfassung der Zielvolumina verbessert
werden (Tribius und Bergelt 2011).

Der sich in dieser Arbeit herausgestellte Zusammenhang zwischen hohergradiger akuter
Organtoxizitat unter Radio(chemo)therapie und Prognose der Patienten kann eventuell
zukunftig dazu beitragen, den Patienten eine individuellere Therapie anbieten zu kdnnen. Bei
Patienten, die keine hohergradige akute Toxizitdt unter einer Radio(chemo)therapie
entwickeln, kénnte man z.B. Uber eine Dosiserhohung nachdenken. Im Gegenzug wére es
denkbar, dass bei Patienten mit einer friihen hdhergradigen Toxizitdt evtl. eine geringere
Strahlendosis zur Bekdmpfung des Tumors ausreicht. Vor Einfiihrung solcher individuell
angepassten Therapieschemata in die Klinik, muss der Zusammenhang zwischen
héhergradiger Organtoxizitat unter Radio(chemo)therapie und Prognose der Patienten in
prospektiven Studien bewiesen werden. Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen dazu anregen, auf

diesem Gebiet sowohl klinisch als auch experimentell weiter zu forschen.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Analyse, in der 294 Patienten untersucht wurden.
Es handelt sich um ein Patientenkollektiv, welches von 09/1994 bis 10/2008 in der Abteilung
fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums Gottingen aufgrund eines
zumeist lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinoms im HNO-Bereich (Mundhdle,
Oropharynx, Hypopharynx, Larynx) mittels adjuvanter Radio(chemo)therapie in kurativer
Intention behandelt wurde. Es wurde versucht herauszufinden, ob es einen Zusammenhang
zwischen hohergradiger akuter Organtoxizitat (Hautreaktion, Mukositis, Dysphagie) CTC-
Grad > 3 unter Radio(chemo)therapie und der Prognose der Patienten in Bezug auf das
Gesamtiiberleben sowie die loko-regiondre Tumorkontrolle gibt. Die Ergebnisse dieser Studie
lassen vermuten, dass Normalgewebe und Tumorgewebe ein &hnliches Verhalten in Bezug
auf die Radiosensibilitat haben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug bei Patienten mit
hohergradigen Akutreaktionen 90 % im Vergleich zu 24 % bei Patienten ohne héhergradige
Organnebenwirkungen. Die loko-regiondre Tumorkontrolle war in der Subgruppe mit
héhergradiger Organtoxizitit ebenfalls hoher (97% gegenuber 74 %). In multivarianten
Analysen wurde gezeigt, dass in dem untersuchten Kollektiv der Zusammenhang zwischen
héhergradiger Organtoxizitat und der Prognose in Bezug auf das Gesamtiiberleben statistisch
unabhéngig von anderen mdglichen prognostischen Faktoren war die in dieser Arbeit
analysiert wurden (wie z.B. Primartumorlokalisation, Alter, Geschlecht, T- und N-Stadium,
UICC-Stadium, histologisches Grading, pratherapeutischer Héamoglobinwert,
Hématotoxizitat, begleitender =~ Chemotherapie/Art der Chemotherapie oder die
Radiotherapietechnik) (p<0,01). An dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv
konnte also gezeigt werden, dass eine hohergradige akute Organtoxizitat bei
Radio(chemo)therapie als ein statistisch von anderen Einflussfaktoren unabhéangiger positiv
prognostischer Faktor zu werten ist. Die weiteren analysierten Faktoren (Geschlecht, Alter,
UICC-Stadium, T-Stadium, Hamatotoxizitét, pratherapeutisches Hamoglobinlevel und die
Bestrahlungstechnik) hatten mit Ausnahme des T-Stadiums im untersuchten Kollektiv keinen
statistisch signifikanten Einfluss auf die Prognose, was mdglicherweise an zu geringen
Fallzahlen in einzelnen Subgruppen des Kollektivs liegt. Aufgrund des langen
Analysezeitraumes wurden unterschiedliche Therapieschemata angewendet, was flr ein
relativ inhomogenes Kollektiv sorgte. Aus diesem Grund kann ein statistischer Bias

vorhanden sein, so dass trotz der Signifikanz in der multivarianten Analyse ein Einfluss
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anderer Faktoren nicht ganz ausgeschlossen werden kann. Es ist also wichtig, den
Zusammenhang zwischen hohergradiger Organtoxizitdt unter Radio(chemo)therapie und
Prognose in prospektiven Studien zu beweisen. Wirde sich ein solcher Zusammenhang in
weiteren klinischen Studien zeigen, wére das Auftreten von Toxizitat eventuell eine
Maoglichkeit, die zukinftige Therapie in ihrer Intensitat individueller zu gestalten und an den

Patienten anzupassen.
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6 Anhang

6.1 Tabellen
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Tabelle 1: T-Stadien der Tumoren von Lippe, Mundhohle und Oropharynx.

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir einen Primértumor

T1 GroRe des Tumors liegt bei maximal 2 cm in
seiner grofiten Ausdehnung

T2 Tumorgrolie liegt bei mindestens 2 cm aber
nicht bei mehr als 4 cm

T3 TumorgrélRe mit mehr als 4 cm Ausdehnung

T4 Tumor mit Ausdehnung auf

Nachbarstrukturen (Tiefeninfiltration)

(Wittekind et al. 2005)

Tabelle 2: T-Stadien der Tumoren des Hypopharynx.

T1

Tumor beschrankt sich auf einen Bezirk
(Sin. piriformis, Postkrikoidregion,

Hypopharynxhinterwand)

T2

Tumor ausgedehnt auf mehrere Bezirke oder
Nachbarbezirk ohne Fixation an die

Umgebung

T3

Tumor ausgedehnt auf mehrere Bezirke oder
Nachbarbezirke mit Fixation an die
Umgebung (Larynx, oberer Osophagus,
Oropharynx)

T4

Tumor mit Uberschreiten des Hypopharynx
und massivem Tumoreinbruch in die
Umgebung (Larynx, Halsweichteile und

andere Nachbarorgane)

(Wittekind et al. 2005)
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Tabelle 3: T-Stadien der Tumoren der Glottis.

T1 Tumor ist auf die Stimmlippe begrenzt, mit
normaler Beweglichkeit

Tla Tumor ist auf eine Stimmlippe begrenzt

T1b Tumor beféllt beide Stimmlippen

T2 Tumor breitet sich auf einen oder beide
Nachbarbezirke aus und schrankt die
Stimmlippenbeweglichkeit ein

T3 Tumor auf den Larynx begrenzt, die
Stimmlippen sind fixiert und/oder Invasion
des Postkrikoidbezirkes, préepiglottischen
Gewebes, paraglottischen Raumes

T4aund T4b stimmen mit der Einteilung des

supraglottischen Karzinoms tberein.

(Wittekind et al. 2005)
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Tabelle 4: T-Stadien der Tumoren der Supraglottis.

T1

Tumor ist auf einen Unterbezirk der
Supraglottis beschrankt und die Stimmlippen
sind frei beweglich

T2

Tumor infiltriert mehr als einen und einen
weiteren benachbarten Bereich der
Supraglottis

T3

Tumor ist entweder auf den Larynx begrenzt
mit Stimmlippenfixation, oder (selten auch
und) infiltriert den Postkrikoidbezirk oder

praepiglottisches Gewebe.

T4a

Tumor infiltriert durch Schildknorpel
und/oder breitet sich aul3erhalb des Larynx

aus

T4b

Tumor infiltriert den Pravertebralraum,
mediastinale Strukturen oder umschlieRt die

A.carotis interna

(Wittekind et al. 2005)

Tabelle 5: T-Stadium der Tumoren der Subglottis.

T1 Tumor auf Subglottis begrenzt
T2 Tumor breitet sich auf Stimmlippen aus mit
oder ohne Bewegungseinschrankung
T3 Tumor auf den Larynx begrenzt mit
Stimmlippenfixation
T4aund b sind wie beim supraglottsichen Karzinom

definiert

(' Wittekind et al. 2005)
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Tabelle 6: Stadieneinteilung der Lymphknotenmetastasen bei HNO-Tumoren.

NO Keine regiondaren Lymphknotenmetastasen

N1 in einem ipsilateralen Lymphkonten mit einer

maximalen GroRe von 3 cm

N2a Metastase in einem ipsilateralen
Lymphknoten mit einer GroRe zwischen 3 bis

6cm

N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen
Lympknoten mit einer maximalen GroRe von

6cm

N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen

Lymphknoten mit einer maximalen GroRe

von 6 cm
N3 Metastasen mit einer GrofRe von mehr als 6
cm
(Wittekind et al. 2005)
Tabelle 7: Grading von Tumoren
GX nicht bestimmbar, da Staging bzw. Material
unvollistandig
Gl gut differenziert
G2 maRig differenziert
G3 schlecht differenziert

(Bocker et al. 2008)
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Tabelle 8: UICC-Stadien
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Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | a T1 NO MO
Stadium I b T2 NO MO
Stadium Il a T3 NO MO
Stadium Il b T4 NO MO
Stadium 111 a Jedes T N1 MO
Stadium I11 b Jedes T N2 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

(Sinn et al. 2003, Seite 1)

Tabelle 9: Schweregradeinteilung der Mukositis nach CTC.

Grad 1 Geringes Wundsein, Erytheme oder
schmerzlose Erosionen

Grad 2 MaRig schmerzhafte Eytheme, Odem oder
Erosion, feste Nahrung mdglich

Grad 3 Stark schmerzhafte Erytheme, Odeme oder
Ulzera, flussige Nahrung maglich

Grad 4 Enterale oder parenterale Ernédhrung nétig

(Sinn et al. 2003, Seite 17)

Tabelle 10:  Schweregradeinteilung der Hautreaktion/ Epitheliolysen nach CTC.

Grad 1 Rétung bzw.: Erythem, reduzierte
Schweil3sekretion (leicht)

Grad 2 Trockene Epitheliolysen, maRiges Odem,
lokale Therapie nétig (deutlich)

Grad 3 Feuchte Epitheliolysen, starkes Odem,
intensive lokale Therapie notig (stark)

Grad 4 Tiefe Ulzera, Hamorrhagie oder Nekrose,

operative Therapie notig (lebensbedrohlich)

(Sinn et al. 2003, Seite 16)
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Tabelle 11:  Schweregradeinteilung der Dysphagie nach CTC.
Grad 1 Geringes Wundsein, Erytheme oder
schmerzlose Erosionen
Grad 2 MaRig schmerzhafte Erytheme, Odeme oder
Erosionen oder maRige Dysphagie, keine
Analgetika notig
Grad 3 Stark schmerzhafte Dysphagie, Odeme oder
Ulzera, keine feste Nahrungsaufnahme
moglich, Analgetika notig
Grad 4 Kompletter Verschluss oder Perforation,

parenterale oder enterale Erndhrung notig

(Sinn et al. 2003, Seite 16)

Tabelle 12:  Schweregradeinteilung der Ubelkeit nach CTC.
Grad 1 Gering, normale Nahrungsaufnahme
moglich
Grad 2 MaRig, Nahrungsaufnahme vermindert
Grad 3 Stark, keine Nahrungsaufnahme maéglich

(Sinn et al. 2003, Seite 15)

Tabelle 13:  Schweregradeinteilung der Hamototoxizitat nach CTC.
Gering/leicht MaRig/deutlich | Stark/ausgepragt | Lebensbedrohlich

Héamoglobin

10-10,9 8-9,9 6,5-7,9 Unter 6,5
(g/100ml)
Leukozyten (X

3-3,9 2-2,9 1-1,9 Unter 1

10 hoch 9/
Thrombozyten

75-99,9 50-74 25-49,9 Unter 25

(x 10 hoch 9 /1)

(Sinn et al. 2003,Seite 13)
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Tabelle 14:  Schweregradeinteilung der Xerostomie nach CTC.

Grad 1

Grad 2 MaRige Mundtrockenheit oder
Geschmacksstorung; Speichel sehr zéh; feste
bis breiige Nahrung mdéglich

Grad 3 Komplette Mundtrockenheit, kompletter
Geschmacksverlust; flissige Nahrung notig

Grad 4 Akute Nekrose, tiefe Ulzera; parenterale
Erndhrung/PEG

(Sinn et al. 2003, Seite 17)
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Tabelle 15:  Patientendaten vor Therapiebeginn.

Charakteristika Anzahl der Patienten (%)
Geschlecht
Mannlich 251 (85.4)
Weiblich 43 (14.6)
Tumorlokalisation
Mundhohle 85 (28.9)
Oropharynx 111 (37.8)
Hypopharynx 42 (14.3)
Larynx 56 (19.0)
T-Stadium
1 39 (13.3)
2 83 (28.2)
3 92 (31.3)
4 80 (27.2)
N-Stadium
0 82 (16.1)
1 55 (15.0)
2 140 (60.6)
3 17 (8.3)

Histologisches Grading

1 3(1.0)

2 247 (84.0)

3 44 (15.0)
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Tabelle 16:  Zusammenfassung der akuten und chronischen Toxizitdten unter bzw. nach
Radiochemotherapie nach CTC () bzw. LENT-SOMA ().
Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Mukaositis (CTC) 10 (3,4%) | 86 (29,3%) | 139 (47,3%) | 59 (20,1%) -
Hautreaktion (CTC) | 8(2,7%) | 118 (40,1%) | 144 (49,0%) | 24 (8,2%) -
Ubelkeit (CTC) 248 (84,4%) | 27 (9,2%) | 16 (5,4%) 3 (1,0%) -
Dysphagie (CTC) | 72 (24,5%) | 132 (44,9%) | 52 (17,7%) | 38 (12,9%) -
Héamoglobin (CTC) | 256 (87,1%) | 30 (10,2%) | 8 (2,7%) - -
Leukozyten (CTC) | 200 (68,0) | 48 (16,3%) | 28 (9,5%) 13 (4,4%) 5 (1,7%)
Thrombozyten
270 (91,8) | 10 (3,4%) 8 (2,7%) 6 (2,0%) -
(CTC)
Heiserkeit (CTC) | 264 (89,8%) | 30 (10,2%) - - -
Xerostomie
66 (22,4%) | 188 (63,9%) | 40 (13,6%) - -
(LENT-SOMA)
Fibrose
287 (97,6%) - 7 (2,4%) - -
(LENT-SOMA)
Geschmack
196 (66,7%) | 93 (31,6%) | 5 (1,7%) - -
(LENT-SOMA)
Lymphédem
291 (99,0%) - 3 (1,0%) - -
(LENT-SOMA)
Trismus 294
(LENT-SOMA) (100,0%)-
Osteonekrose
294 (100,0)- - - - -
(LENT-SOMA)
Fistel

(LENT-SOMA)

293 (99,7%)

1 (0,3%)
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Tabelle 17:  Ubersicht Gber die Gesamtiilberlebensraten abhangig von verschiedenen
potentiellen prognostischen Faktoren.

3-Jahres- 5-Jahres-
Darameter i Uberlebens- Uberlebens- p univariat
wahrscheinlichkeit | wahrscheinlichkeit | (p multivariat)
(%) (%)
Akute Organtoxizitit >
CTC Grad 3
betrifft mindestens
einen der Faktoren
Mukositis, Dysphagie
und Hautreaktion
Ja 108 94 90 <0.01
Nein 186 39 24 (<0.01)
Mukositis (CTC Grad)
0 10 50 30
1 86 56 41
2 139 45 33 <0.01
3 59 93 88 (0.50)
Dysphagia (CTC Grad)
0 72 55 39
1 132 55 42
2 52 53 38 <0.01
3 38 94 94 (0.96)
Hautreaktion
(CTC Grad)
0 8 50 33
1 118 53 45
2 144 58 42 <0.01
3 24 90 84 (0.8)

Geschlecht
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Mannlich 241 59 46
Weiblich 43 52 45 0.92
T-Stadium
1 39 78 62
2 83 61 46
3 92 53 44 <0.01
4 80 52 40 (0.19)
N-Stadium
1 82 69 54
2 55 58 48
3 140 54 42 0.30
4 17 37 37
UICC-Stadium
1 13 68 39
2 36 75 60
3A 164 57 47 0.13
3B 81 51 40
Histopathological
Grading
1 3 100 100
2 247 57 45 0.65
3 44 60 47
Behandlung mit
Chemotherapie
Nein 203 56 45 0.47
Ja 91 62 49
Radiotherapie Technik
Konventionell 188 56 47 0.78
3-D 106 61 41
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Tabelle 18: Ubersicht tber die Loko-regionire Kontrolle abhangig von verschiedenen
potentiellen prognostischen Faktoren.

3-Jahres- 5-Jahres-
Darameter i Uberlebens Uberlebens p univariat
wahrscheinlichkeit | wahrscheinlichkeit | (p multivariat)
(%) (%)
Akute Organtoxizitit >
CTC Grad 3
betrifft mindestens
einen der Faktoren
Mukositis, Dysphagie
und Epitheliolyse
Ja 108 99 97 <0.01
Nein 186 80 74 (<0.01)
Mukositis (CTC Grad)
0 10 85 85
1 86 92 88
2 139 80 76 0.36
3 59 98 96
Dysphagia (CTC Grad)
0 72 90 90
1 132 86 79
2 52 78 78 0.28
3 38 100 100
Hautreaktion (CTC
Grad)
0 8 83 83
1 118 89 82
2 144 84 83 0.17
3 24 100 100
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Geschlecht
Mannlich 251 86 82 0.20
Weiblich 43 96 96
T-Stadium
1 39 97 92
2 83 89 85
3 92 84 79 0.43
4 80 86 86
N-Stadium
1 82 94 90
2 55 89 86
3 140 82 79 0.20
4 17 100 100
UICC-Stadium
1 13 100 83
2 36 94 90
3 164 86 82 0.63
4 81 86 86
Histopathologisches
Grading
1 3 100 100 0.69
2 247 88 84
3 44 86 86
Behandlung mit
Chemotherapie
Nein 203 86 85 0.99
Ja 91 90 80
Radiotherapie Technik
Konventionell 188 86 84 0.53
3-D 106 91 84




6. Anhang

Tabelle 19: Vergleich von Uberlebensraten oder loko-regionarer Kontrolle verschiedener Studien zur adjuvante Radio- / Chemotherapie lokal
fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumore

Arbeit Patienten N

Gesamtiiberlebensrate (GUL)

Loko-regiondre Kontrolle (LRK)

Vorliegende Arbeit 294 56% (nach 3 Jahren bei RT) 86% (nach 3 Jahren bei RT)
203 RT 43% (nach 5 Jahren bei RT) 85% (nach 5 Jahren bei RT)
91 RCT 62% (nach 3 Jahren bei RCT) 90% (nach 3 Jahren bei RCT)
49% ('nach 5 Jahren bei RCT) 80% ( nach 5 Jahren bei RCT)
Cooper et al. 459 46% nach (5 Jahren bei RT) 71% (nach 5 Jahren bei RT)
2004 231RT 54% ( nach 5 Jahre bei RCT) 84 % (nach 5 Jahren bei RCT)
228 RCT
Bernier et al. 334 40% (nach 5 Jahren bei RT) 69% (nach 5 Jahren bei RT)
2004 167 RT 53% (' nach 5 Jahren bei RCT) 82% (' nach 5 Jahren bei RCT)
167 RCT
Rampino et al. 54 RCT 63,00% ( nach 5 Jahre) 82% nach (5 Jahren)
2011
Airoldi et al. 40 RCT 64,00% ( nach 3 Jahren 79% (nach 3 Jahren)
2004
Franchin et al. 142 68% (nach 5 Jahren insgesamt) 83% (nach 5 Jahren insgesamt)
2009 74 RT

68 RCT



6. Anhang

6.2 Abbildungen

1,0

0,8

o
o

Geschatzte Rate

o
I

0,2

0,0

0 50 100 150

Monate

Abbildung 1: Gesamtiiberleben (alle Patienten) (Kaplan-Meier-Kurve)
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Abbildung 2: Loko-regionére Kontrolle (alle Patienten) (Kaplan-Meier)
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Abbildung 3: Gesamtiiberleben in Abh&ngigkeit von hdhergradiger Organtoxizitat wéhrend
der Radiochemotherapie (>CTC Grad 3 ja/nein)
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Abbildung 4: Loko-regionare Kontrolle in Abhdngigkeit von hdhergradiger Organtoxizitat
wihrend der Radiochemotherapie (>CTC Grad 3 ja/nein)
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von héhergradiger Organtoxizitat wahrend
der Radiochemotherapie (>CTC Grad 3 ja/nein); nur Patienten, die mit
alleiniger Radiotherapie behandelt wurden
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Abbildung 6: Loko-regionare Kontrolle in Abhdngigkeit von hdhergradiger Organtoxizitat
wahrend der Radiochemotherapie (>CTC Grad 3 ja/nein); nur Patienten, die
mit alleiniger Radiotherapie behandelt wurden
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Abbildung 7: Gesamtiberleben in Abhangigkeit von hohergradiger Organtoxizitat wahrend
der Radiochemotherapie (>CTC Grad 3 ja/nein); nur Patienten, die mit
kombinierter Radiochemotherapie behandelt wurden
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Abbildung 8: Loko-regionare Kontrolle in Abhédngigkeit von hdhergradiger Organtoxizitat
wiahrend der Radiochemotherapie (>CTC Grad 3 ja/nein); nur Patienten, die
mit kombinierter Radiochemotherapie behandelt wurden
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Abbildung 9: Gesamtiiberleben in Abh&ngigkeit von héhergradiger Organtoxizitat wéhrend
der Radiochemotherapie (>CTC Grad 3 ja/nein); nur Patienten, die mit
konventioneller Bestrahlungsplanung therapiert wurden
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Abbildung 10: Loko-regionare Kontrolle in Abhangigkeit von héhergradiger Organtoxizitét
wihrend der Radiochemotherapie (>CTC Grad 3 ja/nein); nur Patienten, die
mit konventioneller Bestrahlungsplanung therapiert wurden
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Abbildung 11: Gesamtiiberleben in Abhdngigkeit von héhergradiger Organtoxizitat wahrend
der Radiochemotherapie (>CTC Grad 3 ja/nein); nur Patienten, diec mit 3D-konformaler
Bestrahlungsplanung therapiert wurden
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Abbildung 12: Loko-regionare Kontrolle in Abhangigkeit von hohergradiger Organtoxizitat
wahrend der Radiochemotherapie (>CTC Grad 3 ja/nein); nur Patienten, die mit 3D-
konformaler Bestrahlungsplanung therapiert wurden
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Abbildung 13: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von héhergradiger Mukositis wahrend der
Radiochemotherapie (CTC Grade 0-3).
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben in Abhédngigkeit von hdhergradiger Dysphagia wahrend der
Radiochemotherapie (CTC Grade 0-3)
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit von Hautreaktionen wéhrend der
Radiochemotherapie (CTC Grade 0-3)
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom T-Stadium wahrend der
Radiochemotherapie (CTC Grade 0-3)
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