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Einleitung

1 Einleitung

Die Schatzungen der Krebsstatistik fir das Jahr 2009 lagen bei Uber 48.000 Neu-
erkrankungen fur Plattenepithelkarzinome der Kopf-Hals-Region in den USA [24].
Somit handelt es sich bei dieser Krebserkrankung um eine haufig gestellte Diagnose.

Eine Strahlentherapie ist noch immer die alleinige kurative Therapiemoglichkeit zur
Behandlung fortgeschrittener Kopf-Hals-Malignome (UICC Stadium 1l und 1V), die
aufgrund ihrer Ausdehnung chirurgisch nicht reseziert werden kénnen. Die hohe
lokoregionare Rezidivrate dieser Tumoren fihrt jedoch haufig zu einem Therapie-
versagen, so dass die 2-Jahres-Uberlebensraten fiir diese Patienten nach alleiniger,
konventionell fraktionierter Strahlentherapie in der Vergangenheit bei unter 30% lagen
[2, 41].

Fraktionierungsschemata

Um diese unglnstige Ausgangssituation zu verbessern, wurden seit 1990 in
randomisierten  Studien verschiedene strahlentherapeutische Ansétze unter
strahlenbiologischen Gesichtspunkten verfolgt. Drei Fraktionierungsprotokolle wurden
dabei - oft in modifizierter Form - angewandt:

Bei der konventionellen Fraktionierung werden taglich an finf Tagen pro Woche 1,8 - 2
Gy verabreicht, bis zu einer Ublichen Gesamtdosis in der primaren Strahlentherapie
von Kopf-Hals-Tumoren von 66 - 70 Gy.

Die Hyperfraktionierung ermoéglicht eine Aufteilung der Gesamtdosis in eine gréRRere
Anzahl kleinerer Fraktionen (1 - 1,6 Gy), die typischerweise zweimal taglich verabreicht
werden. Tumorbiologisch dient eine Hyperfraktionierung der Schonung des spét
reagierenden Normalgewebes (Rickenmark, Bindegewebe, Knochen) und verringert
dadurch das Risiko fir das Auftreten von Spatnebenwirkungen. Hierdurch wird eine
Steigerung der Gesamtdosis um 10 - 15% ohne signifikante Zunahme der Spéattoxizitat
ermdglicht.

Die akzelerierte Fraktionierung beinhaltet eine Verkiirzung der Gesamtbehandlungszeit
(z.B. durch Einschluss der Wochenenden in die Therapie) bei Applikation der gleichen
Gesamtdosis und unter Beibehaltung der konventionellen Dosis pro Fraktion von 1,8 -
2 Gy [22]. Dadurch soll dem Phanomen der klonogenen Tumorzellrepopulierung
entgegengewirkt werden, die meist in der zweiten Halfte einer Therapie durch
Bestrahlung auftritt.

Die concomitant boost-Technik, als eine Kombination aus akzelerierter und
hyperfraktionierter Bestrahlung, bestrahlt dabei ab der 4. Behandlungswoche mit 2
Fraktionen taglich. Dadurch wird eine lokale Dosiserhéhung im makroskopischen
Tumorbereich erreicht und auch die Gesamttherapiezeit verkirzt. Ang et al. [3]
untersuchten den optimale Zeitpunkt fir die Applikation des concomitant boost in der
Behandlungsphase. Die Tumorkontrolle war signifikant besser, wenn die Gabe des
Boost in den letzten 2-2,5 Wochen der Behandlung erfolgte, also in der Theapiephase,
in der die Tumorzellrepopulierung verstarkt auftritt.

Die EORTC 22851 [23] kam zu dem Ergebnis, dass ein akzeleriert-hyperfraktioniertes
split-course Schema im Vergleich zur Standard-Fraktionierung die lokoregionare
Kontrolle signifikant verbessert. In einer randomisierten Studie mit 512 Patienten zeigte
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sich nach 5 Jahren eine Differenz von 13% zwischen den beiden untersuchten
Therapiegruppen beziiglich der lokoregiondren Kontrolle (46% versus 59%).

In die Phase IlI-Studie der RTOG 9003 [19] wurden 1073 Patienten eingeschlossen.
Das Ergebnis zeigte im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung eine
Uberlegenheit fur die Therapiegruppen, die hyperfraktioniert oder nach concomitant
boost-Schema behandelt wurden. Die Uberlegenheit zeigte sich vor allem in der
signifikant besseren lokoregionaren Kontrolle und in einem positiven Trend fir das
krankheitsfreie Uberleben. Allerdings gingen diese Ergebnisse mit einer htheren Rate
an akuten Nebenwirkungen einher. Diese Differenz zeigte sich jedoch fir die
Spatnebenwirkungen der Therapie nicht.

Simultane Radiochemotherapie

Da sich in den oben genannten Studien das Gesamtiberleben durch die
Hyperfraktionierung und Akzelerierung jedoch nicht zufriedenstellend verbesserte,
suchte man nach neuen Methoden und evaluierte die simultane Gabe von
Chemotherapeutika.

Die meisten Kopf-Hals-Tumore bestehen aus einer heterogenen Tumorzell-Population,
oft existieren nebeneinander sowohl gut oxygenierte als auch hypoxische Zellen [1,
20]. Die hohe Rezidivrate der Plattenepithelkarzinome wird unter anderem auf die
verringerte toxische Wirkung der Strahlung in hypoxischen Tumorzellen zurtickgefuhrt.
Zudem tritt ab der 3. Therapiewoche das Problem der akzelerierten Repopulierung der
Tumorzellen auf, welche ebenfalls zu einer Strahlentoleranz fuhrt [18, 22].

Seitdem diese Probleme identifiziert sind, versucht man durch die Anwendung von
Radiotherapie und die simultane Gabe von Chemotherapeutika die Strahlenresistenz in
den Griff zu bekommen. Eine Meta-Analyse der MACH-NC [33] zeigte, dass die
Zugabe einer Chemotherapie zur Strahlentherapie einen kleinen, aber signifikanten
Vorteil (4% nach 5 Jahren) fiir das Uberleben der Patienten brachte. Dabei zeigte sich
die Gabe einer simultanen Chemotherapie im Vergleich zu einer sequentiellen oder
adjuvanten Chemotherapie Uberlegen. In einigen Studien wurde eine Chemotherapie
simultan zu konventionell fraktionierter Strahlenbehandlung eingesetzt [11], in anderen
Studien simultan zu hyperfraktionierter [7, 25] oder hyperfraktioniert-akzelerierter
Strahlentherapie [15, 16, 41]. Es wurden verschiedene Zytostatikakombinationen und
Dosierungen getestet. Dabei wurden hauptsachlich die Medikamente 5-FU, Cisplatin,
Carboplatin und Mitomycin eingesetzt.

Vor allem das Chemotherapeutikum Mitomycin C zeigte eine vielversprechende
zytotoxische Wirkung auf hypoxische Tumorzellen [10, 36].

Aufgrund dieser Entwicklungen und den damit verbundenen verbesserten Ergebnissen
in der zuvor frustranen Therapie fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumoren, wurde auch
unser Patientenkollektiv mit einer hyperfraktioniert-akzelerierten Radiochemotherapie
behandelt.

Die signifikante Uberlegenheit dieser Kombinationstherapie gegeniiber einer alleinigen
Strahlentherapie — sowohl im Hinblick auf die lokoregiondre Kontrolle, als auch im
Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben — konnte in spéteren
Auswertungen und nachfolgenden Studien bestatigt werden [8, 9, 14, 39].
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EinflussgroRen auf Krankheitsverlauf und Uberleben

Fur die Einschatzung des weiteren Krankheitsverlaufs und seiner individuellen
Prognose sind aus der Literatur fir Kopf-Hals-Tumoren verschiedene EinflussgrofRen
bekannt.

Cerezo et al. [12] beschaftigten sich bereits frihzeitig mit dieser Thematik. In ihren
Analysen zeigten sich die Tumorlokalisation, sowie die Tumorausdehnung und der
Lymphknotenstatus als entscheidende Faktoren fiir das Uberleben und die
lokoregionare Kontrolle.

Spatere Studien unterstitzen diesen Einfluss tumorabhangiger Parameter auf die
Prognose eines Patienten. Eine regionare Lymphknotenmetastasierung [8, 15, 34], ein
fortgeschrittenes Tumorstadium [14, 35], sowie ein niedriger Differenzierungsgrad [8],
oder eine unzureichende Tumoroxygenierung [29, 38] sind mit einer schlechteren
Prognose assoziiert.

Daneben wurden auch patientenabhangige Parameter, wie das Alter [39], Geschlecht,
der Allgemeinzustand [34] oder der pratherapeutische Hamoglobinwert [13, 14, 17, 26]
analysiert.

In einer prospektiven Phase Il Studie wurde bereits die prognostische Bedeutung der
pratherapeutischen Eingruppierung verdachtiger Lymphknoten nach bestimmten
Malignitatskriterien durch Ultraschall bei 50 Patienten untersucht [37]. Die Bestimmung
des MMCC - (Maximal Malignancy Criteria Count) Wertes stellte sich dabei als starker,
unabhangiger Prognosefaktor dar und als préadiktiv fur die Aggressivitat einer
Erkrankung.

Die Erforschung der Wertigkeit von prognostischen Faktoren ist essentiell, um die
Tumortherapie individualisieren zu kénnen und damit die Therapie fir den Einzelnen
optimal zu gestalten
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2 Zielsetzung der Arbeit

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der retrospektiven Auswertung einer mono-
institutionellen Serie von konsekutiven Kopf-Hals-Tumorpatienten am Klinikum rechts
der Isar der Technischen Universitat Minchen. Alle Patienten wurden mit einer
hyperfraktioniert-akzelerierten Strahlentherapie nach dem concomitant boost-Schema
behandelt und falls mdglich, mit einer simultanen Chemotherapie.

Ein Ziel der Arbeit ist es, heraus zu finden, ob sich die publizierten Studienergebnisse
mit hyperfraktioniert-akzelerierter Radiochemotherapie, die an positiv selektionierten
Patientenkohorten gewonnen wurden, auch aufRerhalb von Studien fir nicht-selektierte
Patienten reproduzieren lassen. Dazu werden die eigenen Daten zur lokoregionaren
Tumorkontrolle, zur Metastasenfreiheit und zum Gesamtiberleben mit Daten aus der
Literatur verglichen.

Ein Schwerpunkt der Untersuchung sind die Faktoren, die die Therapieergebnisse
signifikant beeinflussen und damit auch die Prognose eines Patienten mitbestimmen.

Dabei wird zwischen Einflussgrof3en seitens des Patienten (Alter, Allgemeinzustand,
pratherapeutischer Hamoglobinwert), seitens des Tumors (Tumorlokalisation, T-
Stadium, N-Stadium, UICC-Stadium, histologischer Differenzierungsgrad,
sonographischer Malignitatsscore) und aufRerdem seitens der Therapie (applizierte
Gesamtdosis, Bestrahlungspausen, Applikation von Chemotherapie), sowie der
prognostischen Bedeutung von Verlaufsergebnissen (Remissionsstatus nach Therapie,
lokoregionare Kontrolle, Metastasenfreiheit) unterschieden. Es soll untersucht werden,
welche dieser Parameter den starksten Einfluss auf die Prognose haben und welche
Schlussfolgerungen sich aus diesen Erkenntnissen fir die zukinftige Therapie von
Kopf-Hals-Tumor-Patienten ziehen lassen.
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3 Material und Methoden

3.1 Einschlusskriterien fur das Patientenkollektiv

Eingeschlossen wurden alle konsekutiven Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der
Kopf-Hals-Region, die seit Einfihrung des Therapieschemas im Zeitraum von Januar
2000 bis April 2006 in der Klinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitat Minchen mit einer primaren
hyperfraktioniert-akzelerierten Strahlenbehandlung nach dem concomitant boost -
Protokoll behandelt wurden.

Die Patienten waren entweder aufgrund ihres fortgeschrittenen Tumorstadiums
inoperabel oder hatten im Hinblick auf moégliche funktionelle oder kosmetische
Beeintrachtigungen eine radikale Operation abgelehnt. Es gab keine Alters-
beschrankung fur das betrachtete Kollektiv. Bei Fehlen von Kontraindikationen wurde
simultan zur Strahlentherapie eine Chemotherapie appliziert. Eine Fernmetastasierung
bei Diagnosestellung galt nicht als Ausschlusskriterium.

3.2 Therapieschema

3.2.1 Hyperfraktioniert-akzelerierte Strahlentherap ie

Alle 132 Patienten des Kollektivs wurden mit einer hyperfraktioniert-akzelerierten
Strahlentherapie nach einem concomitant boost-Schema behandelt. Dieses
Therapieprotokoll sieht vor, eine kumulative Gesamtdosis von 69,6 Gy auf
makroskopisch erkennbare Tumoranteile in einem Zeitraum von minimal 37 Tagen zu
applizieren.

Die Strahlenbehandlung erfolgt an den Werktagen Montag bis Freitag mit einem
Linearbeschleuniger unter Anwendung von 6 MeV Photonen.

In den ersten 3 Therapiewochen wird eine Gesamtdosis von 30 Gy auf das
Zielvolumen verabreicht. Hierfir erhalt der Patient 15 Fraktionen zu je 2 Gy
Einzeldosen téaglich. Ab der 4. Woche beginnt die Hyperfraktionierung und
Akzelerierung nach dem concomitant boost-Schema. Dabei erhalt der Patient an 12
Behandlungstagen zwei Strahlendosen taglich:

Vormittags werden 1,8 Gy auf ein grof3eres Planungsvolumen (Prim&rtumor, regionare
Lymphabflusswege und Sicherheitssaum) appliziert und nachmittags eine weitere
Fraktion von 1,5 Gy auf makroskopische Tumormanifestationen (Prim&rtumor und
klinisch-radiologisch tumorbefallene Lymphknoten) verabreicht. Um eine zu hohe
Toxizitat der Strahlenbehandlung fur das gesunde Gewebe zu vermeiden, wird ein
zeitlicher Abstand von mindestens 6 Stunden zwischen der Gabe der beiden
Fraktionen eingehalten. Die kumulative Gesamtdosis betrdgt damit 69,6 Gy fir alle
Tumormanifestationen und 51,6 Gy in regiondren Lymphabflussgebieten ohne
Metastasen.
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3.2.2 Simultane Chemotherapie

Das Standardbehandlungsschema umfasst zusatzlich zur hyperfraktioniert-
akzelerierten Strahlentherapie auch eine simultane Chemotherapie mit 5-Fluorouracil
(5-FU) und Mitomycin C. Die Verabreichung des Zyklus 5-FU mit einer Dosierung von
500 mg/m#/d erfolgt in der ersten Therapiewoche simultan zur Strahlenbehandlung an
den Tagen 1 bis 5. Zusatzlich wird Mitomycin C in zwei Zyklen mit einer Daosis von
10 mg/m#/d am 1. und 29. Behandlungstag (d.h. in der 1. und 5. Therapiewoche)
gegeben.

3.3 Datenerhebung

3.3.1 Strahlentherapie-Akte

Die Patientenakte diente der Erhebung von Daten (ber die pratherapeutische
Diagnostik, die Art und die Ausdehnung der Tumorerkrankung inklusive histopatho-
logischem Befund, Tumorklassifikation nach TNM und UICC, der Strahlenbehandlung,
der applizierten Chemotherapie und der Laborparameter.

Den Strahlentherapieplanen konnte die Therapiedauer und die Gesamtdosis der
Strahlenbehandlung enthommen werden und den Chemotherapieplanen die
verabreichten Medikamente mit den jeweiligen Dosierungen.

Kopien aus den Tumornachsorgekalendern und die Verlaufsdokumentation gaben
Auskunft Gber den Remissionsstatus und den letzten arztlichen Kontakt des Patienten
in der Klinik fur Strahlentherapie.

Jeder Patient wurde zu Beginn der Behandlung am Klinikum nach seinem
behandelnden Hausarzt oder niedergelassenen Facharzt befragt. Dadurch wurde eine
spatere Kontaktaufnahme zu diesen Personen mdglich. Ebenso wurden die
Telefonnummern der Patienten in der Akte vermerkt.

Diese Basisdokumentation wurde durch umfangreiche weitere Recherche durch die im
Folgenden genannten Quellen erganzt.

3.3.2 Klinikums-interne elektronische Dokumentation (SAP)

Da nicht alle Patienten zur Nachsorge in die Klinik fir Strahlentherapie kamen, sondern
auch in der Hals-Nasen-Ohrenklinik bzw. der Klinik fir Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie
nach- und weiterbehandelt wurden, konnten Informationen Uber den letzten Kontakt
und den Remissionsstatus aufgrund dokumentierter Biopsien, Operationen oder
radiologischer Untersuchungen in der klinikums-internen elektronischen Patientenakte
(SAP) eingesehen werden. Auch eine Information zu Todesfallen von Patienten auf
anderen Stationen im Haus war auf diesem Wege verfugbar.

3.3.3 Archive der HNO- und MKG- Kliniken

Konnte als letzter Kontakt ein Besuch in der Hals-Nasen-Ohrenklinik oder in der Klinik
fur Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie im Haus eruiert werden, lag aber keine Auskunft
Uber den Remissionsstatus vor, so wurde eine Akteneinsicht direkt in den Archiven der
jeweiligen Kliniken im Haus erbeten.
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3.3.4 Fax an Haus- bzw. niedergelassene Fachéarzte

Eine weitere wichtige Informationsquelle waren die klinikexternen, weiterbetreuenden
Haus- oder Fachéarzte der Patienten. An viele dieser Kollegen konnten
selbstentworfene Fragebdgen (siehe Anhang 8.1 Fragebdgen an &rztliche Kollegen)
als Fax geschickt werden, um weitere Information zum aktuellen Gesundheitszustand,
letzten Kontakt, gegebenenfalls dem Todeszeitpunkt oder der Todesursache des
Patienten einzuholen.

3.3.5 Telefonate mit Patienten, Angehdrigen, Haus- und Fachéarzten

Folgte keine Riuckmeldung auf das Fax oder war die letzte Information Uber den
Patienten unzureichend, so wurde direkt per Telefon versucht einen personlichen
Kontakt, entweder zum Patienten selbst, Angehdrigen oder dem betreuenden Haus-
bzw. niedergelassenen Facharzt herzustellen. Alle vermeintlich noch lebenden
Patienten wurden telefonisch zu einer eigens organisierten Nachsorgeuntersuchung
(siehe 3.6.2 Eigene Nachsorgeuntersuchung) in die Klinik fur Strahlentherapie
eingeladen und dort eingehend untersucht und zu ihrem aktuellen Gesundheitszustand
und Spatnebenwirkungen der Therapie befragt.

3.3.6 Tumorregister Minchen und Einwohnermeldeamt

Auf Anfrage bezlglich einer Datenerhebung fir diese Arbeit stellte das Tumorregister
Minchen die dort gespeicherten Daten zu den betreffenden Patienten zur Verfligung.
Darunter fanden sich Angaben zum Remissionsstatus, dem Auftreten von Metastasen
oder eines Zweitkarzinoms, sowie der Vermerk zum Zeitpunkt des Todes.

3.3.7 Datenbank

Die gesammelten Informationen wurden in eine neu entwickelte Access-Datenbank
eingetragen. Diese enthielt thematisch sortierte Tabellen fir die unterschiedlichen
Parameter. Es existierte bereits eine Datenbank mit alteren, weniger umfangreichen
Daten zu 61 Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen. Diese friheren
Daten wurden ebenfalls in die neue Access-Datenbank Ubertragen, aktualisiert und
erganzt.

Am Ende der Datenerhebung konnten lber Verknipfungen der einzelnen Tabellen
untereinander Abfragen durchgefiihrt werden. Diese Abfragen bildeten die Grundlage
der weiteren Analysen mit den Programmen Excel und SPSS (siehe 3.7 Statistische
Auswertung).

3.4 Pratherapeutisches Prozedere

3.4.1 Diagnosestellung und Tumorstaging

Die Diagnosen der Kopf-Hals-Tumore wurden alle vor Therapiebeginn durch Biopsien
aus dem makroskopisch sichtbaren Tumorareal und anschlieRender Beurteilung durch
den Pathologen gesichert. Die Entnahme der Biopsien erfolgte durch Hals-Nasen-
Ohren-Arzte oder Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgen.  Zur  Einschatzung  der
Tumorausdehnung und  Therapieplanung  wurden  Spiegeluntersuchungen,
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Panendoskopien und bildgebende Verfahren der Kopf-Hals-Region (Computer-
tomographie  bzw. Magnetresonanztomographie) eingesetzt. Eine  Organ-
metastasierung wurde mittels konventioneller Rontgenuntersuchung des Thorax (ggf.
Erganzung durch Computertomographie des Thorax), Abdomensonographie und, falls
erforderlich, einer Skelettszintigraphie ausgeschlossen.

3.4.2 Klassifikation nach TNM und UICC

Zur Klassifikation der Tumore wurde das TNM-System der 6. Auflage, 2002 ([43], siehe
Anhang 8.2 TNM-Klassifikation und histopathologisches Grading) verwendet. Die
Stadieneinteilung erfolgte nach der UICC-Klassifikation ([43], siehe Anhang 8.3 UICC-
Stadieneinteilung). Da in den zur Verfiigung stehenden Daten oft nicht ausreichend
zwischen T4a und T4b unterschieden wurde, werden diese Daten im Ergebnisteil unter
Stadium T4 zusammengefasst.

Daher kann aber auch keine Unterscheidung hinsichtlich UICC-Stadium IVA oder IVB
getroffen werden.

3.4.3 Lymphknoten-Sonographie

Neben Palpation, Magnetresonanztomographie und Computertomographie wurden
auch Ultraschalluntersuchungen (B-mode und farbkodierte Duplexsonographie mit
einem 11 MHz-Linearschallkopf) der zervikalen Lymphknotenregionen | bis VI zur
Verfeinerung des nodalen Stagings eingesetzt. Zusatzlich erfolgte die Bestimmung des
MMCC (Maximal Malignancy Criteria Count), einem prognostischen Parameter, der in
einer systematischen zervikalen Lymphknotensonographie bei Kopf-Hals-Tumoren
erhoben werden kann.
Die Evaluation erfolgt hierzu nach 8 etablierten Malignitatskriterien:

« Inhomogenes Binnenechomuster

e lrreguldre Oberflache

¢ Fehlender Hilus

e Abrundung

« Konglomeratbildung

e Intranodale zystische Nekrose

e Pathologisches GefalRmuster

* Gewebsinfiltration

Fur jedes erfillte Malignitatskriterium wird ein Punkt vergeben und die Summe der
Punkte fir jeden einzelnen Lymphknoten ermittelt. Der (Index-)Lymphknoten mit den
meisten Punkten wird als reprasentativ fir den jeweiligen Tumor angesehen, sein
Punktestand bildet den MMCC, d.h. die hochste Punktzahl, die dieser Patient in einem
einzelnen Lymphknoten aufweist. Der MMCC war in einer ersten Untersuchung an
Kopf-Hals-Patienten von prognostischer Bedeutung fir die lokoregionare Kontrolle,
Metastasierungsrate und Gesamtuberleben. Er gilt damit als ein Mal3 fur die
Aggressivitat eines Tumorgeschehens [37].
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3.4.4 Allgemeine Therapievorbereitung

Der Zahnstatus jedes Patienten wurde pratherapeutisch erhoben und eine erforderliche
Zahnsanierung bis spéatestens 10 Tage vor Therapiebeginn abgeschlossen. Patienten,
die Uber einen Gewichtsverlust groRer 5% innerhalb von 3 Monaten vor Therapie-
beginn berichteten und/oder ausgepragte akute Schluckstérungen hatten, wurden mit
einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG) versorgt. Bei Ablehnung durch
den Patienten wurde alternativ ein vendses Portsystem eingepflanzt, um ggf. eine
parenterale Erndhrung zu gewéahrleisten.

Um spatere Nebenwirkungen der Therapie evaluieren zu kénnen, wurde der Status
von Mundschleimh&auten, Speicheldrisen, Kehlkopffunktion, Geschmackssinn,
Geruchssinn, Gehér und der Haut im Bestahlungsfeld dokumentiert. Auch der
Allgemeinzustand, der Appetit und das Koérpergewicht wurden anamnestisch erhoben
bzw. vor Therapie untersucht.

3.4.5 Allgemeinzustand nach ECOG

Die ECOG- (Eastern Cooperative Oncology Group) Skala diente als Index zur
Quantifizierung des préatherapeutischen Allgemeinzustandes der Patienten. Falls in der
Patientenakte stattdessen der Karnofsky-Index angegeben war, konnte daraus der
entsprechende Wert der ECOG-Skala abgeleitet werden (siehe Anhang 8.4
Klassifikation des Allgemeinzustands nach ECOG und Karnofsky).

3.4.6 Blutbild mit Hamoglobinwert

Es erfolgten vor Therapiebeginn routinemafdig bei jedem Patienten hamatologische
und serologische Blutuntersuchungen (kleines Blutbild, Elektrolyte, Leber- und
Nierenwerte, LDH, CRP), die zur Einstufung der Therapiefahigkeit dienten. Als
prognostischer Parameter ist hierbei vor allem der pratherapeutische Hamoglobinwert
interessant, der aus dem letzten Blutbild vor Therapiebeginn entnommen wurde.

3.5 Therapiephase

Die Therapie wurde unter maximaler Supportivtherapie durchgefuhrt. Wahrend des
ersten einwdchigen Chemotherapiezyklus und wahrend der Therapiephase mit
Hyperfraktionierung wurden die Patienten stationar betreut, in der zweiten und dritten
Behandlungswoche konnte die konventionell fraktionierte Strahlentherapie auch
ambulant erfolgen. Die Akuttoxizitat wurde mindestens einmal woéchentlich kontrolliert
und dokumentiert, um die Supportivtherapie zu optimieren und bei starken
Nebenwirkungen die Therapie gegebenenfalls zu pausieren. Die Ernahrung wurde
durch grol3ziigigen Einsatz der PEG oder in Einzelféllen parenteral mittels Portsystem
gewadhrleistet. Begleitend zur Therapie wurden wochentliche Blutbildkontrollen
durchgefiihrt, um bei auftretender Anamie gegebenenfalls Erythrozytenkonzentrate zu
transfundieren, Neutropenien rechtzeitig zu erkennen oder bei Thrombozytopenie mit
der Gabe von Thrombozytenkonzentraten zu reagieren.
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3.6 Posttherapeutisches Prozedere

3.6.1 Allgemeines Vorgehen

Jeder Patient wurde 6 Wochen nach Therapieende zu einer ersten strahlen-
therapeutischen Nachsorgeuntersuchung einbestellt. Weitere Untersuchungen waren
3, 6, 12, 18, 24 und 36 Monate spater geplant. Die Ergebnisse wurden in einem
Tumornachsorgekalender festgehalten.

Jede Nachsorgeuntersuchung war mit einer klinischen Kontrolle der Primartumorregion
und zervikalen Lymphabflusswege verbunden, erganzt durch bildgebende Verfahren.
In den Monaten 3 und 6 nach Therapie wurde eine CT oder MRT- Untersuchung der
Kopf-Hals-Region zur bildgebenden Beurteilung der Tumorremission durchgeftihrt. Die
Nachsorge wurde insgesamt sowohl von der Klinik fur Strahlentherapie, als auch von
den zuweisenden Kliniken der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde bzw. Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie des Klinikums rechts der Isar gestaltet.

3.6.2 Eigene Nachsorgeuntersuchung

Zu einer eigens im Rahmen dieser Arbeit angebotenen Nachsorgeuntersuchung
konnten 12 der 56 lebenden Patienten telefonisch motiviert werden. Hierbei wurde die
Region des Primartumors gespiegelt und die zervikalen Lymphknotenregionen klinisch
untersucht. Auch das aktuelle Verhalten gegentber bekannten Risikofaktoren wie dem
Zigarettenrauchen und der Konsum von Alkohol wurde erfragt und dokumentiert.
AulRerdem folgte ein ausfuhrliches Patientengesprdch zu noch bestehenden
Spatnebenwirkungen durch die erhaltene Therapie. Abschlie3end flllten die Patienten
einen QLQ-Fragebogen zur Beurteilung ihrer aktuellen Lebensqualitat aus. Die
Auswertung der Therapienebenwirkungen in diesem Patientenkollektiv ist Gegenstand
einer anderen Arbeit.

Fur diese Nachsorgeuntersuchung wurde ein eigener Bogen zur genauen
Dokumentation entworfen (siehe Anhang 8.5 Dokumentationsbogen der eigenen
Nachsorgeuntersuchung).

3.6.3 Remissionsstatus und lokoregionéres Rezidiv

Der Remissionsstatus wurde bei jedem Patienten unmittelbar nach Abschluss der
Therapie mittels Bildgebung erhoben.

In der Auswertung wurde das gunstigste Behandlungsergebnis bei Therapieende bzw.
bei Kontrolluntersuchungen nach 3 oder 6 Monaten bertcksichtigt.

Folgende Definitionen der WHO von 1979 wurden zur Bewertung der
Tumorrtickbildung verwendet [42]:

* Komplette Remission (CR = complete response): Vollstandige Ruckbildung
aller messbaren / evaluierbaren Tumorbefunde durch 2 Kontrollen (Intervall: =2 4
Wochen)

* Partielle Remission (PR = partial response): GroRRenabnahme der Summe
aller Flachenprodukte (= Produkt der 2 grof3ten Tumor-Durchmesser) aller
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Tumorbefunde um = 50% fiir 2 4 Wochen, ohne neue Tumormanifestationen
oder Progress weiterer Tumorbefunde

e Stabile Erkrankung (SD = stable disease): Es liegt weder eine PR noch eine
PD vor

* Progression (PD = progressive disease): Auftreten neuer Tumorlasionen
oder mehr als 25%ige GrolRenzunahme in einem oder mehrerer Herde

Vom Remissionsstatus abzugrenzen ist das lokoregionare Rezidiv.

Fur einen Patienten, der sich nach Behandlungsende in einer CR befand, wurde der
Tag, an dem ein Neuauftreten von Tumor diagnostiziert wurde, als lokoregionares
Rezidiv gewertet.

Eine PR oder SD galt bis zum Tag des eindeutigen Progresses oder einer
erforderlichen salvage-OP als lokale Kontrolle und ab diesem Zeitpunkt dann als
Rezidiv.

Ein Progress bei Therapieabschluss wurde gleich als fehlende lokoregionare Kontrolle
gewertet.

3.6.4 Fernmetastasen

Das Auftreten von Fernmetastasen wurde nur als Ereignis gewertet, wenn diese vom
Kopf-Hals-Tumor ausgingen. Ging die Metastasierung von einem Zweittumor aus und
konnte diesem auch histologisch zugeordnet werden, so galt der Patient beziiglich
seines Kopf-Hals-Tumors als metastasenfrei. In der Beschreibung ihrer Lokalisationen
werden die Fernmetastasen nach Organsystemen zusammengefasst. Eine
Fernmetastasierung in Lymphknoten liegt vor bei Lymphknotenmetastasen auf3erhalb
der regiondren Lymphabflussgebiete von Kopf-Hals-Tumoren.

3.6.5 Zweittumoren

Unter dem Begriff ,Zweittumoren” werden in dieser Arbeit alle malignen
Tumorerkrankungen aufgefasst, die nach der Diagnose des Kopf-Hals-Tumors neu
aufgetreten sind.

3.6.6 Todesursachen

Als Todesursachen wurden im untersuchten Kollektiv die folgenden vier Maglichkeiten
unterschieden:

e primé&rtumorbedingt (d.h. durch den behandelten Kopf-Hals-Tumor)

e zweittumorbedingt (d.h. durch einen nach Strahlenbehandlung neu
aufgetretenen Zweittumor)

e nicht tumorbedingt
e unbekannt

3.7 Statistische Auswertung

Die Daten wurden mit der Version 15,0 des Statistik-Programms SPSS ausgewertet.
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Zunachst wurden alle fur die Auswertung relevanten Variablen aus den verschiedenen
Tabellen der Access-Datenbank in eine grof3e SPSS-Tabelle tibertragen.

Der néachste Schritt galt der Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven fir die sechs
verschiedenen Endpunkte: Lokoregiondre Kontrolle (LRC), metastasenfreies
Uberleben (MFS), krankheitsfreies Uberleben (DFS), zweittumorfreies Uberleben
(FSP), Gesamtiiberleben (OS) und krankheitsspezifisches Uberleben (DSS).

Generell gilt fur Kaplan-Meier-Kurven folgendes: Fir jeden Patienten wird definiert, ob
ein Ereignis (z.B. Rezidiv) eingetreten (=1) oder nicht eingetreten (=0) ist.

Zuséatzlich muss ein Beobachtungszeitraum angegeben werden. Tritt das jeweilige
Ereignis ein, bezieht sich dieser Zeitraum von der histologischen Diagnose des
behandelten Tumors bis zur Diaghose des Ereignisses und fuhrt zu diesem Zeitpunkt
zur Stufenbildung der Kaplan-Meier-Kurve.

Bei Ausbleiben des Ereignisses ist der Tag des letzten Kontakts bzw. der letzten
Information das Ende der Beobachtungszeit. So lange wird dieser Patient im
betrachteten Kollektiv berticksichtigt und danach zensiert, die Kurve verbleibt dabei auf
gleichem Niveau.

Neben der Darstellung der Kaplan-Meier-Kurven fir das Gesamtkollektiv wurden fur
verschiedene Endpunkte mdogliche EinflussgroRen zunéchst univariat untersucht,
indem Unterschiede zwischen Subgruppen mittels logrank-Test auf ihre Signifikanz
getestet wurden. Einzelheiten sind im Abschnitt 3.7.2 dargestellt. Fir die Endpunkte
lokoregionare Kontrolle, metastasenfreies Uberleben und Gesamtiiberleben wurden
zusatzlich multivariate Analysen mit allen EinflussgroRen durchgefihrt, die im
univariaten Test prognostisch signifikant waren oder zumindest einen Trend aufwiesen,
siehe Abschnitt 3.7.4.

3.7.1 Begriffsbestimmungen und statistische Endpunk te

3.7.1.1 Erstdiagnose

Als Datum der Erstdiagnose wurde das Biopsiedatum herangezogen. Dieses Datum
dient in den Berechnungen fir alle unten beschriebenen Zeitraume als Ausgangspunkt.

3.7.1.2 Lokoregionare Kontrolle

Die lokoregionare Kontrolle (locoregional control, LRC) liegt nur bei den Patienten vor,
die im Beobachtungszeitraum weder ein Lokalrezidiv noch ein regionares Rezidiv, das
heil3t eine zervikale Lymphknotenmetastasierung, aufweisen. Als Ereignisse, die zum
Abfall der Kaplan-Meier-Kurve fuihren, werden das Auftreten eines Lokalrezidiv und /
oder das Auftreten eines regionaren Rezidivs gewertet.

Bei Nichteintreten dieser Ereignisse wird der Patient am Ende seines
Beobachtungszeitraums oder am Todestag zensiert.

3.7.1.3 Metastasenfreies Uberleben

Das metastasenfreie Uberleben (metastasis-free survival, MFS) beschreibt den
Zeitraum von der Erstdiagnose bis zum letzten Kontakt oder Tod bei Nichtauftreten von
Fernmetastasen. Die erste im Verlauf aufgetretene systemische Metastasierung ist das
relevante Ereignis und fuhrt zum Abfall der Kaplan-Meier-Kurve.
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3.7.1.4 Krankheitsfreies Uberleben

Das krankheitsfreie Uberleben (disease-free survival, DFS) beschreibt das Ausbleiben
der drei Ereignisse Lokalrezidiv, regionare Lymphknotenmetastasierung oder
systemische Metastasierung von der Erstdiagnose bis zum letzten Kontakt oder
Todestag. Es setzt sich somit aus der lokoregionaren Kontrolle und dem
metastasenfreien Uberleben zusammen.

Ein Lokalrezidiv, ein Lymphknoten-Rezidiv oder eine systemische Metastasierung sind
die Ereignisse, die jeweils zur Stufenbildung in der Kaplan-Meier-Kurve fuhren.

Falls bei einem Patienten zwei oder sogar alle drei Ereignisse im Verlauf zu
unterschiedlichen Zeitpunkten aufgetreten sind, so wird das friheste Ereignis gewertet.

3.7.1.5 Zweitkarzinom-Freiheit

Die Zweitkarzinom-Freiheit (freedom from secondary primary, FSP) beschreibt den
Anteil der Patienten, bei denen von der Erstdiagnose bis zum letzten Kontakt oder Tod
kein neuer Zweittumor aufgetreten ist.

3.7.1.6 Gesamtuberleben

Das Gesamtiberleben (overall survival, OS) bericksichtigt fir jeden lebenden
Patienten den Zeitraum von der Diagnosestellung bis zum letzten Kontakt. Als
Ereignisse gelten hier alle Todeseintritte unabhéngig von der Ursache.

3.7.1.7 Krankheitsspezifisches Uberleben

Bei der Ermittlung des krankheitsspezifischen Uberlebens (disease-specific survival,
DFS) wird die Todesursache bertcksichtigt. AusschlieRlich Todesfélle aufgrund des
behandelten Kopf-Hals-Tumors werden als Ereignisse gewertet und fuhren zur
Stufenbildung in der Kaplan-Meier-Kurve. Alle Ubrigen Patienten, die aufgrund anderer
Ursachen verstorben sind oder noch Ileben, werden am Ende des
Beobachtungszeitraums zensiert.

3.7.2 Potentielle prognostische EinflussgroRen

3.7.2.1 Patientenabhéngige Einflussgréfien

Von den moéglichen patientenabhédngigen EinflussgroRen wurden das Alter der
Patienten, ihr Allgemeinzustand (nach ECOG) wund der pratherapeutische
Hamoglobinwert untersucht.

Der Parameter ,Patientenalter* wurde am Altersmedian, der bei 60 Jahren lag,
unterschieden und das Kollektiv anhand dieses Wertes in zwei Subgruppen unterteilt
(< 60 Jahre versus = 60 Jahre).

Die Analyse der EinflussgrofRe ECOG erfolgte mittels Unterteilung des Kollektivs in
zwei Subgruppen — Patienten in gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) versus
Patienten in reduziertem Allgemeinzustand (ECOG 2-3).

Die Untersuchung des préatherapeutischen Hamoglobinwertes als Einflussgrol3e
erfolgte durch Unterteilung der Patienten in die Gruppen mit einem Hamoglobinwert <
12 mg/dl und > 12 mg/dl. Bei der Auswertung des Hamoglobinwertes gilt es zu
beachten, dass nicht zwischen den Werten von Mannern und Frauen unterschieden
wird, da die Frauengruppe ein sehr kleines Kollektiv mit nur 20 Patientinnen darstellt.
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Diese drei patientenbezogenen Prognosefaktoren wurden auf das OS getestet, der
Prognosefaktor ,pratherapeutischer Hamoglobinwert* zudem auf die LRC und der
ECOG auf das DSS.

3.7.2.2 Tumorabhangige Einflussgrofien

Zu den mdglichen tumorabhangigen EinflussgroRen zahlen die Lokalisation des
Tumors, das T-Stadium, das N-Stadium, das UICC-Stadium, der histologische
Differenzierungsgrad, sowie der sonographische Malignitatsscore.

Bei der Tumorlokalisation wurden zundchst Mundhdhle, Oropharynx, Hypopharynx und
Larynx bzw. CUP getrennt ausgewertet und im weiteren dem Ergebnis entsprechend
sinnvoll zusammengefasst. In  der Literatur stellen sich Larynxkarzinome
vergleichsweise gunstig und Hypopharynx-Karzinome eher als prognostisch ungtinstig
dar.

Fur die Untersuchung der prognostischen Bedeutung des T-Stadiums wurden die
Stadien cT1 und cT2 zusammengefasst und mit dem Stadium ¢T3 und dem Stadium
cT4 verglichen.

Die Analyse des Lymphknotenstatus erfolgte durch Unterteilung der Patienten in zwei
Subgruppen cNO versus cN1-3, weitere Unterteilungen erschienen aufgrund der
kleinen Zahlen nicht sinnvoll.

Fur die prognostische Bedeutung des UICC-Stadiums wurden ebenfalls zwei
Subgruppen gebildet. Patienten mit Stadien I-lll wurden der Gruppe mit Stadium IV
gegenubergestellt.

Die Untersuchung des histologischen Differenzierungsgrads der Tumoren erfolgte nach
Aufteilung des Kollektivs in Patienten mit besser differenzierten Tumoren (G1-2)
gegenuber Patienten mit schlechter differenzierten Tumoren (G3-4).

Zur Ermittlung der prognostischen Bedeutung des sonographischen Malignitatsscores
wurde das Kollektiv in drei Subgruppen eingeteilt: Patienten mit einem niedrigen
(MMCC 1-4), Patienten mit einem mittleren (MMCC 5-6) und Patienten mit einem
hohen sonographisch ermittelten Malignitatsscore (MMCC 7-8).

Alle tumorbezogenen Prognosefaktoren wurden auf die Endpunkte LRC, MFS und OS
getestet.

3.7.2.3 Therapieabhéngige EinflussgréRen

Zu den therapieabhdngigen EinflussgroBRen werden die applizierte Gesamtdosis,
Bestrahlungspausen und die simultane Applikation von Chemotherapeutika gezéahlt.
Der prognostische Einfluss einer verringerten Gesamtdosis, d.h. einer Dosis < 69 Gy,
wurde auf die Endpunkte LRC und OS getestet. Patienten, die eine Dosis < 69 Gy
erhalten hatten, wurden mit den Patienten verglichen, die mit einer Dosis > 69 Gy
bestrahlt wurden.

Bei der Analyse der Bedeutung einer Strahlenpause (= 3 Tage ohne Strahlentherapie)
wurden Patienten mit Strahlenpause versus Patienten ohne Unterbrechung der
Therapie fur die Endpunkte LRC und OS getestet.

Die prognostische Bedeutung der simultanen Gabe einer Chemotherapie wurde im
Hinblick auf die drei Endpunkte LRC, MFS und OS untersucht.

Alle therapiebezogenen Faktoren wurden auf die Endpunkte getestet, bei denen ein
Einfluss denkbar erschien.
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3.7.2.4 Prognostische Bedeutung von Verlaufsergebni  ssen

Die prognostische Bedeutung der Ergebnisse Remissionsstatus, lokoregionare
Kontrolle und Metastasenfreiheit im Rahmen der Nachsorge wurde ebenfalls
analysiert. Der Remissionsstatus CR versus PR, SD und PD wurde auf die Endpunkte
OS und LRC getestet, die lokoregionare Kontrolle auf OS und DSS und die Freiheit
von Metastasen auf den Endpunkt OS.

Dabei wurde fir den zu untersuchenden Parameter zunachst eine Vierfeldertafel
erstellt und dann ein Vierfeldertest durchgefihrt, mit dem sich der Chi-Quadrat-Wert
bestimmen lie3. AnschlieRend erfolgte noch eine aktuarische Analyse nach Kaplan-
Meier.

3.7.3 Ubersicht tiber univariate Untersuchungen

Folgende Tabelle dient als Ubersicht tiber alle durchgefiihrten Analysen potentieller
prognostischer EinflussgréRen auf die verschiedenen Endpunkte, wie sie im
Ergebnisteil ausfihrlich dargestellt werden.

Tab. 1: Ubersicht (iber univariate Analysen fiir vers  chiedene Endpunkte

Prognoseparameter LRC MFS (0N DSS
Alter X
ECOG X X
Pratherapeutischer Hb-Wert X X
Tumorlokalisation X X X
T-Stadium X X X
N-Stadium X X X
UICC-Stadium X X X
Histologischer X X X

Differenzierungsgrad

Sonographischer Malignitatsscore X X X
Gesamtdosis X X
Bestrahlungspausen X X
Applikation von Chemotherapie X X X
Bedeutung des Verlaufsergebnis X X

,Remissionsstatus"

Bedeutung des Verlaufsergebnis X X
.Lokoregionare Kontrolle"

Bedeutung des Verlaufsergebnis X
.Metastasenfreiheit"
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3.7.4 Multivariate Untersuchungen

Alle Prognoseparameter (bis auf die Verlaufsergebnisse), die in den univariaten
Untersuchungen im logrank-Test einen Trend aufweisen, d.h. einen Chi-Quadrat-Wert
> 3,0 ergeben, wurden in den multivariaten Untersuchungen fir den jeweiligen
Endpunkt bertcksichtigt.

Mit Hilfe der Regressionsanalyse nach Cox wurde die Unabhangigkeit der Variablen
voneinander untersucht. Aul3erdem lasst diese Analyse einen Rickschluss auf die
Starke eines Parameters zu.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2000 bis April 2006 wurden in der Klinik fir Strahlentherapie
und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen 132 Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region einer priméren Strahlentherapie nach
dem concomitant boost-Protokoll zugefihrt. Alle Diagnosen waren vor Therapiebeginn
durch Entnahme einer Biopsie histopathologisch gesichert worden.

Bei 107 Patienten (81,1%) konnte bei Fehlen von Kontraindikationen simultan zur

Radiotherapie nach concomitant boost-Protokoll eine Chemotherapie durchgefihrt
werden.

4.1.1 Alter und Geschlecht

112 Patienten (84,8%) waren mannlich, 20 (15,2%) weiblich mit einem medianen Alter
von 60 Jahren und einer Spannweite von 38 bis 85 Jahren (siehe Abb. 1).
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0 — T T T T T

>=30 bis <40 >=40 bis <560 >=50 bis <60 >=60 bis <70 >=70 bis <80 >=80 bis <90

Altersgruppen (Jahre)

Abb. 1: Altersverteilung im Patientenkollektiv (n=1 32)

4.1.2 Allgemeinzustand nach ECOG

Bei 109 Patienten (82,6%) der Patienten lagen Daten zum pratherapeutischen
Allgemeinzustand vor, der mittels der ECOG-Skala mit Werten von 0O bis 3 eingruppiert

wurde (siehe Tab. 2, sowie Anhang 8.4: Klassifikation des Allgemeinzustands nach
ECOG und Karnofsky).
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Tab. 2: Verteilung der ECOG-Werte im Patientenkolle  ktiv (n=109)

ECOG Anzahl Patienten in %
0 39 35,8
1 60 55,0
2 9 8,3
3 1 0,9

4.1.3 Pratherapeutischer Hamoglobinwert

In dieser Arbeit konnten die Daten von 122 Patienten (92,4%) zum préatherapeutischen
Hamoglobinwert erfasst werden. Da fir die Analyse ausdrticklich nur pratherapeutische
Werte beriicksichtigt werden, fehlen die Daten fur 10 Patienten, da hier laut Akte die
friheste Laboruntersuchung aus der ersten Therapiewoche stammte.

Der errechnete Median der Werte lag bei 13,7 g/dl (Spannweite 8,3 — 16,4 g/dl). Fur
die spateren Analysen wurden 2 Subgruppen gebildet — 20 Patienten (16,4%) mit
einem Hb-Wert < 12 g/dl und 102 Patienten (83,6%) mit einem Hb-Wert > 12 g/dl.

4.1.4 Frihere Tumorerkrankungen

Von den 132 Patienten des Patientenkollektivs hatten 14 (10,6%) bereits eine friihere
Tumorerkrankung einer anderen Lokalisation.

Darunter waren 3 Patienten mit einem Prostatakarzinom. Weitere Entitdten waren ein
myxoides Liposarkom, ein Nierenzellkarzinom, ein malignes Melanom, ein
Adenokarzinom der Lunge, ein Kolonkarzinom, ein Endometriumkarzinom, ein
Blasenkarzinom, ein Osophaguskarzinom, ein gastrointestinaler Stromatumor (GIST),
ein Basaliom und ein Mundhdhlenkarzinom. Der Patient mit Basaliom am Kinn war der
einzige im Gesamtkollektiv, der mit einer Strahlentherapie (54 Gy RoOntgenweich-
teilstrahlentherapie) im Kopf-Hals-Bereich vorbehandelt worden war.

Das oben genannte Mundhdhlenkarzinom lag in einem T1 NO MO-Stadium vor und war
mit lokaler Resektion und Neck Dissektion kurativ behandelt worden. Daher ist das bei
diesem Patienten spater aufgetretene Hypopharynxkarzinom des Sinus piriformis, das
mit concomitant boost-Schema behandelt wurde, am ehesten als neuer eigenstandiger
Tumor aufzufassen und nicht als Rezidiv des Mundhdhlenkarzinoms.

4.2 Tumorcharakteristika

Bei 128 Patienten (97%) wurde ein neu diagnostizierter Primartumor der Kopf-Hals-
Region behandelt. Bei 4 weiteren Patienten (3%) handelte es sich um einen
Rezidivtumor dieser Region.

Unter den 4 Patienten, bei denen ein Rezidiv behandelt wurde, waren ein
Oropharynxkarzinom als Rezidiv eines T1-Uvula-Karzinoms, ein Larynxkarzinom als
Rezidiv eines Carcinoma in situ der Stimmlippe, ein Mundhohlenkarzinom als Rezidiv
eines T1-Mundbodenkarzinoms und ein Rezidiv eines T2-Hypopharynxkarzinoms.
Diese 4 Patienten waren bei der Erstmanifestation ihres Kopf-Hals-Tumors in kurativer
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Absicht rein operativ behandelt worden und erhielten im aktuellen Rezidivfall die
primére Radiochemotherapie nach dem concomitant boost-Schema.

4.2.1 Lokalisation des Primartumors

Bei 41 Patienten (31,1%) befand sich der Prim&rtumor in der Mundhohle, bei 49
Patienten (37,1%) im Oropharynx, bei 29 Patienten (22%) im Hypopharynx und bei 12
Patienten (9,1%) im Larynx. Ein Patient mit zervikaler Lymphknotenmetastasierung
eines Plattenepithelkarzinoms (0,8%) wurde als CUP eingestuft, nachdem eine
intensive Primartumorsuche mittels endoskopischer und bildgebender Verfahren
erfolglos geblieben war. Die Verteilung der Primartumorlokalisationen veranschaulicht
Abb. 2.

9% 1%

= Mundhohle
m Oropharynx

22%

O Hypopharynx
O Larynx
m CUP

37%

Abb. 2: Verteilung der Primartumorlokalisationen im Gesamtkollektiv (n=132)

4.2.2 T-Stadium

4 Patienten (3%) hatten einen T1-, 15 Patienten (11,4%) einen T2-, 47 Patienten
(35,6%) einen T3- und 65 Patienten (49,2%) einen T4-Tumor. Der Patient mit CUP
konnte nicht klassifiziert werden (Tx; 0,8%). Die Verteilung der T-Stadien ist in Abb. 3
graphisch dargestellit.

1% 3%

11%

dcTl
mcT2
OcT3
OcT4
B cTX

49%

Abb. 3: Verteilung der T-Stadien im Gesamtkollektiv (n=132)
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4.2.3 N-Stadium

Bei 23 Patienten (17,4%) lag keine durch Bildgebung erkennbare lymphogene
Metastasierung vor (cNO). 10 Patienten (7,6%) hatten einen cN1-, 4 Patienten (3%)
hatten einen cN2a-, 37 Patienten (28%) einen cN2b-, 53 Patienten (40,2%) einen cN2c
und 5 Patienten (3,8%) einen cN3-Lymphknotenbefall. Die Verteilung der N-Stadien
wird in Abb. 4 veranschaulicht. Tab. 3 zeigt die im Patientenkollektiv vorkommenden
Verknipfungen der T- und N-Stadien zueinander. Die Farbgebung in der Tabelle weist
auf die Zugehorigkeit zu den UICC-Stadien hin, siehe auch 4.2.5.

4% 17%
@ cNO
40% 8% mcNL
OcN2a
OcN2b
3% W cN2c
EcN3
28%
Abb. 4: Verteilung der N-Stadien im Gesamtkollektiv (n=132)
Tab. 3: Verknlpfung von T- und N-Stadium im Gesamtk  ollektiv (n=132)
NO N1 N2a N2b N2c N3 >
T1 1 1 1 - - 1 4
T2 5 3 - 2 4 1 15
T3 10 3 2 20 12 - 47
T4 7 3 1 14 37 3 65
Tx - - - 1 - - 1
> 23 10 4 37 53 5 132

4.2.4 Fernmetastasierung vor Therapiebeginn

Bei einer Patientin mit Hypopharynxkarzinom lag bereits bei Erstdiagnose der
Erkrankung eine pulmonale Metastasierung vor (cT3 N2c M1). Die anderen 131
Patienten waren zu Therapiebeginn frei von systemischen Metastasen.

4.2.5 UICC-Stadium

Die UICC-Stadiengruppierung ist fur die Tumorentitdten Mundhothle, Oro- und
Hypopharynx und Larynx folgendermaf3en definiert, siehe Tab. 4 (die Zugehorigkeit zu
den Stadien fir das untersuchte Kollektiv aus Tab. 3 zeigt die Farbgebung):
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Tab. 4: Definition der UICC-Stadien [43]

UICC-Stadium T N M
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium |1 T2 NO MO
Stadium [l1 T1, T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Stadium IVA T1, T2, T3 N2 MO
T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IVB T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
Stadium IVC Jedes T Jedes N M1

Aus den oben dargestellten Tabellen der TN-Stadien (Tab. 3) und der UICC-Stadien
(Tab. 4, [43]) lasst sich folgende Verteilung der UICC-Tumorstadien im untersuchten
Kollektiv ableiten (siehe Abb. 5).

Da die Datenlage zu T4a oder T4b unzureichend differenziert war und eine bereits bei
Diagnosestellung bestehende Fernmetastasierung ein Einzelfall war, sind die Stadien
IVA, B und C zu einem Stadium IV zusammengefasst.

Ein Patient (0,8%) hatte ein UICC-Stadium I, 5 Patienten (3,8%) hatten ein UICC-
Stadium II, 17 Patienten (12,9%) ein UICC-Stadium Il und 109 Patienten (82,6%) ein
UICC-Stadium IV.

1% 4%

Bst.l
St
WSt
BStlv

Abb. 5: Verteilung der UICC-Stadien im Gesamtkollek  tiv (n=132)

4.2.6 Histologischer Differenzierungsgrad

Histologisch hatten 5 Patienten (3,8%) eine G1-, 71 Patienten (53,8%) eine G2-, 51
Patienten (38,6%) eine G3- und 3 Patienten (2,3%) eine G4-Differenzierung ihres
Plattenepithelkarzinoms. Bei 2 Patienten (1,5%) wurde keine Angabe gemacht (Gx).
Die Verteilung ist in Abb. 6 dargestellt (histopathologisches Grading, siehe Anhang 8.2
TNM-Klassifikation und histopathologisches Grading).
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oGl
mG2
OoG3
oG4
B Gx

39%

Abb. 6: Verteilung der G-Stadien im Gesamtkollektiv (n=132)

4.2.7 Lymphknoten-Sonographie

Eine systematische Ultraschalluntersuchung der beidseitigen zervikalen Lymphknoten
der Level I-VI nach Robbins mit Erhebung des MMCC (Maximal Malignancy Criteria
Count, siehe Material und Methoden 3.4.3 Lymphknoten-Sonographie) wurde bei 94
Patienten (71,2% des Kollektivs) durchgefihrt.

Hieraus ergaben sich die in Abb. 7 dargestellten Ergebnisse.

Der Medianwert fur den MMCC lag bei 6. Bei 26 Patienten (27,7%) wurde ein niedriger
MMCC von 1-4 erhoben, bei 29 Patienten (30,9%) ein mittlerer MMCC von 5-6 und bei
39 Patienten (41,5%) ein hoher MMCC mit 7-8.
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Abb. 7: Verteilung des MMCC-Score im Kollektiv (n=9  4)
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In Tab. 5 findet sich eine Ubersicht zu den Ergebnissen der Patientencharakteristik:

Tab. 5: Zusammenfassung der Daten zum Patientenkoll ektiv und den Tumor-
charakteristika

Anzahl Patienten n %

Geschlecht mannlich 112 84,8
weiblich 20 15,2

Tumorart Primé&rtumor 128 97,0
Rezidiv 4 3,0

Tumorlokalisation Mundhéhle 41 31,1
Oropharynx 49 37,1

Hypopharynx 29 22,0

Larynx 12 9,1

CUP 1 0,8

T-Stadium cTl 4 3,0
cT2 15 11,4

cT3 47 35,6

cT4 65 49,2

cTXx 1 0,8

N-Stadium cNO 23 17,4
cN1 10 7,6

cN2a 4 3,0

cN2b 37 28,0

cN2c 53 40,2

cN3 5 3,8

M-Stadium cMO 131 99,2
cM1 1 0,8

UICC-Stadium I 1 0,8
1l 5 3,8

1 17 12,9

v 109 82,6

Grading G1 5 3,8
G2 71 53,8

G3 51 38,6

G4 3 2,3

Gx 2 15

Hb (vor Therapie) >12 g/dl 102 83,6
n=122 <12 g/l 20 16,4
MMCC 1 2 2,1
n=94 2 53
3 8 8,5

4 11 11,7

5 16 17,0

6 13 13,8

7 22 23,4

8 17 18,1

23




Ergebnisse

4.3 Therapie

4.3.1 Vorausgegangene Operationen

Bei 6 Patienten waren vor Beginn der primaren Strahlentherapie Tumorresektionen
unterschiedlichen Ausmafes zur Behandlung ihres Kopf-Hals-Tumors erfolgt. Der
mediane Zeitraum zwischen dem operativen Eingriff und Beginn der
radioonkologischen Therapie betrug 46,5 Tage (Spannweite 29 bis 64 Tage).

2 Patienten waren in kurativer Intention an Primartumor und Lymphknotenmetastasen
reseziert worden, wiesen zu Strahlentherapiebeginn jedoch einen makroskopischen
Rest- bzw. Rezidivtumor auf.

Bei 2 Patienten waren auswarts ausschlie3lich die Lymphknoten durch eine Neck
Dissektion reseziert worden, bei einem weiteren war ausschlie3lich der Primartumor
operativ entfernt worden.

Eine Neck Dissektion bei dem Patienten mit CUP mundete in eine R2-Resektion.

4.3.2 Applizierte Strahlentherapie und zeitlicher V  erlauf

Bei 118 der 132 Patienten (89,3%) wurde exakt die im Protokoll vorgesehene
Gesamtdosis von 69,6 Gy appliziert, insgesamt 128 Patienten (97%) erhielten
Gesamtdosen zwischen 66 Gy und 72 Gy. Die Spannweite der applizierten
Gesamtdosis lag im Gesamtkollektiv zwischen 55,2 Gy und 75,6 Gy.

10 Patienten (7,6%) erhielten eine kumulative Gesamtdosis von < 69,6 Gy. 4 Patienten
(3%) hatten am Ende der Therapie eine hohere kumulative Gesamtdosis als 69,6 Gy
erhalten. Einzelheiten zu diesen Protokollabweichungen bzgl. der Gesamtdosis finden
sich in Tab 6.

Tab. 6: Grunde fur Abweichungen von der im Protokol | vorgesehenen Gesamtdosis der

Strahlentherapie

Griinde fur > 69,6 > n=4 hohere Gesamtdosis zum Ausgleich von Pausen

Gy wegen therapiebedingter Akuttoxizitat (70 Gy, 70,3 Gy,
_ 72 Gy und 75,6 Gy)

n=4

Griinde fiur < 69,6 > n=5 geringere Dosis wegen Schonung des Riickenmarks

Gy (n=3: 66,3 Gy; n=2: 68,1 Gy)

n=10

» n=1 wegen unklarer Neurologie Konzeptédnderung (68 Gy)
» n=1 auf Wunsch des Patienten bei 67,5 Gy

» n=2 Abbruch der Therapie wegen akuter Nebenwirkungen
(61,5 Gy; 63,6 Gy)

» n=1 Therapieabbruch wegen akuter AZ-Verschlechterung
(55,2 Gy)
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Die Behandlung musste bei 15 Patienten (11,4%) pausiert werden, Uberwiegend
aufgrund hohergradiger Mukositiden. Der Zeitraum der Pausen lag zwischen 3 und 10
Tagen, im Median waren es 8 Tage. Die bis zum Beginn der Pause applizierte
Strahlendosis betrug zwischen 2 und 64,5Gy. Im Median erfolgte die
Bestrahlungspause nach Gabe von 48 Gy.

Der Therapiezeitraum der gesamten Strahlenbehandlung betrug im Median 38 Tage
mit einer Spannweite von 30 bis 57 Tagen.

4.3.3 Applizierte simultane Chemotherapie

Insgesamt erhielten 107 Patienten (81,1%) eine simultane Chemotherapie. Davon
wurden 91 Patienten (85%) exakt nach dem vorgesehenen Schema (5-FU an den
Tagen 1-5 und 2 Zyklen Mitomycin C an den Tagen 1 und 29) behandelt. Die anderen
16 Patienten (15%) erhielten entweder ein modifiziertes Chemotherapieschema oder
alternative Medikamentenkombinationen.

Die nachfolgende Tab. 7 gibt eine Ubersicht tiber die verabreichten Medikamente:

Tab. 7: Ubersicht tiber die simultan verabreichten C  hemotherapeutika (n=107)

An- |5-FU' |Mitomycin C ? | Cisplatin ® | Art der Griinde fiir
zahl Abweichung Abweichung
n=91 X X keine
n=7 X X n=6 nur 1 Zyklus n=2 AZ-Reduktion
Mitomycin C n=2 mangelnde
Compliance
-> davon n=2 nur 3 |n=1 CRP-Anstieg,
d 5-FU n=1 eingeschrénkte
Leberfunktion
n=1 3. Zyklus auffallig gute
Mitomycin C Vertraglichkeit
n=3 X kein 5-FU n=2 kardiale
Vorerkrankung
n=1 Leberzirrhose mit
Osophagusvarizen
n=1 X nur 5-FU, aber neurologische
zwei Zyklen (a 5 d) | Vorerkrankung
n=3 X X n=1 zwei Zyklen 5- |individuelles Konzept
FU und Cisplatin (a | bei Fruhrezidiv nach
5d) OP (inkl.1 Zyklus 5-
FU vor RTx-Beginn)
n=2 X n=1 nur 1 Zyklus Kreatinin-Anstieg
Cisplatin

! 5-FU: 500mg/m2d Tag 1-5

% Mitomycin C: 10 mg/m?/d Tag 1, 29

3 Cisplatin: 20 mg/m#/d Tag 1-5 oder 100 mg/m?/d Tag 1, bei Cisplatin-Monotherapie
Wiederholung Tag 29
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Bei einem Patienten musste die Chemotherapie aufgrund eines CRP-Anstiegs pausiert
werden.

25 Patienten (18,9%) erhielten keine simultane Chemotherapie. Hierfir waren
tumorbezogene, patientenbezogene und therapiebezogene Griinde entscheidend
(siehe Tab. 8):

Tab. 8: Grunde fir den Nichterhalt einer simultanen Chemotherapie

Anzahl Grinde
n=2 + frilhes Tumorstadium
n=22 * AZ-Reduktion (n=9)

« mangelnde Compliance (n=5)

* Patientenwunsch (n=4)

e hohes Alter (n=2)

e Z.n. Nierentransplantation (n=1)
e multiple Vorerkrankungen (n=1)

n=1 * neoadjuvante Chemotherapie

4.4 Nachbeobachtung

4.4.1 Zeitraum

Die mediane Nachbeobachtungszeit bis zum Abschluss der Datenerhebung im April
2007 betrug fur alle 132 Patienten 18,3 Monate (Spannweite: 3 bis 73,9 Monate) und
fur die 56 Patienten (42,4%), die am Ende der Nachbeobachtungszeit noch lebten,
30,3 Monate (Spannweite: 5,9 bis 73,6 Monate).

4.4.2 Remissionsstatus nach Abschluss der Therapie

88 Patienten (66,7%) erreichten nach Abschluss der Therapie zunéchst eine komplette
Remission und 34 Patienten (25,8%) eine partielle Remission. Bei 5 Patienten (3,8%)
lag eine "stable disease"-Situation im Vergleich zur pratherapeutischen Tumoraus-
dehnung vor, bei 5 weiteren Patienten (3,8%) war eine Zunahme der Tumormasse um
> 25% zu verzeichnen (progressive disease). Ein Patient verstarb vor dem Zeitpunkt
der ersten Nachsorge aufgrund einer Lungenembolie, ein anderer verstarb ebenfalls
sehr rasch an einem Bronchialkarzinom, nachdem er die Therapie bei 55,2 Gy
aufgrund zunehmender AZ-Verschlechterung abbrechen musste, und ein Patient
erschien zu keiner Nachsorgeuntersuchung. Bei diesen drei Patienten wurde der
Remissionsstatus vom letzten Therapietag gewertet, da keine spateren Daten
vorlagen.

Betrachtet man isoliert die Daten fir die 56 zuletzt lebenden Patienten, so ergeben sich
folgende Ergebnisse bei der posttherapeutischen Remissionsprifung:

51 Patienten (91,1%) befanden sich nach Therapieende in einer kompletten
Remission, 3 Patienten (5,4%) erreichten eine partielle Remission, bei einem weiteren
konnte kein Unterschied in der GroRe der Tumormasse im Vergleich zu
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Therapiebeginn festgestellt werden (stable disease) und bei einem Patienten zeigte
sich ein Progress. Tab. 9 zeigt die Ergebnisse der posttherapeutischen Remissions-
prufung.

Tab. 9: Ergebnisse der posttherapeutischen Remissio  nspriifung (n=132)

lebend verstorben Summe
Anzahl Pat. Anzahl Pat. Anzahl Pat.
CR 51 37 88
PR 3 31 34
stable disease 1 4 5
PD 1 4 5
> 56 76 132

4.4.3 Lokoregionare Kontrolle

Von den 131 Patienten, deren letzter Tumorstatus bekannt war, blieben 74 Patienten
(56,5%) entweder bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit oder bis zu ihrem
Todeszeitpunkt rezidivfrei. Da zu dem Patienten, der sich den Nachsorge-
untersuchungen entzog, nur das spatere Todesdatum, nicht aber die Todesursache
und der Verlauf der Tumorerkrankung bekannt wurde, bleibt er in den folgenden
Analysen unbertcksichtigt.

Bei 57 der 131 Patienten (43,5%) wurde ein lokoregionares Rezidiv diagnostiziert.
Darunter hatten 28 Patienten (49,1%) ein isoliertes Lokalrezidiv, 21 Patienten (36,8%)
ein lokales und regionares Rezidiv, 7 Patienten (12,3%) ein isoliertes regionares
Rezidiv und bei einem Patient (1,8%) war das Rezidiv lokal und distant.

Das erste Rezidiv trat 3,3 Monate nach Erstdiagnose auf, das letzte nach 51,7
Monaten. Im Median erlitten die Betroffenen nach 9,9 Monaten ihr Rezidiv.

Laut aktuarischer Analyse nach Kaplan-Meier betrug die lokoregionare Kontrollrate fur
alle Patienten nach 1, 2 und 5 Jahren 68%, 53,5% bzw. 42,7 %. Das mediane
lokoregionar rezidivfreie Uberleben im gesamten Patientengut lag bei 35,1 Monaten,
siehe Abb. 8.
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Abb. 8: Lokoregionare Kontrollrate nach Kaplan-Meie  r fir das Gesamtkollektiv (n=131)

4.4.4 Metastasenfreies Uberleben

Neben der Patientin mit Fernmetastasierung bei Erstdiagnose zeigten sich bei weiteren
33 (25,2%) der 131 in die Analyse eingehenden Patienten im Verlauf der Nach-
beobachtungszeit Fernmetastasen. 19 dieser insgesamt 34 Patienten hatten multiple
Metastasen. Die verschiedenen Lokalisationen und ihre Haufigkeiten zeigt die
nachfolgende Abb. 9.

Die erste Metastasierung im Verlauf trat bereits nach 3,8 Monaten auf, die letzte wurde
in der Nachbeobachtungszeit nach 28,1 Monaten beobachtet. Im Median wurden
systemische Metastasen bei den Betroffenen nach 10,3 Monaten entdeckt.
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Abb. 9: Lokalisationen der Fernmetastasen bei n=34 Patienten (wegen multipler
Metastasierungen bei n=19 Patienten Summe >34)

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die metastasenfreie Uberlebensrate fur das
Gesamtkollektiv 82%, 70,5% und 65,3%. Das mediane metastasenfreie Uberleben war
am Ende der Nachbeobachtungszeit noch nicht erreicht, siehe Abb. 10.
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Abb. 10: Metastasenfreie Uberlebensrate nach Kaplan -Meier fiir das Gesamtkollektiv
(n=131)
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4.4.5 Krankheitsfreies Uberleben

Wie bereits fiir die lokoregionare Kontrolle und das metastasenfreie Uberleben war der
Status im Hinblick auf das krankheitsfreie Uberleben bei 131 Patienten bekannt. Im
Nachsorgezeitraum trat insgesamt bei 71 Patienten (54,2%) eine erneute
Tumormanifestation entweder in Form eines lokalen bzw. regionaren Rezidivs
und/oder einer systemischen Metastasierung auf. Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die
krankheitsfreie Uberlebensrate 61,2%, 43,5% und 34,6%. Das mediane krankheitsfreie
Uberleben lag bei 19,5 Monaten, siehe Abb. 11.

Der erste Progress trat nach 3,3 Monaten auf und der letzte wurde im
Nachbeobachtungszeitraum nach 51,7 Monaten beobachtet. Im Median dauerte es bei
den 71 betroffenen Patienten 9,9 Monate, bis sich eine erneute Tumormanifestation
zeigte.

Krankheitsfreies Uberleben

Nachbeobachtungszeit in Monaten

Abb. 11: Krankheitsfreie Uberlebensrate nach Kaplan -Meier fir das Gesamtkollektiv
(n=131)

4.4.6 Zweittumoren und zweittumorfreies Uberleben

Im Verlauf nach Radio(chemo)therapie traten bei 13 der 131 Patienten mit bekanntem
Tumorstatus (9,9%) neue Zweittumoren auf. Darunter waren 6 Bronchialkarzinome, 3
Osophaguskarzinome und in den 4 (brigen Fallen jeweils ein Myelodysplastisches
Syndrom, ein Nierenzellkarzinom, ein Magenkarzinom und ein Rektumkarzinom.

11 dieser Patienten (84,6%) waren am Ende der Beobachtungszeit verstorben, davon
7 Patienten an ihrem Zweittumor und 2 Patienten aufgrund ihres Kopf-Hals-Tumors.
Ein Patient verstarb an einer Pneumonie und bei einem weiteren Patienten war unklar,
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ob er an seinem Zweittumor, einem Osophaguskarzinom, oder an seinem Kopf-Hals-
Tumor verstorben war.

2 der Patienten mit Zweittumor waren noch am Leben, beide hatten bereits eine
pulmonale Fernmetastasierung entwickelt, die bei einem Patienten eindeutig seinem
klarzelligen Nierenzellkarzinom zugeordnet werden konnte, wahrend bei dem anderen
Patienten die Herkunft der Fernmetastasen nicht eindeutig zu bestimmen war (Kopf-
Hals-Tumor oder Zweittumor, histologisch beides Plattenepithelkarzinome).

Nach 1, 2 und 5 Jahren waren 96%, 90,7% und 76,4% der Patienten frei von einem
Zweittumor, siehe Abb. 12.
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Abb. 12: Freiheit von einem Zweittumor nach Kaplan- Meier fir das Gesamtkollektiv
(n=131)

447 Gesamtuberleben

Der Status im Hinblick auf das Gesamtiberleben war bei allen 132 Patienten bekannt.
76 (57,6%) Patienten verstarben im Nachsorgezeitraum. Nach 1, 2 und 5 Jahren
betrug die Gesamtiberlebensrate 73,7%, 51% und 35,4%. Das mediane
Gesamtuberleben lag bei 24,5 Monaten, siehe Abb. 13.
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Abb. 13: Gesamtiiberlebensrate nach Kaplan-Meier fir ~ das Gesamtkollektiv (n=132)

4.4.8 Todesursachen

Von den 76 Patienten, die im Laufe der Beobachtungszeit verstarben, lag die
Todesursache in 56 Fallen (73,7%) bei ihrem Kopf-Hals-Tumor. Der Patient, dessen
Todesursache nicht eindeutig dem aufgetretenen Zweittumor oder dem Kopf-Hals-
Tumor zugeordnet werden konnte (siehe auch unter 4.4.6), wird flr die Auswertung
des krankheitsspezifischen Uberlebens als ,verstorben am Kopf-Hals-Tumor* gezahlt.
Mit dieser Entscheidung wird der fur die Statistik ungunstigste Fall abgebildet.

7 Patienten (9,2%) verstarben an ihrem Zweittumor, der nach der Diagnose des Kopf-
Hals-Tumors aufgetreten war. Bei 11 Patienten (14,5%) war die Todesursache nicht
tumorbedingt, d.h. zum Todeszeitpunkt bestand kein Anhalt fur ein Tumorrezidiv oder
einen Zweittumor, und bei 2 Patienten (2,6%) blieb die genaue Todesursache unklar
(s.u.).

Betrachtet man die Todesursachen der 11 Patienten, die nicht an ihrer
Tumorerkrankung verstarben, so ist hier die haufigste Ursache eine Pneumonie mit
(n=6), in einem Fall zusammen mit einem Nierenversagen und einem anderen
kombiniert mit einer Sepsis. 2 weitere Patienten verstarben an einer Lungenembolie.
Bei einem anderen Patienten war eine starke Kachexie im Zusammenhang mit einer
Herzinsuffizienz fur den Tod verantwortlich. Ein Patient verstarb an einem
hochfieberhaften Infekt und ein anderer an einem akuten Nierenversagen mit einer
Sepsis bei Neutropenie unter Chemotherapie und einem toxischen Megakolon mit
peritonealer und abdominaler Blutung.
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Bei 2 Patienten konnte zwar Uber das Tumorregister Minchen bzw. das
Einwohnermeldeamt der Todeszeitpunkt ermittelt werden, nicht aber die
Todesursache. Beide Patienten hatten zuletzt den arztlichen Kontakt abgebrochen.

4.4.9 Krankheitsspezifisches Uberleben

Der Status im Hinblick auf das krankheitsspezifische Uberleben war somit bei 130
Patienten bekannt. Von den 76 beobachteten Todesfallen waren 56 tumorbedingt im
Sinne des behandelten Kopf-Hals-Tumors (vgl. 4.4.8 Todesursachen).

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die krankheitsspezifische Uberlebensrate 79,3%, 55,9%
und 46,3%. Das mediane krankheitsspezifische Uberleben lag bei 30 Monaten, siehe
Abb. 14.
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Abb. 14: Krankheitsspezifische Uberlebensrate nach Kaplan-Meier fur das Gesamt-

kollektiv (n=130)
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4.5 Potentielle prognostische Einflussgrof3en

Im Hinblick auf die nun folgenden Analysen ist der Status fir das OS bei allen 132
Patienten des Kollektivs bekannt, fir die LRC, das MFS und das DFS sind jedoch nur
zu 131 Patienten entsprechende Informationen verfligbar, daher beziehen sich alle
Analysen dieser Endpunkte nur auf 131 Patienten. Fir den Endpunkt DSS konnen nur
130 Patienten bertcksichtigt werden, da bei zwei Patienten Informationen zur
Todesursache fehlen.

45.1 Alter

Um die prognostische Bedeutung der Variablen ,Alter" zu analysieren wurde das
Kollektiv am Altersmedian in zwei Subgruppen unterteilt, und zum einen die Patienten
< 60 Jahre und zum anderen die Patienten = 60 Jahre beziglich des Endpunkts
Gesamtiberleben untersucht.

Bei den 64 Patienten im Alter < 60 Jahre wurden 39 (60,9%) Todesfélle beobachtet,
bei den 68 Patienten im Alter = 60 Jahre waren es 37 (54,4%) Ereignisse. Nach 1, 2
und 5 Jahren betrug die Gesamtiberlebensrate fir Patienten < 60 Jahre 71,6%, 48%
und 37,8% gegeniber 75,6%, 53,9% und 29,4% flr Patienten im Alter = 60 Jahre. Das
mediane Gesamtiiberleben lag fir die Patienten im Alter < 60 Jahre bei 23,5 Monaten
verglichen mit 25,5 Monaten flr Patienten im Alter = 60 Jahre.

In der aktuarischen, univariaten Analyse war der Unterschied zwischen den beiden
Altersgruppen nicht signifikant (Chi-Quadrat = 0,015, p = 0,902, logrank).

4.5.2 ECOG

Der ECOG als Parameter fur den Allgemeinzustand des Patienten zu Therapiebeginn
wurde im Hinblick auf die Endpunkte Gesamtiiberleben und krankheitsspezifisches
Uberleben untersucht.

In die Analyse gingen die Daten von 109 (82,6%) Patienten ein, bei den restlichen 23
Patienten lag keine Information zum ECOG-Status vor.

In der Gruppe von 99 Patienten mit gutem Allgemeinzustand (ECOG 0-1) wurden 52
(52,5%) Todesfalle beobachtet, in der Gruppe der 10 Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand (ECOG 2-3) waren es 7 (70%) Todesfalle.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die Gesamtiiberlebensrate flr Patienten mit ECOG 0-1
78,1%, 57% und 38%. Bei der kleinen Patientengruppe mit ECOG 2-3 lag die 1-
Jahresiberlebensrate bei 30% und blieb auf diesem Stand bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit. Das mediane Gesamtiberleben betrug flr Patienten in gutem
Allgemeinzustand 27,5 Monaten gegenuber 9,4 Monaten bei reduziertem AZ. Der
Unterschied war statistisch signifikant (Chi-Quadrat = 6,774, p = 0,009, logrank), siehe
Abb. 15.
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Abb. 15: Einfluss des pratherapeutischen ECOG auf d as Gesamtiberleben (ECOG 0-1:
n=99, ECOG 2-3: n=10); p = 0,009

Der Vergleich der beiden Gruppen fiir das krankheitsspezifische Uberleben zeigte
folgende Ergebnisse: In der Gruppe der 99 Patienten in gutem AZ wurden 40 (40,4%)
tumorbedingte Todesfélle beobachtet im Gegensatz zu 3 (30%) Ereignissen in der
kleinen Gruppe mit 10 Patienten in reduziertem AZ.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die krankheitsspezifische Uberlebensrate 81,2%, 59,9%
und 50,7% bei ECOG O0-1 gegentber einer 1-Jahresrate von 57,1% in der
Vergleichsgruppe, deren Wert bis zum Ende der Nachbeobachtungszeit gleich blieb.
Das mediane krankheitsspezifische Uberleben wurde in beiden Vergleichsgruppen
nicht erreicht.

Der Unterschied war nicht signifikant mit einem p-Wert von 0,414 (Chi-Quadrat =
0,667, logrank).

4.5.3 Pratherapeutischer Hamoglobinwert

Das Kollektiv der 122 Patienten, deren préatherapeutischer Hamoglobinwert bekannt
war, wurde in zwei Subgruppen unterteilt und fur die Endpunkte Gesamtuberleben und
lokoregionare Kontrolle untersucht. Eine Gruppe von 20 Patienten hatte einen
pratherapeutischen Hamoglobinwert von < 12 g/dl, die anderen 102 Patienten wiesen
Werte > 12 g/dl auf. Bei den 20 anamischen Patienten wurden 13 (65%) Todesfélle
beobachtet gegeniber von 55 (53,9%) Ereignissen bei den 102 Patienten mit einem
Hamoglobinwert von > 12 g/dl.
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Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die Gesamtiberlebensrate fir die anamischen
Patienten 55%, 44% und 44% gegeniiber 75,8%, 50,2% und 35,2% fur Patienten mit
einem Hamoglobinwert > 12 g/dI.

Das mediane Gesamtuberleben lag in der Gruppe mit einem Hamoglobinwert von < 12
g/dl bei 18,3 Monaten gegentiber 25 Monaten fir Patienten mit einem Hamoglobinwert
von > 12 g/dl. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (Chi-Quadrat = 0,125,
p = 0,723; logrank).

Im Hinblick auf die lokoregionére Kontrolle wurden bei den 20 anamischen Patienten 8
lokoregionare Rezidive beobachtet gegeniiber 44 Ereignissen bei den 101 in die
Analyse eingehenden Patienten mit einem Hamoglobinwert von > 12 g/dl.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die lokoregionare Kontrollrate 78,4%, 52,3% und 39,2%
fur die kleinere Gruppe der andmischen Patienten, flr Patienten mit normalen
Hamoglobinwerten dagegen lag sie bei 66,2%, 54,3% und 42,2%.

Das mediane lokoregionar rezidivfreie Uberleben lag fiir Patienten mit andmischen
Werten bei 51,7 Monaten versus 32,5 Monaten fur Patienten mit normalen Werten. Der
Unterschied zwischen den Kurvenverlaufen war nicht signifikant mit p = 0,862 (Chi-
Quadrat = 0,030, logrank).

45.4 Tumorlokalisation

Die unterschiedlichen Tumorlokalisationen wurden im Hinblick auf die drei Endpunkte
LRC, MFS und OS untersucht. Die Ergebnisse im Detail mit Haufigkeitsangaben zu
den einzelnen Ereignissen und Verlaufen der Kaplan-Meier-Kurven in den
verschiedenen Subgruppen sind der Tab. 10 zu entnehmen.

Tab. 10: Prognostische Bedeutung der Tumorlokalisat ion fur a) LRC, b) MFS und c) OS

Tumorlokalisation |n |a) Anzahl in% |1-Jahres- |2-Jahres- |5-Jahres-
lokoregionare LRCin% |LRCin% |LRCin%
Rezidive
Mundhdohle 41 |17 41,5 |63,5 49 49
Oropharynx 49 |25 51 61,6 49,5 37,8
Hypopharynx 28 |12 42,9 |70,6 57,7 37,1
Larynx/CUP 13 |3 23,1 |100 67,5 45
Tumorlokalisation |n |b) Anzahl in% |1-Jahres- |2-Jahres- |5-Jahres-
Fernmetas- MFSin% |MFSin% |MFSin%
tasierungen
Mundhdhle 41 |10 24,4 80,9 73,8 68,5
Oropharynx 49 |13 26,5 |87 68,6 64
Hypopharynx 28 |9 32,1 | 70,7 66 59,4
Larynx/CUP 13 |2 15,4 | 90,9 75,8 75,8
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Tumorlokalisation |n |c) Anzahl in % |1-Jahres- |2-Jahres- 5-Jahres-
Todesfalle OSin% OSin% OSin%
Mundhdohle 41 |29 70,7 (72,8 46 27,3
Oropharynx 49 |30 61,2 |69,1 50 34,8
Hypopharynx 29 |14 48,3 |78 55,8 39,1
Larynx/CUP 13 |3 23,1 | 84,6 72,5 72,5

Die absolute Prozentzahl an lokoregiondren Rezidiven variierte in den Subgruppen
zwischen 23,1% und 51%. Nach 2 Jahren wurden lokoregiondre Kontrollraten
zwischen 49% und 67,5% beobachtet. Die langfristige lokoregionére Kontrollrate nach
5 Jahren war fur Mundhohle und Larynx/CUP gunstiger mit 49% bzw. 45% im
Vergleich zu Oro- und Hypopharynx (um 37%).

Allerdings waren die Unterschiede zwischen den Subgruppen nicht signifikant (fur
einen univariaten logrank-Test zwischen den Subgruppen Mundhdhle, Oropharynx und
Hypopharynx: Chi-Quadrat = 0,423, p =0,809; fir einen direkten Vergleich des
Hypopharynxkarzinoms mit allen anderen Lokalisationen: Chi-Quadrat = 0,052,
p =0,819 und fur Larynx/CUP versus alle anderen Lokalisationen: Chi-Quadrat =
2,068, p = 0,150).

Fur den Endpunkt metastasenfreies Uberleben variierten die relativen Haufigkeiten an
Fernmetastasierungen in den Subgruppen zwischen 15,4% und 32,1%. Aktuarisch
wurden nach 2 Jahren metastasenfreie Uberlebensraten zwischen 66% und 75,8%
beobachtet. Das mediane metastasenfreie Uberleben wurde im Beobachtungszeitraum
in keiner der Subgruppen erreicht.

Die Unterschiede zwischen den Subgruppen waren nicht signifikant (fir einen
univariaten logrank-Test zwischen den Subgruppen Mundhdhle, Oropharynx und
Hypopharynx: Chi-Quadrat = 0,400, p = 0,819; fur einen direkten Vergleich des
Larnxkarzinoms mit allen anderen Lokalisationen: Chi-Quadrat = 0,888, p = 0,346).

Im Hinblick auf das Gesamtiuberleben variierte die relative Haufigkeit an Todesfallen in
den Subgruppen zwischen 23,1% und 70,7%. Nach 2 Jahren lag das
Gesamtiberleben zwischen 46% und 72,5%.

Das mediane Gesamtiuberleben wurde in der Gruppe der Larynxkarzinome/CUP nicht
erreicht und lag fur die Lokalisationen Mundhohle, Oropharynx und Hypopharynx
zwischen 19,3 und 30,2 Monaten.

Die Unterschiede zwischen den Subgruppen waren nicht signifikant. FUr einen
univariaten logrank-Test zwischen den Subgruppen Mundhohle, Oropharynx und
Hypopharynx ergab sich ein Chi-Quadrat = 1,422, p = 0,491; fur einen direkten
Vergleich des Larynxkarzinoms/CUP mit allen anderen Lokalisationen betrug das
Chi-Quadrat = 2,936, p = 0,087. In dieser univariaten Untersuchung liel3 sich somit ein
Trend fiir eine giinstigere Uberlebensprognose bei Larynxkarzinomen feststellen.
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455 T-Stadium

Fur die Untersuchung der prognostischen Bedeutung des T-Stadiums wurden die
Stadien ¢T1 und cT2 zusammengefasst und mit dem Stadium ¢T3 und dem Stadium
cT4 verglichen. Die Analyse bezieht sich auf 130 Patienten, nicht bertcksichtigt
wurden der Patient mit CUP (cTx) und der Patient ohne Information Uber die
lokoregionare Kontrolle (cT2).

Bei den verbleibenden 18 Patienten der Stadien cT1-2 wurden 6 (33,3%) lokoregionare
Rezidive beobachtet, bei den 47 Patienten mit Stadium cT3 14 (29,8%) Ereignisse und
bei den 65 Patienten mit Stadium cT4 waren es 37 (56,9%).

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die lokoregionare Kontrollrate fur Patienten der Stadien
cT1-2 87,7%, 56,9% und 38%, gegeniber 83,4%, 71% und 52,4% fiur Patienten mit
Stadium ¢T3 und 50,8%, 39,2% und 34,9% fur Patienten mit Stadium cT4. Das
mediane lokoregionéar rezidivfreie Uberleben lag fir Patienten der Stadien cT1-2 bei
35,1 Monaten und fir Patienten des Stadiums cT4 bei 13,8 Monaten; fur Patienten des
Stadiums ¢T3 wurde es nicht erreicht, siehe Abb. 16. Der Unterschied zwischen den
Kurvenverlaufen war signifikant mit p = 0,005 (Chi-Quadrat = 10,608, logrank).
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Abb. 16: Lokoregionare Kontrollraten fiir Patienten mit cT1-2 (n=18) versus cT3 (n=47)
versus cT4 (n=65); p=0,005

Zur genaueren Analyse, welche dieser drei Kurven zueinander einen signifikanten
Unterschied aufwiesen, wurden weitere Subgruppenanalysen durchgefihrt.

So wurden die Subgruppen der Stadien cT1-2 und cT3 miteinander verglichen. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied dieser beiden Subgruppen (Chi-Quadrat =
0,271, p = 0,602; logrank).
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Ebenso war der Unterschied zwischen c¢T1-2 und cT4 in der Analyse nicht signifikant,
es war jedoch ein Trend zugunsten einer besseren lokoregionaren Kontrolle bei
niedrigerem T-Stadium erkennbar (Chi-Quadrat = 3,012, p = 0,083; logrank).

Der Vergleich des starker besetzten Stadiums cT3 mit cT4 jedoch zeigte einen
signifikanten Unterschied mit p = 0,002 (Chi-Quadrat = 9,350, logrank).

Fasst man alle Patienten der Stadien cT1 bis cT3 als eine Gruppe zusammen mit einer
absoluten Anzahl lokoregionarer Rezidive von 20 bei 65 Patienten (30,8%), so ergibt
sich nach 1, 2 und 5 Jahren eine lokoregionare Kontrollrate von 84,5%, 67,1% und
49,2%.

Das mediane lokoregionar rezidivfreie Uberleben lag fir die Patienten der Stadien
cT1-3 bei 49,3 Monaten. Der Unterschied der Kurvenverlaufe fur Patienten der Stadien
cT1-3 im direkten Vergleich zu cT4 war hoch signifikant mit p = 0,001 (Chi-Quadrat =
10,513, logrank, siehe Abb. 17)
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Abb. 17: Lokoregionare Kontrollraten fiir Patienten mit cT1-3 (n=65) versus cT4 (n=65);
p=0,001

Fur den Endpunkt MFS wurden in der Gruppe der 65 Patienten mit den Stadien cT1-3
versus cT4 14 systemische Metastasierungen beobachtet, wahrend es bei den 65
Patienten mit Stadium cT4 20 Ereignisse waren. Die metastasenfreie Uberlebensrate
betrug nach 1, 2 und 5 Jahren 88,4%, 76,9% und 70,2% im Vergleich zu 74,8%, 63,3%
und 59,4%. Das mediane metastasenfreie Uberleben wurde in beiden Gruppen nicht
erreicht. Der Unterschied der beiden Gruppen war mit p = 0,129 (Chi-Quadrat = 2,300)
nicht signifikant.

Das Tumorstadium wurde ebenso als prognostischer Faktor im Hinblick auf den
Endpunkt Gesamtiberleben untersucht. Die Analyse bezieht sich auf alle 131
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Patienten mit definiertem T-Status, der cTx-Patient wurde wiederum nicht
berucksichtigt.

Zunachst wurde eine Subgruppenanalyse zwischen den Stadien cT1-2 versus ¢T3 und
versus cT4 durchgefiihrt. Bei den 19 Patienten der T-Stadien cT1-2 wurden 10 (52,6%)
Todesfalle beobachtet, bei den 47 Patienten mit Stadium cT3 waren es 23 (48,9%)
Todesfalle und bei den 65 Patienten mit Stadium cT4 waren es 43 (66,2%).

Das mediane Gesamtiberleben lag bei Patienten der Stadien cT1-2 bei 25,6 Monaten
versus 30 Monaten bei Patienten mit Stadium cT3 versus 18,3 Monaten bei Patienten
mit Stadium cT4. Die Analyse der Verlaufe der Kaplan-Meier-Kurven in den
Subgruppen  ergaben keinen  signifikanten  Unterschied beziglich  des
Gesamtuberlebens (Chi-Quadrat = 2,926, p = 0,232; logrank).

In einem weiteren Vergleich wurden die T-Stadien cT1-cT3 zu einer Gruppe
zusammengefasst. In der Gruppe der 66 Patienten der T-Stadien c¢T1-3 waren 33
(50%) Todesfalle beobachtet worden. Die 1-, 2- und 5-Jahres-Gesamtiberlebensraten
betrugen hier 84,1%, 61,5% und 35,9% versus 63,1%, 40,4% und 34,5% flr Patienten
mit Stadium cT4. Das mediane Gesamtiiberleben lag bei 30 Monaten gegeniiber 18,3
Monaten, siehe Abb. 18.

Der Unterschied der Kurvenverlaufe zwischen diesen beiden Subgruppen war mit p =
0,094 (Chi-Quadrat = 2,810, logrank) nicht signifikant.
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Abb. 18: Gesamtuberlebensraten fiur Patienten mit ¢cT  1-3 (n=65) versus cT4 (n=65);
p = 0,094

45.6 N-Stadium

Fir die Untersuchung der prognostischen Bedeutung des N-Stadiums bezuglich des
Endpunkts lokoregionére Kontrolle wurde die Gruppe der Patienten mit Stadium cNO
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mit denen der Stadien cN1-3 verglichen. Bei geringer Besetzung der Stadien cN1,
cN2a und cN3 erschien eine weitergehende Unterscheidung nicht sinnvoll. Die Analyse
bezieht sich auf 131 Patienten, nicht beriicksichtigt wurde der Patient mit fehlender
Information zur LRC (cNXx).

Bei somit 22 Patienten mit Stadium cNO wurden 7 (31,8%) lokoregionare Rezidive
beobachtet gegenliber 50 (45,9%) in der Gruppe der 109 Patienten der Stadien cN1-3.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die lokoregionare Kontrollrate fir Patienten mit Stadium
cNO 80%, 64,6% und 55,4% gegenlber 65,7%, 51,5% und 40,4% fir Patienten mit
cN1-3. Das mediane lokoregionér rezidivfreie Uberleben wurde in der Gruppe des N-
Stadiums cNO nicht erreicht und lag in der Gruppe der Stadien cN1-3 bei 26 Monaten.
Der Unterschied der Kurvenverlaufe war nicht signifikant (Chi-Quadrat = 1,485,
p = 0,223; logrank).

Die Subgruppenanalyse fur den Endpunkt MFS ergab fur die 22 Patienten, die
pratherapeutisch keine regionaren Lymphknotenmetastasen aufwiesen, 3 Fernmetas-
tasierungen im Verlauf. In der Gruppe der 109 Patienten mit lymphatischer
Metastasierung dagegen wurden 31 Metastasen beobachtet. Nach 1, 2 und 5 Jahren
lag das metastasenfreie Uberleben in der Gruppe mit cNO bei 95%, 89,1% und 79,2%
versus 79,4%, 66,8% und 62,6% fur Patienten mit cN1-3.

Das mediane metastasenfreie Uberleben wurde in beiden Gruppen nicht erreicht. Der
Unterschied der beiden Gruppen war mit p = 0,138 (Chi-Quadrat = 2,200) nicht
signifikant.

Bei der Analyse des Lymphknotenstatus fiir den Endpunkt OS wurden bei den nun 23
Patienten mit cNO-Status 16 Todesfélle gegentiber 60 Ereignissen in der Gruppe der
109 Patienten mit lymphatischer Metastasierung beobachtet. Nach 1, 2 und 5 Jahren
betrug das Gesamtiberleben 78,3%, 51% und 29,2% gegenuber 72,6%, 51,2% und
37,8%. Das mediane Gesamtiberleben lag in der Gruppe der Patienten mit cNO bei 25
Monaten versus 24,5 Monaten fir Patienten mit cN1-3. Der Unterschied der beiden
Gruppen war mit p = 0,927 (Chi-Quadrat = 0,008) nicht signifikant.

4.5.7 UICC-Stadium

Die prognostische Bedeutung des UICC-Stadiums wurde fir die drei Endpunkte LRC,
MFS und OS untersucht. Dafir wurden zwei Subgruppen gebildet und miteinander
verglichen.

Es wurden die UICC-Stadien I-lll zusammengefasst mit Information zu 22 Patienten
(LRC, MFS) bzw. 23 Patienten (OS) und der Gruppe des UICC-Stadiums IV mit 109
Patienten gegeniber gestellt.

Bei den 22 Patienten der Stadien I-lll wurden 6 (27,3%) lokoregionare Rezidive
beobachtet, in der Gruppe der 109 Patienten mit Stadium IV traten 51 (46,8%)
Ereignisse auf. Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die lokoregiondre Kontrollrate fur
Patienten mit Stadium I-111 88,9%, 67,7% und 58% gegenuber 63,7%, 51% und 40% fur
Patienten mit Stadium IV. Das mediane lokoregionar rezidivfreie Uberleben wurde fur
die Gruppe der Stadien I-1ll nicht erreicht und lag fur Patienten mit Stadium IV bei 26
Monaten, siehe Abb. 19.
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Der Unterschied war mit p = 0,046 (Chi-Quadrat = 3,976, logrank) signifikant.
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Abb. 19: Lokoregionare Kontrollraten fur Patienten der UICC-Stadien I-lll (n=22) versus

Stadium IV (n=109); p=0,046

In einer weiteren Analyse wurde der Endpunkt MFS untersucht. Unter den 22 Patienten
im Stadium I-1ll traten bei 2 (9,1%) Patienten systemische Metastasen auf, in der
Gruppe der 109 Patienten im Stadium IV dagegen waren es 32 (29,4%) Ereignisse.
Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die metastasenfreie Uberlebensrate fur Patienten im
Stadium I-1ll 95,5%, 95,5% und 85,9% gegentber 79,1%, 65,1% und 60,8% flr
Patienten mit Stadium IV. Das mediane metastasenfreie Uberleben wurde in beiden
Gruppen nicht erreicht. Der Unterschied war mit einem p-Wert = 0,034
(Chi-Quadrat = 4,500, logrank) signifikant. Die zugehorigen Kurvenverlaufe sind in
Abb. 20 dargestellt.
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Abb. 20: Metastasenfreie Uberlebensraten fiir Patien ten der UICC Stadien I-lll (n=22)

versus Stadium IV (n=109), p=0,034

AbschlieBend wurde noch der Einfluss des UICC-Stadiums im Hinblick auf das OS
untersucht. Bei den nun 23 Patienten der Stadien I-1ll, die in die Auswertung
einbezogen werden konnten, wurden 13 (56,5%) Todesfalle beobachtet, in der Gruppe
der 109 Patienten im Stadium IV traten 63 (57,8%) Todesfalle auf.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die Gesamtiiberlebensrate flr Patienten der Stadien I-lI
86,7%, 67,3% und 36% gegeniber 70,9%, 47,6% und 35,9% fir Patienten mit Stadium
V.

Das mediane Gesamtiiberleben lag bei 39,2 Monaten fur Patienten der Stadien I-llI

versus 19,4 Monaten fur Patienten im Stadium IV. Der Unterschied war nicht signifikant
(Chi-Quadrat = 0,578, p = 0,447, logrank).

4.5.8 Histologischer Differenzierungsgrad

Die prognostische Bedeutung der histologischen Differenzierung der Tumoren wurde
ebenso fur die drei Endpunkte LRC, MFS und OS untersucht. Dazu wurden zwei
Subgruppen gebildet und miteinander verglichen. Unter der Hypothese eines
gunstigeren Krankheitsverlaufs wurden Patienten mit einem Differenzierungsgrad von
Gl oder G2 inklusive Gx zusammengefasst (n=78), Patienten mit einem
Differenzierungsgrad von G3 oder G4 bildeten die andere Gruppe (n =53 fir die
Analyse von LRC und MFS bzw. n = 54 fir OS).

Bei den 78 Patienten mit besser differenzierten Tumoren wurden 36 (46,2%)
lokoregionare Rezidive beobachtet gegeniber 21 (39,6%) Ereignissen bei den 53
Patienten mit geringer differenzierten Tumoren. Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die
lokoregionare Kontrollrate fiir Patienten mit G1, G2 oder Gx 65,8%, 48% und 39,4%
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gegenuber 70,9%, 61% und 42,7% flur die Patienten mit G3- oder G4-Status. Das
mediane lokoregionar rezidivireie Uberleben lag fiir Patienten mit besserer
Differenzierung bei 23,7 Monaten versus 49,3 Monaten fir Patienten mit geringgradig
differenzierten Tumoren. Statistisch bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Gruppen (Chi-Quadrat = 1,071, p = 0,301; logrank).

Im Hinblick auf das MFS traten in der Gruppe der 78 Patienten mit den
Differenzierungsgraden G1, G2 oder Gx 19 (24,4%) systemische Metastasierungen
auf gegeniiber 15 (28,3%) Ereignissen in der Gruppe der 53 Patienten mit G3 oder G4.
Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die metastasenfreie Uberlebensrate fiir Patienten mit
besserer Tumordifferenzierung 83,8%, 73,5% und 64,5% gegeniuber 79,9%, 66,9%
und 66,9%  fur Patienten mit gering differenzierten Tumoren. Das mediane
metastasenfreie Uberleben wurde in beiden Gruppen nicht erreicht. Der Unterschied in
den Kurvenverlaufen war nicht signifikant (Chi-Quadrat = 0,031, p = 0,861; logrank).

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben wurden in der Gruppe der 78 Patienten mit den
Differenzierungsgraden G1, G2 oder Gx 44 (56,4%) Todesfélle beobachtet und in der
Gruppe der nun 54 in die Auswertung einbezogenen Patienten mit G3 oder G4 32
(59,3%).

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die Gesamtiiberlebensrate fir Patienten mit besser
differenzierten Tumoren 68,1%, 49,5% und 39,5% gegeniber 81,4%, 53,1% und
27,9% fur Patienten mit gering differenzierten Tumoren.

Das mediane Gesamtiberleben lag fir G1, G2 oder Gx bei 23,5 Monaten verglichen
mit 25,1 Monaten fur G3 oder G4. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (Chi-
Quadrat = 0,055, p = 0,815; logrank).

4.5.9 Sonographischer Malignitatsscore (MMCC)

Die prognostische Bedeutung des sonographischen Malignitdatsscores wurde im
Hinblick auf die drei Endpunkte LRC, MFS und OS untersucht.
Dazu wurde das Kollektiv von 94 Patienten in drei Subgruppen eingeteilt: 26 Patienten
mit einem niedrigen (MMCC 1-4), 29 Patienten mit einem mittleren (MMCC 5-6) und 39
Patienten mit einem hohen sonographisch ermittelten Malignitatsscore (MMCC 7-8).
Daten zu den drei Endpunkten lagen fir alle 94 Patienten vor.

Im Hinblick auf den Endpunkt LRC wurden in der Gruppe mit niedrigem MMCC 8
(30,8%) lokoregiondre Rezidive beobachtet, in der Gruppe mit mittlerem MMCC 15
(51,7%) und in der Gruppe mit hohnem MMCC 20 (51,3%). Nach 1, 2 und 5 Jahren
betrug die lokoregionare Kontrollrate bei MMCC 1-4 72,9%, 72,9% und 63,8%, bei
MMCC 5-6 68,5%, 42% und 23,4% und bei MMCC 7-8 64,1%, 42,9% und 21,5%. Das
mediane lokoregionar rezidivfreie Uberleben wurde in der Gruppe der Patienten mit
einem MMCC von 1-4 nicht erreicht, in der Gruppe mit einem MMCC von 5 und 6 lag
es bei 17,6 Monaten und fur Patienten mit einem MMCC von 7 und 8 bei 19,5
Monaten. Der Unterschied zwischen den drei Gruppen erreichte keine statistische
Signifikanz (Chi-Quadrat = 3,976, p = 0,137; logrank).
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Fiur eine weitere Analyse erfolgte die Zusammenfassung der Subgruppen mit einem
MMCC von 5-6 und 7-8 zu einer Gruppe mit 68 Patienten, bei denen 35 lokoregionéare
Rezidive beobachtet wurden. Nach 1, 2 und 5 Jahren lag die lokoregionare Kontrollrate
in dieser Gruppe bei 65,9%, 42,5% und 23,8%. Das mediane lokoregionar rezidivfreie
Uberleben betrug 17,6 Monate. Im Vergleich mit der Gruppe der Patienten mit einem
MMCC von 1-4 war der Unterschied mit einem p-Wert von 0,036 (Chi-Quadrat = 4,410)
statistisch signifikant, siehe Abb. 21.
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Abb. 21: Lokoregionare Kontrollraten fur Patienten mit MMCC 1-4 (n=26) versus MMCC 5-
8 (n=68), p=0,036

Bezuglich des Endpunkts MFS wurden fur Patienten mit MMCC 1-4 3 (11,5%)
systemische Metastasierungen beobachtet, bei MMCC 5-6 traten 6 (20,7%) Ereignisse
ein und bei MMCC 7-8 waren es 17 (43,6%). Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die
metastasenfreie Uberlebensrate fiir Patienten mit niedrigem MMCC 92,3%, 86,2% und
86,2%, bei mittlerem MMCC 86,8%, 74,6% und 66,3% und bei hohem MMCC 66,3%,
53% und 47,7%. Das mediane metastasenfreie Uberleben wurde nur in der Gruppe der
Patienten mit einem MMCC von 7 oder 8 erreicht und lag bei 26,9 Monaten, siehe Abb.
22.

Der Unterschied zwischen den drei Gruppen war hoch signifikant mit einem p-Wert von
0,010 (Chi-Quadrat = 9,276, logrank).
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Abb. 22: Metastasenfreie Uberlebensraten fur Patien ten mit MMCC 1-4 (n=26) versus
MMCC 5-6 (n=29) versus MMCC 7-8 (n=39); p=0,010

Nach weiterer Zusammenfassung der Subgruppen mit niedrigem und mittlerem
Malignitatsscore zu einer Gruppe (MMCC 1-6, n = 55 Patienten mit 9 Ereignissen und
metastasenfreien Uberlebensraten von 89,7%, 80,8% und 76,6% nach 1, 2 und 5
Jahren) erhohte sich die statistische Bedeutung des signifikanten Unterschieds im
Vergleich zu MMCC 7-8 auf einen p-Wert von 0,004 (Chi-Quadrat = 8,470, logrank) fur
diesen Endpunkt.

In Bezug auf den Endpunkt OS wurden in der Gruppe der Patienten mit MMCC 1-4 7
(26,9%) Todesfalle beobachtet, bei MMCC 5-6 traten 16 (55,2%) Ereignisse auf und
bei MMCC 7-8 verstarben 26 (66,7%) Patienten.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die Gesamtiberlebensrate flr Patienten mit niedrigem
MMCC 84,6%, 74,2% und 66%, bei mittlerem MMCC 74%, 51,9% und 31,2% und bei
hohem MMCC 61,5%, 39,9% und 16%.

Das mediane Gesamtuberleben wurde fur Patienten mit einem MMCC von 1-4 nicht
erreicht, in der Gruppe der Patienten mit einem MMCC von 5 oder 6 lag es bei 24,5
Monaten und fir Patienten mit einem MMCC von 7 oder 8 bei 16,9 Monaten, siehe
Abb. 23.

Der Unterschied zwischen den drei Subgruppen war mit einem p-Wert von 0,018 (Chi-
Quadrat = 8,045, logrank) signifikant.
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Abb. 23: Gesamtiiberlebensraten fur Patienten mit M MCC 1-4 (n=26) versus MMCC 5-6
(n=29) versus MMCC 7-8 (n=39); p=0,018

Nach weiterer Zusammenfassung der Subgruppen mit mittlerem und hohem
Malignitatsscore zu einer Gruppe (MMCC 5-8, n = 68 Patienten mit 42 Ereignissen und
Gesamtlberlebensraten von 66,5%, 44,7% und 23,9% nach 1, 2 und 5 Jahren)
erhdhte sich die statistische Bedeutung des signifikanten Unterschieds im Vergleich zu
MMCC 1-4 auf einen p-Wert von 0,006 (Chi-Quadrat = 7,567, logrank) fur diesen
Endpunkt, siehe Abb. 24.
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Abb. 24: Gesamtiuberlebensraten fiir Patienten mit MM CC 1-4 (n=26) versus MMCC 5-8
(n=68), p=0,006

4.5.10 Applizierte Gesamtdosis

Der prognostische Einfluss einer verringerten Gesamtdosis, d.h. einer Dosis < 69 Gy,
wurde fur die Endpunkte LRC und OS untersucht. Dazu wurden die Ergebnisse der 10
Patienten mit einer Gesamtdosis < 69 Gy den 121 bzw. 122 Patienten mit
Gesamtdosen > 69 Gy und verfligbarer Information zu lokoregionéarer Kontrolle bzw.
Gesamtiberleben gegenubergestellt.

Bei den 10 Patienten mit niedrigerer Gesamtdosis wurden 6 lokoregiondre Rezidive
beobachtet, bei den 121 Patienten mit einer Gesamtdosis > 69 Gy traten 51 (42,1%)
Ereignisse auf.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die lokoregiondre Kontrollrate fir Patienten mit
verringerter Gesamtdosis 66,7%, 44,4% und 22,2% gegenuber 68%, 54,2% und 44,4%
fur Patienten mit einer Gesamtdosis > 69 Gy.

Das mediane lokoregionar rezidivireie Uberleben lag fir Patienten mit niedrigerer
Gesamtdosis bei 13,9 Monaten versus 49,3 Monaten fir Patienten mit einer
Gesamtdosis > 69 Gy. Der Unterschied zwischen den beiden Subgruppen war nicht
signifikant (Chi-Quadrat = 1,092, p = 0,296; logrank).

Fur das Gesamtiiberleben ergaben sich folgende Zahlen: In der Gruppe der 10
Patienten mit niedrigerer Gesamtdosis wurden 4 Todesfélle beobachtet, bei den 122
Patienten mit einer Gesamtdosis > 69 Gy traten 72 (59%) Ereignisse auf.
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Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die Gesamtiberlebensrate fir Patienten mit verringerter
Gesamtdosis 80%, 68,6% und 54,9% gegentber 73,3%, 49,7% und 34,3% flr
Patienten mit einer Gesamtdosis > 69 Gy.

Das mediane Gesamtiiberleben wurde fir Patienten mit niedrigerer Gesamtdosis somit
nicht erreicht und lag fur Patienten mit einer Gesamtdosis > 69 Gy bei 23,5 Monaten.
Der Unterschied zwischen den beiden Subgruppen war nicht signifikant (Chi-Quadrat =
0,583, p = 0,445; logrank).

4.5.11 Bestrahlungspause

Die prognostische Bedeutung einer Bestrahlungspause wurde anhand der Endpunkte
LRC und OS untersucht. Bei den 15 Patienten, deren Strahlentherapie zwischen 3 und
10 Tagen pausiert werden musste, wurden 4 (26,7%) lokoregiondre Rezidive
beobachtet, bei den 116 Patienten ohne eine Bestrahlungspause waren es 53 (45,7%)
Ereignisse. Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die lokoregionare Kontrollrate fir Patienten
mit Pause 78,8%, 70,9% und 70,9% gegenuber 66,7%, 50,9% und 37,1% fir Patienten
ohne Bestrahlungspause. Das mediane lokoregionar rezidivfreie Uberleben betrug fiir
die Gruppe der 116 Patienten ohne Pause 26 Monate und wurde fur Patienten mit
Pause nicht erreicht. Der Unterschied im Vergleich dieser beiden Gruppen erreichte
keine statistische Signifikanz (Chi-Quadrat = 2,314, p = 0,128; logrank).

Fur die Analyse des Endpunktes OS wurden in der Gruppe der 15 Patienten mit Pause
10 Todesféalle beobachtet gegenuber von 66 Todesféllen in der Gruppe der 117
Patienten, die ohne Unterbrechung behandelt wurden. Nach 1, 2 und 5 Jahren lag die
Gesamtiberlebensrate fur Patienten mit Pause bei 78,6%, 57,1% und 42,9% versus
73%, 50,1% und 34,5% fir die Gruppe der Patienten ohne Pause.

Das mediane Gesamtiuberleben lag in der kleinen Gruppe der 15 Patienten bei 30,2
Monaten gegeniber von 24,5 Monaten fur die groRe Gruppe. Der Unterschied
zwischen den beiden Gruppen war mit p = 0,755 (Chi-Quadrat = 0,097) nicht
signifikant.

4.5.12 Applikation von Chemotherapie

Die prognostische Bedeutung der simultanen Gabe einer Chemotherapie wurde im
Hinblick auf die drei Endpunkte LRC, MFS und OS untersucht.

Fur den Endpunkt LRC wurden in der Gruppe der 107 Patienten, die eine simultane
Chemotherapie erhalten hatten, 44 (41,1%) lokoregiondre Rezidive beobachtet, bei
den 24 in die Berechnung eingehenden Patienten ohne Chemotherapie waren es 13
(54,2%).

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die lokoregionare Kontrollrate 70,1%, 57,1% und 46,1%
fur Patienten mit simultaner Chemotherapie gegeniiber 56%, 33,2% und 24,9% fir
Patienten ohne simultane Chemotherapie. Das mediane lokoregionar rezidivfreie
Uberleben lag fiir die Patienten mit Erhalt einer Chemotherapie bei 49,3 Monaten
verglichen mit 13,9 Monaten fur Patienten ohne Chemotherapie. Der Unterschied
zwischen den beiden untersuchten Gruppen war statistisch noch nicht signifikant (Chi-
Quadrat = 2,627, p = 0,105; logrank).
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Beziglich des Endpunkts MFS wurden in der Gruppe der 107 Patienten, die eine
simultane Chemotherapie erhalten hatten, 29 (27,1%) systemische Metastasen
beobachtet, bei den 24 Patienten ohne Chemotherapie waren es 5 (20,8%) Ereignisse.
Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die metastasenfreie Uberlebensrate 81,5%, 69,6% und
65,6% flur Patienten mit Chemotherapie gegeniber 84,4%, 76,8% und 64% flr
Patienten ohne Chemotherapie. Das mediane metastasenfreie Uberleben wurde fur
beide Gruppen nicht erreicht. Es bestand statistisch kein signifikanter Unterschied im
metastasenfreien Uberleben fiir Patienten mit und ohne Chemotherapie (Chi-Quadrat =
0,011, p = 0,916; logrank).

Im Hinblick auf den Endpunkt OS wurden in der Gruppe der 107 Patienten mit
simultaner Chemotherapie 57 (53,3%) Todesfélle beobachtet, bei den nun 25 in die
Berechnung eingehenden Patienten ohne Chemotherapie waren es 19 (76%)
Ereignisse. Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die Gesamtiiberlebensrate 76,2%, 54,4%
und 39,2% fur Patienten mit Chemotherapie gegeniber 62,9%, 35,9% und 18% fur
Patienten ohne Chemotherapie. Das mediane Gesamtiuberleben lag fur die Patienten
mit simultaner Chemotherapie bei 27,5 Monaten verglichen mit 15,5 Monaten fir die
Gruppe der Patienten ohne Chemotherapie, siehe Abb. 25. Der Unterschied zwischen
den beiden Gruppen war mit einem p-Wert von 0,023 (Chi-Quadrat = 5,177, logrank)
signifikant.
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Abb. 25: Gesamtuberlebensraten fir Patienten mit si  multaner Chemotherapie (n=107)
versus Patienten ohne Chemotherapie (n=25), p=0,023
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4.5.13 Remissionsstatus nach Therapie

Von den 88 Patienten bei denen nach Therapie als glinstigster Remissionsstatus eine
CR festgestellt wurde, entwickelten 21 Patienten (23,9%) im Verlauf ein lokoregionares
Rezidiv. Im Gegensatz dazu waren es bei den 33 Patienten, die eine PR erreichten 26
Patienten (78,8%). Fur die 5 Patienten, die als glnstigsten Status nur eine SD hatten,
kam es in 100% der Falle zum Progress und die 5 Patienten mit PD wurden gleich
unter fehlender lokoregionarer Kontrolle gewertet.

In einem aus Tab. 11 abgeleiteten Vierfeldertest (unter Zusammenfassung von PR, SD
und PD zu einer Gruppe im Vergleich zu CR), ergibt sich eine hoch signifikant bessere
lokoregionare Kontrolle fir CR-Patienten mit einem p-Wert von <0,001 (Chi-Quadrat =
232,9).

Tab. 11: Einfluss des Remissionsstatus nach Therapi e auf die lokoregionare Kontrolle
(n=131)

Remissionsstatus Lokoregionéare Lokoregionéares Summe
nach Therapie Kontrolle Rezidiv

CR 67 21 88

PR 7 26 33

SD 0 5 5

PD 0 5 5

> 74 57 131

Auch die Analyse nach Kaplan-Meier ergab flr Patienten mit einer CR als glnstigstem
Status nach Therapie eine signifikant hohere lokoregionare Kontrollrate im Vergleich zu
Patienten mit einer PR, SD oder PD.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die lokoregionare Kontrollrate fur die Gruppe der 88
Patienten mit CR 95,1%, 76,2% und 60,8% gegeniiber einer Kontrollrate von 59%
nach einem Jahr in der Gruppe der 43 Patienten mit den schlechteren
Remissionsstadien. Nach 2 Jahren Nachbeobachtungszeit hatten in dieser Gruppe
bereits alle Patienten ein lokoregiondres Rezidiv entwickelt. Daraus ergibt sich fir
diese Patienten ein medianes lokoregionar rezidivireies Uberleben von 7,5 Monaten.
Der Unterschied war mit einem p-Wert von <0,001 (Chi-Quadrat = 137,9, logrank) hoch
signifikant. Abb. 26 veranschaulicht den Verlauf der lokoregionaren Kontrollrate in den
einzelnen Subgruppen.
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Abb. 26: Kaplan-Meier-Kurve zum Einfluss des Remiss ionsstatus nach Therapie auf die
lokoregionare Kontrolle (CR: n=88, PR: n=33, SD: n= 5, PD: n=5), p<0,001

Auch die Untersuchung fur das Gesamtiberleben ergab ein hoch signifikantes
Ergebnis: Patienten mit einer CR wiesen eine deutlich hohere Uberlebenschance auf.
Bei den 88 Patienten mit dem posttherapeutischen Remissionsstatus einer CR wurden
37 Todesfalle (42%) im Verlauf beobachtet im Gegensatz zu 39 (88,6%) in der Gruppe
der 44 Patienten mit schlechterem Remissionsstatus.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die Gesamtiberlebensrate fir Patienten mit CR 90,8%,
70,8% und 51,2% versus 38,4%, 11,2% und 5,6% fur die zusammengefasste Gruppe
der Patienten mit PR, SD oder PD. Das mediane Gesamtiberleben lag bei 61,1
Monaten versus 10,9 Monaten.

Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war mit einem p-Wert von <0,001
(Chi-Quadrat = 75,362, logrank) hoch signifikant, siehe Abb. 27.
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Abb. 27: Kaplan-Meier-Kurve zum Einfluss des Remiss  ionsstatus nach Therapie auf das
Gesamtiberleben (CR: n=88, PR/SD/PD: n=44), p<0,001

4.5.14 Lokoregionare Kontrolle

Von den 57 Patienten, die ein lokoregiondres Rezidiv entwickelt hatten, verstarben 46
Patienten (80,7%) im Beobachtungszeitraum, wéahrend in der Gruppe der 74 Patienten,
die sich unter lokoregionarer Kontrolle befanden, nur 29 Todesfalle (39,2%) beobachtet
wurden.

In der Vierfeldertafel ergibt die Analyse mit einem p-Wert von <0,001 (Chi-Quadrat =
22,672) ein hoch signifikantes Ergebnis, siehe Tab.12.

Tab. 12: Vierfeldertafel zum Einfluss des lokoregio  naren Rezidivs auf das Uberleben
(n=131)

Status |Iebend verstorben Yumme
Lokoregionéare 45 29 74
Kontrolle

Lokoregionéares 11 46 57
Rezidiv

Summe 56 75 131

Auch die Analyse nach Kaplan-Meier ergab fir Patienten mit einem lokoregionaren
Rezidiv ein signifikant hoheres Risiko zu versterben.
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Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die Gesamtiberlebensrate flur 74 Patienten unter
lokoregionarer Kontrolle 83,4%, 70,4% und 56,3% gegeniiber 60,8%, 28% und 14,1%
fur die 57 Patienten, die ein lokoregionares Rezidiv entwickelt hatten.

Das mediane Gesamtiberleben lag bei 68,5 Monaten fur Patienten unter
lokoregionarer Kontrolle und 15,2 Monaten flr Patienten mit lokoregionarem Rezidiv.
Der Unterschied war mit einem p-Wert von <0,001 (Chi-Quadrat = 24,964, logrank)
hoch signifikant, siehe Abb. 28.
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Abb. 28: Einfluss des Auftreten eines Lokalrezidivs auf das Gesamtiuberleben (in

Kontrolle: n=74, mit Rezidiv: n=57), p<0,001

Auch die Analyse fiir den Endpunkt krankheitsspezifisches Uberleben ergab ein hoch
signifikantes Ergebnis dafir, dass das Auftreten eines Lokalrezidivs pradiktiv fur das
Versterben am Kopf-Hals-Tumor ist.

In die Untersuchung gingen 130 Patienten ein: 73 Patienten mit lokoregionarer
Kontrolle, bei denen es zu 12 tumorbedingten Todesfallen kam und 57 Patienten bei
denen ein Rezidiv auftrat und von denen 44 tumorbedingt verstarben.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug das krankheitsspezifische Uberleben fir 73 Patienten
unter lokoregionarer Kontrolle 93,9%, 80,9% und 78,4% gegenuiber 62,3%, 29,7% und
15% fur die 57 Patienten, die ein lokoregionares Rezidiv entwickelt hatten.

Der Unterschied war mit einem p-Wert von <0,001 (Chi-Quadrat = 43,478) hoch
signifikant, siehe Abb. 29.
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Abb. 29: Kaplan-Meier-Kurve zum Einfluss des lokore gionaren Rezidivs auf das
krankheitsspezifische Uberleben (in Kontrolle: n=73 , mit Rezidiv: n=57), p<0,001

4.5.15 Metastasenfreiheit

Von den 97 Patienten, die bis zum Ende der Nachbeobachtung frei von einer
Metastasierung blieben, verstarben 46 Patienten (47,4%). Im Gegensatz dazu
verstarben in der Gruppe der 34 Patienten mit aufgetretener systemischer
Metastasierung 29 Patienten (85,3%).

In der Vierfeldertafel ergibt sich ein hoch signifikanter Unterschied mit einem p-Wert
von <0,001 (Chi-Quadrat = 14,754), siehe Tab 13.

Tab. 13: Vierfeldertafel zum Einfluss einer systemi schen Metastasierung auf das
Uberleben

Status |Iebend verstorben Jumme
Metastasenfreiheit 51 46 97
Metastasierung 5 29 34
Summe 56 75 131

Auch die Analyse nach Kaplan-Meier ergab fUr Patienten mit einer Fernmetastasierung
ein signifikant hoheres Risiko zu versterben.

Nach 1, 2 und 5 Jahren betrug die Gesamtiberlebensrate fir die 97 Patienten unter
Ausbleiben einer Fernmetastasierung 77,8%, 62,2% und 47,3% gegenuber 61,8%,
18,4% und 4,9% fir die 34 Patienten, bei denen Fernmetastasen aufgetreten waren.
Das mediane Gesamtiberleben lag bei 38 Monaten fir Patienten unter
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Metastasenfreiheit und 13,4 Monaten fur Patienten mit Fernmetastasierung. Der
Unterschied war mit einem p-Wert von <0,001 (Chi-Quadrat = 18,958 logrank) hoch
signifikant, siehe Abb. 30.
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Abb. 30: Kaplan-Meier-Kurve zum Einfluss einer syst emischen Metastasierung auf das
Gesamtlberleben (metastasenfrei: n=97, mit Metastas  en: n=34), p<0,001

4.6 Gesamtibersicht univariate Analysen

Die folgende Tab. 14 gibt einen Uberblick tiber die wichtigsten Analysen zu LRC, MFS
und OS mit den jeweiligen Chi-Quadrat-Werten. Signifikante Ergebnisse sind durch
Fettdruck hervorgehoben.

Die rotgedruckten Ergebnisse blieben auch in der multivariaten Analyse signifikant
(siehe 4.7 Ergebnisse der multivariaten Analysen).
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Tab. 14: Ubersicht der univariaten Analysen fiir die

Endpunkte LRC, MFS und OS

Prognosefaktor LRC, logrank MFS, logrank OS, logran  k
Anzahl Chi- p-Wert Anzahl Chi- p-Wert Anzahl Chi- p-Wert
Patienten Quadrat Patienten Quadrat Patienten Quadrat

Alter 64 vs. 68 0,015 n.s.
<60 vs. 260 Jahre
ECOG 99vs. 10 6,774 0,009
0-1vs. 2-3
Hb <12 g/dl vs. >12 g/dI 20 vs. 101 0,030 n.s. 20 vs. 102 0,125 n.s.
Tumorlokalisation 13 vs. 118 2,068 n.s. 13 vs. 118 0,888 n.s. 13vs. 119 2,936 n.s.
Larynx/CUP vs. andere
T-Stadium 65 vs. 65 10,513 0,001 65 vs.65 2,300 n.s. 66 vs. 65 2,810 n.s.
cT1-3vs.cT4
N-Stadium 22 vs. 109 1,485 n.s. 22 vs. 109 2,200 n.s. 23 vs. 109 0,008 n.s.
cNO vs. cN1-3
UICC-Stadium 22 vs. 109 3,976 0,046 22 vs. 109 4,500 0,034 23 vs. 109 0,578 n.s.
St. I-lll vs. St. IV
Grading 78 vs. 53 1,071 n.s. 78 vs. 53 0,031 n.s. 78 vs. 54 0,055 n.s.
G1-2/Gx vs. G3-4
MMCC
1-4 vs. 5-8 26 vs. 68 4,410 0,036 26 vs. 68 7,567 0,006
1-6 vs. 7-8 55 vs. 39 8,470 0,004
Gesamtdosis 10vs. 121 1,092 n.s. 10 vs. 122 0,583 n.s.
<69 Gy vs. >69 Gy
Strahlenpause 15vs. 116 2,314 n.s. 15vs. 117 0,097 n.s.
ja vs. nein
Chemotherapie 107 vs. 24 2,627 n.s. 107 vs. 24 0,011 n.s 107 vs. 25 5177 0,023
ja vs. nein
Remissionsstatus CR vs. 88 vs. 43 137,9 <0,001 88 vs. 44 75,362 <0,001
PR/SD/PD
Lokoregionare Kontrolle 74 vs. 57 24,964 <0,001
LRCvs. LR
Metastasenfreiheit MFS 97 vs. 34 18,958 <0,001
vs. Metastasen
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Die Analyse des ECOG auf das DSS erscheint nicht in der Tabelle. Das Ergebnis
dieser Analyse war mit einem p = 0,414, Chi-Quadrat = 0,667, logrank nicht signifikant.
Des Weiteren wurde die lokoregionare Kontrolle auf das DSS analysiert. Hierbei ergab
sich mit einem p = < 0,001, Chi-Quadrat = 43,478 ein hoch signifikantes Ergebnis.

4.7 Ergebnisse der multivariaten Analysen

4.7.1 Multivariate Analysen der LRC

Fur den Endpunkt LRC hatten sich in den univariaten Analysen drei Faktoren als
signifikant erwiesen: Das T-Stadium cT1-3 vs. cT4, das UICC-Stadium I-lll vs. IV und
der MMCC 1-4 vs. 5-8.

Das T-Stadium und der MMCC waren die starkeren Parameter und wurden zunachst
zusammen multivariat analysiert.

In die Analyse gingen 92 Patienten ein, von denen im Verlauf 43 ein lokoregionares
Rezidiv entwickelten. Die Auswertung ergab fir das T-Stadium ein signifikantes
Ergebnis mit einem p-Wert von 0,019 (Relatives Risiko (RR): 2,18,
95% Konfidenzintervall (KI): 1,14 — 4,17). Fur Patienten mit einem cT4-Stadium ergibt
sich daraus im Vergleich zu Patienten mit einem Stadium cT1-3 ein 2,2-fach hdheres
Risiko ein Rezidiv zu erleiden.

Der MMCC verlor in der multivariaten Analyse seine Signifikanz bezogen auf den
Endpunkt LRC (RR: 1,64, 95% KI: 0,74 — 3,65, p = 0,226).

In der Analyse des UICC-Stadiums zusammen mit dem T-Stadium erwies sich wieder
das T-Stadium als signifikanter Faktor mit einem p-Wert von 0,017 (RR: 2,12, 95% KI:
1,14 — 3,92). Das UICC-Stadium dagegen war nicht mehr signifikant (RR: 1,44,
95% KI: 0,55 — 3,75). Eingeschlossen wurden 129 Patienten, von denen im Verlauf 57
ein lokoregionares Rezidiv entwickelten.

Die Multivarianzanalyse der drei Faktoren untereinander ergab wieder ein signifikantes
Ergebnis fur das T-Stadium mit einem p-Wert von 0,040 (RR: 2,05, 95% KI: 1,03 —
4,04), welches sich dadurch als starkster und unabhangiger Parameter fir die
lokoregionare Kontrolle in unserem Kollektiv darstellte.

4.7.2 Multivariate Analysen des MFS

Fur den Endpunkt MFS hatten sich in der univariaten Analyse sowohl fir das UICC-
Stadium I-lll vs. IV als auch fur den MMCC 1-6 vs. 7-8 signifikante Ergebnisse
ergeben.

Die multivariate Analyse ergab nun fir beide Parameter folgende Ergebnisse:

In die Analyse gingen 93 Patienten ein, von denen 26 nach Therapie eine
Metastasierung entwickelten. Der MMCC erwies sich weiterhin als signifikanter Faktor
mit einem p-Wert von 0,010 (RR: 2,91, 95% KI: 1,29 — 6,54). Im Vergleich zu Patienten
mit einem MMCC von 1-6 haben Patienten mit einem MMCC von 7-8 ein 2,9-fach
héheres Risiko Fernmetastasen zu entwickeln.

Das UICC-Stadium dagegen verlor in der multivariaten Analyse seine Signifikanz mit
einem p-Wert von 0,220 (RR: 3,52, 95% KI: 0,47 — 26,32). Damit ist der MMCC ein
unabh&ngiger prognostischer Faktor fir das MFS.
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4.7.3 Multivariate Analysen des OS

Die multivariaten Analysen fir den Endpunkt OS wurden fir die einzelnen Parameter
zunachst paarweise durchgefuhrt. In der univariaten Analyse waren die drei Variablen
ECOG 0-1 vs. 2-3, MMCC 1-4 vs. 5-8 und die Gabe einer simultanen Chemotherapie
signifikant im Hinblick auf den Endpunkt OS.

Zunachst wurden der ECOG und der MMCC mittels der Cox-Regression analysiert, da
diese beiden Variablen die starksten Parameter in der univariaten Analyse waren.
Insgesamt gingen 83 Patienten in die Bewertung ein, fir die beide Parameter vorlagen.
42 dieser Patienten waren im Verlauf verstorben.

Fur den ECOG ergab sich ein Relatives Risiko (RR) von 4,17, 95% KI: 1,73 — 10; der
p-Wert war mit 0,001 signifikant. Das heif3t, Patienten mit einem ECOG von 2-3 haben
ein 4,2-fach hoheres Risiko zu versterben im Vergleich zu Patienten mit einem ECOG
von 0-1.

Die Analyse fur den MMCC ergab ein RR von 2,79, 95% KI: 1,23 — 6,33; der p-Wert
war mit 0,014 ebenfalls signifikant. Damit haben Patienten mit einem MMCC von 5-8
ein 2,8-fach héheres Risiko zu versterben im Vergleich zu Patienten mit einem MMCC-
Wert von 1-4.

Aus dieser Multivarianzanalyse lasst sich schlieRen, dass die beiden Parameter
unabhangig voneinander sind und ihre Signifikanz auch in der multivariaten Analyse
behaupten konnten. Der Allgemeinzustand zeigte sich als der etwas starkere Faktor.
Die multivariate Analyse der Variablen ECOG und Verabreichung einer Chemotherapie
schloss 109 Patienten ein, 59 davon verstarben. Es zeigte sich, dass die beiden
Parameter voneinander abhangig sind: Eine simultane Chemotherapie konnte nur bei
Patienten in relativ gutem AZ angewandt werden.

Der ECOG war mit einem RR von 2,36, 95% KI (0,97 — 5,78, p = 0,059) die relevantere
GrofR3e der beiden Faktoren.

SchlieBlich wurden noch der MMCC und die Applikation einer Chemotherapie
multivariat getestet. 94 Patienten gingen in die Analyse ein, von denen 49 im Verlauf
verstarben. Die Applikation einer Chemotherapie war mit einem RR von 1,68, 95% KI
(0,81 — 3,50), p = 0,164 kein relevanter Faktor mehr, der MMCC dagegen war mit
einem RR von 2,75, 95% Kl (1,23 — 6,21), p = 0,014 wieder signifikant und bestétigte
sich auch hier als unabhangiger Faktor.

In die Multivarianzanalyse aller drei Parameter gingen 83 Patienten ein, von denen 42
verstarben. Der MMCC zeigte sich hier mit einem p-Wert von 0,013 (RR: 2,81, 95% KI:
1,24 — 6,36) als starkster Prognosefaktor fir das OS. Auch der ECOG erwies sich in
diesem Vergleich weiterhin als signifikanter Faktor fir das OS mit einem p-Wert von
0,016 (RR: 5,43, 95% KI: 1,37 — 21,55). Die Applikation einer Chemotherapie dagegen
zeigte sich als abhangiger Faktor (RR: 1,40, 95% KiI: 0,36 — 5,46, p = 0,630).

Zuletzt erfolgte die multivariate Analyse von Remissionsstatus nach Therapie,
lokoregionarer Kontrolle und Metastasenfreiheit auf den Endpunkt OS. Alle drei
Faktoren hatten sich in den univariaten Analysen als hoch signifikant erwiesen.

In der multivariaten Analyse galt es nun herauszufinden, welcher Faktor der wichtigste
Ist.
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Zunachst wurden der Remissionsstatus und die Metastasenfreiheit mittels der Cox-
Regression analysiert. Insgesamt gingen 131 Patienten in die Analyse ein. Fir den
Remissionsstatus ergab sich ein RR von 8,4, 95% KI: 4,95 — 14,49; der p-Wert war mit
< 0,001 hoch signifikant. Das heil3t Patienten mit einer CR haben ein 8,4-fach
geringeres Risiko zu versterben im Vergleich zu den anderen Remissionsstadien.

Die Analyse fur das MFS ergab ein RR von 3,17, 95% KIl: 1,92 — 5,24; der p-Wert war
mit < 0,001 hoch signifikant. Das heil3t Patienten mit aufgetretenen Fernmetastasen
hatten ein 3,2-fach hoheres Risiko zu versterben als ohne Metastasierung.

Beide Parameter zeigten sich unabhéngig voneinander. Der Remissionsstatus zeigte
sich als starkerer Faktor.

Die multivariate Analyse der Variablen MFS und LRC schloss 131 Patienten ein. Beide
Parameter konnten unabhéngig voneinander ihre Signifikanz behaupten. Die Analyse
fur das MFS ergab ein RR von 2,12, 95% KiI: 1,29 — 3,5, p-Wert = 0,003, die Analyse
fur die LRC ein RR von 2,67, 95% KI: 1,62 — 4,41, p-Wert = < 0,001 und waren damit
hoch signifikant.

Die LRC erwies sich damit als der etwas starkere Faktor im direkten Vergleich.

SchlieB3lich wurden noch die LRC und der Remissionsstatus multivariat getestet. Die
LRC verlor hierbei ihre Signifikanz (RR 1,31, 95% KI: 0,7 — 2,46, p-Wert = 0,405) und
zeigte sich damit als ein vom Remissionsstatus abhangiger Faktor. Ohne eine
komplette Remission gibt es keine lokoregionare Kontrolle. Der Remissionsstatus war
mit einem RR von 6,49, 95% KI: 3,39 — 12,5, p-Wert = < 0,001 weiter hoch signifikant.
In der Multivarianzanalyse aller drei Parameter zeigten sich der Remissionsstatus und
die Metastasenfreiheit als hoch signifikante Faktoren fir das Gesamtiberleben: MFS
(RR 3,26, 95% KI: 1,92 — 5,52; p-Wert = < 0,001), Remissionsstatus (RR 9,09, 95% KI:
4,59 — 17,86; p-Wert = < 0,001). Die LRC dagegen zeigte sich wieder als abhangiger
Faktor (RR 0,9, 95% KI: 0,46 — 1,73; p-Wert = 0,747).
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5 Diskussion

5.1 Vergleich der Ergebnisse mit anderen Studien

Ein Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, an diesem nicht-selektierten Patientenkollektiv
zu untersuchen, ob die Analyse dieser Daten zu vergleichbaren Therapieergebnissen
wie publizierte Studien fuhrt.

Tabelle 15 zeigt im Uberblick die Studien, die zum Vergleich herangezogen wurden.
Bei Betrachtung und dem Vergleich der Ergebnisse muss man bedenken, dass in
unserem Kollektiv fast 20% der Patienten keine simultane Chemotherapie erhalten
konnten, aber trotzdem immer in die Analysen mit einbezogen wurden.

Dinges et al. [15] erzielten im Vergleich zu unseren Daten bessere Ergebnisse fir das
OS als auch fur das DSS. Allerdings befanden sich unter den 74 Patienten 10
Patienten mit Nasopharynxkarzinomen, die als prognostisch gunstiger einzustufen
sind.

Auch Brizel et al. [7] publizierten bessere Zahlen fir die LRC und das OS. Betrachtet
man deren Kollektiv, so fallt jedoch auf, dass 52% der im kombinierten Therapiearm
eingeschlossenen Patienten als operabel eingestuft wurden. AuRerdem waren bei 30%
der Patienten keine Lymphknotenmetastasen nachweisbar. In unserem Kollektiv lag
dieser Anteil bei nur 17%.

Die 2-Jahres-Daten fiir die LRC und das OS bei Dobrowsky et al. [16] wiederum lassen
sich sehr gut mit unseren Zahlen vergleichen.

Jeremic et al. [25] bestrahlten ihr Kollektiv hyperfraktioniert bis zu einer Gesamtdosis
von 77 Gy und verabreichten in der Vergleichsgruppe zusatzlich taglich niedrig dosiert
Cisplatin. Damit erzielten sie eine Gesamtuberlebensrate von 68% nach 2 Jahren und
eine LRC von 50% nach 5 Jahren im Vergleich zu 43% in unserem Kollektiv. Jedoch
wurden Patienten mit einem geringeren Risikoprofil behandelt. So hatten 26 der 55
Patienten (47%) ein niedriges Tumorstadium T1/T2 im Vergleich zu 14% in unserem
Kollektiv.

Staar et al. [41] bestrahlten alle Patienten nach concomitant boost-Schema und
verabreichten den Patienten im Studienarm simultan zwei Zyklen 5-FU und
Carboplatin. Die Ergebnisse der kombinierten Radiochemotherapie dieser Studie sind
denen unseres Kollektivs mit einer LRC von 51% und einem OS von 48% nach 2
Jahren sogar leicht unterlegen.

Beckmann et al. [5] behandelten ihre Patienten mit dem gleichen concomitant boost-
Schema und applizierten simultan wdchentlich Cisplatin. Damit erzielten sie etwas
gunstigere Uberlebensraten, allerdings in einem sehr kleinen Kollektiv von nur 37
Patienten. Von diesen hatten mehr als die Halfte Oropharynxkarzinome, die laut
Literatur besser auf eine Chemotherapie ansprechen als Hypopharynxkarzinome [39,
41].

Budach et al. [8] bestrahlten in ihrer Studie das Patientenkollektiv ebenfalls mit einer
hyperfraktioniert-akzelerierten Strahlentherapie und verabreichten einem Teil der
Patienten simultan die Chemotherapeutika 5-FU und Mitomycin C an den gleichen
Tagen und in gleicher Dosierung wie auch in unserem Kollektiv. Sie erzielten damit 2-
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Jahres-Gesamtuberlebensraten von 54%, die LRC lag nach 2 Jahren bei 57,7% und

das MFS bei 64,9%.

Tab. 15: Ergebnisse ausgewahlter Studienprotokolle

im Vergleich zu eigenen Daten

Studie (Autor, Jahr) Anzahl | Strahlentherapie Chemo- 2- 2-
Pat. GDIED (Gy)/ therapeutika |Jahres- | Jahres-
0, 0,
Gesamtbehandlungs- LRC (%) | OS (%)
zeit (Wochen)
Alternative Fraktionierung
ohne Chemotherapie
- Fu, 2000 [19] 268 72/1,8,1,8+15/6 54,5 50,9
Radiochemotherapie mit
konventioneller
Fraktionierung
- Calais, 1999 [11] |106 701217 3x5-FU/ 66 (3J.) |51(3J)
Carboplatin
- Olmi, 2003 [31] 64 66-70/2/6,5-7 5-FU/ k.A. 51
Carboplatin
- Denis, 2004 [14] |109 701217 3x5-FU 47,6 (5J.) | 22,4 (5
+Carboplatin J)
- Rastogi, 2005 69 701217 5-FU/Mito C | 62,3 (3J.) | 89,8 (3
[35] J.)
Hyperfraktioniert/hyper-
fraktioniert-akzeleriert mit
Chemotherapie
- Dinges, 1997 [15] | 74 72/2,1,4+1,4/6 5-FU/Mito C |72 (4J.)) |k.A.
- Brizel, 1998 [7] 56 70/1,25+1,25/ 2x5-FU/ 70(3J.) |55(3J)
Cisplatin
- Dobrowsky, 1998 |61 55,3/2,5,1,65+1,65/2,5 | Mito C 56 51
[16]
- Jeremic, 2000 55 77/11+1,1/7 Cisplatin (low |50 (5J.) |68
[25] dose)
- Staar, 2001 [41] |113 69,6/1,8,1,8+1,5/5,5 2x5-FU/ 51 48
Carboplatin
- Beckmann, 2004 |37 69,6/1,8,1,8+1,5/5,5 Cisplatin 58 67
[5]
- Ang, 2005 [4] 76 72/1,8,1,8+ 1,5/6 2xCisplatin 65,3 71,6
- Budach, 2005 [8] |151 70,6/2,1,4+1,4/6 5-FU/Mito C | 57,7 54
Eigene Daten MRI 132 69,6/2,1,8+1,5/5,5 5-FU/Mito C | 53,5 51
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Im Vergleich dazu lebten in unserem nicht selektierten Kollektiv mit dem gleichen
Therapieansatz nach 2 Jahren noch 51% der Patienten, die LRC betrug 53,5% und
das MFS 70,5%.

Ang et al. [4] erzielten in ihrer Studie sehr ermutigende Ergebnisse, die den unseren
Uberlegen erscheinen. Sie verabreichten simultan zur concomitant boost-Therapie
zweimalig Cisplatin und erreichten damit eine LRC-Rate von 65,3% und ein OS von
71,6%. Allerdings wiesen alle Patienten ihres Kollektivs initial einen guten
Allgemeinzustand auf im Vergleich zu 9% in reduziertem AZ in unserem Kollektiv, und
der Anteil an Hypopharynxkarzinomen lag 11% niedriger als bei den eigenen
Patienten, was die Unterschiede im Uberleben erklaren kénnte.

Insgesamt sind unsere Ergebnisse fir dieses nicht-selektierte Behandlungskollektiv im

Vergleich zu den publizierten Studienergebnissen zur hyperfraktioniert-akzelerierten
Radiochemotherapie als gleichwertig anzusehen.

5.2 Bewertung der prognostischen Faktoren

Bislang existieren wenige Studien, die sich mit der Evaluation von Prognosefaktoren
fur Kopf-Hals-Tumor Patienten mit fortgeschrittenen Tumorstadien beschéftigt haben.
Jedoch ist es gerade fur diese Patienten von besonderer Bedeutung individuelle
Therapieplane zu entwerfen, um die ohnehin schlechte Prognose dieser Patienten zu
verbessern.

Die meisten Studien beschranken sich auf die Untersuchung einzelner Parameter.

PATIENTENABHANGIGE EINFLUSSGROREN

Das Patientenalter spielte in unserem Kollektiv fir das Gesamtuberleben und somit fir
die Prognose eines Patienten keine signifikante Rolle. Jiingere Patienten (< 60 Jahre)
verstarben nicht seltener an ihnrem Tumorleiden als éltere Patienten.

Trotz der kleinen Gruppengrol3e von Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand
konnte fur das Gesamtiiberleben ein signifikanter Unterschied zwischen den Patienten
mit gutem versus reduziertem AZ nachgewiesen werden. Ein reduzierter AZ als
Ausgangszustand korrelierte mit einem signifikant geringerem Uberleben. In den
multivariaten Analysen behauptete sich dann der ECOG als starker signifikanter
Parameter flr das Gesamtiberleben eines Patienten. Damit ist der Allgemeinzustand,
mit dem ein Patient in die Therapie hineingeht, von grof3er Bedeutung im Hinblick auf
sein weiteres Uberleben, siehe auch Rades et al. [34].

Fur den pratherapeutisch erhobenen Hamoglobinwert ergab sich in der vorliegenden
Arbeit kein signifikanter Nachteil flir Patienten mit einem niedrigen Ausgangswert. Zwar
zeigte sich ein tendenziell besseres Gesamtiberleben in der Gruppe der Patienten mit
einem Hb > 12 g/dl im Gegensatz zu den andmischen Patienten (50,2% versus 44%
nach 2 Jahren), allerdings war dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,723). Dies
kénnte an der ungleichen Gruppenstérke gelegen haben, da die anamischen Patienten
mit einer Anzahl von 20 doch ein sehr kleines Vergleichskollektiv darstellten.

In anderen Studien war ein pratherapeutisch niedriger Hb-Wert haufig mit einer
schlechteren Prognose assoziiert. Overgaard et al. [32] beschrieben als eine der ersten
Gruppen den negativen Einfluss einer Anamie auf das Uberleben von Kopf-Hals-Tumor
Patienten, die mit einer Radiotherapie behandelt wurden
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Semrau et al. [39] fuhrten in ihrer Studie eine Subgruppenanalyse durch, um den
Einfluss des pratherapeutischen Hamoglobinwertes auf das Uberleben unter
lokoregionarer Kontrolle zu testen. Sie fanden heraus, dass bei Patienten mit
Oropharynxkarzinomen Hamoglobinausgangswerte von < 12,7 mg/dl im Vergleich zu
Werten bis 13,8 mg/dl mit einem geringerem rezidivfreien Uberleben korrelierten. Ein
pratherapeutischer Wert von > 13,8 mg/dl verbesserte die Prognose eines Patienten
allerdings nicht weiter. Patienten mit niedrigen Hamoglobinwerten zeigten eine
verminderte Wirkung der Radiochemotherapie. Die Zugabe von Chemotherapeutika
zur Strahlentherapie verbesserte die 5-Jahrestberlebensrate unter lokoregionarer
Kontrolle bei Patienten mit einem Hb = 13,5 mg/dl von 12% auf 30%. Als zugrunde
liegender Mechanismus wird in der Literatur diskutiert, dass niedrige Hb-Werte mit
einer geringen Oxygenierung eines Tumors korrelieren, was wiederum zu einer
geringeren Strahlensensibilitat fahrt [1, 38, 39].

Denis et al. [14] konnten nachweisen, dass andmische Patienten mit einem Hb-Wert <
12,5 mg/dl signifikant ungunstigere Ergebnisse fur die Endpunkte OS, das DFS und die
LRC zeigten. Die Wahrscheinlichkeit, innerhalb von 2 Jahren zu versterben, lag fur
Patienten mit einem Hb-Wert < 12,5 mg/dl bei 92%.

Dies fuhrte in der Vergangenheit zu der Hypothese, dass ein pratherapeutisches
Anheben des Hamoglobinlevels, z.B. durch die Gabe von Erythropoetin, die Prognose
anamischer Patienten verbessern wirde. Henke et al. [21] jedoch fanden in ihrer
Studie Uberraschend ein signifikant schlechteres Gesamtiberleben nach Gabe von
EPO im Vergleich zu einem Placebo. Machtay et al. [27] testeten ebenfalls den Effekt
einer Erythropoetin-Gabe, die Ergebnisse waren jedoch ebenso enttduschend und es
war kein positiver Effekt auf die lokoregiondre Kontrolle oder das Uberleben
nachweisbar.

Auch auf molekularer Ebene wurde geforscht: Eine Studie von Silva et al. [40]
beschaftigte sich mit dem Einfluss einer Expression des hypoxia-inducible factor-1q,
welcher unter hypoxischen Bedingungen stabil bleibt und dadurch einen potenten
Transkriptionsfaktor hervorbringt, der zellulare Prozesse wie z.B. die Angioneogenese
im Tumor reguliert. Die Expression des Faktors zeigte sich in den Analysen als
signifikanter ungunstiger Prognosefaktor fur die lokoregionare Kontrolle und das
krankheitsfreie Uberleben, zudem fand sich eine Korrelation zwischen einem niedrigen
Hb-Wert und einer starken Expression des Faktors im Tumor.

TUMORABHANGIGE EINFLUSSGROREN

In unserem Kollektiv zeigten Patienten mit Mundhdhlenkarzinomen die ungunstigsten
Ergebnisse bezlglich der LRC und des OS nach 2 Jahren.

Fernmetastasen traten dagegen am héufigsten bei Hypopharynxkarzinomen auf.

Die kleine Gruppe der Larynxkarzinome/CUP zeigte fur alle drei Endpunkte die besten
Ergebnisse nach 2 Jahren Nachbeobachtungszeit. Aber die Analyse ergab keinen
signifikanten Unterschied fur den Vergleich der Gruppen, am ehesten aufgrund kleiner
Fallzahlen in den Subgruppen.

Die Entitat der Hypopharynxkarzinome zeigte sich in unseren Untersuchungen nicht als
ein signifikanter Faktor fir eine schlechtere Prognose, wie sie sich in anderen Studien
darstellte. Denn sowohl Budach et al. [8], als auch Staar/Semrau et al. [41, 39] konnten
keine signifikante Verbesserung der LRC fur Patienten mit Hypopharynxkarzinom
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durch die zusatzliche Gabe einer Chemotherapie erreichen. In der Gruppe der
Patienten mit Oropharynxkarzinom zeigte sich eine 20%ige Verbesserung des
1-Jahres-Uberlebens unter lokoregionarer Kontrolle fir Patienten, die simultan eine
Chemotherapie erhalten hatten, im Vergleich zum Nichterhalt (p=0,009). Fir
Hypopharynxkarzinome war der Unterschied nicht signifikant [41]. Auch der Einfluss
eines pratherapeutisch niedrigen Hb-Levels war von der Tumorlokalisation abhé&ngig.
Die 5-Jahres-LRC war bei Patienten mit Oropharynxkarzinomen und einem Hb von =
13,5 g/dl im Vergleich zu Patienten mit einem Wert < 13,5 g/dl signifikant besser
(p=0,003). Patienten mit Hypopharynxkarzinomen zeigten Kkeinen signifikanten
Unterschied in der LRC [39].

Das T-Stadium erwies sich im untersuchten Kollektiv als signifikanter Parameter flr die
lokoregionare Kontrolle eines Tumors. Eine lokal fortgeschrittene Tumorausdehnung
(cT4) ging mit einer vergleichsweise geringeren Tumorkontrolle und damit einem
haufigeren Auftreten von lokoregionaren Rezidiven einher als ein Stadium cT1-3. Fur
die Endpunkte MFS und OS ergab sich lediglich ein Trend.

Das T-Stadium behauptete sich auch in der multivariaten Analyse als starkster
prognostischer Faktor fir den Endpunkt LRC.

Der Lymphknotenstatus eines Patienten war in den Untersuchungen dieser Arbeit flr
die Endpunkte OS, LRC und MFS kein signifikanter Parameter. Allerdings wurde
aufgrund der ungleichen Verteilung mit 17% NO-, 8% N1-, 71% N2- und 4% N3-Status
lediglich der Vergleich zwischen NO und N+ durchgefihrt, die kleinen GruppengrofRen
von N1 und N3 lieBen keine weiteren Analysen sinnvoll erscheinen. Schon bei dieser
groben Unterteilung ergab sich ein Trend zu einer hoheren Metastasierungsrate bei
Vorliegen von N+. Bei Dinges et al. [15] zeigte sich der Lymphknotenstatus in der
multivariaten Analyse als unabhangiger signifikanter Faktor fir die lokoregionare
Kontrolle (p=0,04) und ebenso fir das DSS. Der Lymphknotenstatus war auch bei
Budach et al. [8] ein unabhangiger Prognosefaktor fur das OS, die LRC, sowie das
MFS.

Das UICC-Stadium, als Zusammenfihrung des T- und N-Stadiums, zeigte sich in der
univariaten Analyse fiur die Endpunkte LRC und MFS in unserem Kollektiv als
signifikanter Faktor. Patienten mit einem niedrigen UICC-Stadium hatten eine
signifikant bessere LRC und es trat bei ihnen signifikant seltener eine
Fernmetastasierung auf. Denis et al. [14] fuhrten eine Phase IlI-Studie durch, in die
226 Patienten mit Oropharynxkarzinomen im UICC-Stadium Il bzw. IV eingeschlossen
wurden. Ein UICC-Stadium IV zeigte sich in der multivariaten Analyse als ein
unabhangiger signifikanter Faktor fir ein kiirzeres Uberleben und eine geringere
lokoregionare Kontrollrate.

Die Differenzierung eines Tumors stellte sich in den Analysen dieser Arbeit als nicht
signifikanter Parameter fir die Prognose eines Patienten dar. Da jedoch der
Differenzierungsgrad eines Tumors auf dem Boden einer Biopsie bestimmt wird und
damit haufig nicht reprasentativ fir den ganzen Tumor ist, vor allem bei grof3er
Tumormasse, muss dieser Faktor sowieso eher kritisch betrachtet werden [37]. Bei
Budach et al. [8] war das Grading ein signifikanter Parameter fiir das OS.

Der pratherapeutisch sonographisch erhobene MMCC hatte sich bereits in einem
kleineren Kollektiv als Prognosefaktor von groRer Bedeutung erwiesen. Patienten mit
einem hohen MMCC-Wert von 7-8 zeigten signifikant kirzere mediane
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Gesamtlberlebenszeiten im Vergleich zu Patienten mit niedrigeren Werten von 1-6
(2-Jahresuberlebensraten: 12% versus 54%) [37].

In den univariaten Analysen unseres Kollektivs zeigte der MMCC fir alle drei
Endpunkte OS, LRC und MFS signifikante Ergebnisse. Niedrigere MMCC-Werte
korrelierten univariat mit einem signifikant besseren Gesamtiberleben, einer
selteneren Rezidivneigung des Primartumors und einem selteneren Auftreten von
Fernmetastasen im Vergleich zu hohen MMCC-Werten.

Wie die getrennten Analysen fir die Subgruppen mit MMCC 1-4, 5-6 und 7-8 zeigen,
scheint es sich um einen kontinuierlichen Parameter zu handeln. Fir die weiteren
Vergleiche mit anderen Prognosefaktoren wurde das Kollektiv zur Maximierung der
Aussagekraft in zwei Subgruppen geteilt.

In der multivariaten Analyse behauptete sich der MMCC als starker unabhangiger
Faktor fur die Endpunkte OS und MFS und war damit in unserer Analyse der starkste
prognostische Parameter. Ein hoher Wert lasst somit Rickschlisse auf ein
aggressives Tumorgeschehen mit einem ungtinstigen Erkrankungsverlauf zu.

THERAPIEABHANGIGE EINFLUSSGROREN

Der prognostische Einfluss einer verringerten Gesamtdosis, d.h. einer Dosis < 69 Gy
war fir die untersuchten Endpunkte LRC und OS nicht signifikant. Jedoch gingen in die
Analyse nur 10 Patienten mit niedrigerer Gesamtdosis als 69 Gy ein, von denen 7
dennoch immerhin > 66 Gy erhielten und nur 3 Patienten zwischen 55 und 64 Gy.
Somit ist dieses Patientenkollektiv nicht geeignet, die prognostische Bedeutung einer
deutlich verringerten Gesamtdosis aufzuklaren.

Ahnlich verhalt es sich mit den Strahlentherapie-Pausen, von denen lediglich 11% der
Patienten betroffen waren. Entgegen der Erwartung war in Bezug auf die LRC eher ein
Trend zu einer besseren lokoregionéren Konrolle zu erkennen fir Patienten mit Pause.
Hier konnte man hypothetisieren, ob ursachlich eine erhthte individuelle
Strahlenempfindlichkeit des Tumors und Normalgewebes zur besseren LRC und zum
schwereren Verlauf einer Mukositis und damit zum Bedarf an Pausen flhrte.

Der Nichterhalt einer Chemotherapie jedoch erwies sich in der univariaten Analyse als
eine signifikante EinflussgréRe flr das Gesamtiberleben eines Patienten. Patienten
ohne den Erhalt einer simultanen Chemotherapie verstarben signifikant friiher (median
15,5 Monate) im Vergleich zu Patienten, die Chemotherapeutika erhalten hatten
(median 27,5 Monate, p=0,02). In der multivariaten Analyse jedoch zeigte sich der
Erhalt einer Chemotherapie als abhangiger Faktor vom Allgemeinzustand eines
Patienten. Ein reduzierter AZ namlich gilt als eines der Ausschlusskriterien fir die
simultane Gabe einer Chemotherapie. Das heildt, dass die 24 Patienten in unserem
Kollektiv, die fr eine Chemotherapie nicht in Frage kamen, bereits zu Beginn der
Therapie eine prognostisch unginstigere Gruppe darstellten. Der Trend zu einer
verbesserten LRC und der fehlende Einfluss auf das MFS bei Gabe von
Chemotherapie in unserem Kollektiv kénnen als Hinweis gesehen werden, dass die
Chemotherapie wohl die lokale Strahlenwirkung zu unterstiitzen vermag, alleine aber
eine Metastasierung nicht verhindern kann.

Rades et al. [34] evaluierten bei 345 Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren elf potentielle Prognosefaktoren sowohl univariat als auch multivariat.
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Eine verbesserte LRC war assoziiert mit dem weiblichen Geschlecht, einem niedrigem
T- und N-Status, niedrigem UICC-Stadium und préatherapeutischen Hb-Werten =
12 g/dl. Der ECOG war mit p=0,05 grenzwertig signifikant. In der Multivarianzanalyse
blieben dann der T-Status (p < 0,001) und der pratherapeutische Hb-Wert (p=0,004)
signifikant. Der N-Status war mit p=0,05 grenzwertig. In unserer Auswertung war
univariat ein T-Stadium < 4, ein UICC-Stadium < IV, sowie ein MMCC-Wert < 5 mit
einer verbesserten LRC assoziiert. In der Multivarianzanalyse war das T-Stadium dann
ebenso der starkste Faktor.

Das MFS war in der univariaten Analyse von Rades et al. [34] mit einem guten AZ,
einem niedrigen N-Status und einem UICC-Stadium Ill assoziiert. In der
Multivarianzanalyse blieben der ECOG (p < 0,001) und der N-Status (p < 0,001)
signifikant fur das MFS. Unsere Analysen zeigten in der univariaten Analyse fir ein
UICC-Stadium < IV, sowie einen MMCC-Score < 7 signifikante Ergebnisse. Multivariat
behauptete sich nur der MMCC-Wert.

Ein verbessertes OS war in der univariaten Analyse von Rades et al. [34] mit dem
weiblichen Geschlecht, einem guten AZ, einem niedrigen T- und N-Status, UICC-
Stadium Il und pratherapeutischen Hb-Werten von 2 12 g/dl assoziiert. In der
Multivarianzanalyse behaupteten das Geschlecht (p=0,005), der ECOG (p < 0,001),
das T-Stadium (p=0,002) und das N-Stadium (p < 0,001) ihre Signifikanz. Unsere
Analysen waren univariat fur die Parameter ECOG < 2, MMCC < 5 und den Erhalt
einer simultanen Chemotherapie signifikant. Der ECOG und der MMCC blieben
multivariat signifikant.

Sowohl in unserem Kollektiv als auch bei Rades et al. [34] zeigte sich das T-Stadium
als starker Faktor fir die lokoregionare Kontrolle. Der ECOG war in beiden Analysen
fur das Gesamtuberleben relevant. Damit bestétigt sich die Bedeutung dieser Faktoren.

Entscheidend fiir das weitere Uberleben erwies sich in unserem Kollektiv vor allem der
initiale Remissionsstatus. Patienten, die eine komplette Remission erreichten, hatten
ein 8,4-fach geringeres Risiko zu versterben im Vergleich zu Patienten mit
schlechteren Remissionsstadien. Auch das Auftreten eines Lokalrezidivs oder einer
Fernmetastasierung fuhrte zu einem deutlich friheren Todeszeitpunkt.

Die Multivarianzanalyse dieser drei sehr bedeutenden Parameter zeigte, dass vor
allem der Remissionsstatus und die Freiheit von Fernmetastasen hoch signifikante
Faktoren fur das Gesamtiiberleben eines Patienten sind. Die lokoregionare Kontrolle
war in den multivariaten Analysen ein vom Remissionsstatus abhangiger Faktor, das
heil3t eine komplette Remission ist Voraussetzung fir die lokoregionare Tumorkontrolle
und damit fur das Ausbleiben eines Rezidivs. Damit bleibt das oberste Ziel jeder
therapeutischen MalRnahme das Erreichen einer kompletten Remission im Bereich des
Primartumors und der regiondren Lymphabflusswege. Zudem gilt es, neue Ansatze zu
entwickeln, wie das Auftreten einer Fernmetastasierung wirksamer verhindert werden
kann, als durch die bisherige Form der simultanen Chemotherapie.

5.3 Ausblick

Die Ergebnisse unseres Kollektivs sind vergleichbar mit denen ahnlicher Protokolle.
Die lokale Tumorkontrolle und das Gesamtiberleben der Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Karzinomen sind jedoch nach wie vor nicht zufrieden-
stellend.
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Aus Kenntnis der Daten dieser Arbeit lassen sich einige Schlussfolgerungen fir die
zukunftige Therapie von Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren ziehen,
welche nachfolgend diskutiert werden.

Das Alter scheint keinen grof3en Einfluss auf spéatere Therapieergebnisse zu haben.
Dies ist insofern erfreulich, da sich hieraus auch fur &ltere Patienten keine
therapeutischen Einschréankungen ergeben. Jedoch ist der Allgemeinzustand mit dem
ein Patient in die Therapie hineingeht schon relevant und es zeigte sich auch, dass
eine simultane Chemotherapie nur bei Patienten in relativ gutem AZ angewandt
werden konnte.

Der pratherapeutische Hb-Wert sollte, wie unsere Untersuchungen zeigen, als
Prognosefaktor nicht Gberbewertet werden. Eine Andmie war in unseren Analysen
nicht relevant, was jedoch evtl. auch an der zu kleinen Fallzahl andmischer Patienten
gelegen haben kénnte.

Hinsichtlich der Tumorlokalisation scheinen sich noch keine allgemeingiltigen
Aussagen treffen zu lassen, da die Ergebnisse diesbezlglich noch zu uneinheitlich
sind. So waren in diesem Kollektiv Larynxkarzinome als prognostisch gunstigste Entitat
vertreten.

Dagegen zeigte sich das T-Stadium auch in unseren Analysen als hoch signifikant far
die LRC und ist damit sicherlich als starker Prognosefaktor anzusehen. Ein Trend
ergab sich auch fur die Endpunkte MFS und OS. Das N-Stadium war mit einer zu
kleinen Fallzahl fir NO besetzt, so dass es in diesen Analysen eher hinter den
Erwartungen zurickblieb.

Zusammenfassend ist das TNM-Stadium jedoch sicherlich als wichtige Klassifizierung
in Zusammenschau mit dem UICC-Stadium, welches in unserem Kollektiv relevant fur
die LRC und das MFS war, zu sehen. Eine genaue Zuordnung eines Tumors vor
Therapie ist folglich enorm wichtig.

Dem Grading dagegen sollte keine allzu groRe Bedeutung beigemessen werden, da
die Biopsien wohl haufig zu ungenau sind.

Ein Prognosefaktor, welcher im Rahmen dieser Arbeit nun erstmalig an einem
groRReren Kollektiv untersucht wurde, war das pratherapeutische
Lymphknotenscreening mittels des MMCC-Scores. Dieser Score sollte nach den
bedeutenden Ergebnissen in dieser Arbeit (signifikant fir LRC, hoch signifikant fr
MFS und OS) zukilnftig eine groRRere Rolle spielen, um das individuelle Risiko des
einzelnen Patienten prétherapeutisch besser einordnen zu kénnen und eine Aufteilung
der Kopf-Hals-Tumor-Patienten in verschiedene Risikogruppen zu ermdglichen. Eine
therapeutische Konsequenz konnte darin bestehen, Patienten mit einem hohen
MMCC-Score aggressiveren Therapieregimen zuzufuhren. Mit Blick auf die hohe
Metastasierungsneigung dieser aggressiven Tumoren konnte auch eine Deeskalation
der Strahlentherapie zugunsten einer intensivierten systemischen Therapie in Betracht
kommen mit der Chance auf eine Reduktion strahlentherapeutischer Nebenwirkungen.
Geringe Dosisabweichungen der Zieldosis von 69,6 Gy der zu applizierenden
Strahlentherapie  waren in  unserem  Kollektiv nicht mit schlechteren
Therapieergebnissen assoziiert. Vorzeitige Therapieabbriiche sollten deshalb zukiinftig
nicht Uberbewertet werden. Das gleiche wurde auch fur Therapiepausen zwischen 3
und 10 Tagen beobachtet. Fir die LRC zeigte sich sogar eher ein gegenteiliger Trend
zu Gunsten eines besseren OS und einer besseren LRC fur Patienten mit Pausen.
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Jedoch war die Gruppe mit 15 Patienten sehr klein, weshalb zunachst erneut in einem
homogeneren Gruppenvergleich geschaut werden sollte, ob sich dieses Ergebnis so
wiederholen lasst. Spekulativ konnte hier als Erklarung von einer héheren individuellen
Empfindlichkeit des Normalgewebes und des Tumors beim Einzelnen ausgegangen
werden.

Einer simultanen Chemotherapie sollten nach Moglichkeit alle Patienten mit Kopf-Hals-
Tumoren zugefuhrt werden, sofern ihr AZ dies zulasst. Die 107 Patienten des
untersuchten Kollektivs, welche eine Chemotherapie erhielten, profitierten davon im
Hinblick auf ein signifikant langeres Gesamtiberleben und wiesen auch tendenziell
langere rezidivireie Zeiten auf. Die gewahlte Chemotherapie scheint hingegen kaum
einen Einfluss auf das Auftreten von Fernmetastasen zu haben. Auch in der
randomisierten Studie von Budach et al. [8] differierten die 5-Jahresdaten zum
metastasenfreien Uberleben fiir RT versus RCT lediglich um 3% (n.s.), ca. die Halfte
aller Patienten entwickelten Metastasen, unabhangig vom Erhalt der zusétzlichen
Chemotherapie.

Sollte der pratherapeutische AZ die Applikation einer Chemotherapie verhindern, gibt
es nun eine in der Literatur diskutierte, vielversprechende Option in der Behandlung
fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumoren - die Kombination von Strahlentherapie mit dem
monoklonalen Antikérper Cetuximab gegen den Epidermal Growth Factor Receptor
(EGFR).

EGFR zeigt eine starke Expression in Kopf-Hals-Tumoren. Durch Bestrahlung wird die
Expression von EGFR in den Tumorzellen sogar erhoht, eine Blockade dagegen fihrt
zu erhohter Strahlensensibilitat. Cetuximab fordert somit die zytotoxischen Effekte der
Strahlentherapie.

In einer Studie von Bonner et al. [6] konnte in einem Vergleich von zwei
Therapiegruppen (alleinige Strahlentherapie versus Strahlentherapie plus Cetuximab)
eine signifikant bessere lokoregiondare Kontrolle und ein langeres Uberleben im
Kombinationsarm nachgewiesen werden. Nebenwirkungen traten laut dieser
Veroffentlichung nicht signifikant haufiger auf, somit konnte die Gabe von Cetuximab
anstelle einer Chemotherapie gegebenenfalls auch fir Patienten mit reduziertem
Allgemeinzustand in Frage kommen.

Wesentlich, das haben die Untersuchungen unseres Kollektivs erbracht, bleibt das
Erreichen einer kompletten Remission, ohne die ein Langzeitiiberleben und eine
lokoregionare Langzeitkontrolle bei nach wie vor unzureichenden salvage-MalRhahmen
unmaglich ist.

Somit muss das Hauptziel einer jeden Therapie das Erreichen einer CR sein. Ebenso
wichtig fur das Langzeitiberleben ist es, das Auftreten von Fernmetastasen zu
verhindern, eine hohe Anforderung an die Weiterentwicklung der systemischen
Therapie.

Um die therapieassoziierten Nebenwirkungen, deren Untersuchung nicht Bestandteil
dieser Arbeit ist, besser in den Griff zu bekommen, sind im letzten Jahrzehnt neue
bildkontrollierte Verfahren in den Planungsprozess der Bestrahlung aufgenommen
worden. Diese Verfahren sollen zu einer Verbesserung der Tumorkontrolle durch
Eskalation der applizierten Dosis auf die Tumorlast sowie zu einer Verbesserung des
Nebenwirkungsprofils flhren. Zu nennen ist hier die intensitatsmodulierte
Strahlentherapie. Diese erlaubt eine Verabreichung gestaffelter hoher Dosen auf das
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Planungs- und Boostvolumen, bei der gleichzeitig das umliegende Normalgewebe, wie
z.B. die Speicheldrisen geschont werden konnen [30]. Die sonst quasi obligat
auftretenden Nebenwirkungen wie die Xerostomie kdnnen dadurch reduziert werden.
Eine Verbesserung der Lebensqualitat fir den Patienten ist die Folge.

Ublicherweise erfolgt zu Beginn der Behandlung eine Bildgebung, auf deren Grundlage
ein Therapieplan erstellt wird. Im Rahmen der intensitatsmodulierten Strahlentherapie
kann eine Fraktion als inhomogene Einzeldosis, z.B. 1,8 — 2,0 Gy auf ein Zielvolumen
mit grof3erem Sicherheitssaum und gleichzeitig 2,1 — 2,3 Gy auf ein darin enthaltenes
Subvolumen (simultaneous integrated boost) verabreicht werden. Das Subvolumen ist
z.B. das laut Bildgebung (CT, MRT oder FDG-PET) makroskopische Tumorvolumen
oder ein hypoxisches Subvolumen (nach PET mit einem Hypoxie-gerichteten Tracer).
Innerhalb der Gesamtbehandlungszeit von 6 bis 7 Wochen kann es jedoch zu
deutlichen Verédnderungen der Anatomie kommen, z.B. durch Tumorregression,
Gewichts- oder Odemzu-/ abnahme im bestrahlten Bereich.

Die adaptive Strahlentherapie erlaubt die Anpassung und Umplanung der Bestrahlung.
Der urspringliche Therapieplan kann dann dahingehend geandert werden, dass eine
anatomisch korrekte Bestrahlung wieder gewahrleistet ist und eine Uberdosierung des
umliegenden Gewebes verhindert werden kann [28, 44].

Noch ist allerdings unklar, wann und wie oft eine erneute Evaluation erforderlich ist und
in welcher Kosten-Nutzen-Relation dieser zusatzliche Aufwand steht.

Die Therapiemdglichkeiten fir Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren
werden in Zukunft immer weiter auf die individuellen Bedirfnisse des einzelnen
Patienten und dessen Tumorcharakteristika abgestimmt sein, sodass sich hoffentlich
noch bessere Therapieergebnisse unter einem tolerablen Nebenwirkungsprofil
erreichen lassen.
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wird ein Kollektiv von 132 Patienten mit Plattenepithelkarzinomen der
Kopf-Hals-Region untersucht, die im Zeitraum von Januar 2000 bis April 2006 mit einer
primaren Strahlentherapie nach dem concomitant boost-Protokoll im Klinikum rechts
der Isar behandelt wurden.

85% der Patienten waren mannlich, 15% weiblich mit einem medianen Alter von 60
Jahren. Bei 83% lag ein Stadium IV vor, Mundhdhlen- und Oropharynxtumoren waren
mit einem Anteil von zusammen 68% als starkste Entitdten vertreten.

Bei 94 Patienten lag eine pratherapeutische zervikale Lymphknoten-Sonographie mit
Erhebung des MMCC-Scores vor.

97% der Patienten erhielten Gesamtdosen zwischen 66 Gy und 72 Gy, 81% eine
zusatzliche simultane Chemotherapie. Damit wurde bei zwei Drittel der Patienten eine
komplette Remission und bei einem weiteren Viertel der Patienten eine partielle
Remission erreicht.

Die mediane Nachbeobachtungszeit fir alle 132 Patienten betrug bis zum Abschluss
der Datenerhebung im April 2007 18,3 Monate, entsprechend 30,3 Monaten fir die 56
noch lebenden Patienten.

Im Verlauf wurden 57 (43,5%) lokoregionare Rezidive, 34 (26%) Fernmetastasierungen
und 13 (10%) Zweittumoren diagnostiziert, 76 (57,6%) der Patienten verstarben.
Entsprechend der aktuarischen Analysen nach Kaplan-Meier betrug 2 Jahre nach
histologischer Diagnose-Sicherung die lokoregionare Kontrollrate 53,5%, die
Metastasenfreiheit ~ 70,5%, das krankheitsfreie  Uberleben  43,5%, das
krankheitsspezifische Uberleben 55,9%, die Zweittumorfreiheit 90,7% und das
Gesamtiberleben 51%.

Damit waren die Ergebnisse fir dieses nicht-selektierte Behandlungskollektiv den
Studienergebnissen zur hyperfraktioniert-akzelerierten Radiochemotherapie eben-
blrtig. Bestrahlungspausen zwischen 3 und 10 Tagen fuhrten zu keiner signifikanten
Verschlechterung der lokoregionaren Kontrollrate oder des Uberlebens.

Von den untersuchten prognostischen EinflussgroRen waren fur die lokoregionare
Kontrolle in univariater Analyse das T-Stadium, UICC-Stadium und der MMCC von
signifikanter Bedeutung und in der multivariaten Analyse ausschlie3lich das T-Stadium
ein unabhangiger prognostischer Faktor.

Das metastasenfreie Uberleben wurde laut univariater Analyse signifikant vom UICC-
Stadium und MMCC-Score beeinflusst. In der multivariaten Analyse erwies sich der
MMCC-Score als einziger unabhéngiger Prognosefaktor.

Das Gesamtiberleben war laut univariater Analyse signifikant unglnstiger bei
reduziertem Allgemeinzustand, hohem MMCC-Score oder Nichterhalt einer
Chemotherapie. Nach multivariater Analyse verblieben noch der Allgemeinzustand und
der sonografische Malignitats-Score als unabhangige Parameter; die Gabe von
Chemotherapie erwies sich als abhangige Grol3e und verlor ihre Signifikanz.
Entscheidend fur den weiteren Krankheitsverlauf erwies sich der initiale
Remissionsstatus. Wurde eine komplette Remission erzielt, betrug die Uberlebensrate
nach 2 Jahren 71%, andernfalls lediglich 11%. Auch die Diagnose eines Lokalrezidivs
oder einer Fernmetastasierung fihrten hoch signifikant zu unglnstigeren
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Uberlebensraten, was die Unzulanglichkeit der heute zur Verfugung stehenden
salvage-Mal3nahmen unterstreicht.

In dieser Arbeit konnte erstmals an einem gréRReren Kollektiv der sonographische
Malignitats-Score als wichtiger prognostischer Parameter bestéatigt werden, der
unabhangig von den bekannten EinflussgréRen wie TNM, UICC-Stadium, Grading oder
Tumorlokalisation als MaR fiir die Aggressivitat einer Tumorerkrankung herangezogen
werden kann und eine erhebliche Bedeutung fir die Metastasenfreiheit und das
Uberleben hat.
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8 Anhang

8.1 Fragebdgen an arztliche Kollegen

8.1.1 Anfrage beziglich lebender Patienten

Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie
und Radiologische Onkologie
des Klinikums rechts der Isar

der Technischen Universitidt Miinchen
Anstalt des offentlichen Rechts

Direktor: Univ.-Prof. Dr. M. Molls

Klinik und Polikiinik fur Strahlentherapie Briefanschrift 81664 Miinchen

Klinikum rechts der Isar, Ismaninger Strafte 22, 81675 Muinchen Telefon +49 (89) 4140 - 4501, - 4502
Telefax +49 (89) 4140 - 4882, - 4477
E-Mail Klinik-fuer-
Strahlentherapie@Irz.tu-muenchen.de
Internet www.radonc.med tu-muenchen.de

Auskunft erteilt: OA Dr. B. Réper

Telefon: (089) 4140 -0 (anfunken lassen)

Miinchen, den

Sehr geehrte/r Frau/Herr Dr.

im Namen der Klinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des Klinikums rechts
der Isar, TU Minchen, soll eine Untersuchung aller Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
erfolgen, die hier mit einer speziellen Form von akzelerierter Radiochemotherapie
(concomitant boost) behandelt wurden. Dabei geht es sowohl um die Effektivitat als auch um

die Vertraglichkeit dieser Therapie in Bezug auf den individuellen Patienten.

Unsere Anfrage betrifft die/den gemeinsame(n) Patientin/en:

Wir bitten Sie um die Beantwortung der folgenden Fragen (s. nédchste Seite). Auch flir die
Ubermittlung von Ihnen vorliegenden Briefen oder Befunden sind wir lhnen sehr dankbar
(Fax: 089-4140-4300).

Vielen Dank fir Ihre Hilfe.

Mit freundlichen GriiBen,

L. Weipert / S. Riedmiller Dr. med. B. Réper Prof. Dr. M. Molls

Doktorandinnen Oberarztin Direktor der Klinik
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und Radiologische Onkologie
des Klinikums rechts der Isar

der Technischen Universitat Minchen
Anstalt des offentlichen Rechts

Direktor: Univ.-Prof. Dr. M. Molls

Riickfax an 089-4140-4300 z.Hd. L. Weipert / S. Riedmiller -
Betrifft Pat.:

Kommt der Patient regelmaRig in lhre Praxis?

Wann zuletzt?

Ist beim Patienten ein Lokalrezidiv oder Lymphknotenrezidiv aufgetreten?
Falls ja, wann?

Wie wurde therapiert?

Ist eine Metastasierung aufgetreten?
Falls ja, wann?
In welchem Organ?

Wie wurde therapiert?

Ist ein Zweittumor aufgetreten?
Falls ja, wann?
In welcher Lokalisation?

Wie wurde therapiert?

Sind Ihnen Nebenwirkungen/Spatfolgen der Radiochemotherapie bekannt geworden?

Wenn ja, seit wann?
Welcher Art?

Wie wurde therapiert?

Ist der Patient inzwischen verstorben?
Wenn ja, wann?

Todesursache?

Sonstiges:

Praxisstempel:

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie

Vielen Dank!
Ja Nein
Ja Nein
Ja Nein
Ja Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

79




Anhang

8.1.2 Anfrage bezuglich verstorbener Patienten

Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie
und Radiologische Onkologie
des Klinikums rechts der Isar

der Technischen Universitdt Miinchen
Anstalt des offentlichen Rechts

Direktor: Univ.-Prof. Dr. M. Molls

Klinik und Polikiinik fiir Strahlentherapie Briefanschrift 81664 Miinchen

Klinikumn rechts der Isar, Ismaninger Stral3e 22, 81675 Miinchen Telefon +49 (89) 4140 - 4501, - 4502
Telefax +49 (89) 4140 - 4882, - 4477
E-Mail Klinik-fuer-
Strahlentherapie@Irz.tu-muenchen.de
Internet www radonc.med tu-muenchen.de

Auskunft erteilt: OA Dr. B. Réper

Telefon: (089) 4140 -0 (anfunken lassen)

Miinchen, den

Sehr geehrte/r Frau/Herr Dr.

im Namen der Klinik fiir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des Klinikums rechts
der Isar, TU Minchen, soll eine Untersuchung aller Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren
erfolgen, die hier mit einer speziellen Form von akzelerierter Radiochemotherapie
(concomitant boost) behandelt wurden. Dabei geht es sowohl um die Effektivitat als auch um

die Vertraglichkeit dieser Therapie in Bezug auf den individuellen Patienten.

Unsere Anfrage betrifft die/den gemeinsame(n) Patientin/en:

Laut unseren Unterlagen ist der/die Patient/in am verstorben.

Wir bitten Sie dennoch um die Beantwortung der folgenden Fragen (s. hdchste Seite). Auch
fur die Ubermittlung von lhnen vorliegenden Briefen oder Befunden sind wir lhnen sehr
dankbar (Fax: 089-4140-4300).

Vielen Dank fir Ihre Hilfe.

Mit freundlichen GriiBen,

L. Weipert / S. Riedmiller Dr. med. B. Réper Prof. Dr. M. Molls

Doktorandinnen Oberarztin Direktor der Klinik
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Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie
und Radiologische Onkologie
des Klinikums rechts der Isar

der Technischen Universitat Miinchen
Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Direktor: Univ.-Prof. Dr. M. Molls

Riickfax an 089-4140-4300 z.Hd. L. Weipert / S. Riedmiller - Vielen Dank!
Betrifft Pat.:
War beim Patienten ein Lokalrezidiv oder Lymphknotenrezidiv aufgetreten? Ja Nein

Falls ja, wann?

Wie wurde therapiert?

War eine Metastasierung aufgetreten? Ja Nein
Falls ja, wann?
In welchem Organ?

Wie wurde therapiert?

War ein Zweittumor aufgetreten? Ja Nein
Falls ja, wann?
In welcher Lokalisation

Wie wurde therapiert?
Sind lhnen Nebenwirkungen/Spéatfolgen der Radiochemotherapie bekannt geworden?
Ja Nein
Wenn ja, seit wann?
Welcher Art?

Wie wurde therapiert?

Was war laut lhrer Kenntnis die Todesursache bei diesem Patienten?

Sonstiges:

Praxisstempel:
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8.2 TNM Kilassifikation und histopathologisches Gra

ding

TNM: Klinische Klassifikation, 6. Auflage, 2002 [43 ]

T — Prim&rtumor

Mundhohle

T1
T2
T3
T4da

T4b

Oropharynx

T1
T2
T3
T4a

T4b

Hypopharynx

T1
T2
T3
T4a

T4b

s2cm

> 2 bis4 cm

>4 cm

durch kortikalen Knochen, auf3ere Muskulatur der Zunge, Kieferhohle,
Haut

Spatium masticatorium, Processus pterygoideus, Schadelbasis, A.
carotis interna

s2cm

> 2 bis4 cm

>4 cm

Larynx, duRere Muskulatur der Zunge, Lamina medialis des Processus
pterygoideus, harter Gaumen, Unterkiefer

M. pterygoideus lateralis, Lamina lateralis des Processus pterygoideus,
Schéadelbasis, A. carotis interna

< 2 cm und auf einen Unterbezirk beschrankt

> 2 bis 4 cm oder mehr als ein Unterbezirk

> 4 cm oder mit Hemilarynxfixation

Schild-/Ringknorpel, Zungenbein, Schilddriise, Osophagus, zentrale
Halsweichteile

Pravertebrale Faszie, A. carotis interna, mediastinale Strukturen

Larynx (verkirzt)

» Supraglottis

T1
T2

T3

T4a

T4b

Ein Unterbezirk, normal bewegliche Stimmlippen

Schleimhaut von mehr als einem Unterbezirk von
Supraglottis/Glottis oder Schleimhaut eines Areals aul3erhalb
Supraglottis, keine Larynxfixation

Begrenzt auf Larynx, mit Stimmlippenfixation und/oder Invasion
von Postkrikoidregion, praepiglottisches Gewebe, paraglottischen
Raum, geringgradige Schildknorpelerosion

Ausbreitung durch Schildknorpel: Trachea, Halsweichteile,
auRere Muskulatur der Zunge, gerade Halsmuskulatur,
Schilddriise/Osophagus

Pravertebralraum, mediastinale Strukturen, A. carotis interna
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Glottis

T1
T2

T3

T4a

T4b
Subglottis

Tl

T2

T3
T4a

T4b

Auf Stimmlippe(n) begrenzt, normal bewegliche Stimmlippen
Ausbreitung auf Supra- oder Subglottis, eingeschrankte
Stimmlippenbeweglichkeit

Stimmlippenfixation, Ausbreitung auf praepiglottischen Raum,
geringgradige Erosion des Schildknorpels

Ausbreitung durch Schildknorpel: Trachea, Halsweichteile,
auRere Muskulatur der Zunge, gerade Halsmuskulatur,
Schilddriise/Osophagus

Pravertebralraum, mediastinale Strukturen, A. carotis interna

Begrenzt auf Subglottis

Normal oder eingeschrankt beweglich

Stimmlippenfixation

Ausbreitung durch Schildknorpel: Trachea, Halsweichteile,
aufRere Muskulatur der Zunge, gerade Halsmuskulatur,
Schilddriise/ Osophagus

Pravertebralraum, mediastinale Strukturen, A. carotis interna

N — regiondre Lymphknoten (qilt flr alle genannten Entitaten)

N1
N2a
N2b
N2c
N3

Ipsilateral solitdr < 3 cm
Ipsilateral solitéar > 3-6 cm
Ipsilateral multipel < 6 cm
Bilateral, kontralateral < 6 cm

>6cm

M — Fernmetastasen (qgilt fir alle genannten Entitdt  en)

Mx
MO
M1

Fernmetastasen kénnen nicht beurteilt werden
Keine Fernmetastasen
Fernmetastasen

G - Histopathologisches Grading

Gx
G1
G2
G3
G4

Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gut differenziert

MaRig differenziert

Schlecht differenziert

Undifferenziert
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8.3 UICC-Stadieneinteilung (6. Auflage, 2002 [43])

Stadiengruppierung (gilt fir Oro-, Hypopharynx, Mundhohle und Larynx)

Stadium 0 Tis
Stadium | T1
Stadium |1 T2
Stadium Il T1, T2

T3
Stadium IVA T1, T2, T3

T4a
Stadium IVB Jedes T

T4b
Stadium IVC Jedes T

NO
NO
NO

N1
NO, N1

N2
NO, N1, N2

N3
Jedes N

Jedes N

MO

MO

MO

MO
MO

MO
MO

MO
MO

M1

8.4 Klassifikation des Allgemeinzustands nach ECOG und Karnofsky

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance Status Scale

(nach Zubrod et al. 1960) im Vergleich mit dem Karnofsky-Index zur Quantifizierung
des Allgemeinzustandes

ECOG |Beschreibung Karnofsky- Beschreibung
Scale Index
0 Vollige Leistungsfahigkeit, keine | 100% Normale Aktivitat, keine
Symptome Beschwerden, keine
manifesten
Krankheitszeichen
1 Ambulanter Patient mit 90% Normale Leistungsfahigkeit,
Symptomen, fahig zu leichter minimale Symptome oder
Arbeit Zeichen der Krankheit
80% Normale Aktivitat nur mit
Anstrengung, geringe
Krankheitszeichen oder
Symptome
2 Patient mit Symptomen, 70% Unféahig zu normaler Aktivitat
tagsiUber weniger als 50% im oder Arbeit, versorgt sich
Bett, versorgt sich selbst selbstandig
60% Gelegentlich Unterstitzung

notwendig, aber noch
weitgehende
Selbstversorgung méglich

84




Anhang

ECOG
Scale

Beschreibung

Karnofsky-
Index

Beschreibung

Patient mit Symptomen
tagsuber mehr als 50% im Bett,
bedarf teilweise fremder Hilfe

50%

Standige Unerstitzung und
Pflege notig, haufige arztliche
Hilfe erforderlich

40%

Uberwiegend bettlagerig,
besondere Pflege und Hilfe
erforderlich

Vollig bettlagerig und auf
fremde Hilfe angewiesen

30%

Dauernd bettlagerig und stark
behindert, geschulte Pflege
erforderlich
(Krankenhausaufnahme ist
indiziert)

20%

Schwerkranker Status,
Krankenhausaufnahme ist
notwendig, aktive
unterstutzende Therapie
notwendig

10%

Moribund
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8.5 Dokumentationsbogen der eigenen Nachsorgeunter

suchung
Anamnese- und Untersuchungsbogen
Verlauf: Datum
Arztliche Betreuung:
Nikotin:
Alkohol:
Medikamente:
Klinische Untersuchung:  Karnofsky: % Groke:  cm Gewicht: kg
STA A
N o 5
= ) el
L -~
$ \%\ Q \W/ g".
B s
‘ R
(rechts) (links)
Mundhéhle: Lymphknoten:
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Spezielle Nebenwirkungen

ECOG

[KI 90% - 100%

[voll ambulant, noch zu leichter Arbeit fahig; KI70-80%

ltags < 50% bettFagerig, meist Selbstversorgung, arbeitsunfahig; KI 50-60%

ltags > 50% bettlagerig, begrenzt Selbstversorgung, pflegebedirftig;, KI 30-40%

stan dig bettlagerig, voll auf Hilfe angewiesen; KI <30%

Haut

o |e | |o

normal

lgeringes Erythem, Epilation, trockene Desquamation, reduzierte Schweilsekretion

imaBiges Erythem, vereinzelt feuchte Epithelioly sen {<50%), maBiges Odem, lokale Therapie erforderlich

ausgepragtes Erythem, konfluierende feuchte Epitheliolysen (>50%), starkes Odem; intensive lokale Therapie nétig

tiefe Ulzera, Hamorrhagie oder Nekrose, operative Therapie erforderlich

Subkutan

lnormal

geringe asymptomatische Fibrose ohne Kontraktur, gering reduziertes subkutanes Fettgewebe

m#Bige asym ptomatische Fibrose mit </—10% linearer Kontraktur, maBig reduziertes subkutanes Fettgewebe

ausgepragte symptomatische Fibrose mit >10% linearer Kontraktur, stark reduziert es subkutanes Fettgewebe

[Ulceration/Nekrose, operative Therapie notig

Mucosa

olelw|w|—|c|s|w o

keine

lgeringes Erythem, Belage oder Schmerz, keine Therapie nétig

ifleckige Mukositis, maBige Schmerzen, lokale Therapie und/oder periphere Analgetika

lkonfluierende fibrinse Mukositis / Ulzeration oder Narkotika zur Schmerzbehandlung

ekrose, tiefe Ulzera oder Hamorrhagie, parenterale Ernahrung

Speicheldrtisen

ol e |w o

normal

geringe Mundtrockenheit, ziher Speichel, normale Kost mglich

im#bige Mundtrockenheit, Speichel sehr zah, feste bisbreiige Nahrung moglich

kkomplette Mundtrockenheit, flissige Nahrung notig

akute Speicheldriisennekrose

Speisershre

normal

e e |w |w

geringe Fibrose, geringe Schluckst 8rungen bei festen Speisen, keine Schmerzen beim Schlucken

im#bige Fibrose, keine Aufnahm e fester Speisen, breiige Nahrung nétig, Dilatation ggf. indiziert

ausgeprigte Fibrose oder Dy sphagie, nur Aufnahme von Fliissigkeit m&glich, Schmerzen beim Schlucken méglich, Dilatation nétig

[Nekrose, Perforation, Fistel, OP nétig oder PEG/parenterale Ernahrung

Kehlkopf

o [w e

normal

lgeringe oder intermittierende Heiserkeit, Reizhusten, geringes Schleimhauterythem, keine Therapie nétig

stan dig Heiserkeit, Reizhusten, Halsschmerzen, fibrinoses Exsudat, maBiges St immbando dem, leichte Antitussiva nétig

[Fliistersprache, starke Schmerzen, konfluierendes fibrindses Exsudat, ausgepragtes Stimmbandd dem; starke Analgetika/ Antitussiva nétig

imassive Dyspnoe bei Stridor, Hamoptysen: Intubation oder Tracheostoma notig

Kiergelenk

lkeine Veranderung

geringe Verst eifun g/Bewegungsein schrankung

mafige Verst eifung/Bewegungseinschrankun g/Schmerzen

ausgepriagte Versteifung/B 1 ‘Sch

ank

zen

[Nekrose, Fixierung

Geschmack

normal

J PSS VS PO ) (g P S PP 1)

geringe Geschmacksstérung

deutliche Geschmacksstdrung, Dysgeusie

kompletter Geschmacksverlust, Ageusie

Appetit

keine Inappetenz

[Appetitverlust ohne Anderung der Ernihrungsgewohnheiten

Reduktion der oralen Aufnahme ohne signifikanten Gewichtsverlust, suppl. Ernahrung

Reduktion der oralen Aufhahme mit signifikantem Gewichtsverlust, i.v.- oder Sondenahrung

Lebensbe drohliche Konsequenz

Knochen

normal

keine Symptome, keine Wachstumsverzégerung, gering reduzierte Knochen dichte

mafige Schmerzen/Spannungsgefiihl, mabige Wachstumsst srung, irrgulére Knochensklerosierung

wlo|=]o|e|w|o]=|o]|s]w|e

ausgeprigte Schmerzen/Spannungsgefiihl, v6lliger Wachstumsstillstand, dichte Knochensklerosierung

ekrose bzw. Osteoradionekrose, Spontanfraktur

Ruckenrmark

normal

mildes Lhermitte-Syndrom,

[ 15 P

stark ausgepragtes Lhrermitte-Syndrom

neurologische Ausfalle in Hohe/unterhalb des bestrahlten Rickenmarksegments

Sonstige Anmerkungen:
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