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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Epidemiologie, Atiologie und anatomische Einteilung

Maligne Kopf-Hals-Tumoren treten auf den verschiedenen Erdteilen in sehr unterschied-
licher Haufigkeit auf. Weltweit liegt die Rate an Neuerkrankungen (Inzidenz) bei sechs
Prozent. In Europa machen sie ungefahr 5 % aller malignen Tumoren beim Mann und 1-
2 % aller malignen Tumoren der Frau aus [1]. M&nner sind im Vergleich zu Frauen deut-
lich haufiger betroffen (m : w =72 % : 28 %) [2].

Im Jahresbericht 2014 zahlte das Bayerische Krebsregister fiir das Jahr 2011/2012 bei
Mannern 1367 Krebs-Neuerkrankungen im Lippen-, Mundhdéhlen- und Rachenbereich,
bei den Frauen 531 Neuerkrankungen, und zwar mit tendenzieller Rucklaufigkeit seit
2003 bei den Mé&nnern und gleichbleibender Neuerkrankungsrate bei den Frauen [3].

Die Mundhohle stellt die haufigste Tumorlokalisation im HNO-Bereich dar [4]. Zu den
Mundhdéhlentumoren gehdren die Tumoren der Lippen, der Wangenschleimhaut, der Al-
veolarfortsdtze und Gingiva, der vorderen zwei Drittel der Zunge, des Mundbodens sowie
des harten Gaumens [5].

Tumoren der Region innere Nase, Nasenhaupt- und Nasennebenhohlen machen weniger
als 1 % aller Krebserkrankungen aus. 60 % gehen von der Kieferhéhle aus und werden
damit doppelt so haufig diagnostiziert wie Tumoren der Nasenhaupththle, wobei Méanner
doppelt so haufig wie Frauen erkranken [2].

Der Oropharynx/Mesopharynx umfasst den Zungengrund mit Vallecula, die Tonsillenre-
gion mit den Gaumenbdgen, die Glossotonsillarfurche sowie die Uvula und die obere Fl&-
che des weichen Gaumens. Karzinome des Gaumenbogens und der Tonsille sind mit einer
Inzidenz von 0,5:100.000 Einwohner/Jahr selten, zeigen aber eine ansteigende Tendenz
[2, 5]. In der Literatur wird Uber eine zunehmende Inzidenz von Kopf-Hals-Karzinomen
und einen steigenden Anteil dieser im Zusammenhang mit Humanen Papillomaviren
(HPV), insbesondere im Oropharynx berichtet. Im Jahr 2012 wurden weltweit
29.000/96.000 (30,8%) Krebserkrankungen im Oropharynx auf HPV zuriickgefihrt [6, 7].

Der Hypopharynx teilt sich in 3 Bereiche auf: erstens die Postkrikoidgegend, welche sich
von der Hohe der Aryknorpel bis zum Ringknorpel ausdehnt, zweitens den Sinus pirifor-

mis, der sich von der pharyngoepiglottischen Falte bis zum oberen Ende des Osophagus
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erstreckt und seitlich vom Schildknorpel, medial von der hypopharyngealen und der aryepi-
glottischen Falte sowie vom Ary- und Ringknorpel begrenzt wird. Der dritte Bereich wird
durch die Hypopharynxhinterwand gebildet, die sich von der H6he des oberen Zungenran-
des bis zur Hohe des Unterrandes des Ringknorpels erstreckt, sowie vom Apex eines Sinus
piriformis zum anderen [5]. Der Altersgipfel der Hypopharynxtumoren liegt zwischen 60
und 65 Jahren. Wéhrend in der Vergangenheit ein Geschlechterverhaltnis mannlich : weib-
lich von 7:1 vorlag, hat es sich mittlerweile auf 5:1 verschoben; Nikotin- und Alkoholabu-

sus spielen die wichtigste Rolle in der Pathogenese [2].

Beim Larynx unterscheidet man zwischen dem supraglottischen, glottischen, subglotti-
schen sowie transglottischen Karzinom. Zum Bereich der Supraglottis gehdren die sup-
rahyoidale Epiglottis, die aryepiglottische Falte, die Arytenoidgegend, die infrahyoidale
Epiglottis und die Taschenfalten. Das Gebiet der Glottis unterteilt man in Stimmlippen,
vordere Kommissur und hintere Kommissur. Die subglottische Region wird nicht weiter
unterteilt. Bei einem transglottischen Karzinom handelt es sich definitionsgemafl um ein
Karzinom, welches sowohl glottische als auch supra- und subglottische Bereiche befallt
[5, 8]. Die Inzidenz liegt bei 4,8:100.000 Einwohner/Jahr [2].

Eine Reihe von umwelt- und patientenbedingten Parametern wird &dtiologisch mit Tumo-
ren im Kopf-Hals-Bereich in Verbindung gebracht. Zu den Risikofaktoren zahlen in erster
Linie Tabak- und Alkoholkonsum, aber auch diatetische Faktoren, mangelnde Mundhy-
giene und virale Infektionen (z. B. Humanes Papillom Virus, Ebstein-Barr-Virus) sowie
Sonnenstrahlung. Auch der berufliche Umgang mit bestimmten Schadstoffen (z. B. As-
best, chrom- und nickelhaltigen Farben und Lacken) wie auch genetische Veréanderungen
werden als Tumorursache diskutiert. Das Erkrankungsrisiko erhéht sich durch langjahri-
gen Nikotinmissbrauch um das 4-Fache und steigt bei zusatzlichem Alkoholabusus auf
das 15-Fache im Vergleich zur Normalbevolkerung [9]. Bei Vorliegen solcher Risikofak-
toren muss auch mit dem Vorkommen multipler Primdr- bzw. Zweittumore gerechnet
werden (Feldkanzerisierung), welche synchron aber auch metachron auftreten konnen,

was in Diagnostik, Therapie und in der Nachsorge berticksichtigt werden sollte [1, 2].
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1.2 Histologie und Grading

Bei Karzinomen des oberen aerodigestiven Traktes iberwiegen Plattenepithelkarzinome
(85-90 %) unterschiedlicher Differenzierung (Grading): das gut differenzierte (G1), ma-
Rig differenzierte (G2) und schlecht differenzierte Plattenepithelkarzinom (G3). Eine Va-
riante des Plattenepithelkarzinoms stellt das lymphoepitheliale Karzinom (Schmincke-
Regaud-Tumor) dar, mit unterschiedlichem Anteil am lymphoiden Stroma, wobei es vor-
wiegend im Nasopharynx lokalisiert ist. Adenokarzinome machen etwa 5 % aller Tumo-
ren in der Kopf-Hals-Region aus. Noch seltener finden sich maligne Lymphome, Sar-

kome und maligne Melanome [1, 2].

1.3 Stadien-Einteilung, Klassifikation und Prognose

Die Ausdehnung des Primartumors, die Metastasierung in die regionaren Lymphknoten
und die Fernmetastasierung werden durch das TNM-System angegeben. Entsprechend
dieser Klassifikation lassen sich funf weitere Stadiengruppierungen nach der UICC-

Stadieneinteilung (Union Internationale Contre le Cancer) einteilen.

Die Stadieneinteilung der malignen Kopf-Hals-Tumore, welche in dieser Arbeit betrach-
tet wurden, erfolgte anhand der Kriterien der Union for International Cancer Control,
7. Auflage (2010) und orientierte sich an der jeweiligen anatomischen TNM-
Klassifikation [5].

Die folgende Tabelle 1 gibt eine Ubersicht der UICC-Klassifikation von Kopf-Hals-Tu-
moren (TNM Version 7 und UICC-Klassifikation 2010):
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Tabelle 1: UICC-Stadien Stadien der HNO-Tumoren [5]

UICC-Stadieneinteilung fur Kopf-Hals-Tumoren (ohne Nasopharynx)

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 11 T2 NO MO
Stadium I T3 NO MO
T1, T2, T3 N1 MO

Stadium IVa T4a NO-1 MO
T1-4 N2 MO

Stadium IVb T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO

Stadium IVc Jedes T Jedes N M1

Die Prognose von Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region ist stark abhéngig von
der Primartumorlokalisation. So differieren die Fiinfjahres-Uberlebensraten mit 90 % fiir
Lippen-, 63 % flr Larynx- und 50 % fiir Nasopharynxkarzinome, 46 % - 39 % fir die
Primarlokalisation duBeres Ohr, Mundhohle, Nase, Nasennebenhdhlen, Zunge und

Oropharynx und 23 % fur das Hypopharynxkarzinom [10].

Langjahrig etabliert fur die prognostische Einschatzung einer Tumorerkrankung ist das
Staging entsprechend der TNM-KIassifikation und deren Zusammenfassung zum UICC-
Stadium. Dabei kommt dem Gesamttumorvolumen, welches in die Beurteilung der T-
aber auch der N-Kategorie eingeht sowie der Unterscheidung zwischen vorhandenem und
nicht vorhandenem Lymphknotenbefall eine prognostische Bedeutung fiir das Uberleben
zu. Bei einer primar systemischen Metastasierung liegt die mediane Uberlebenszeit unter
einem Jahr [10, 11].

85-90 % aller Karzinome im Kopf-Hals-Bereich sind Plattenepithelkarzinome. Das
verrukose, das papillare und das adenoide Plattenepithelkarzinom haben eine bessere
Prognose als das konventionelle, wohingegen sich das adenosquamése Karzinom hoch-

maligne verhalt [2].

Ahnlich wie bei anderen Tumorentitaten auch, ist bei Kopf-Hals-Tumoren der Nachweis
von Blut- und LymphgefaRinvasion prognostisch ungunstig und geht mit einer erhéhten

Rate an hdmatogener und lymphogener Metastasierung einher, daneben ist der Nachweis
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einer perineuralen Invasion mit einer erhéhten Rate an Lokalrezidiven und Fernmetasta-

sierung vergesellschaftet [12].

Wesentliche prognostische Bedeutung hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle nimmt
der Resektionsstatus ein. Bei einer R0O-Resektion wird die Entscheidung zur adjuvanten
Therapie von moglichen anderen Risikofaktoren abhangig gemacht. Bei einem R1- bzw.
R2-Resektionsstatus und einer damit verbundenen Gefahr eines lokoregiondren Rezidi-
ves, kann im Rahmen der postoperativen Radiotherapie durch individualisierte Dosisan-

passung die lokoregionare Kontrolle verbessert werden [10, 13].

Als weiterer Prognosefaktor wird die extrakapsulére Infiltration von Lymphknotenmeta-
stasen postuliert, mit der die Rate an lokoregionédren Rezidiven als auch an Fernmetasta-
sen steigt [10].

Die Assoziation zwischen einer Infektion mit Humanen Papillomaviren (HPV) und einer
Tumorentstehung im Kopf-Hals-Bereich, insbesondere bei Oropharynx- und Tonsillen-
tumoren, konnte in den letzten Jahren gezeigt werden. Bei Patienten mit HPV-positiven
Oropharynxkarzinomen wird im Vergleich zu HPV-negativen Karzinomen dieser Art

eine um 28 % bessere Uberlebensprognose beschrieben [14].

Als genetische Faktoren mit prognostischer Bedeutung konnten p-53-Mutationen, eine
Epithelial Growth Faktor Rezeptor (EGFR) Uberexpression und zellkinetische Prozesse

identifiziert werden.

Insgesamt wird die Prognose schlechter mit zunehmendem Alter und Komorbiditét der
Patienten [1].

1.4 Diagnostik

Die Diagnose einer bdsartigen Geschwulst im Hals-, Nasen- oder Ohren-Bereich erfolgt
oft spat, da Frihsymptome selten auftreten [15, 16]. Schluckbeschwerden, Heiserkeit (als
Leitsymptom des Larynx-Karzinoms), Fotor ex ore, aber auch Zungenbrennen kdnnen
als erste Symptome auftreten. [17]. Destruierende Tumoren kénnen zu spontanen Blutun-

gen oder Osteolysen mit pathologischen Frakturen fiihren [10].
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Nach grindlicher klinischer Untersuchung erfolgt in der Regel die Spiegelung mit Gewin-
nung von Probematerial zur Sicherung der histopathologischen Diagnose. Hier stehen endo-
skopische Untersuchungsmethoden zur Auswahl (z. B. Panendoskopie in Narkose, Laryn-
goskopie, Lupenlaryngoskopie im Stuhl), welche die Ausdehnung des Priméartumors

beurteilen und gegebenenfalls einen Zweittumor im HNO-Bereich ausschliel3en sollen [16].

Fur die Bestimmung der Tiefenausdehnung und einer moglichen Infiltration von Nach-
barorganen kommen, abhangig von der anatomischen Lokalisation des Tumors, verschie-
dene bildgebende Verfahren zum Einsatz, wie Computertomographie, Kernspintomogra-
phie, Sonographie und Positronenemissionstomographie. Wahrend durch die
Computertomographie (CT) insbesondere ossdre Destruktionen verlasslich erkannt wer-
den kdnnen, ist die Magnetresonanztomographie (MRT) des Gesichtsschadels und des
Halses ohne und mit Kontrastmittel hilfreich bei der Beurteilung einer Tumorinfiltration
in Weichteile, Orbita, Hirn und Sinus cavernosus [2, 10, 18]. Vor Beginn einer kurativ
intendierten Therapie ist zum Ausschluss einer pulmonalen oder hepatischen Fernmetas-
tasierung die Durchfuhrung eines Rontgen-Thorax und einer Abdomensonographie an-

gezeigt, die ggf. mittels einer Computertomographie ergénzt werden mussen [19].

1.5 Allgemeine Therapieprinzipien bei Kopf-Hals-Tumoren

Die Eckpfeiler der kurativen Therapie von Kopf-Hals-Tumoren bilden Operation und
Strahlentherapie. Die Behandlung bosartiger Primartumoren im Kopf-Hals-Bereich rich-
tet sich nach dem Ausbreitungsstadium gemal der TNM-Klassifikation, der Lokalisation,

den daraus abgeleiteten Stadien der UICC sowie dem Allgemeinzustand des Patienten.

Bei Tumoren im frihen Stadium (T1-2 NO-1: lokalisierter Priméartumor, lokoregionére,
resektable Halslymphknoten und ggf. resektable Fernmetastasen) wird eine monomodale
Therapie angestrebt. Hier kann entweder durch Operation oder durch Strahlentherapie
kurativ behandelt werden. Im européischen Raum wird die primare operative Therapie
unter Berticksichtigung von patientenassoziierten Faktoren wie Alter, Narkoseféhigkeit
oder funktionell- asthetischen Aspekten préferiert [15, 20]. Bei der Behandlung fortge-
schrittener HNO-Tumoren (T3/4 N2/3) ist in vielen Féllen keine RO/R1-Resektion ohne
funktionelle Defizite zu erreichen. Fur diese Patienten stehen verschiedene multimodale
Therapien zur Verfugung, bei denen die Radiotherapie und die Chemotherapie eine wich-
tige Rolle spielen. Zu diesen Behandlungskonzepten gehoren die Operation gefolgt von



Einleitung

adjuvanter Radio(chemo)therapie, die definitive simultane Radiochemotherapie, die
Gabe von EGFR-Antagonisten (Epidermal Growth Factor Rezeptor) mit Ra-
dio(chemo)therapie sowie die Induktionschemotherapie mit Radio(chemo)therapie oder

ggf. eine Salvageoperation.

Im Falle einer priméren Operation wird haufig auch eine Chirurgie der Lymphabfluss-
wege notwendig. Diese wird als radikale Neck-Dissektion, als erweiterte radikale Neck-
Dissektion, als modifiziert radikale Neck-Dissektion oder als selektive Neck-Dissektion
durchgefiihrt [21, 22].

Die Indikation zur radikalen Neck-Dissektion ist der Behandlung bei N3-Metastasierung
und der die nichtlymphatischen Strukturen infiltrierenden Metastasen vorbehalten. Sie
bedeutet die vollstandige Entfernung der Lymphknoten der Level 1-V inklusive N. acces-
sorius, V. jugularis interna und M. sternocleidomastoideus.

Mussen zusatzlich zu bereits durch radikale Neck-Dissektion entfernten Strukturen wei-
tere nichtlymphatische Strukturen (z. B. A. carotis externa, N. hypoglossus) reseziert wer-
den, spricht man von einer erweiterten radikalen Neck-Dissektion. Die Indikation zur
modifiziert radikalen Neck-Dissektion wird bei Verdacht auf das Vorliegen einer uni-
bzw. bilateralen Metastasierung gestellt. Hier werden ebenfalls die Lymphknotenlevel I-
V ausgerdumt, jedoch eine oder mehrere der nichtlymphatischen Strukturen (N. accesso-
rius, V.jugularis interna und M. sternocleidomastoideus) belassen.

Bei der selektiven Neck-Dissektion werden die ein Karzinom im Bereich der oberen Luft-
und Speisewege hauptséachlich drainierenden Lymphknotenlevel unter Schonung aller 3
nicht lymphatischen Strukturen reseziert. Sie kann im klinischem Stadium cNO mit dem
Ziel eines operativen Stagings erfolgen, wird hier aber im Wesentlichen kurativ mit defi-

nitiver Intention durchgefuhrt [23].

1.5.1 Die Rolle der Strahlen- und Chemotherapie im Rahmen der adjuvanten
kurativen Therapie

Trotz der Entwicklung neuer diagnostischer und behandlungstechnischer Mdglichkeiten
gestaltet sich die Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren weiterhin schwierig. In vielen Fal-

len werden die Tumoren in einem Stadium diagnostiziert, in dem eine kombinierte The-
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rapie angezeigt ist. Die chirurgische Therapie bildet die Hauptstiitze in der Behandlungs-
strategie. Inoperablen Patienten bleibt in erster Linie die Strahlentherapie vorbehalten,
die beispielsweise dort zum Einsatz kommt, wo ein Funktionserhalt obligatorisch ist, als
adjuvante Behandlung bei lokal oder regional fortgeschrittener Erkrankung und/oder bei
Nachweis pathologischer nachteiliger Kriterien. Wichtige Kriterien dieser Art sind, als
pradiktive histopathologische Faktoren flr das Auftreten eines lokalen Rezidives, die in-
komplette Tumorresektion, Resektatrander <5 mm, ein die Lymphknotenkapsel tber-
schreitendes Tumorwachstum, die Invasion des Weichgewebes des Halses, die peri-
neurale und hamangidse Invasion und nicht zuletzt der Befall lokoregionérer
Lymphknoten [24]. Bei erhohtem Lokalrezidivrisiko durch entsprechende Tumorlokali-
sation, z. B. im Bereich des vorderen Mundbodens oder des Zungenrandes (<5 mm),
kann eine adjuvante Therapie auch bei Patienten in friheren Stadien indiziert sein [25,
26]. Eine adjuvante Bestrahlung sollte im UICC-Stadium Il und IV standardmafig er-
folgen. Bei Hochrisikopatienten (pT3—4 und/oder > pN2, L1, V1) sind die Ergebnisse
nach Operation und alleiniger adjuvanter Radiotherapie nicht zufriedenstellend. Cooper
et al. berichten bei diesen Patienten 5 Jahre nach der Therapie eine Lokalrezidivrate von
27-61 %, eine Fernmetastasierungsrate von 18-23 % und ein 5-Jahres-Uberleben bis
34 % [27]. Drei groRe multizentrische randomisierte prospektive Phase-I11-Studien be-
schreiben den Nutzen einer zusétzlichen simultanen Chemotherapie hinsichtlich der lo-
koregiondren Tumorkontrolle und des Gesamtiberlebens bei Patienten mit Risikofakto-
ren wie in Tabelle 2 aufgefihrt [28-31].
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Tabelle 2: Phase-111-Studien zum Nutzen einer zusétzlichen simultanen Chemotherapie

Studie Patienten primare adjuvante Toxizitat Erhéhung der  Verbesserung
(n) Therapie Therapie Grad 3/4 LCR des OS
EORTC22931 334  Operation RCHT akut: ja ja
(Bernier et al. (167/167) (Cis)vs. RT 41%vs.21% 82%vs.69% HR:0,7/p=0,02
2004 chronisch: (5 Jahre) PFS: ja
kein Unterschied p = 0,007 HR: 0,75/p = 0,04
RTOG 9501 416  Operation RCHT akut: ja nein
(Cooper etal. (206/210) (Cis)vs.RT 77%vs.34% 82%vs.72% HR:0,84/p=0,19
2004) chronisch: (2 Jahre) DFS: ja
kein Unterschied p=0,01 HR: 0,78/p = 0,04
ARO 96-3 440  Operation RCHT akut: ja nein
(Fietkau et al. (226/214) (Cis/5-FU)  25%vs.13% 89%vs72% 58 % vs. 49 %
2006 vs. RT chronisch: (5 Jahre) PFS: ja

keine Angaben p =0,0026 62 % vs. 50 %

ARO = Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie; Cis = Cisplatin; DFS = krankheitsfreies Uberleben;
EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer; 5-FU = 5-Fluoruracil; HR = Ha-
zard-Ratio; LCR = Rate der lokoregionaren Tumorkontrolle; OS = Gesamtiiberleben; PFS = progressions-
freies Uberleben; RT = Radiotherapie; RCHT = Radiochemotherapie; RTOG = Radiation Therapy Onko-
logy Group

1.5.2 Die Intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT) in der Behandlung von
Kopf-Halstumoren

Gerade im Kopf-Halsbereich ist durch die sehr enge Lagebeziehung des Zielvolumens zu
angrenzenden Risikoorganen, wie z. B. Speicheldrusen, Spinalkanal, Sehnerven, Kehlkopf
oder auch Innen- und Mittelohr, bei einer Radiotherapie mit erheblichen Nebenwirkungen
zu rechnen. Eine optimale Dosisverteilung wird zudem erschwert durch die primére Tumo-
rausdehnung, nachteilige pathologische Merkmale, eine veranderte Anatomie mit veran-

derten Kompartimenten und eine mdgliche aberrante lymphatische Tumorausbreitung.

IMRT

Die Intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) ist eine spezielle Technik der Strahlen-
therapie. Diese ermdglicht als Weiterentwicklung der konformalen 3-dimensionalen Ra-
diotherapie die Bestrahlung besonders unregelmafiiig geformter Zielvolumina. Sie erlaubt
steile Dosisgradienten zu angrenzenden Risikoorganen in unmittelbarer Nachbarschaft. So
kann z. B. eine Dosiseskalation im Zentrum eines Zielvolumens erreicht werden, wahrend
das umgebende Gewebe geschont wird. Die Strahlentherapie im Hals-Nasen-Ohrenbe-

reich beinhaltet typischerweise oft die VVerabreichung einer hohen Dosis an den bilateralen
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Speicheldrisen. In den meisten Fallen verursacht dies eine deutliche Verringerung des
Speichelflusses und eine permanente Xerostomie. In friiheren Studien wurde die Xerosto-
mie als spate Nebenwirkung der Bestrahlung und als Hauptursache fir eine verminderte
Lebensqualitét beschrieben [32, 33]. Eisbruch et al. stellten zudem fest, dass ab einer me-
dianen Dosis von 26 Gy mit einem irreversiblen Funktionsverlust der Parotiden gerechnet
werden muss. Bei einer Dosisapplikation unterhalb dieser Schwelle zeigten die Driisen
eine funktionale Erholung im Laufe der Zeit [34, 35]. Die IMRT stellt eine Methode dar,
bei der neben der FeldgréRe auch die Intensitat der Strahlen im Feld bzw. Zielvolumen
gesteuert werden kann. Diese kann entweder durch sich wéhrend der Bestrahlung bewe-
gende Multileafkollimatoren (MLC) oder durch Unterbrechung des Strahls mit anschlie-
Render Leafbewegung (,,Step and shoot“-IMRT) geschehen. Eine typische Kopf-Hals-
IMRT-Bestrahlung erfolgt Gber etwa 5-9 Felder, um eine méglichst homogene Dosis zu
erreichen, die dem Planungszielvolumen (PTV) angeformt wird und somit eine hohere
Konformitat erreicht. Dadurch kdnnen komplexere, unregelmaiiige Volumina und kon-

kave Strukturen besser erfasst und Risikoorgane besser geschont werden [36, 37].

IMRT mit simultan integriertem Boost (SIB-IMRT)

Im Gegensatz zur IMRT mit sequentiellem Boost erfolgt die IMRT mit simultan integrier-
tem Boost als Bestrahlung in einem Plan. Die Abgabe unterschiedlicher Bestrahlungsdo-
sen in zwei unterschiedliche Zielvolumina erfolgt innerhalb einer einzigen Fraktion. In-
folgedessen kann die Fraktionsdosis im Boostvolumen, dem simultan integrierten Boost,
erhéht werden, wéhrend niedrigere Dosen im Planungszielvolumen appliziert werden kon-
nen [36]. So wird es maoglich, die Dosis pro Fraktion so zuzuschneiden, dass Hochrisiko-
bzw. Niedrigrisiko-Volumina ohne Uberschreitung der Normalgewebs-Toleranzen be-
ricksichtigt werden [38] und sich in der Folge die Gesamtbehandlungszeit reduziert.

1.5.3 Erfassung akuter und chronischer Nebenwirkungen

Um neue Therapiekonzepte in der Krebstherapie mit etablierten Standardtherapien ver-
gleichen zu kdnnen, ist es notwendig, Therapieergebnisse hinsichtlich des Tumoranspre-
chens und der Folgeschdden nach international verbindlichen Kriterien zu dokumentie-
ren. In der Strahlentherapie werden nach dem zeitlichen Verlauf zwei Arten der

Gewebereaktion unterschieden: Tritt sie spatestens 90 Tage nach Therapiebeginn auf, so
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spricht man von einer akuten Reaktion. Chronische Gewebereaktionen manifestieren sich
erst nach dem 90. Tag nach Therapiebeginn [39].

Akute Strahlenreaktionen treten typischerweise an rasch proliferierendem Gewebe mit
permanentem Zellumsatz auf (z. B. Epithel der Haut und Schleimhaut, Knochenmark)
und heilen nach der Therapiebeendigung wieder ab. Chronische strahleninduzierte Ef-
fekte werden am Organparenchym, Bindegewebe oder Kapillarsystem beobachtet. Diese

Spéteffekte zeigen sich oft progredient und sind irreversibel [40].

Fur die Erfassung akuter Nebenwirkungen existieren grundsétzlich drei bedeutende Do-

kumentationskonzepte.

1. WHO-Klassifikation

Diese war urspriinglich auf Chemotherapie-bedingte Nebenwirkungen zugeschnitten und
erlaubt keine Unterscheidung zwischen akuten und chronischen Therapiefolgen (World
Health Organization: WHO Handbook for reporting results of cancer treatment; World
Health Organization Offset Publication No. 48, Geneva, 1979).

2. CTC-Dokumentationssystematik (,,Common Toxicity Criteria®)

Diese Kriterien wurden vom National Cancer Institute entwickelt und dienen der Erfas-
sung von akuten Nebenwirkungen. Sie modifizieren und erweitern die Systematik der
Weltgesundheitsorganisation. Die CTC-Systematik setzt sich aus 12 Haupt- und mehre-
ren organspezifischen Nebenkriterien zusammen, mit denen die meisten Akutreaktionen
nach Chemotherapie und Radiotherapie erfasst werden kénnen. Die CTC-Kriterien wur-
den wiederholt korrigiert und ergénzt und haben die WHO-KTriterien weitgehend ersetzt.

3. RTOG/EORTC-KIlassifikation

Im Rahmen von multizentrischen Therapiestudien, die seit Ende der 70er von der RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) und der EORTC (European Organisation for Rese-
arch and Treatment of Cancer) durchgefiihrt worden sind, wurden zwei Systeme zur Klas-
sifikation von radioonkologischen Nebenwirkungen eingesetzt. Dabei war eine grundsatz-
liche Unterscheidung zwischen akuten/subakuten Nebenwirkungen und chronischen

Nebenwirkungen bzw. chronischen Langzeitfolgen der Therapie vorgesehen [41, 42].

11



Einleitung

Bei den chronischen Nebenwirkungen sind zum einen die RTOG/EORTC-Klassifikation
sowie die LENT/SOMA-KIassifikation hervorzuheben. Bei letzterer handelt sich um eine
erweiterte interdisziplindare Systematik zur Dokumentation spater Strahlenfolgen am Nor-
malgewebe (LENT: Late Effects Normal Tissue). Dabei werden vier Schweregrade und Ka-

tegorien unterschieden. Die Kategorien setzten sich aus den SOMA-Kriterien zusammen:

S: subjektive (patientenbezogene) Kriterien,

O: objektive (untersucherbezogene) Kriterien,

— M: Malinahmen zur Therapie der Nebenwirkungen,

A: Analyse- bzw. Diagnoseverfahren zur Validierung der Nebenwirkungen.

Die LENT/SOMA-KIassifikation wurde 1993 von den RTOG/EORTC-Arbeitsgruppen
definiert. Bei dieser Klassifikation werden alle durch onkologische MalRnahmen (Chirur-
gie, Strahlentherapie, Chemotherapie, Kombinationstherapie) ausgeltsten Spatfolgen be-
ricksichtigt [43].

Die Ubereinstimmung zwischen den verschiedenen Dokumentationssystemen von Strah-

leneffekten ist relativ gering, was beim Vergleich von Studien berlicksichtigt werden sollte.
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2 Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist die retrospekive Evaluation therapieassoziierter Akut- und Spat-
toxizitaten nach CTCAE v.2.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events Ver-
sion 2.0) bei adjuvanter intensitatsmodulierter Radiotherapie (IMRT-Technik) von ma-
lignen Tumoren im HNO-Bereich. Es wurde untersucht, ob die Gabe einer simultanen
Chemotherapie einen Einfluss auf die Auspragung der erfassten Akut- bzw. Spattoxizita-
ten hatte. Sekundér wurden das Gesamtiiberleben und die lokoregiondre Tumorkontrolle
ermittelt und hinsichtlich verschiedener Einflussfaktoren betrachtet und bewertet. Es er-

folgte ein Vergleich der hier erhobenen Daten zur verfuigbaren Literatur.

2.1 Ethik- und Tierversuchsvotum

Grundsétzlich gilt bei einer Auswertung von bereits vorhandenen, klinikinternen Routi-
nedaten bzw. Daten von individuellen Heilversuchen, dass keine Beratung durch die oder
eine Antragstellung bei der Ethik-Kommission nach geltendem Recht erforderlich ist.
Auf Grundlage der vorliegenden Informationen bestehen keine grundsatzlichen ethischen
oder rechtlichen Bedenken gegen die Auswertung der angefiihrten Daten flr den Zeit-
raum von 04/2007 — 07/2016.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Fur die Erhebung wurden 118 Patienten retrospektiv einbezogen, welche sich im Zeit-
raum von April 2007 bis Oktober 2010 an der Klinik fur Hals-, Nasen- und Ohrenkrank-
heiten bzw. an der Klinik fir Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitat Wirz-
burg aufgrund eines malignen Tumors im Hals-, Nasen- und Ohrenbereich einer kurativ
intendierten Operation unterzogen. Obligat war die anschliefende adjuvante Radio- bzw.

Radiochemotherapie.

Das Datenmaterial dieser retrospektiven Analyse wurde aus archivierten Krankenakten
sowie aus Untersuchungsergebnissen des Krankenhausinformationssystems der Univer-
sitatsklinik Wurzburg erhoben. Telefonische Kontaktaufnahmen mit den Patienten selbst
sowie mit den jeweiligen weiterbehandelnden Arzten dienten der Evaluation des Gesund-
heitszustandes der Patienten sowie der Information Gber einen eventuell erfolgten Krank-
heitsprogress. Bei fehlender Kontaktméglichkeit wurden die entsprechenden Standesam-
ter dafurr per Post angeschrieben.

Es wurden klinische Angaben zur Tumorlokalisation und -ausbreitung, zur Operation und
zu histopathologischen Befunden erfasst, des Weiteren zum Diagnosezeitpunkt, Thera-
piekonzept und Therapieablauf. Es erfolgte eine Erhebung und Dokumentation der Akut-
und Langzeittoxizitat sowie die Erfassung des Auftretens von Rezidiven, Fernmetastasen

und Zweittumoren.

Um die Ausdehnung des Tumors und das Ausmal’ des Lymphknotenbefalls so exakt wie
mdoglich zu bestimmen, wurden praoperative Computertomographie- sowie Kernspinto-

mographie-Bilder analysiert und die Tumorausdehnung ermittelt.

Uberlebensdaten wurden erganzend durch Meldeauskiinfte bei Einwohnermeldeamtern

erfasst und aktualisiert.

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Patientenkollektiv umfasste 118 Patienten: 39 Frauen (33,1 %) und 79 Mé&nner
(66,9 %). Zum Zeitpunkt der histologischen Diagnosesicherung betrug das Alter des
jungsten Patienten 22 Jahre und des &ltesten Patienten 92 Jahre (Median 58 Jahre). Bei
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den Frauen reichte die Altersspanne von 25 Jahren bis 81 Jahren, bei den Ménnern von
22 Jahren bis 92 Jahren.

3.1.2 Tumorlokalisation und Histologie

Die genaue Verteilung der Tumorlokalisation und Histologie ist in Tabelle 3 zusammen-
gestellt. In die Auswertung der vorliegenden adjuvant behandelten Patientenklientel gin-
gen neben Tumoren des Hals-Nasen-Ohrenbereiches unter anderem auch Plattenepithel-
karzinome des Lippen- und Mundhdhlenbereiches ein.

Bei der Beurteilung des Differenzierungsgrades wurden bei 69 Patienten (58,4 %) méalig
differenzierte Karzinome (G2) dokumentiert, bei 35 Patienten (29,6 %) fanden sich
schlecht differenzierte Karzinome (G3), bei 9 Patienten (7,6 %) gut differenzierte Karzi-
nome. Bei 3 Patienten (2,5 %) fehlte die Angabe zum Differenzierungsgrad im histopa-

thologischen Befund.

Eine Lymphangiosis carcinomatosa wurde bei 33 Patienten (28 %), eine Hdmangiosis
carcinomatosa bei 14 Patienten (11,9 %), eine perinodale Infiltration bei 6 Patienten
(5,1 %) und eine Perineuralscheideninfiltration bei 13 Patienten (11 %) beschrieben. Feh-
lende Angaben zu mikroskopischer GefaR3- und perineuraler Invasion und zu Lymphkno-

tenkapseldurchbruch wurden jeweils als nicht invadiert bewertet.

Bei 8 Patienten (6,7 %) wurde entweder bildgebend oder vom Operateur eine Schadelba-

sisinfiltration diagnostiziert.
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Tabelle 3:  Tumorlokalisation und Histologie

Tumorlokalisation Patientenzahl Prozent
Lippe/Mundhéhlenbereich: 51 43,2
Lippenbereich 1 0,8
Wange, bukkale Mukosa 5 4,2
Alveolarkamm/harter Gaumen 18 15,5
Zunge, vordere zwei Drittel 15 12,7
Mundboden 12 10,2
Oropharynx/Zungengrund/Tonsille/\Weicher Gaumen 18 15,2
Hypopharynx/Sinus piriformis/Rachenhinterwand 11 9,3
Larynx 11 9,3
NNH/Nase 14 11,8
UPT (zervikal) 3 2,5
Basaliom (biorbital) 1 0,84
Kopfhaut 2 1,69
Gehdrgang 1 0,84
Speicheldrisen 6 50
Histologie

Plattenepithelkarzinome 101 85,5
adenoid-zystische Karzinome 5 4,23
lymphoepitheliale Karzinome 2 1,69
andere: 10 8,47
Merkelzell-Karzinom 1 0,8
Adenokarzinome 2 1,6
Mucoepidermoid-Karzinome 3 2,5
adenosquamd@se Karzinome 2 1,6
Basaliom 1 0,8
wenig differenziertes Karzinom 1 0,8

(NNH = Nasennebenhohle; UPT = unbekannter Primartumor)

Ein Lymphknotenbefall zeigte sich am haufigsten im Bereich der jugularen Lymphkno-
tengruppe (76 Patienten, 64,4 %). Hier ergab sich der grofite Anteil in der kranialen ju-
guléren Gruppe (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Haufigkeit betroffener Lymphknotengruppen

Lymphknotengruppe Anzahl n (%)
submentale 2(1,7)
submandibuldre 24 (20,3)
kranial jugulére 41 (34,7)
mittlere jugulére 28 (23,7)
kaudal jugulére 7(5,9)
kranial spinalakzessorische 1(0,8)
mittlere spinalakzessorische 2(1,7)
kaudal spinalakzessorisch 0 (0)
retropharyngeale 0(0)
juguldr anteriore 1(0,8)

3.1.3 Bestimmung von Tumorvolumina

Um die Ausdehnungen von Primartumor und Lymphknotenmetastasen zu ermitteln und
sie den zervikalen Lymphknotenregionen zuzuordnen, wurden préoperativ angefertigte
computertomographische wie auch kernspintomographische Bilder analysiert. Die Be-
rechnung bzw. Abschatzung der Tumorvolumina erfolgte mittels des geometrischen Mo-

dells des Rotationsellipsoids:

1/6z x ax b x ¢ = Volumen in cm3

Die Werte der Variablen a, b und ¢ entsprachen dem Mal der jeweiligen Tumorlénge (a),

Tumorbreite (b) und Tumortiefe (c).

Bei fehlender Darstellung des Tumorgeschehens in der vorliegenden praoperativen Bild-
gebung wurden Ausdehnungsangaben der pathohistologischen Befunde zur Abschétzung
der Tumorvolumina hinzugezogen. Die Primartumorvolumina lagen in einem Bereich
von 0,1 bis 401,4 ml. Die Lymphknotenvolumen schwankten zwischen 0,1 und 92,25 ml
und die Gesamttumorvolumina (Primartumorvolumen und Lymphknotenvolumen) zwi-
schen 0,1 und 409,57 ml.
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3.1.4 Stadieneinteilung

Die Verteilung der T- und N-Stadien zeigt Tabelle 5. Die Verteilung der UICC-Stadien
ist Tabelle 6 zu entnehmen.

Tabelle 5:  Haufigkeiten der T- und N-Stadien

pNO(%) pN1(%) PpN2(%) pN2a(%) pN2b(%) pN2c(%) Summe(%o)

pT1(%)  12(102) 3(25) 1(08)  5(42) 5(4,2) 2(17)  28(237)
pT2(%)  21(17.8) 5(42) 1(08)  0(00) 9 (7.,6) 2(1,7)  38(322)
pT3(%) 7(9)  4(34) 0(00)  1(08) 5(4,2) 4(34)  21(178)
pT4(%)  13(110) 4(34) 0(00)  0(0,0) 5(4,2) 4(34)  26(220)

pTX(%) 108 0(00 0(00  0(00) 4(3,4) 0(0,0) 5 (4,2)
Ssumme(%) 54 (457) 16(136) 2(L7)  6(51) 28(237) 12(10,2) 118 (100)

Tabelle 6: Verteilung der UICC-Stadien

UICC-Stadium %
| (=12 10,2
I (n=21) 17,8
Nl (n=19) 16,1
IV (n=66) 55,9

3.1.5 Patientencharakteristika nach Therapie-Gruppe

In der folgenden Tabelle 7 ist die Verteilung des Patientenkollektivs unter Beriicksichti-
gung einer alleinigen adjuvanten Radiotherapie im Vergleich zu einer adjuvanten Radio-
chemotherapie aufgefiihrt. Es bestand ein signifikantes Ungleichgewicht in Bezug auf
Nodal-Status, UICC-Stadium und Alter.
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Tabelle 7:  Patientencharakteristika nach Therapiegruppe

Patienten ohne CHT mit CHT p-Wert
(statistischer Test)

Anzahl 63 55

Alter 62,4 +13,5 56,6 + 10,3 p=0,01

(Mittelwert + SD) (t-test)

T-Stadium p=05

TX 3 2 (Fisher’s exact test)

Tl 17 11

T2 22 16

T3 11 10

T4 10 16

N-Stadium p <0,001

NO 47 7 (Fisher’s exact test)

N1 6 10

N2a 1 7

N2b 7 21

N2c 2 10

Tumorstadium (UICC) p < 0,001

X 1 0 (Fisher’s exact Test)

I 11 1

I 21 0

Il 11 8

IVa 19 45

IVb 0 1

3.2 Behandlungsmethoden

3.2.1 Operation

Alle Patienten wurden vor Einleitung der Radio- bzw. Radiochemotherapie operativ be-
handelt. Die Art der Operation war abhéngig vom AusmaR der Tumorerkrankung, den
Begleiterkrankungen sowie vom Patienten- und Chirurgenentscheid. Die chirurgischen
Behandlungsmethoden bestanden im Wesentlichen aus konventioneller Chirurgie (Tu-
morresektionen ohne bzw. mit Defektdeckung und Lappenplastik, Glossektomien, He-
miglossektomien, totale Laryngektomien, Hemilaryngektomien) und Laserchirurgie. Bei
groRBen Tumoren erfolgten plastische Rekonstruktionen mit freien Lappenplastiken (siehe
Tabelle 8).
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Tabelle 8: Operationsmethoden

Operationsmethode Patienten %

Tumorresektion ohne Defektdeckung/Lappenplastik 67 56,8 %
Tumorresektion mit Defektdeckung/Lappenplastik 19 16,1 %
Laserresektion 13 11 %

Hemiglossektomie 9 7,6 %
Hemilaryngektomie 4 3,4 %
totale Laryngektomie 3 2,5 %
Glossektomie 3 25%

Entscheidung in Bezug auf die Wahl der Halslymphknotendissektion fiir die klinische
NO-Situation wurde im Rahmen interdisziplindrer Tumorkonferenzen getroffen. Eine
Neck-Dissektion erhielten insgesamt 104 Patienten (88,1 %): bei 31 Patienten (26,3 %)
einseitig, bei 73 Patienten (61,9 %) beidseits. Bei 14 (11,9 %) Patienten wurde keine
Halslymphknoten-Dissektion durchgefiihrt.

Tabelle 9 zeigt die Verteilung der einzelnen Resektionsstatus in Abhangigkeit vom T-
Stadium.

Tabelle 9:  Verteilung des Resektionsstatus in Abhéngigkeit vom T-Stadium

pT1 pT2 pT3 pT4 pTx
RO n=14 n=17 n=7 n=13 n=3
R1 n=11 n=13 n=7 n=28 n=2
R2 n=20 n=20 n=1 n= 2 n=0
R <3mm n=3 n= 18 n==6 n=1 n=0
RX n=20 n=20 n=0 n= 2 n=0
Summe n=28 n=238 n=21 n=26 n=5

An den pathohistologischen Préparaten von Primértumor und Neck-Dissektion wurde
durch Ausmessung des Abstandes des Tumors zum Resektatrand der Status bezlglich
residueller Tumoranteile bestimmt: Ein RO-Status (kein Tumor am Resektatrand) fand
sich bei 53 Patienten (44,9 %). Bei 42 Patienten (35,6 %) zeigte sich ein R1-Status (mak-
roskopischer Tumor entfernt, mikroskopische Tumoranteile am Resektatrand), bei 3 Pa-

tienten (2,5 %) wurde ein R2-Status (makroskopisch sichtbare Tumoranteile konnten
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nicht reseziert werden) dokumentiert und bei 18 Patienten (15,3 %) wurde ein Resektat-
rand ,.knapp in sano* beschrieben (d. h. freier RR < 3 mm). Bei 2 Patienten (1,7 %) fehlte

die Angabe zum Resektionsstatus (Rx).

3.2.2 Radiotherapie

Nach Abschluss der operativen Therapie wurde die Radiotherapie nach einem Zeitraum
von median 37 (8-98) Tagen begonnen. Voraussetzung daftir war die individuelle Auf-
klarung des Patienten tber Ablauf und Nebenwirkungen der geplanten Therapie und die
Einholung eines schriftlichen Einverstandnisses. Die Dauer der Radiotherapie erstreckte
sich median auf 42 (33-61) Tage. Alle Patienten wurden vor Radiotherapiebeginn zahn-
arztlich untersucht. Waren Zahnextraktionen angezeigt, so wurden diese mindestens 10

Tage vor dem geplanten Radiotherapiebeginn durchgefthrt.

Konturierung und Bestrahlungsplanung

Die Basis fur die Bestrahlungsplanung bildete eine Computertomographie (CT), in deren
Rahmen zunéchst die reproduzierbare Lage des Patienten festgelegt wurde: Riickenlage-
rung mit definierter Kopfhaltung in einer Nackenschale und Kopffixierung durch ein ther-
moplastisches Maskensystem. Auf dieses wurden die DurchstoRpunkte der Koordinaten-
achsen des Referenzpunktes mit Hilfe von Raumlasern markiert. Die computertomo-
graphische Schnittfihrung wurde jeweils von der Scheitelregion bis zur Carina tracheale
in einem Schichtabstand von 5 mm durchgefuhrt. Aus den gewonnenen CT-Schichten
wurde ein dreidimensionales Patientenmodell im klinikeigenem Planungssystem
(Pinnacle 3 PHILIPS) erstellt. In den CT-Schnitten des jeweiligen Bestrahlungsplanungs-

CT wurden die zu behandelnden Zielvolumina definiert:

Das Planungszielvolumen (PTV = Planning Target Volume) umfasste die praoperativ tu-
mortragenden anatomischen Kompartimente und die kompartimentspezifischen Lymph-
abflusswege. Das Boostvolumen enthielt das Bett des Primértumors und der Lymphkno-
tenmetastasen. Dem angenommenen Risiko der Tumorausbreitung entsprechend,
verwendeten wir wahlweise und hohe Dosisniveaus, die durch die Planungs- und Boost-
Zielvolumen abgedeckt wurden. Damit beinhaltete das Zielvolumen 1. Ordnung (Boost-
volumen) das Tumorbett mit Erfassung der Resektatrdnder (R1/R2 bzw. Resektatrand
»knapp in sano“ (RR <3 mm)) mit 1 cm Sicherheitssaum. In Einzeldosen von 2,2 Gy ap-

plizierten wir hier mittels eines simultan integrierten Boostes (SIB) eine Gesamtdosis von
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66 Gy in 30 Fraktionen. Die Dosisverschreibung erfolgte jeweils auf die 95%-1sodose,
d. h.in 95 % des Boostvolumens wurde eine Dosis von 66 Gy erreicht bzw. Gberschritten.
Das Zielvolumen 2. Ordnung (Planungszielvolumen) umfasste zusatzlich zum Boostvo-
lumen das Gebiet mit mdglicher Tumorausbreitung, in der Regel den Bereich der Neck-
Dissektion und der potentiell befallenen, gegebenenfalls nicht operierten regionéren
Lymphabflussgebiete. In Einzeldosen von 2,0 Gy kam hier eine Gesamtdosis von 60 Gy
in 30 Fraktionen zur Anwendung. Auch hier erfolgte die Dosisverschreibung auf D95 (in
95 % des Boostvolumens wird eine Dosis von 60 Gy erreicht bzw. tberschritten). Die
95%-1sodose sollte das jeweilige Zielgebiet umfolgend umschlie3en. Zur Bertcksichti-
gung der Dosisbelastung der Risikoorgane im Rahmen der Bestrahlungsplanung wurden
diese konturiert. Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht zu den Gesamtdosisvorgaben der Klinik

flr Strahlentherapie, welche bei der Bestrahlungsplanung beachtet wurden.

Tabelle 10: Vorgaben maximaler Dosisbelastung von Risikoorganen im HNO-Bereich

Risikoorgan maximale Dosisbelastung (Gy)
Spinalkanal 40- 45

Medulla oblongata <45

Parotis links < 20 Gy (Des); < 26 Gy (Dhwitteiwert)

Parotis rechts
Larynx
Mandibula
Chiasma

N. opticus
Augenlinsen

Innenohr rechts
Innenohr rechts

Kleinhirn

Hypophyse

< 20 Gy (Des); < 26 Gy (Dhwitteiwert)

<45

< 60, v. a. bei ZV-Ausdehnung bis Schadelbasis
<50

<50

<9

<30
<30

<50
<50

Radiotherapietechnik

Beim vorliegenden Patientengut kam ausschlieRlich die Intensitdtsmodulierte Radiothera-
pie mit simultan integriertem Boost (IMRT-SIB) zur Anwendung. Die physikalische Pla-
nung der IMRT erfolgte mittels inverser Bestrahlungsplanung. Anhand der CT-Schichten
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im Bestrahlungsplanungssystem wurden die Koordinaten des Isozentrums nach der Posi-
tionierung und Koordinatenfestlegung des Referenzpunktes definiert. Dieser Punkt repra-
sentiert die etwaige Mitte des Planungszielvolumens. Die Anzahl und Einstrahlrichtungen
der Felder wurden vorgegeben. Die Planung erfolgte in der Regel mittels Photonensteh-
feldern Giber 9 Einstrahlrichtungen (jeweils um 40 Grad versetzt). Die verwendete Energie
betrug 6 MV. AnschlieRend erfolgte die Eingabe der Dosisgrenzen fir das PTV (Planning

Target Volume), das Boostvolumen sowie fiir zu schonende Risikoorgane.

Aus diesen Vorgaben wurden durch das Planungssystem kollimierte Felder mit partieller
Ausblendung gesunder Gewebe und Risikoorgane durch Multileafkollimatoren errech-
net: Bei einer Uberschneidung der Risikoorgan- und Zielvolumenkonturen wurden Dif-
ferenzvolumina ergénzt, um die einzelnen Volumina (Zielvolumina, Risikoorgane und
Uberlappungsbereiche) dosimetrisch separat beriicksichtigen zu kénnen. Im Anschluss
an die Festlegung der Dosisvorgaben im Planungssytem erfolgte im IMRT-Modul die
Vorgabe der Einstrahlrichtung und technischen Parameter (Anzahl der Segmente, Seg-
mentflachen, Anzahl der minimalen Monitoreinheiten). An die erste Berechnung des Be-
strahlungsplans und die Beurteilung der Dosisverteilung im Dosis-Volumen-Histogramm
und im 3D-Patientenmodel schloss sich, gegebenenfalls, eine weitere Optimierung unter
Modifikation der VVorgaben an. Dabei wurden Abweichungen des errechneten Plans von
den Vorgaben vom Planungssystem errechnet und minimiert. Nach der Beurteilung des
Plans im Verhaltnis zu den Planungsvorgaben in der drztlichen Morgenbesprechung und
erst nach seiner Akzeptanz erfolgte die Ubertragung in das Verifikationssystem (Mosaiq).
Im Rahmen der Qualitatskontrolle wurde zunéchst der Plan auf ein Phantom abgestrahlt
und die Dosiswerte und Dosisverteilung kontrolliert. Wurden die Interventionsschwellen
eingehalten, erfolgte die endgliltige Planfreigabe. Bei der anschlieBenden Ersteinstellung
des Patienten am Bestrahlungsgerat wurde der Zielpunkt im Patienten durch die Beurtei-

lung von Verifikationsaufnahmen uberpruft.

Dosiskonzept

Bei 109 (92,4 %) Patienten erfolgte die Applikation der IMRT im zweistufigen Dosiskonzept
(60 Gy/66 Gy). Vier (3,4 %) dieser Patienten erhielten einen simultan integrierten Boost bis
zur Gesamtdosis von 68 Gy. Bei 9 (7,6 %) Patienten erfolgte die intensitdtsmodulierte Radi-

otherapie ohne simultan integrierten Boost im einstufigen Dosiskonzept (Dwitteiwert = 60 Gy).
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Bei hautnahem Tumor- bzw. Lymphknotenbefall wurde gewebeédquivalentes Bolusmate-
rial auf die Haut im Bestrahlungsfeld aufgelegt, sowohl im Rahmen der Bestrahlungspla-
nung als auch bei der spateren Bestrahlung, um oberflachennah eine Unterdosierung auf-

grund des Aufbaueffektes zu vermeiden. Die Dicke des Bolus betrug jeweils 5 mm.

Tabelle 11 zeigt eine Ubersicht von Mittelwerten der erfassten Dosis-Volumen-Parame-
ter beziglich des Planungszielvolumens (PTV) und des Boostvolumens (Boost) flr die

klinisch applizierten Plane.

Tabelle 11: Dosis-Volumen-Parameter (Mittelwerte)

Dosis-Volumen-Parameter (Mittelwert)

Volumen PTV (ml) + SD 677,1+ 3,6
Volumen Boost (ml) + SD 238,15+ 2,0
Volumen PTV-Boost (ml) + SD 421,52 + 3,2
Dosis Boost (Gy) 68,14

Dosis PTV-Boost (Gy) 62,48

D95 PTV (Gy) 59,17

D95 Boost (Gy) 64,73
Volumen Parotis rechts/links (ml) 27,15/27,14
Dosis Parotis rechts/links (Gy) 27,43/31,44
V 20 Parotis rechts/links (%) 56,41/59,64
Dosis Spinalkanal (Gy) 23,8

Dosis Mandibula (Gy) 45,1

Dosis Larynx (Gy) 45,78

Dosis Hirnstamm (Gy) 17,95

SD = Standardabweichung

3.2.3 Chemotherapie

Patienten mit Tumoren im UICC-Stadium Il und IV (55 Patienten (46,6 %)) wurden ri-
sikoadaptiert simultan mit einer Chemotherapie behandelt. Bei 63 Patienten (53,4 %) er-
folgte eine alleinige adjuvante Radiotherapie. Die Chemotherapie wurde nach unter-
schiedlichen Therapiekonzepten durchgefuhrt, jeweils abh&ngig vom histopatho-
logischen Befund, von der Nieren- und Leberfunktion, vom Blutbild sowie dem Allge-

meinzustand. Am h&ufigsten wurden cisplatinhaltige Schemata appliziert.
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31 Patienten (26,3 %) erhielten eine Monotherapie mit Cisplatin einmal pro Woche, jeweils
40 mg/gm KOF; dabei erhielten 22 Patienten (18,6 %) insgesamt 4 Zyklen, 6 Patienten
(5,0 %) 3 Zyklen und 3 Patienten (2,5 %) 2 Zyklen. 13 Patienten (11,8 %) wurde Cisplatin

jeweils in Bestrahlungswoche 1 und 5 in einer Dosierung von 20 mg/gm KOF d1-5 appliziert.

Bei 11 Patienten wurden abweichende Schemata appliziert; hier kamen alternativ 5-FU,
Mitomycin, aber auch Carboplatin, Docetaxel und Cetuximab zur Anwendung. Eine
Ubersicht dazu zeigt Tabelle 12.

Tabelle 12: Ubersicht verabreichter Chemotherapieschemata

Schema Anzahl Anzahl der
der Patienten simultanen Zyklen
Cisplatin mono (40 mg/m2 weekly) n=31 2-4
Cisplatin d1-5/Wo1+5 (20 mg/?) n=13 2
Cisplatin/Cetuximab d1-5/Wo1-5 (20 mg/m?) n= 6 2
Docetaxel/Cisplatin/5-Fluoruracil n=1 2
Mitomycin/5-Fluoruracil Wol+5 n=1 2
Carboplatin/5-Fluoruracil Wo 1+5 n=1 2
Mitomycin Wol+5 absolut 15 mg n=1 2
Induktions-CHT Paclitaxel/Cisplatin n=1 1(Abbruch)

(d = Tag, Wo = Woche)

3.2.4 Supportiv-Therapie

Wahrend der laufenden Radio- bzw. Radiochemotherapie wurden die Patienten ambulant,
bei Bedarf auch stationar betreut. Supportive Manahmen umfassten zum einen Patien-
tenaufklarung und -information zu notwendiger Mund- und Schleimhautpflege, eine Er-
nahrungsberatung sowie Hinweise zur Hautpflege. Zum anderen unterzogen sich insge-
samt 98 (83,1 %) Patienten prophylaktisch vor Beginn der Radio(chemo)therapie der
Anlage einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG). Diese diente der Gewahr-
leistung einer ausreichenden Flussigkeitszufuhr und Ernéhrung wahrend des Zeitraums
der starksten Dysphagie, welche die orale Nahrungsaufnahme einschrankte oder auch
verhinderte. Bei 20 Patienten (16,9 %) wurde keine PEG angelegt. Bei 10 dieser Patienten
(8,5 %) befand sich der Tumorsitz im Nasen/Nasennebenhéhlen-Bereich. Die PEG-
Anlage wurde unter stationaren Bedingungen durchgefiinrt. Es folgte die Uberwachung

des Kostaufbaus und eine Schulung in der selbststdndigen Bedienung der perkutanen
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Sonde durch das pflegerische Fachpersonal mit Beratung durch ein Erndhrungsteam. Die
Patienten wurden wéhrend der laufenden Therapie routinemalig tagesklinisch in der
Handhabung der Haut- und Schleimhautpflege betreut. Zusétzlich zu den pflegenden und
desinfizierenden Malinahmen erfolgte, je nach Schmerzauspragung durch radiogen be-
dingte Dermatitis, Mukositis oder Laryngitis, eine begleitende analgetische Therapie
nach dem WHO-Stufenschema.

Zusétzlich zu den erhobenen Daten wurden nicht validierte patientenbezogene Daten doku-
mentiert, welche nicht in die Analyse eingingen und sich im Wesentlichen auf Alkohol- und
Nikotinkonsum sowie auf Medikamenteneinnahme, insbesondere Analgetika, bezogen. Des
Weiteren wurden regelmaRig, v. a. bei Applikation einer simultanen Chemotherapie, Vital-
parameter wie Blutdruck und Puls bestimmt und wdchentlich Gewicht sowie Laborparame-
ter (Natrium, Kalium, Kalzium, Kreatinin, C-reaktives Protein, Blutbild) bestimmt und do-

kumentiert. Eine Zahnsanierung vor Beginn der Radio(chemo)therapie war obligat.

3.3 Toxizitatserfassung

Zeitpunkte

Die klinische Evaluation der Nebenwirkungen wurde wahrend der Radiotherapie bzw.
simultanen Radiochemotherapie und nach deren Abschluss im Rahmen routineméafiiger
arztlicher Patientenvisiten durchgefiihrt und dokumentiert. Drei Zeitpunkte gingen in die

Auswertungen ein:

Zeitpunkt 1: 6. Radiotherapiewoche bzw. Radiotherapieabschluss

Zeitpunkt 2: 6 Wochen nach adjuvanter Radio- bzw. Radiochemotherapie im Rahmen
der ersten reguldren klinischen Kontrolle

Zeitpunkt 3: 2011 wurden die noch lebenden Patienten (n = 82; 69,4 %) im Rahmen ei-
nes telefonischen Interviews zur Ermittlung des weiteren Krankheitsver-
laufs und von Spéatnebenwirkungen befragt. Das Follow-up der Dokumen-
tation der Spatnebenwirkungen endete im Dezember 2011 und betrug damit
im Mittel 28,7 Monate (min. 11 Monate, max. 64 Monate) nach Therapie-
beginn.
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Erhebung der Nebenwirkungen

Die Einstufung akuter und von Spatnebenwirkungen erfolgte anhand eines Erhebungsbo-
gens zur Erfassung radiotherapiebedingter Toxizitaten im Kopf-Hals-Bereich. Die Erstel-
lung dieses Erhebungsbogens erfolgte in Anlehnung an EORTC/RTOG- bzw. die
CTCAE-KTriterien des National Cancer Institute Version 2.0.

Tabelle 13 zeigt die Definitionen der einzelnen Organsysteme mit entsprechenden Grad-
einteilungen, nach welchen die aufgetretenen Nebenwirkungen dokumentiert wurden

(siehe Anhang).

3.4 Statistische Methoden

Die deskriptiven Auswertungen erfolgten in Form von Haufigkeitszahlungen und Kreuz-
tabellen. Die statistische Datenauswertung dieser Arbeit erfolgte am Rechenzentrum der
Universitat Wirzburg computergestutzt mit der Statistiksoftware IBM SPSS Statistics,
Version 23.

Das Gesamtuberleben wurde vom Tag des Beginns der adjuvanten Therapie bis zum Tod
berechnet. Die lokoregionale Kontrolle wurde vom Beginn der adjuvanten Therapie bis
zum lokalen und/oder regionalen Rezidiv berechnet. Die statistische Signifikanz der Un-
terschiede zwischen den Gruppen wurden mit dem Log-Rank-Test ausgewertet. Univari-
ate Analysen wurden nach Kaplan-Meier berechnet. Die Cox-Regressionsmethode kam
bei multivariaten Analysen zur Anwendung, um die klinischen und pathologischen Fak-
toren zu identifizieren, die die Behandlungsergebnisse beeinflussen. Unterschiede wur-
den als statistisch signifikant betrachtet, wenn der p-Wert weniger als 0,05 betrug. Zur
Ermittlung des Einflusses einer Chemotherapiegabe auf die erfassten Akut- bzw. Spétto-
xizitaten wurde mit dem y2-Test gerechnet (Fischer’s exact test).
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4 Ergebnisse

4.1 Akut- und Spattoxizitat

Alle 118 Patienten wurden hinsichtlich ihrer therapieassoziierten Nebenwirkungen analy-
siert. Der Follow-up-Zeitraum lag median bei 16 Monaten (Mittelwert 19,23 Monate). Bei
Abschluss der Erhebung der Nebenwirkungen (03/2011) lebten noch 82 (69,5 %) Patienten.

Tabelle 13 zeigt eine Ubersicht der ermittelten relativen Haufigkeit von Grad-3- und
Grad-4-Akut- und -Spéttoxizitat, zugeordnet zum jeweiligen Erfassungszeitraum. In der
Verteilung wurde zwischen Patienten mit alleiniger Radiotherapie und mit Radiochemo-

therapie differenziert.

Tabelle 13: Evaluation von Grad-3- und Grad-4-Akut- und Spattoxizitat

Grad 3 Grad 4
Anzahl der Patienten = n Anzahl der Patienten = n
(Relative Haufigkeit in Prozent) (Relative Haufigkeit in Prozent)
RT RCHT RT RCHT
ECOG
6. RT-Woche 2(3,2) 3(5,5) 0 0
6 Wochen nach RT/RCHT 0 0 0 0
Spattoxizitat 2(5,1) 1(3,8) 4(10,3) 21,7
Haut
6. RT-Woche 7(11,1) 6 (10,9) 0 1(1,8)
6 Wochen nach RT/RCHT 0 0 0 0
Spattoxizitat 0 0 0 0
Schleimhaut
6. RT-Woche 27 (42,9) 34 (61,8) 0 0
6 Wochen nach RT/RCHT 0 0 0 0
Spéttoxizitat 0 0 0 0
Speicheldriisen
6. RT-Woche 6 (9,5) 8 (14,5) 0 0
6 Wochen nach RT/RCHT 1(1,6) 0 0 0
Spéttoxizitét 1(2,8) 1(4,2) 0 0
Pharynx, Osophagus
6. RT-Woche 10 (15,9) 26 (47,3) 0 0
6 Wochen nach RT/RCHT 3(4,8) 2 (3,8) 0 0
Spattoxizitat 2(54) 3(12,5) 0 0
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Grad 3 Grad 4
Anzahl der Patienten = n Anzahl der Patienten = n
(Relative Haufigkeit in Prozent) (Relative Haufigkeit in Prozent)
RT RCHT RT RCHT
Erndhrung
6. RT-Woche 28 (44,4) 34 (61,6) 0 0
6 Wochen nach RT/RCHT 11 (17,7) 12 (22,6) 0 0
Spéttoxizitat 3(8,1) 3(12,5) 0 0
Larynx
6. RT-Woche 4 (6,5) 6 (10,9) 0 0
6 Wochen nach RT/RCHT 1(1,6) 2 (3,8) 0 0
Spattoxizitat 1(2,8) 4 (16,7) 0 0
ZNS
6. RT-Woche 0 0 0 0
6 Wochen nach RT/RCHT 0 0 0 0
Spéttoxizitat 0 0 0 0
Konjunktivitis/Auge
6. RT-Woche 0 0 0 0
6 Wochen nach RT/RCHT 0 0 0 0
Spéttoxizitat 0 0 0 0
Ohr
6. RT-Woche 0 2 (3,6) 0 0
6 Wochen nach RT/RCHT 0 0 0 0
Spattoxizitat 0 0 0 0
Lymphddem
6. RT-Woche 1(1,6) 1(1,8) 0 0
6 Wochen nach RT/RCHT 0 1(1,9) 0 0
Spattoxizitat 0 0 0 0

Die Abbildungen A1-A33 im Anhang stellen die Verteilung der Haufigkeiten aller Ne-
benwirkungsgrade samtlicher erhobener Organsysteme zum jeweils entsprechenden Er-
hebungszeitpunkt graphisch dar.

Akutnebenwirkungen Grad 3 und 4

Die am héufigsten beobachtete héhergradige Frihtoxizitat im vorliegenden Gesamtkol-
lektiv war die orale Mukositis Grad 3. Bis zum Zeitpunkt des Radiotherapieabschlusses
entwickelten im Gesamtkollektiv 61 Patienten eine radiogene Mukositis Grad 3 (61,8 %
RCHT; 42,9 % RT), 13 Patienten eine radiogene Dermatitis Grad 3 (10,9 % RCHT;
11,1 % RT), 14 Patienten eine akute Xerostomie Grad 3 (14,5 % RCHT; 9,5 % RT), und
36 Patienten entwickelten eine Dysphagie Grad 3 (47,3 % RCHT; 15,9 % RT).
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Wie in Tabelle 13 zu ersehen, wurde nur eine akute Grad-4-Nebenwirkung der bestrahl-
ten Haut beschrieben, und zwar bei einem Patienten in der letzten Radiotherapiewoche,
der eine simultane Chemotherapie (Cisplatin kumulative Dosis 200 mg) erhalten hatte.
Sonst wurden keine weiteren akuten Grad-4-Toxizitdten beobachtet. Zu Zeitpunkt 2
(sechs Wochen nach dem Radiotherapieabschluss) wurden bereits deutlich weniger Grad-
3-Akuttoxizitaten hinsichtlich Erndhrung und Dysphagie beschrieben. Im Haut- und

Schleimhautbereich waren sie gar nicht mehr dokumentiert.

Spéatnebenwirkungen Grad 3 und 4

Zum Zeitpunkt der Erfassung der Spatnebenwirkungen (Last Follow-up 2011) wurde
noch bei 2,8 % der Patienten (alleinige RT) bzw. bei 4,2 % der Patienten (RCHT) eine
Grad-3-Xerostomie beobachtet. 5,4 % (RT) bzw. 12,5 % (RCHT) gaben eine Dysphagie
Grad 3 an, 8,1 % (RT) bzw. 12,5 % (RCHT) beklagten noch Stérungen der Nahrungsauf-
nahme Grad 3. 2,8 % (RT) bzw. 16,7 % (RCHT) boten eine Heiserkeit Grad 3. Dermatitis

und Mucositis wurden als Spatfolge nicht dokumentiert.

Grad-4-Spatnebenwirkungen wurden bei 6 Patienten (7,3 %) bei der Beurteilung des All-
gemeinzustandes beschrieben; davon hatten 2 Patienten eine simultane Chemotherapie
erhalten, 4 Patienten gehorten in die Gruppe der alleinigen Radiotherapie. 4 dieser 6 Pa-
tienten entwickelten bis zu diesem Zeitpunkt Lokalrezidive, davon bildete ein Patient
synchron pulmonale Fernmetastasen aus. Die Abgrenzung der Therapietoxizitat von
Symptomen des Krankheitsfortschreitens ist insofern schwierig. Ein Patient erlitt 2011

eine generalisierte pulmonale, ossére, hepatische und peritoneale Filialisierung.

4.1.1 Haufigkeitsverteilung der Toxizitatsgrade in Abhangigkeit von der
Chemotherapiegabe

Um festzustellen, ob die Gabe einer simultanen Chemotherapie einen signifikanten Ein-
fluss auf die Auspragung der erfassten Akut- bzw. Spéattoxizitaten hatte, wurden die Pa-
tientengruppen mit und ohne simultanen Chemotherapieerhalt verglichen. In der folgen-
den Tabelle 14 werden die Signifikanzwerte zugeordnet zum beurteilten Organsystem
und dem Erfassungszeitpunkt dargestellt. Es zeigt sich ein statistisch signifikantes Un-
gleichgewicht in Bezug auf die Auspragung einer akuten radiogenen Dermatitis, einer
akuten Heiserkeit, einer akuten Dysphagie und hinsichtlich der Auspréagung einer akuten

Otitis media.
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Tabelle 14: Einfluss der Chemotherapie auf Akut- bzw. Spattoxizitat

p-Wert
6. RT-Woche 6 Wochen post Spattoxizitat
RT/RCHT

Allgemeinzustand 0,074 0,409 0,967
Haut 0,043 0,622 1,000
Schleimhaut 0,084 0,119 0,528
Speicheldrisen 0,462 0,964 0,890
Pharynx/Osophagus 0,002 0,306 0,270
Ernéhrung 0,148 0,112 0,277
Larynx 0,025 0,025 0,110
ZNS 0,665 1,000 -

Auge 0,294 1,000 -

Ohr 0,046 1,000 0,512
Lymphddem 0,770 0,560 0,310

4.2 Uberlebens- und Tumorkontrolldaten

In die Berechnungen der Uberlebens- und Rezidivraten gingen insgesamt 115 Patienten
ein. 3 Patienten wurden von dieser Bewertung ausgeschlossen, da bei ihnen keine typi-
sche adjuvante Therapie, sondern eine Bestrahlung bei einem Resttumor durchgefihrt

worden war.

4.2.1 Rezidive, Fernmetastasen, Zweittumore

Rezidive

Im vorliegenden Patientenkollektiv entwickelten 17 Patienten (14,7 %) ein Rezidiv. Bei
5 (4,3 %) jener Patienten waren diese im lokalen Tumorbett lokalisiert, bei 7 (6,0 %) Pa-
tienten kam es zu einem Rezidiv im lokoregiondren Lymphabflussgebiet, 5 (4,3 %) Pati-

enten rezidivierten sowohl im Tumorbett als auch lokoregionar.

Fernmetastasen

Bei 16 Patienten (13,9 %) wurden Fernmetastasen diagnostiziert, bei 9 (7,8 %) Patienten
davon in mehreren Organen, bei 11 Patienten (9,5 %) traten sie alleinig auf, bei 5 Patien-

ten (4,3 %) in Kombination mit einem lokoregionéren Rezidiv.
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Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht (iber die Lokalisation der Fernmetasen.

Tabelle 15: Fernmetastasenlokalisation

Lokalisation Anzahl
Knochen 7
Lunge 5
mediastinale LK 3
Leber 2
Haut 2
Gehirn 2
Mamma/Pankreas jel

Zweitkarzinome

Zweitkarzinome traten bei 20 Patienten (17,39 %) auf und waren in Lunge, Mamma, im

distalen Osophagus sowie der Prostata lokalisiert.

4.2.2 Uberleben (univariate Analysen)

Die Uberlebensdaten wurden durch eigene Erhebungen und Meldeauskiinfte bei den Ein-
wohnermeldedmtern aktualisiert. Die Datenaufnahme wurde im Juli 2016 abgeschlossen.
Die minimale Nachbeobachtungszeit betrug 60 Monate. Es wurden alle Todesfalle mit
samtlichen Todesursachen in die Uberlebenszeitanalyse mit einbezogen. Als ,zensiert

dargestellte Patienten entzogen sich der weiteren Nachbeobachtung.
Das geschatzte 3-Jahres- bzw. 5-Jahres-Gesamtiiberleben betrug 69,4 %. bzw. 53,4 %.

Im folgenden Abschnitt wird die Uberlebenszeit der Patienten in Abhéngigkeit von ver-
schiedenen Parameter dargestellt. Die folgende Abbildung 1 zeigt das 5-Jahres-Uberle-

ben des Gesamt-Patientenkollektivs nach Kaplan-Meier.
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Uberlebensfunktion
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Abbildung 1: 5-Jahres-Gesamt-Uberleben nach Kaplan-Meier, n = 115

Die berechneten 3- und 5-Jahresiiberlebensraten sowie Signifikanzlevel der einzelnen

Stadien und Stadien-Kategorien werden in Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 16: 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten (und Signifikanzlevel) unterschiedlicher Stadien

Uberlebensrate (%) Signifikanz-
3-Jahre 5-Jahre (Log-Rank-Test)
Alle Patienten (n = 115) 69, 4 %. 53,4 %
T-Stadium p=0,21 p = 0,007
pT1 n=26 76,9 69,2
pT2 n=234 67,6 64,7
pT3 n=20 60,0 40,0
pT4 n=230 36,7 30,0
N-Stadium p=0,91 p = 0,052
pNO n=>52 71,2 63,5
pN1 n=15 53,3 46,7
pN2 n=1 0 0
pN2a n= 5 60,0 60,0
pN2b n=31 54,8 41,9
pN2c n=11 36,4 27,3

33



Ergebnisse

Uberlebensrate (%) Signifikanz-
3-Jahre 5-Jahre (Log-Rank-Test)
UICC-Stadium p=0,13 p = 0,004
I n=11 90,9 81,8
I n=18 77,8 77,8
i n=16 68,8 56,3
v n=70 48,6 38,6
Resektionsstatus p = 0,002 p =0,004
RO n=47 66,0 53,2
R1 n=40 50,0 45,0
R2 n=2 0 0
R-knapp n =23 78,3 69,6
Rx n=3 0 0
Chemotherapie p=0,073 p = 0,058
Nein n=61 67,2 59,0
Ja n =54 51,9 42,6
Grading p =0,408 p=0,169
Gl n=9 77,8 77,8
G2 n=69 56,5 44,9
G3 n=35 60,0 54,3
Hé&mangiosis p =0,356 p =0,204
Nein n=101 61,4 53,5
Ja n= 14 50,0 35,7
Lymphangiosis p=0,72 p =0,980
Nein n=283 59,0 51,8
Ja n=232 62,5 50,0
Perineurale Infiltration p=0,65 p =0,454
Nein n =100 61,0 53,0
Ja n= 15 53,3 40,0
Rezidiv p =0,00 p = 0,000
Nein n=98 66,3 58,2
Ja n=17 23,5 11,8
Gesamttumorvolumen p = 0,002 p =0,001
T1 01lml <5ml n= 34 73,5 67,6
T2 >5ml <22ml n= 41 58,5 53,7
T3>22ml <50ml n= 19 52,6 31,6
T4>50ml <410ml n= 8 12,5 12,5
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Abbildungen 2 bis 12 zeigen die 5-Jahres-Uberlebensfunktionen in Abhangigkeit von T-
Stadium, N-Stadium, UICC-Stadium, Resektionsstatus, Chemotherapie; Grading, Hdma-
ngiosis, Lymphangiosis, perineuraler Infiltration, Resektionsstatus, Rezidivstatus und

Gesamttumorvolumen.
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Abbildung 2: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach T-Stadium; n = 115; p = 0,007

Abbildung 2 verdeutlicht den signifikanten Einfluss des T-Stadiums auf die Uberlebens-
zeit der Patienten: je hoher das Tumorstadium, umso schlechter ist die Prognose.

Abbildung 3 zeigt im Kurvenverlauf die beste Uberlebensrate fir Patienten im NO-
Stadium. Patienten im Stadium N1 bzw. N2b wiesen nach 2 Jahren ahnliche
Uberlebensraten auf. Die schlechtesten Uberlebensraten wies das Stadium N2c auf. Die

Uberlebenskurven unterscheiden sich signifikant.
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Abbildung 3: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach N-Stadium; n = 115; p = 0,052
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Abbildung 4: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach UICC-Stadium; n = 115;
p = 0,004

Der signifikante Einfluss des UICC-Stadiums auf das Gesamtiiberleben der untersuchten

Patientenklientel spiegelt sich in Abbildung 4 wider.

36



Ergebnisse

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 5: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach Resektions-Status;n = 115;

p = 0,004
Patienten mit knappem Resektionsrand zeigten nach 3 und 5 Jahren die besten
Uberlebensraten, Patienten mit RO-Resektion lagen mit den Uberlebensraten zwischen
denen mit knappem Resektatrand und R1-Resektion. R1- bzw. R2- resezierte Patienten
zeigten die schlechtesten Uberlebensraten. Insgesamt ist ein statistisch signifikanter

Einfluss des Resektatrandes auf das Uberleben zu erkennen.
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Uberlebensfunktionen

11— Chemotherapie 0=nein: 1=ia
L 0
LS 1
L - D-zensiert
LY —1-zensiert
0,587 | L L
W
1 =

§ | e
E 06 8 -+
@
£
b }
: +
E 041
x

0,24

0,09

1 1 1 1 I I 1
0 10 20 30 40 50 60
Monate

Abbildung 6: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach Chemotherapie; n = 115;
p=0,058

Wie bereits beschrieben, wurden Patienten mit Tumoren im UICC-Stadium Ill und IV

(55 Patienten (46,6 %)) risikoadaptiert simultan mit einer Chemotherapie behandelt. Bei

63 Patienten (53,4 %) erfolgte die alleinige adjuvante Radiotherapie.

Der Vergleich der Uberlebenskurven zeigt, dass Patienten, welche eine zusitzliche
Chemotherapie erhielten, einen schlechteren Trend zum Uberleben aufweisen. Dies ist
allerdings am ehesten auf die Patientenselektion beziiglich Risikofaktoren zuriickzu-

fuhren und auch nicht signifikant.

Der Differenzierungsgrad sowie Hamangiosis, Lymphangiosis und perineurale
Infiltration zeigten keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben (siehe
Abbildung 7-10).
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Abbildung 7: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach Grading; n = 115; p = 0,169
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Abbildung 8: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach Veneneinbruch; n = 115;
p =0,204
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 9: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach Lymphangiose; n = 115;
p =0,980
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Abbildung 10: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach perineuraler Infiltration;
n=115; p =0,454
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Abbildung 11: 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach Rezidiv-Auftreten; n = 115;
p=0,00

Wie in Abbildung 11 deutlich erkennbar ist, beeinflusst die Entstehung eines Rezidivs

das Uberleben des Patienten entscheidend und stellt einen hochsignifikanten negativen

Prognosefaktor dar (p = 0,000). Die Analyse der statistischen Ergebnisse bringt zum Aus-

druck, dass fur die Entwicklung eines Rezidivs nach Primérdiagnose v. a. die ersten 2

Jahre von entscheidender Bedeutung sind.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 12: 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate nach Kaplan-Meier, gruppiert nach Tumorvolumengruppe;
n=115; p = 0,001

Wie Abbildung 12 zeigt, besteht ein groRer Einfluss des Gesamttumorvolumens (Volu-

men Primartumor und Lymphknotenmetastasen) auf die Uberlebenszeit. Ein besonders

deutlicher Unterschied findet sich im Vergleich der Tumorvolumengruppen < 50 ml und

> 50 ml.

4.2.3 Analyse zur lokalen Tumorkontrolle

Bis zum Abschluss der Datenerhebung entwickelten 17 Patienten (14,7 %) ein lokales
Tumorrezidiv. Somit waren 85,2 % des Patientenkollektivs zu diesem Zeitpunkt lokalre-
zidivfrei. Die Berechnungen ergaben eine geschatzte lokoregionare Tumorkontrolle von
84,3 % nach 3 Jahren und von 82,9 % nach 5 Jahren (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 13: 3 bzw. 5 Jahre lokalrezidivfreies Uberleben Gesamtkollektiv nach Kaplan-Meier, n = 115

In Tabelle 17 werden die berechneten 3- und 5-Jahresraten der lokalen Lokalrezidivfrei-
heit (und Signifikanzlevel) in Abhangigkeit vom T- und N-Stadium, UICC-Stadium, Che-
motherapie, R-Status, Grading, Veneneinbruch, Lymphangiose, der perineuralen Infiltra-

tion und dem Gesamttumorvolumen dargestellt.

Tabelle 17: 3- und 5-Jahresraten der Lokalrezidivfreiheit (und Signifikanzlevel) einzelner Stadienkatego-

rien

Lokalrezidivfreiheit (%) Signifikanz-
3-Jahre 5-Jahre (Log-Rank-Test)

Alle Patienten (n = 115) 84,3 82,9

T-Stadium p=0,231 p=0,132

pT1 n=26 96,0 96,0

pT2 n=34 84,4 84,4

pT3 n=20 75,9 75,9

pT4 n=30 75,2 66,9

N-Stadium p = 0,000 p = 0,000

pNO n=>52 87,4 84,8

pN1 n=15 85,1 85,1

pN2a n= 5 80,0 80,0

pN2b n=31 91,6 91,6
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Lokalrezidivfreiheit (%) Signifikanz-
3-Jahre 5-Jahre (Log-Rank-Test)
pN2c n=11 57,1 57,1
UICC-Stadium p =0,36 p =0,280
I n=11 100 100
I n=18 88,2 88,2
Il n=16 86,7 86,7
v n=70 79,9 77,2
Resektionsstatus p=0,03 p =0,034
RO n=47 88,4 85,1
R1 n=40 78,4 78,4
R2 n=2 0 0
R-knapp n =23 94,4 94,4
Rx n=3 0 0
Chemotherapie p=0,111 p=0,177
Nein n==61 89,0 86,6
Ja n=>54 78,9 78,9
Grading p =0,885 p = 0,895
Gl n=29 88,9 88,9
G2 n=69 85,0 84,6
G3 n=35 80,9 80,8
Hé&mangiosis p =0,869 p = 0,930
Nein n=101 84,5 83,0
Ja n=14 82,5 82,5
Lymphangiosis p=0,747 p =0,868
Nein n=2383 85,2 83,4
Ja n=32 81,7 81,7
Perineurale Infiltration p=0,118 p = 0,029
Nein n=100 86,4 86,4
Ja n=15 70,1 60,1
Gesamttumorvolumen p = 0,007 p =0,003
T1 0,1ml <5ml n= 34 96,7 96,7
T2 >5ml <22ml n=41 89,3 89,3
T3 >22ml <50ml n= 19 76,9 67,3
T4 >50ml <410ml n= 8 50 50

44



Ergebnisse

Die Abbildungen 14 bis 23 zeigen graphisch das lokalrezidivfreie 5-Jahres-Uberleben in
Abhangigkeit vom T-Stadium, N-Stadium, UICC-Stadium, von Chemotherapie, R-Sta-
tus, Grading, Lymphangiosis karzinomatosa, Hdmangiosis karzinomatosa, Perineuralsch-

eideninfiltration und dem pratherapeutischen Gesamttumorvolumen.
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Abbildung 14: Lokalrezidivfreies Uberleben nach 3- und 5 Jahren nach Kaplan-Meier, gruppiert nach T-
Stadium; n = 115; p = 0,132

Die Kurvenverlaufe der verschiedenen T-Stadien sind mit einem p-Wert von 0,132 nicht

signifikant unterschiedlich. Etwa nach Ablauf eines Jahres ist eine Abflachung der Uber-

lebenskurven zu beobachten, die auf eine Stabilisierung der Uberlebenswahrscheinlich-

keit bei steigenden Lebensjahren hindeuten konnte.
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Abbildung 15: Lokalrezidivfreies Uberleben nach 3- und 5 Jahren nach Kaplan-Meier, gruppiert nach N-
Stadium; n = 115; p = 0,000
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Abbildung 16: Lokalrezidivfreies Uberleben nach 3- und 5 Jahren nach Kaplan-Meier, gruppiert nach
UICC-Stadium; n = 115; p = 0,280
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Abbildung 17: Lokalrezidivfreies Uberleben nach 3- und 5 Jahren nach Kaplan-Meier, gruppiert nach
Chemotherapie; n = 115; p=0,177
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Abbildung 18: Lokalrezidivfreies Uberleben nach 3- und 5 Jahren nach Kaplan-Meier, gruppiert nach Re-
sektat-Status; n = 115; p = 0,03

Es ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Kohorten und damit

eine prognostische Relevanz des Resektatrandes auf die lokoregionare Kontrolle. Dies ist
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im Wesentlichen auf die Patienten mit R2-Resektion zurlickzufuhren. Bei geringer Grup-
pengrolie sind die Unterschiede zwischen den tibrigen Kohorten nicht sicher unterschied-

lich.

Uberlebensfunktionen

Gradina
104 :
L -1
-_'_t._. — -+ 3
- Htt 4 — . ——1-zensiert
i 4 —2-zensiert
08 3-zensiert
c
@
o 064
@
=
@
o
|
E ..
S o4
X
0,24
0,0
T T T T T T T
o] 10 20 30 40 a0 60
Monate

Abbildung. 19:Lokalrezidivfreies Uberleben nach 3- und 5 Jahren nach Kaplan-Meier, gruppiert nach
Differenzierungsgrad; n = 113; p = 0,89
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Abbildung 20: Lokalrezidivfreies Uberleben nach 3 und 5 Jahren nach Kaplan-Meier, gruppiert nach Ve-
neneinbruch; n = 115; p = 0,93
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Abbildung 21: Lokalrezidivfreies Uberleben nach 3- und 5 Jahren nach Kaplan-Meier, gruppiert nach
Lymphangiose; n = 115; p = 0,86

Es konnte kein signifikanter Einfluss des Tumorgradings, einer Himangiose sowie einer

Lymphangiose auf die lokoregionare Kontrolle festgestellt werden.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 22: Lokalrezidivfreies Uberleben nach 3- und 5 Jahren nach Kaplan-Meier, gruppiert nach pe-
rineuraler Infiltration; n = 115; p = 0,029

Nach 60 Monaten ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kohorten und
damit eine prognostische Bedeutung einer perineuralen Infiltration auf die lokoregionéare

Kontrolle.
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Abbildung 23: Lokalrezidivfreies Uberleben nach 3 und 5 Jahren nach Kaplan-Meier, gruppiert nach Ge-

samt-Tumorvolumengréle; n = 102; p = 0,001

Wie in Abbildung 23 zu erkennen ist, besteht ein groRer Einfluss des Gesamttumorvolu-

mens (Volumen Primértumor und Lymphknotenmetastasen) auf die lokoregionare Kon-

trolle.

4.2.4 Multivariate Analyse beziglich des Uberlebens

Die Variablen T-Stadium, N-Stadium, UICC-Stadium, der Resektionsstatus, Gesamttu-

morvolumen (Summe Primértumorvolumen und Lymphknotenmetastasenvolumen) so-

wie im Weiteren der Einfluss der Gabe einer Chemotherapie, das Auftreten einer Lym-

phangiose, Hamangiose und einer perinodalen Infiltration wurden in die Cox-

Regressionsanalyse hinsichtlich ihres Einflusses auf das Uberleben eingeschlossen (Ta-

belle 18).

o1




Ergebnisse

Tabelle 18: Multivariate Analyse der Faktoren in Bezug auf das Uberleben

95 % Konfidenzintervall fiir

Signifikanz Exp(B) Exp(B)
T-Stadium 0,12
pT1 0,648 1,23 0,50 3,01
pT2 0,043 2,52 1,03 6,18
pT3 0,003 3,39 1,49 7,68
pT4 0,262 2,13 0,56 8,06
N-Stadium 0,086
pN1 0,244 1,63 0,71 3,73
pN2a 0,891 1,10 0,25 4,75
pN2b 0,039 1,95 1,03 3,69
pN2c 0,011 2,94 1,28 6,75
UICC-Stadium 0,01
uiCC |
UICC II 0,712 1,376 0,252 7,515
uICcC Il 0,178 2,948 0,612 14,198
UICC IV 0,025 5,074 1,228 20,974
Resektat-Status 0,012
RO
R1 0,425 1,272 0,704 2,299
R2 0,054 4,198 0,977 18,032
R3(knapp) 0,279 0,625 0,267 1,463
Rx 0,008 5,418 1,559 18,829
Chemotherapie 0,061 1,657 0,978 2,807
Gesamttumorvol. 0,002
T1 0,21ml <5ml
T2 >5ml <22 ml 0,191 1,641 0,781 3,449
T3>22ml <50 ml 0,015 2,707 1,211 6,054
T4>50ml <410 ml 0,000 5,709 2,184 14,920
Veneneinbruch 0,208 1,582 0,775 3,229
Lymphangiose 0,980 1,008 0,564 1,799
Perineur. Infiltr. 0,455 1,312 0,643 2,679

In Bezug auf das Uberleben ergab sich in erster Linie eine statistische Signifikanz fur das
UICC-Stadium 1V (einem ausgepragteren Lymphknotenbefall entsprechend) sowie flr
ein Gesamttumorvolumen mit Uberschreiten von 22 ml. Der Resektionsstatus war zwi-
schen den Gruppen RO und R1 bei Uberlappenden Konfidenzintervallen nicht mehr sig-
nifikant. Auch die Durchfiihrung einer Chemotherapie zeigte nur noch einen starken
Trend, was die Imbalance des Patientenkollektivs widerspiegelt.
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4.2.5 Multivariate Analyse in Bezug auf die lokoregiondre Tumorkontrolle

Auch hier wurden die Faktoren T-Stadium, N-Stadium, UICC-Stadium, Resektionsstatus,
Gesamttumorvolumen (Primartumorvolumen und Lymphknotenmetastasenvolumen) so-
wie der Einfluss einer Chemotherapie und mehrere histopathologische Parameter mittels
Cox-Regressionsanalyse untersucht bezglich ihres Einflusses auf die lokoregionare Re-
zidivfreiheit (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Multivariate Analyse der Faktoren in Bezug auf die lokoregiondre Tumorkontrolle

95 % Konfidenzintervall fiir

Signifikanz Exp(B) Exp(B)
T-Stadium
pT1 0,470 1,384 0,574 3,340
pT2 0,038 2,576 1,052 6,308
pT3 0,002 3,702 1,643 8,343
pT4 0,279 2,081 0,552 7,847
N-Stadium
pN1 0,355 1,469 0,651 3,319
pN2a 0,984 0,985 0,231 4,202
pN2b 0,079 1,744 0,938 3,245
pN2c 0,015 2,758 1,219 6,243
UICC-Stadium 0,012
UlCC |
UICC Il 0,495 1,770 0,343 9,127
UICC Il 0,169 3,013 0,626 14,507
UICC IV 0,021 5,283 1,279 21,820
Resektat-Status
RO 0,654
R1 0,087 1,141 0,640 2,037
R2 0,178 3,652 0,833 15,149
R3(knapp) 0,560 0,241 1,301
Chemotherapie 0,047 1,690 1,007 2,837
Gesamttumorvol. 0,002
0,1ml< s5mi
>5ml< 22ml 0,118 1,800 0,862 3,757
>22ml< 50 ml 0,011 2,846 1,272 6,366
>50ml< 410 ml 0,000 5,965 2,280 15,609
Veneneinbruch 0,097 1,782 0,901 3,527
Lymphangiose 0,766 1,090 0,619 1,918
Perineur. Infiltr. 0,208 1,550 0,784 3,067
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5 Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit sollen die eigenen Ergebnisse zum Wurzburger
Patientengut mit zuvor publizierten randomisierten Studien zur adjuvanten postoperati-
ven Therapie bei Kopf-Hals-Tumoren und mit Ergebnissen der bisherigen Forschung ver-
glichen werden. Die folgenden Abschnitte befassen sich neben den erhobenen Daten zu
Akut- und Spattoxizitat mit den Ergebnissen hinsichtlich des Uberlebens und der lokore-
gionaren Tumorkontrolle. Eine Grundlage zum Vergleich einzelner Studien, die ein ahn-
liches und damit vergleichbares Studiendesign aufwiesen, wird in der Ubersichtstabelle
20 dargestellt.
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Tabelle 20: Lokale Kontrolle, Uberleben, akute und spate Toxizitat (Literaturiibersicht)

Autoren Jahr Pat. (n) Mediane Radiotherapie-/ Lokale Uberleben Akute Spate
Nachbeobachtung Chemotherapie-Regime  Tumorkontrolle (%) Toxizitat Toxizitat
(%) Grad 3/4 Grad 3/4
Pfreundner et 2000 257 36 Monate OP + RCHT(Cis/5-FU); 77 % (3a) 72 % 60 % (3a) 45 % - -
al. RT: IMRT (5a) (5a)
RO: 56 Gy; R1+R2: 66 Gy
Lee 2003 150 25vs. 17 Monate  dIMRT (RCHT) vs. 97 % (2a) 86 % (2a) - -
etal. (107 vs. OP + IMRT (RCHT) vs. Vs.
43) (50/60 Gy) 83 % (2a) 83 % (2a)
Eisbruch 2004 133 32 Monate dIMRT vs. 81 % vs. 84 % - - -
et al. (60 vs. OP+IMRT
73) (54/64 Gy)
Bernier 2004 334 60 Monate OP + RCHT (Cis) vs. 82 % vs. 69 % 53 % vs. 40 % Mucositis: Xerostomie:
etal. (167 vs. OP +RT; (52) (52) 41%vs.21% 14 %vs. 20 %
EORTC22931 167) (RT: 66 Gy + 3x Cispl. vs. P =0,02 p=0,04 p = 0,001 Dysphagie:
66 Gy) 12 %vs. 10 %
Cooper 2004 416 45,9 Monate OP + RT vs. 82%vs. 72 % 65 % alle Pat. Toxizitat: Toxizitat:
etal. (206 vs. OP+RCHT (Cis 3x) (22) HR: 0,84/ 34%vs.77% 17 %vs. 21 %
RTOG 9501 210) (RT: 60 vs. 66 Gy) p=0,01) p=0,19 p =0,001 p=0,29
kein Untersch.
Beckmann 2005 37 24 Monate dRCHT: 63-71 Gy 58 % (2a) 67 % (2a) Mucositis: 86 % Xerostomie: 11 %
et al. (Cis 6x)
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Autoren Jahr Pat. (n) Mediane Radiotherapie-/ Lokale Uberleben Akute Spate
Nachbeobachtung Chemotherapie-Regime  Tumorkontrolle (%) Toxizitat Toxizitat
(%) Grad 3/4 Grad 3/4
Yao 2005 99vs. 51 18 Monate dIMRT (54/70 Gy) vs. 94 % 85 % - -
etal. OP+IMRT (54/66 Gy)
Fietkau 2006 440 36 Monate OP+ RT wvs. 89 % vs. 72 % no significant dif-  Mucositis: Leucopenie:
etal. (214 vs. RCHT (52) ference in 5-year 12 604 s, 0% vs. 4,4 %
ARO 96-3 226) (Cis/5-FU) p=0,01 S 20,8 % 0=0,034
RT: pNO: 50 Gy, p=0,038
pN+56 Gy (-ECE);
pN+64 Gy (+ECE)
Studer 2006 80vs. 34 18 Monate dIMRT vs. 87 % (2a) 87 % (2a) Dermatitis: 5%  Xerostomie: 18 %
etal. OP+IMRT Xerostomie:
(RT: 60-70 Gy) 10 %

Mucositis: 15 %
Dysphagie: 20 %

Turaka 2010 176 20 Monate OP+ IMRT 66 % (3a) - - -
etal. (29 % PTV1: 60-66 Gy
postop.). PTV2: 54 Gy
Chen 2011 90 24 Monate OP+ IMRT (54/66 Gy) 80 % 79 % - -
et al. (56 % Cis 3x)
Nutting 2011 47 44 Monate dRCHT vs. - - Mucositis: Mucositis
et al. dIMRT 61 % vs. 63 % 22 % vs 24 %
(PARSPORT) (RT: 50-54 Gy/65 Gy Dysphagie: Dysphagie:
39 % vs. 49 % 12% vs. 9%

11 % vs. 28 %
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Autoren Jahr Pat. (n) Mediane Radiotherapie-/ Lokale Uberleben Akute Spéte
Nachbeobachtung Chemotherapie-Regime  Tumorkontrolle (%) Toxizitat Toxizitat
(%) Grad 3/4 Grad 3/4
Geretschlager 2012 53 2,3 Jahre Op+IMRT (54/66 Gy) 79 % 73% 66 % 11%
et al. 50, 9%: RCHT
(43 %Cis,4 % Carbo.)
8 % Cetuximab)
Gupta 2012 60 40 Monate dRT (70 Gy) 88,2 % 80,5 % Xerostomie: -
etal. vs dIMRT (54/66 Gy) 89 % vs. 59 %
Setton 2012 412 vs. 30 36,8 Monate dIMRT (70 Gy) vs. - 84,9 % (3a) Mucositis: 21 % -
etal. OP+IMRT (66 Gy) Dysphagie: 16 %
(91 % RCHT: Cis;Carbo/5- Xerostomie: 7 %
FU;Cis/Bevacicumab)
Fangetal. 2008 203 RT: 46 Monate RT (50,4 Gy + 10-15Gy 84,8 % (3a) vs. 81,7 % (3a) vs. statistisch wie potenzieller Vorteil
IMRT: 40 Monate Boost) 84.2 % 85.4 % auch klinisch sig- der IMRT wéhrend
vs. dIMRT nifikante Verbes- der Erholungsphase
serungen der akuten Toxizi-
g’géit)ey +10-15Gy in globaler QoL, tat
Xerostomie
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Autoren Jahr Pat. (n) Mediane Radiotherapie-/ Lokale Uberleben Akute Spate
Nachbeobachtung Chemotherapie-Regime  Tumorkontrolle (%) Toxizitat Toxizitat
(%) Grad 3/4 Grad 3/4
Eigene 2017 115 60 Monate (Out- OP+ IMRT(60/66 Gy) 75 % (5a) 53,4 % (5a) Mucositis: keine
Studie come) (RCHT: Cis, andere) RT: 429%
16 Monate RCHT: 61,8 %
(Toxizitat) Dermatitis:
RT: 111%
RCHT: 10,9 %
Xerostomie:
RT: 95%
RCHT: 14,5 %
Dysphagie:
RT: 159%
RCHT: 47,3 %
RT: Radiotherapie
RCHT: Radiochemotherapie
IMRT:  Intensitdtsmodulierte Radiotherapie
dIMRT definite Intensitatsmodulierte Radiotherapie
Cis Cisplatin
Carbo Carboplatin
5-FU 5-Fluoruracil
ECE extracapsular extension
OoP Operation
pN pathologischer Lymphknotenbefall
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5.1 Methodik

In die Datenerhebung wurden 118 Patienten rlckblickend einbezogen, welche sich im
Zeitraum von April 2007 bis Oktober 2010 an der Klinik fir Hals-, Nasen- und Ohren-
krankheiten bzw. an der Klinik fur Mund-, Kiefer- und Gesichtschirurgie der Universitat
Wirzburg aufgrund eines malignen Tumors im Hals-, Nasen- und Ohrenbereich einer ku-
rativ intendierten Operation unterzogen. Obligat war die daran anschlieBende adjuvante
Radio- bzw. Radiochemotherapie. Die Strahlentherapie erfolgte im ausschlielichen ad-
juvanten und kurativen Behandlungskonzept. Das Bestrahlungsvolumen richtete sich nach
der Lokalisation des Primartumorsitzes, dem Lymphknotenmetastasenbesatz sowie dem
potentiell moglich befallenen Lymphabflussgebiet. Bei 109 (92,4 %) Patienten erfolgte die
Applikation der Intensitaitsmodulierten Radiotherapie mit simultan integriertem Boost
(IMRT-SIB) im zweistufigen Dosiskonzept (60 Gy/66 Gy). 4 (3,4 %) dieser Patienten er-
hielten einen simultan integrierten Boost bis zur Gesamtdosis von 68 Gy. Bei 9 (7,6 %)
Patienten wurde die intensitatsmodulierte Radiotherapie ohne simultan integrierten Boost

im einstufigen Dosiskonzept (Dwiteivert = 60 Gy) durchgeftihrt.

Die Evaluation des Datenmaterials erfolgte an einem inhomogenen Patientenkollektiv mit
unterschiedlichen Tumoren im Kopf-Hals-Bereich und unterschiedlichen Tumormerk-
malen. Die Datenerhebung wurde anhand stationdrer und ambulanter Akten der jeweili-
gen Kliniken realisiert. Die Vorgabe des Datenmaterials und die damit verbundene Ab-
hangigkeit von dessen Vollstandigkeit beeintrachtigte die retrospektive Datenerfassung:
Ambulanzakten wiesen teilweise unvollstandige Eintrage auf, so dass die Dokumentation
der Akutnebenwirkungen vereinzelt lickenhaft ausfiel.

Die Patienten wurden 6 Wochen nach Abschluss der Radiotherapie aus der strahlenthe-
rapeutischen Nachsorge in die ambulante fachérztliche Betreuung entlassen. Eine pros-
pektive Dokumentation radiogener Spatoxizitaten und eine Erfassung des weiteren post-
therapeutischen Verlaufes waren somit nicht gegeben. Sie erfolgten retrospektiv durch
direkte Kontaktaufnahme mit den Patienten selbst, durch Anschreiben der weiterbehan-
delnden Arzte, durch Einsichtnahme in auswértige Arztbriefe oder Anschreiben von Stan-
desamtern zur Erlangung von Todesdaten. Wiederholt bestand zudem ein unregelméRiger
Arzt-Patient-Kontakt.
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Um auch die radiogenen Spatnebenwirkungen zu evaluieren bzw. abschatzen zu kdnnen,
wurden im Jahr 2011 alle noch lebenden Patienten (n = 82; 69,4 %) im Rahmen eines
telefonischen Interviews befragt und diese Informationen durch Einsichtnahme in die
Nachsorgedokumentation der weiterbehandelnden Einrichtungen ergénzt. Dies erklart
die Amplitude der Nachbeobachtungszeit, deren Mittelwert sich auf 28,7 Monate (min.
11 Monate, max. 64 Monate) nach Therapiebeginn belduft.

Da den ambulant betreuenden Arzten kein einheitlich dokumentierter BewertungsmaR-
stab fiir die Beurteilung von Spatnebenwirkungen vorlag, waren die diesbezlglichen Da-
ten nur eingeschrankt bewertbar. Dies fuhrte zusétzlich zu einer Verzerrung der postthe-
rapeutischen Ergebnisse. Hier empfiehlt sich eine konsequente interdisziplindre und
dokumentationsorientierte Nachbeobachtung bzw. Nachbehandlung mit standardisiertem
Vorgehen. Die Erhebung und Beurteilung von Nebenwirkungen kann zum einen subjek-
tiv durch Befragung der Patienten anhand verschiedener Scores (RTOG, CTCAE, LENT-
SOMA) erfolgen, zum anderen durch objektivierbare Methoden, wie der Messung des
Speichelflusses, einer Speichelszintigraphie, endoskopischer Untersuchungen oder
Durchleuchtung, erfolgen [35, 44]. Solcherart objektivierbare Methoden zur Evaluation
von Dysphagie bzw. Xerostomie wurden beim vorliegenden Patientengut nicht ange-
wandt. Die akuten wie spéten Toxizitdten wurden am beobachteten Kollektiv anhand der
CTCAE-Kriterien, Version 2.0 erhoben.

5.2 Patientengut

Das Patientenkollektiv umfasste 118 Patienten: 39 Frauen (33,1 %) und 79 Manner
(66,9 %). Zum Zeitpunkt der histologischen Diagnosesicherung betrug das Alter des
jungsten Patienten 22 Jahre und das des altesten 92 Jahre (Median 58 Jahre). Im Vergleich
liegt das mediane Alter der RTOG- bzw. EORTC-Studie mit 56 bzw. 54 Jahren [28, 29]
niedriger im Vergleich zum Wurzburger Patientengut. Urséchlich fur die Manifestation
einer Tumorerkrankung im HNO-Bereich im 6. und 7. Dezennium ist eine Aufsummie-
rung von endogenen und exogenen Noxen. Dem entgegenstehend weist Mackenzie et al.
[45] eine zunehmende Inzidenz von jlingeren Patienten nach, die sich voraussichtlich auf
einen ansteigenden Konsum von Alkohol und Nikotin in jingeren Jahren, aber auch auf
eine Virusassoziation zurtickfiihren l&sst. Manner waren mit 66,9 % des Kollektivs in der

vorliegenden Studie doppelt haufiger betroffen als Frauen. Die Ubersichtsarbeiten von
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Cooper etal. 2004 und Bernier etal. 2004 wiesen ebenfalls einen erhdhten Anteil an
maéannlichen Patienten (86 % bzw. 92 %) auf. Pelucchi et al. benennt einen erhohten Kon-
sum von Alkohol und Nikotin bei Mannern gegentiber Frauen als Ursache fir diese Un-
gleichverteilung [46]. In der Literatur wird aber auch eine zunehmende Angleichung der

Geschlechtergruppen, insbesondere bei Oropharynxtumoren, beschrieben.

5.3 Akut- und Spattoxizitat

Ein Schwerpunkt der vorliegenden retrospektiven Analyse lag auf der Erfassung und Be-
urteilung akuter und spater therapieassoziierter Nebenwirkungen von 118 an einem HNO-
Tumor erkrankten Patienten, welche sich an der Klinik fur Strahlentherapie des Univer-
sitatsklinikums Wirzburg einer adjuvanten intensitatsmodulierten Radio- bzw. Radio-

chemotherapie unterzogen.

Der Follow-up der Erhebung der Nebenwirkungen lag median bei 16 Monaten (Mittel-
wert 19,23 Monate). Zu diesem Zeitpunkt lebten noch 82 (69,5 %) Patienten. 36 (30,5 %)
Patienten entfielen somit fur die Evaluation der Spattoxizitat.

Es gibt eine Vielzahl von Systemen zur Klassifikation von Nebenwirkungen der Strah-
lentherapie bzw. der onkologischen Therapie [40]. Die Eingruppierungen der Akut- und
Spéatnebenwirkungen des Wirzburger Patientengutes erfolgten in dieser Erhebung in An-
lehnung an die ,,RTOG/EORTC Radiation Toxicity Criteria“ [47] bzw. an die CTCAE-

Kriterien des National Cancer Institute, VVersion 2.0.

Die am hadufigsten beobachtete hohergradige Frihtoxizitat im vorliegenden Gesamtkol-
lektiv ist die orale Mukositis Grad 3. Bis zum Zeitpunkt des Radiotherapieabschlusses
entwickelten im Gesamtkollektiv 61 Patienten eine radiogene Mukositis Grad 3 (61,8 %
RCHT; 42,9 % RT), 13 Patienten eine radiogene Dermatitis Grad 3 (10,9 % RCHT;
11,1 % RT), 14 Patienten boten eine akute Xerostomie Grad 3 (14,5 % RCHT; 9,5 % RT)
und 36 Patienten entwickelten eine Dysphagie Grad 3 (47,3 % RCHT; 15,9 % RT). Grad-
4-Akuttoxizitat zeigte sich lediglich bei einem Patienten, der bis zum Abschluss der Ra-
diochemotherapie (simultane cisplatinhaltige Chemotherapie; siehe auch Tabelle 17) eine

radiogene Dermatitis Grad 4 ausbildete.
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Cooper et al. bzw. Bernier et al. beschrieben 2004 im Rahmen der Studie RTOG 9501
bzw. EORTC 22931 schwerwiegende Grad 3/4 Akut-Mukositiden bei adjuvanter kombi-
nierter Therapie und Anwendung einer 3D-konformalen Radiotherapietechnik mit einer
Wahrscheinlichkeit von 40-77 % (behandelt mit RCHT) bzw. 20-34 % (behandelt mit
alleiniger RT) [28, 29]. Die im Rahmen der PARSPORT-Studie (Nutting et al. 2011)
publizierten Daten zur akuten Grad 3 Mucositis nach Intensitdtsmodulierter Radiothera-
pie zeigten eine Rate von 61 % nach definitiver konventioneller Radiochemotherapie und
63 % nach definitiver IMRT. Hier liegen die eigenen Ergebnisse nach der Radiochemo-
therapie auf nahezu gleichem Niveau, mit 42,9 % akuter Mucositis Grad 3 nach alleiniger
postoperativer IMRT im eigenen Kollektiv. Die beobachteten Ergebnisse von Studer
et al. 2006 nach Anwendung von IMRT mit Mucositisraten 3. Grades von 15 % und Der-
matitis Grad 3 von nur 5 % konnten in der vorliegenden Klientel nicht erreicht werden.
Die Haufigkeit der akuten Xerostomie im Gesamtkollektiv der eigenen Untersuchung lag
aber mit 9,5 % (RT) und 14,5 % (RCHT) im Vergleich zu Nutting et al. 2011 bzw. Studer

et al. 2006 erkennbar niedriger.

Nicht selten fiihrt die Schwere dieser Komplikationen zu einer Therapieunterbrechung
und verléngert somit die Gesamtbehandlungszeit [48, 49]. Die Dauer der Radiotherapie
im untersuchten Patientengut erstreckte sich median auf 42 (33-61) Tage. Nebenwir-
kungsbedingte Bestrahlungspausen wurden in dieser Patientenklientel durch kompensa-

torische zusatzliche Bestrahlungen zum Radiotherapieabschluss ausgeglichen.

Zum zweiten Erhebungs-Zeitpunkt der Akutnebenwirkungen, sechs Wochen nach Radi-
otherapieabschluss, wurden hohergradige Toxizitdten im Haut- und Schleimhautbereich
nicht mehr gefunden. Zudem wurde deutlich weniger Grad-3-Akuttoxizitat hinsichtlich
Erndhrung und Dysphagie beschrieben. Grad-4-Nebenwirkungen wurden ebenfalls nicht
mehr dokumentiert. Hier decken sich die eigenen Ergebnisse mit denen der Literatur. In
der Lebensqualititsanalyse von Tribius et al. 2011 wird zunéchst eine signifikante Ver-
schlechterung aller Lebensqualitats-Skalen wahrend der akuten Phase einer multimoda-
len IMRT-Behandlung beschrieben, die sich 6-8 Wochen nach der Behandlung bereits

sichtbar besserten und in der Tendenz vergleichbare Ergebnisse zeigten [50].
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Im Wurzburger Patientengut trat die akute radiogene Mucositis Grad 3 bei 42,9 % der
Patienten mit alleiniger adjuvanter Radiotherapie und bei 61,8 % der Patienten mit ad-
juvanter Radiochemotherapie auf, also haufiger in der Radiochemotherapie-Gruppe. Die-
ser Unterschied zwischen den Patientengruppen mit und ohne simultane Chemotherapie
zeichnete sich auch in den Ergebnissen der EORTC-, der RTOG-Studie [28, 29] sowie
der ARO-Studie ab. Letztere wiesen bei der Radiotherapie vs. Radiochemotherapie akute
Grad-3- und Grad-4-Mucositiden bei nur 12,6 % (OP+RT) vs. 20,8 % (OP+RCHT) auf
[31] (siehe auch die Literaturiibersicht in Tabelle 23). Dies kann darauf zuriickzufiihren
sein, dass hier die Radiotherapie in geringerer Dosierung (50 Gy NO, 56 Gy N+ ohne
ECE, 64 Gy N+ mit ECE) zur Anwendung kam.

Um festzustellen, ob die Gabe einer simultanen Chemotherapie einen signifikanten Ein-
fluss auf die Auspragung der erfassten Akut- bzw. Spattoxizitaten in unserer Studie hatte,
wurde die Patientengruppe ohne simultane Chemotherapie mit denen mit einer simulta-
nen Chemotherapie verglichen. Hier macht sich im eigenen Patientengut in der Auspra-
gung der akuten Mukositis zwischen beiden Gruppen ein schwacher Trend bemerkbar,
der aber statistisch nicht signifikant ist (p = 0,084, siehe dazu auch Tabelle 15). In der
Literatur existieren nur sparliche Daten zur Ursachenforschung beim gehduften Auftreten
von Chemotherapie- bzw. Radiochemotherapie-induzierten Schleimhautkomplikationen.
Diese werden z. B. mit einer Abnahme der Leukozytenzahl im Blut und einer damit ver-
bundenen Verarmung der Mundschleimhaut an funktionsfahigen neutrophilen Gra-
nulozyten diskutiert. Zumindest wird ein Zusammenhang zwischen dem Ausmald der
akuten Mucositis und der Zahl der neutrophilen Granulozyten in der Mundschleimhaut
unter Radiochemotherapie vermutet [49] [51]. Eine Mucositis als Spéatfolge wurde im

Patientengut nicht dokumentiert.

Die akute radiogene Dermatitis wurde im eigenen Patientengut mit Grad 3 bei 11,1 % in
der Gruppe der alleinigen Radiotherapie und mit 10,9 % in der Radiochemotherapiegruppe,
also in dhnlicher Haufigkeit beschrieben. Bei nur einem Patienten wurde eine akute Grad-
4-Dermatitis der bestrahlten Haut dokumentiert, und zwar zum Zeitpunkt der letzten Radi-
otherapiewoche. Dieser Patient erhielt simultan Cisplatin (kumulative Dosis 200 mg) Pala
et al. dokumentierten 2012 in einer Einzelinstituts-Ergebnisanalyse von 100 postoperativ
mittels konventioneller Radiotherapie und simultaner Chemotherapie behandelten Patien-
ten mit Kopf-Hals-Tumoren im Stadium 111/1V akute Dermatitis Grad 3/4 in 18 % der Falle.
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Die Grad-3-Dermatitisraten unter den behandelten Patienten von nur 5 % bei Studer et al.
2006 unter IMRT und von nur 6 % bei De Arruda et al. unter IMRT mit simultan integrier-
tem Boost erscheinen berragend gut. Chao et al. evaluierten 2004 bei 74 Patienten mit
oropharyngealem Karzinom und IMRT-behandelten Patienten 20,3 % Grad 3/4 Hauttoxi-
zitat [52-55]. Die Rate der hohergradigen akuten Hautreaktionen im eigenen Kollektiv liegt
somit in der Bandbreite der genannten Publikationen. Der Einfluss einer Chemothera-
piegabe auf die Auspragung einer akuten Dermatitis erwies sich im eigenen Kollektiv als
signifikant (p = 0,043). Dies steht im Einklang mit der Literatur (Tabelle 15).

Weitere typische Nebenwirkungen, welche die Lebensqualitit des Patienten unter und
nach Ende einer Radio(chemo)therapie stark beeinflussen, sind Mundtrockenheit (Xe-
rostomie) und Dysphagie mit Aspirationsneigung [56, 57]. Eisbruch et al. [34] zeigten
1999, dass ab einer mittleren Dosisbelastung (Dmean) der gesamten Parotis von 20-26 Gy
ein starker Anstieg der Xerostomieraten zu verzeichnen ist. Kann die kontralaterale Pa-
rotis mittels Anwendung der IMRT geschont werden, kommt es zu einer signifikanten
Verringerung der Mundtrockenheitsraten im Vergleich zur konventionellen Ra-
dio(chemo)therapie [58]. 2010 erschien die Empfehlung von Deasy et al. [59] im Rahmen
der QUANTEC-Analysen, bezuglich der Parotisschonung eine Dmean < 20 Gy fiir die
kontralaterale Parotis und eine Dmean < 25 Gy flir beide Parotiden anzustreben. Im vorlie-
genden Wirzburger Patientenkollektiv wurde eine ipsilaterale Parotis-Schonung mit ei-
ner Dmean < 26 Gy angestrebt (siehe Tabelle 13).

In der 6. und letzten Radio(chemo)therapie-Woche wurde bei 33,3 % der Patienten (al-
leinige RT) bzw. 40,0 % der Patienten (RCHT) eine akute Xerostomie Grad 1 beobachtet;
eine akute Grad-2-Xerostomie wurde bei 39,7 % (alleinige RT) bzw. 36,4 % (RCHT) der
Patienten verzeichnet. Eine hdhergradige Toxizitat mit akuter Xerostomie Grad 3 zeigte
sich lediglich bei 9,5 % der Patienten mit alleiniger adjuvanter Radiotherapie und bei
14,5 % der Patienten, die mit postoperativer Radiochemotherapie behandelt wurden.
Grad 4 Xerostomie wurde nicht dokumentiert. Die eigenen Daten erweisen sich bezuglich
einer hohergradigen Xerostomie als vergleichbar mit Studer et al. 2006 (akute Xerosto-
mie Grad 3: 10 %) und erreichten nach IMRT sogar bessere Ergebnisse als Nutting et al.
2011 (akute Xerostomie Grad 3: 28 %) [53, 60]. In der Einzelinstitutsanalyse von Geret-
schléger et al. 2012 zu 53 an Oropharynxkarzinomen erkrankten Patienten, die postope-

rativ mittels kombinierter Therapie (IMRT+ CHT) behandelt wurden, wurde gar keine
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akute Xerostomie Grad 3 beschrieben, jedoch als Spatnebenwirkung bei 6 % der Patien-
ten beobachtet [61].

Der Einfluss einer Chemotherapiegabe auf die Auspragung einer akuten Xerostomie er-

wies sich im eigenen Kollektiv als nicht signifikant (Tabelle 17).

Der deutlich hohere Anteil an Patienten in dieser Arbeit, die nach Ende der RT nicht mehr
unter einer hohergradigen Xerostomie leiden, korreliert mit den existierenden Daten, dass
die IMRT die Parotisschonung verbessern und damit eine Senkung der Xerostomieraten
erreichen kann [36, 37]. Die Schonung beider Parotiden wird von Tribius et al. [62] und
Desay et al. [59] empfohlen, gelingt jedoch bei lokal fortgeschrittenen Tumoren mit aus-
gedehntem LK-Befall nur eingeschrankt. Deasy et al. [59] empfehlen zudem die Scho-
nung der Submandibulardrisen. Statistisch signifikante Pradiktoren fir die Entstehung
einer Xerostomie sind die Dmean der Parotiden, der Submandibulardrisen (Dmean < 50 Gy
kontralateral) und der Mundhohle (Dmean < 40 Gy) [63]. Die Berechnung des Einflusses
einer Chemotherapie-Gabe auf die Auspragung einer akuten wie spaten Xerostomie ergab
keinen signifikanten Einfluss (siehe Tabelle 15). Aufgrund bereits oben genannter, me-
thodisch bedingter Ursachen wurde im vorliegenden Patientengut die exakte Beurteilung
der spaten Xerostomie sowie der Spatfolgen im Allgemeinen etwas beeintrachtigt. Hohe
Toxizitatsgrade konnten aber zuverldssig abgegrenzt werden. Zum Zeitpunkt des Follow-
up 2011 war lediglich nur noch bei je einem Patienten (jeweils 1,2 %) mit alleiniger RT

bzw. RCHT eine Xerostomie Grad 3 zu evaluieren.

Neben der Xerostomie hat die Dysphagie — auf dem Boden einer radiogen induzierten
Pharyngitis bzw. Osophagitis — einen erheblichen Einfluss auf die Lebensqualitat des Pa-
tienten [64].

Im Wrzburger Patientengut entwickelten bis zum Abschluss der Radio(chemo)therapie
insgesamt 36 Patienten (30 %) eine akute Dysphagie Grad 3, davon 15,9 % in der allei-
nigen postoperativen Radiotherapiegruppe und 47,3 % in der postoperativen Radioche-
motherapiegruppe (p = 0,002).

Es wurde weder eine akute noch eine spate radiogene Dysphagie Grad 4 beobachtet (siehe
Abb. 13). Zum Zeitpunkt 6 Wochen nach Radiotherapieabschluss war bereits ein deutli-
cher Riickgang zu verzeichnen bezlglich der Auspragung einer héhergradigen Dyspha-
gie: Grad-3-Spattoxizitadt wurde nur noch bei insgesamt bei 4,8 % der Patienten (ohne
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Chemotherapie) und 3,8 % (mit RCHT) beobachtet. Interessanterweise zeigte sich der
Anteil der Patienten mit radiogener Dysphagie Grad 1 und 2 zum Zeitpunkt 6 Wochen
nach Abschluss der Radio(chemo)therapie etwas hoher als zum Abschluss der Ra-
dio(chemo)therapie (siehe auch Abb. 13 und 14). Studer et al. beschreiben 2006 zur
akuten Dysphagie Grad 3 und 4 H&ufigkeiten von nur 20 % unter Anwendung der IMRT,
also bessere Ergebnisse. Nutting et al. 2011 (PARSPORT-Studie) geben dagegen die ho-
hergradige Dysphagie nach IMRT mit einer Haufigkeit von 49 % an [53, 60].

Postoperativ ist Dysphagie im Wesentlichen bedingt durch Strukturveranderungen in der
Schluckstralle und dadurch ausgeltste Koordinationsstorungen beim Schluckakt. Als
Hauptursache fir radiogen bedingte Schluckbeschwerden unter bzw. nach einer Strahlen-
behandlung zeigt sich nach Eisbruch et al. 2004 die postradiogen bedingte Einengung der
Pharynx- und Larynxkonstriktoren [65]. Levendag et al. 2007, aber auch Jensen et al. 2006
beschreiben, dass signifikante Korrelationen zwischen objektiven und subjektiven
Schluckbeschwerden und Dosis-Volumen-Histogramm-Parametern der anatomischen
Strukturen bestehen [66, 67]. Neben Einschrankungen bei der Nahrungsaufnahme, z. B.
durch Koordinationsstdrung beim Schlucken, fordert eine Dysphagie die Aspirationsnei-
gung, die zu Aspirationspneumonien fiihren kann. Um diese Komplikationen zu vermei-
den, die nutritive Versorgung des Patienten zu gewéhrleisten und nicht zuletzt um Thera-
piepausen zu vermeiden, erfolgte die PEG-Anlage im eigenen Patientengut vorsorglich.
Nach operativ bedingter gestorter Anatomie und Organfunktion und aufgrund der zuséatz-
lich zu erwartenden radiogenen Nebenwirkungen erhielten insgesamt 98 (83,1 %) Patien-
ten prophylaktisch vor Beginn der Radio(chemo)therapie die Anlage einer perkutanen en-
doskopischen Gastrostomie (PEG). Bei 20 Patienten (16,9 %) wurde keine PEG angelegt.
Bei 10 (8,5 %) dieser Patienten ohne PEG befand sich der Tumorsitz im Nasen-/Nasenne-
benhdhlenbereich. Die prophylaktische Anlage einer perkutanen endoskopischen Gast-
rostomie wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Silander et al. 2012 zeigten in einer
randomisierten Studie, dass die prophylaktische Anlage einer PEG eine signifikant bessere
posttherapeutische Lebensqualitéat schafft sowie das Auftreten von Mangelernéhrung ver-
mindert [68]. Dies wurde von Assenat et al. 2011 [69] bestétigt. Jedoch wurde dieser An-
satz in der retrospektiven Studie von Langmore et al. 2012 bestritten [70]: In dieser Un-
tersuchung von 59 Patienten konnte durch die prophylaktisch angelegte PEG kein Vorteil

hinsichtlich Mangelerndhrung und Lebensqualitat evaluiert werden.
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Ein Vergleich der in dieser Arbeit erhobenen Daten zur therapiebedingten Akut- und
Spattoxizitat ist erschwert, da die Studien der vorhandenen Literatur heterogene Patien-
tenpopulationen, unterschiedliche Zeitpunkte fir Messungen bzw. Nebenwirkungsbeur-
teilungen und eine Vielzahl von Instrumenten zur Bestimmung der Lebensqualitat-Be-

wertung aufweisen.

In der Ubersichtsarbeit von Tribius et al. 2011 zeigt sich auf Grundlage mehrerer prospek-
tiv und retrospektiv untersuchter Studien, dass die mit IMRT behandelten Patienten statis-
tisch signifikante Verbesserungen in mehreren wichtigen Lebensqualitdtsdoménen im
Vergleich zur konventionellen Radiotherapie aufweisen, einschlieBlich Dysphagie und
Xerostomie [50, 71-74]. In der frihen Periode nach der Radiotherapie verschlechterten
sich zwar zunéchst sowohl die Lebensqualitatsscores wie die Xerostomie in beiden Grup-
pen signifikant. Nach 6 Monaten verbesserten sie sich jedoch im Laufe der Zeit bei den
IMRT-Patienten signifikant, wéhrend nach der Standard-RT kein Trend zur Verbesserung
gefunden wurde [71]. Dies deutet sich auch in den eigenen Xerostomie-Toxizitatsdaten an
und weist darauf hin, dass die Ergebnisse besonders hinsichtlich der Auspragung einer
spaten Xerostomie nach IMRT genau zu beurteilen sind. Sie sollten spatestens 6 Monate
nach der Therapie ausgewertet werden. Zudem kdnnten Patienten darauf hingewiesen und
ermutigt werden, dass sich eine friihe posttherapeutische Xerostomie nach IMRT wahr-
scheinlich innerhalb von mehreren Monaten deutlich verbessert.

5.4 Uberleben und lokoregionare Kontrolle

Gesamtuberleben

Eines der wichtigsten onkologischen Therapieziele ist die VVerbesserung des Gesamtuiber-
lebens. Das geschatzte 3-Jahres- bzw. 5-Jahres-Gesamtilberleben des betrachteten Pati-
entenkollektivs betrug 69,4 % bzw. 53,4 %. Betrachtet man das Gesamtiiberleben nach
postoperativer Intensitdtsmodulierter Radiotherapie in der Literatur [53, 61, 75-77], so

zeigt sich eine Spannweite zwischen 79 % und 87 %.

5-Jahres-Uberlebensdaten &lterer Untersuchungen, beispielsweise Bernier et al. 2004
[28] mit 40 % (konventionelle Radiotherapie) und Pfreundner et al. 2000 [13] mit 45 %
(IMRT) unterscheiden sich kaum vom aktuell ausgewerteten, prognostisch eher ungiins-
tigen Patientenkollektiv (53,4 %).
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Daten zu Ergebnissen der IMRT-Nutzung im postoperativen Konzept bei Kopf-Hals-Tu-
moren sind sehr begrenzt [78] im Vergleich zur priméren Bestrahlung von oropharyngea-
len und nasopharyngealen Tumoren, fur die die IMRT in kooperativen Studien getestet
wurde (sowohl Phase Il als auch I11) [60, 79] und auch in groRRen retrospektiven [80] und
multiinstitutionellen Settings [81]. Nach Abschluss der bedeutenden RTOG 95-01-Studie
zur postoperativen Radiochemotherapie [30], initiierte die RTOG drei weitere postopera-
tive Studien. Die Uberlebensdaten der Patienten, die im Rahmen der randomisierten
Phase-11-Studie (RTOG-0234) behandelt wurden, welche die gleichzeitige Radiochemo-
therapie und Cetuximab-Gabe im Rahmen der postoperativen Behandlung von Patienten
mit Plattenepithelkarzinomen des Kopf-Hals-Systems [82] untersucht, zeigen bei einer
Nachbeobachtungszeit von 4,4 Jahren eine Gesamtiberlebenszeit fur den Cisplatin-Arm
mit 69 % und fur den Docetaxel-Arm mit 79 %, somit insgesamt ein vergleichsweise
gunstiges Ergebnis. Dieses Ergebnis konnte mit dem Wirzburger Patientengut nicht er-
reicht werden: Obwohl es einen vergleichbaren Anteil an Tumoren mit T2—4 aufwies (T2
RTOG 0234: 34 %, Wiirzburg: 38 %; T3 RTOG 0234: 20 %, Wirzburg: 21 %; T4 RTOG
0234: 32 %, Wirzburg 26 %), lag der Anteil der Patienten mit N2b- bzw. N2c-Status in
der RTOG-Kohorte sogar héher (N2b RTOG 0234: 64 %, Wirzburg 28 %; N2c RTOG
0234: 22 %, Wurzburg 12 %). Dies kann darauf hindeuten, dass die Verwendung eines
Taxans vorteilhaft sein kdnnte bzw. dass der hthere Anteil an prognostisch glnstigeren
Oropharynxkarzinomen (RTOG-0234: 39,2 %, Wirzburg: 15,2 %) und im Mittel junge-
ren Patienten zu einem verhéltnismaRig ginstigeren Gesamtuberleben geflihrt hat. Stu-
dieneinschluss fanden Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im UICC-Stadium I11-1V
nach totaler Resektion und/oder positiven Schnittréndern und/oder extrakapsulérer Aus-
dehnung und/oder positiver Lymphknotenmetastasierung. In der RTOG-Studie erhielten
die Patienten einmal wdchentlich Cetuximab sowie Cisplatin 30 mg/m? oder Docetaxel
15 mg/m? einmal pro Woche. Die Radiotherapie erfolgte von 58 Gy bis zur maximalen
Dosis von 66 Gy Uber 5,5 bis 6,5 Wochen. Nach einer Studien&dnderung im November
2005 wurde nach der initial zunéchst zwei- bzw. dreidimensionalen Bestrahlungsplanung
die Anwendung der IMRT zugelassen. Erst zwei weitere, aktuell noch aktive Studien
(RTOG 920 und 1216) sind IMRT-basierte Studien.

Im Folgenden wurden Faktoren gesucht, welche einen Einfluss auf das Uberleben und

die Rezidivfreiheit haben kdnnten.
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Als prognostisch relevante Parameter erwiesen sich im eigenen Patientenkollektiv in der
Univarianz-Analyse mittels Kaplan-Meier-Plots das postoperative T- und N-Stadium, der
UICC-Status, der Resektionsstatus wie auch das Gesamttumorvolumen mit signifikantem
Einfluss auf das 5-Jahres-Uberleben (siehe Tabelle 16). In der multivariaten Analyse (Ta-

belle 18) wurde dieser Einfluss nur fir das Gesamttumorvolumen gestutzt.

Bei differenzierter Betrachtung der T- und N-Stadien waren hohere T-Stadien (T1:
69,2 %, T2: 64,7 %, T3: 40 %; T4: 30 %) wie auch hohere N-Stadien (NO: 63,5 %; N1:
46,7 %; N2a: 60 %; N2b: 41,9 %; N2c: 27,3 %) nach 5 Jahren mit einer schlechteren
Uberlebensrate assoziiert. Tourneau et al. stellten 2005 nach einer retrospektiven Studie
an 621 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren fest, dass das pathologische T-Stadium das Ge-
samtiberleben in ihrem Kollektiv signifikant beeinflusste (p < 0,0001). Danach lagen die
Uberlebensraten fiir Patienten mit pT1-, pT2-, pT3- und pT4-Stadium bei 68 %, 50 %,
34 % und 20 % [83]. Vergleichbare Beobachtungen berichten auch Steinmann et al. 2009,
welche 103 Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren jedoch mittels konventioneller Radiothe-
rapie bzw. Radiochemotherapie behandelten. T1/2—Stadien resultierten in signifikant ho-
heren Uberlebensraten als T3/T4a/b-Stadien (p = 0,009) [84].

Bei HNO-Tumoren ist der Endpunkt Gesamtuberleben eingeschrankt fiir die Beurteilung
der Therapieeffektivitat geeignet, da Comorbiditaten und Zweitkarzinome erheblich ins
Gewicht fallen. Langjahriger Alkohol- und Tabakkonsum ist ebenfalls fur Zweitkarzi-
nome pathogenetisch relevant. Zusatzlich verursachen diese Noxen eine Reihe nicht ma-
ligner, aber dennoch lebenslimitierender Erkrankungen wie z. B. COPD, arterielle Ver-
schlusserkrankungen, ethyltoxisch bedingte Organschaden mit entsprechenden
funktionellen Einschrankungen sowie hirnorganische Psychosyndrome.[85].

Im untersuchten Patientengut verteilte sich die Resektionsstatus wie folgt: RO-Resektio-
nen erfolgten bei 45,7 % der Patienten, R1-Resektionen bei 34,7 %, R2-Resektionen bei
2,5 %, R < 3mm (knapp) an 15,2 %. In der univariaten Analyse liel3 sich ein statistisch
signifikanter Einfluss des Resektionsstatus auf das Gesamtiiberleben nachweisen. Dieser
Nachweis ergab sich dagegen bei der multivariaten Untersuchung nicht. In der aus der
eigenen Klinik publizierten VVorlaufer-Analyse von Pfreundner et al. 2000 [13] wurde der
Einfluss des Resektionsstatus sowie der Dosierung der Radiotherapie auf das Uberleben
und die lokale Tumorkontrolle gezeigt. Postoperative Dosierungen von mehr als 68 Gy
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flr Patienten mit R1- oder R2-Resektionsstaus bzw. Dosis-Applikationen bis zu 66 Gy
flr Patienten mit knappem Resektionstatus (R <3 mm) verbesserten das Ergebnis [13].
Im jetzt untersuchten Patientengut sollten die damaligen Schlussfolgerungen umgesetzt
werden. Die Patienten erhielten — dem angenommenen héchsten Risiko der Tumoraus-
breitung entsprechend — eine Gesamtdosis von 66 Gy in 30 Fraktionen. Dies wurde im
Boostvolumen realisiert. Die Dosisverschreibung erfolgte jeweils auf die 95%-Isodose,
d. h.: In 95 % des Boostvolumens wurde eine Dosis von 66 Gy erreicht bzw. iberschrit-
ten. Ein Zielvolumen 2. Ordnung (Planungszielvolumen 1) umfasste Bereiche um das
Boostvolumen als Gebiet mit moglicher Tumorausbreitung, in der Regel den Bereich der
Neck-Dissektion und der potentiell befallenen, gegebenenfalls nicht operierten regioné-
ren Lymphabflussgebiete. Bei Einzeldosen von 2,0 Gy kam hier eine Gesamtdosis von
60 Gy in 30 Fraktionen zur Anwendung. Die Dosis von 66 Gy in 30 Fraktionen und 6
Wochen, bezogen auf die umschliellende Isodose, stellt eine moderate Dosiseskalation
gegenuber der friiheren VVorgehensweise dar und entspricht biologisch etwa 70—72 Gy im
Vergleich. Pfreundner et al. ermittelten ein Gesamtuberleben von 45 % nach 5 Jahren.

Zudem zeigte sich das aktuelle 5-Jahres- Gesamtiiberleben von 53,4 % glnstiger.

Bemerkenswert ist dabei das deutlich bessere Gesamtiiberleben nach 3 und 5 Jahren in
der aktuellen Patienten-Kohorte der knapp resezierten Patienten (R < 3 mm) im Vergleich
zu den Patienten mit RO- bzw. R1-Status (siehe Tabelle 20): Die 3- und 5-Jahres-Uberle-
bensrate erreicht nun bei Patienten mit knappem Resektionsstatus mit 78,3 % und 69,6 %
ein deutlich héheres Niveau gegeniiber der Kohorte der R1-resezierten Patienten. Das
Uberleben der R1-resezierten Patienten belief sich auf 50 % nach 3 Jahren bzw. 45 %
nach 5 Jahren. Diese im eigenen Patientengut erhobenen Ergebnisse heben die Bedeutung
der Untersuchungen von Pfreundner et al. 2000 fiir die Prognose von Karzinomen des
oberen Aerodigestivtraktes hervor. Bei der postoperativen Radiotherapie sollte eine Be-
handlung mit eher hohen Dosen im Hochrisikogebiet angewendet werden. Die Verhinde-
rung von Lokalrezidiven bei RO- und R1-resezierten Tumoren ist fiir das Uberleben rele-
vant. R1- und R2-Resektionen korrelieren mit der Ausdehnung und dem Volumen der
Tumorerkrankung und der entsprechenden Herausforderung flr die chirurgische Rese-
zierbarkeit [13].
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Der Einfluss des Gesamttumorvolumens (Primartumorvolumen + Lymphknotenmetasta-
senvolumen) auf das Gesamtiberleben erwies sich in univariater (p = 0,001) wie in mul-
tivariater Analyse (p = 0,016) als statistisch signifikant. So waren Gesamttumorvolumina
ab 22 ml (n = 27) mit einer geringeren 3- und 5-Jahres-Uberlebens- und Tumorkontroll-
rate verbunden (siehe Tabellen 16 und 17). Willner et al. hoben bereits 1999 das Tumor-
volumen als einen wichtigen prognostischen Faktor zur Kontrolle von Karzinomen im
Kopf-Hals-Bereich hervor und wiesen darauf hin, dies bei der Planung des therapeuti-
schen Vorgehens und der Dosisberechnung zu berticksichtigen [86]. Auch Studer et al.
2007 erklarten das Tumorvolumen (GTV) als wichtigsten Prognose-Indikator bei HNO-
Patienten, die mit IMRT behandelt wurden [87].

Lokoregiondare Tumorkontrolle

Bis zum Abschluss der Datenerhebung im Juli 2016 entwickelten 17 Patienten (14,7 %)
ein lokales Tumorrezidiv. Folglich waren 85,2 % des Patientenkollektivs zu diesem Zeit-
punkt lokalrezidivfrei. Die Berechnungen ergaben eine geschétzte lokoregiondre Tumor-
kontrolle von 84,3 % nach 3 Jahren und von 82,9 % nach 5 Jahren (siehe Tabelle 17). 5
(4,3 %) jener Patienten entwickelten ein Tumorrezidiv im lokalen Tumorbett, bei 7
(6,0 %) der Patienten kam es zu einem Rezidiv im lokoregiondren Lymphabflussgebiet,
5 (4,3 %) Patienten rezidivierten sowohl im Tumorbett als auch lokoregionar. Unser Pa-
tientenkollektiv umfasste 51 Patienten (43,2 %) mit Tumoren im Mundhohlenbereich. 4

dieser Patienten wiesen ein lokales Rezidiv auf.

Langzeitdaten zum Uberleben und zur lokalen bzw. lokoregionaren Tumorkontrolle fiir
postoperativ mittels IMRT behandelte Patienten mit HNO-Tumoren sind selten. 2-Jah-
resdaten aus postoperativen IMRT-Kohorten liegen zwischen 83-95 % bzw. 79-90 %
[61, 75, 77, 88]. Wahrend Studer et al. 2006 bei einem medianen Follow-up von 18 Mo-
naten nach 2 Jahren eine lokale und regionédre Kontrolle von 91 % und 97 % erzielten,
dokumentierten Turaka et al. 2010 [89] eine lokoregionére 3-Jahres-Kontrolle von 66 %.
Studer und Kollegen untersuchten von Januar 2002 bis Dezember 2004 ein Patientenkol-
lektiv von 115 Patienten (70 % primare, 30 % postoperative Therapie), welche mittels
SIB-IMRT (5-6x 2 Gy/Waoche bis 60-70 Gy, 5x 2,2 Gy/Woche bis 66-68,2 Gy (RTOG
Protokoll H-0022) oder 5x 2,11 Gy/Wo bis 69,6 Gy) behandelt wurden und in 78 % aller
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Félle eine simultane Chemotherapie erhielten [53]. Turaka et al. 2010 [89] hingegen un-
tersuchten 176 Patienten mit Kopf- und Halsmalignomen, welche mittels intensitatsmo-
dulierter Strahlentherapie und simultan integriertem Boost behandelt wurden, davon aber
nur 29 % im postoperativen Konzept (PTV1: 60-66 Gy; PTV2: 54 Gy). Shakam et al.
2011 veroffentlichten 5-Jahres-Ergebnisse von 82 % LRC mit einer mittleren Nachbe-
obachtungszeit von 26 Monaten in einer gemischten Kohorte von adjuvanten und defini-
tiven Patienten. Wang et al. beschrieben 2013 eine LRC von 84 % (70,5 % OS) nach 4
Jahren. 88 Patienten mit Mundhohlen- (n = 77) und oropharyngealem (n = 11) Karzinom
unterzogen sich einer postoperativen Radiotherapie: IMRT (n = 44), aber auch konventi-
onelle RT (n = 44). Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 53 Monate [90]. Die lo-
koregiondre Tumorkontrolle im eigenen Kollektiv erreichte somit im Vergleich zu den

genannten Publikationen ein sehr gutes Niveau.

Der Nodalstatus, der Resektionsstatus, das VVorhandensein einer perinodalen Infiltration
sowie das Gesamttumorvolumen zeigten im eigenen Kollektiv in univariater Analyse ei-
nen statistisch signifikanten Einfluss auf die Lokalrezidivfreiheit. In der multivariaten
Analyse tumorspezifischer Parameter ergab sich ein signifikanter Einfluss lediglich flr
das Gesamttumorvolumen (siehe Tabelle 19). So waren im Vergleich zu Gesamttumor-
volumina bis 22 ml groRere VVolumina mit einer geringeren 3- und 5-Jahres-Tumorkon-
trolle verbunden (siehe Tabelle 17). Die Arbeitsgruppe um Studer bezeichnete 2011 das
Gesamttumorvolumen als verldsslichsten Einflussfaktor auf die lokale Tumorkontrolle in
der Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren mit IMRT und/oder systemischer Therapie
[91]. In den Ergebnissen von Lok et al. 2012 korrelierten jeweils Primartumorvolumen
und T-Stadium mit der lokalen Kontrolle [92]. Es ist jedoch zu beachten, dass sich beide
Gruppen auf Analysen definitiv therapierter und nicht postoperativ behandelter Patien-

tenkohorten stiitzten.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass das an der Universitat Wirzburg
angewandte postoperative Therapiekonzept der Intensitdtsmodulierten Radiotherapie mit
simultan integriertem Boost in Verbindung mit adjuvanter Chemotherapie bei Patienten
mit Kopf-Hals-Tumoren dem aktuellen Therapiestandard entspricht und sich die Ergeb-
nisse — hinsichtlich der Auspragung von Friihtoxizitaten wie der akuten radiogenen Mu-

cositis, Dermatitis und Dysphagie — mit denen der verglichenen Literatur auf einem guten
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Niveau befinden. In Bezug auf die Auspréagung bzw. Haufigkeit der akuten wie auch spa-
ten Xerostomie konnten im eigenen Patientengut im Publikationsvergleich in akuter wie
spater Situation dhnliche, teils auch bessere Ergebnisse beobachtet werden. Der hohere
Anteil an Patienten in dieser Arbeit, die nach Ende der RT nicht mehr unter einer hoher-
gradigen Mundtrockenheit leiden, korreliert mit den existierenden Daten dazu, dass die
IMRT die Parotisschonung verbessern und eine Senkung der Xerostomieraten erreichen
kann. Sieht man in die Literatur, verschlechterten sich zwar in der friihen Periode nach
der IMRT zundchst sowohl die Lebensqualitatsscores, insbesondere die Xerostomie sig-
nifikant. Nach 6 Monaten verbesserten sie sich aber im Laufe der Zeit, wahrend nach der
Standard-RT kein Trend zur Verbesserung gefunden wurde [71]. Dies deutet sich auch in
den eigenen Daten zur radiogenen Mundtrockenheit an. Patienten sollten darauf hinge-
wiesen werden, dass sich eine friihe posttherapeutische Xerostomie nach IMRT wahr-

scheinlich innerhalb von mehreren Monaten deutlich verbessern kann.

Die Anwendung der IMRT mit simultan integriertem Boost im angewandten postopera-
tiven Dosiskonzept bestatigte sich als sicher und effektiv hinsichtlich des Uberlebens und
der lokoregionaren Kontrolle. Die geschatzten 3-Jahres- bzw. 5-Jahres-Uberlebensraten
erreichten zwar nicht die Werte aus randomisierten Studien, in denen die IMRT zur An-
wendung kam, zeigten aber bezlglich der lokoregiondren Kontrollraten ein sehr gutes
Niveau. Das diirfte darauf zurlickzufiihren sein, dass in unserer Arbeit ein vergleichs-
weise unglnstiges und nicht selektioniertes Patientengut (hoher Anteil an Hypopharynx-
karzinomen und multimorbiden Patienten) betrachtet wurde. Auswertungen zu Uberleben
und lokoregionarer Kontrolle an selektierten Patientenkollektiven mit HNO-Tumoren
werden in Wirzburg bereits durchgefiihrt.

Die 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate erreichte bei Patienten mit knappem Resektionsstatus
mit 78,3 % und 69,6 % ein hdheres Niveau im Vergleich zur Kohorte der R1- sowie der
RO- resezierten Patienten. Das Uberleben R1-resezierter Patienten belief sich auf 50 %
nach 3 Jahren bzw. 45 % nach 5 Jahren, das der RO-resezierten Patienten auf 66,0% und
53,2%. Dies ist aber nicht einer erhohten Lokalrezdivrate geschuldet, sondern ein Korre-
lat der insgesamt fortgeschritteneren Tumorerkrankung. Insofern war das pratherapeuti-
sche Tumorvolumen der starkste Prognosefaktor. Bei der postoperativen Radiotherapie

sollte eine Behandlung mit an die Tumorausdehnung angepassten Dosen zur Anwendung
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kommen. Das unmittelbare Tumorbett sollte unabhangig vom Resektionsgrad mit einer
biologisch ausreichend hohen Dosis behandelt werden.

Als Schwéchen der vorliegenden Analyse sind ihr inhomogenes Patientengut und der ret-
rospektive Ansatz mit demgeméR erschwerter Datenerfassung und teilweise liickenhafter
Dokumentationen zu werten. Die im vorgetragenen Therapiekonzept behandelten Patienten
wurden 6 Wochen nach Radiotherapieabschluss aus der strahlentherapeutischen Nachsorge
in die ambulante fachdrztliche Betreuung entlassen. Damit waren eine prospektive Doku-
mentation radiogener Spétoxizititen und eine Erfassung des weiteren posttherapeutischen
Verlaufes nicht gegeben. Deshalb erfasst die hier nachgeholte sorgfaltige Erhebung ein
breiteres Zeitspektrum. Ein Vergleich der in dieser Arbeit erhobenen Daten zur therapiebe-
dingten Akut- und Spattoxizitat mit der vorhandenen Literatur ist wegen mehrerer Faktoren
erschwert, und zwar aufgrund allgemein heterogener Patientenpopulationen, unterschiedli-
cher Zeitpunkte fir Messungen bzw. Nebenwirkungsbeurteilungen und einer Vielzahl von
Instrumenten zur Bestimmung der Lebensqualitat-Bewertung. Die Stéarke dieser Untersu-
chung liegt in der standardisierten IMRT-Konturierung und Planerstellung unter strenger
Beriicksichtigung der Risikoorgane (Zielvolumenkonzept) und der einheitlichen Dosisver-

schreibung, die an einem relativ groRen Patientengut zur Anwendung kamen.
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6 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurden 118 Patienten (39 Frauen (33,1 %)) und 79 Ménner (66,9 %)) mit
Tumoren der Kopf-Halsregion retrospektiv untersucht, welche sich 2007 bis 2010 an der
Klinik fiir Hals-Nasen- und Ohrenkrankheiten bzw. an der Klinik fur Mund-, Kiefer- und
Gesichtschirurgie der Universitat Wirzburg aufgrund eines malignen Tumors im Hals-,
Nasen- und Ohrenbereich einer kurativ intendierten Operation unterzogen. Die Strahlen-
therapie erfolgte mit kurativem Ziel. Bei 92,4 % der Patienten erfolgte eine Intensitéts-
modulierte Radiotherapie mit simultan integriertem Boost (IMRT-SIB) mit zwei Dosis-
stufen (60 Gy/66 Gy). 46,6 % der Patienten mit Tumoren im UICC-Stadium Ill und IV
wurden risikoadaptiert simultan mit einer Chemotherapie behandelt. Bei 53,4 % erfolgte
allein eine adjuvante Radiotherapie. Alle 118 Patienten wurden hinsichtlich ihrer thera-
pieassoziierten Nebenwirkungen retrospektiv analysiert. Der Follow-up der Dokumenta-
tion der Nebenwirkungen endete im Dezember 2011 und lag median bei 16 Monaten.
Zum Abschluss der Erhebung spater Nebenwirkungen lebten noch 82 (69,5 %) Patienten.
Die Aufnahme der Uberlebensdaten und der lokoregioniren Kontrolle wurde im Juli 2016

abgeschlossen. Die minimale Nachbeobachtungszeit betrug 60 Monate.

Spéatnebenwirkungen Grad 3 und 4

Die am haufigsten beobachtete hdhergradige Friihtoxizitat war die orale Mukositis Grad
3. Bis Abschluss der Radiotherapie entwickelten im Gesamtkollektiv 61 Patienten eine
radiogene Mukositis Grad 3 (61,8 % RCHT; 42,9 % RT), 13 Patienten eine radiogene
Dermatitis Grad 3 (10,9 % RCHT; 11,1 % RT), 14 Patienten boten eine akute Xerostomie
Grad 3 (14,5 % RCHT; 9,5 % RT) und 36 Patienten entwickelten eine Dysphagie Grad 3
(47,3 % RCHT; 15,9 % RT). Grad-4-Akuttoxizitét zeigte sich lediglich bei einem Patien-

ten.

Zum Zeitpunkt sechs Wochen nach Radiotherapieabschluss wurden bereits deutlich we-
niger Grad-3-Akuttoxizitdten hinsichtlich Erndhrung und Dysphagie beschrieben. Im

Haut- und Schleimhautbereich waren sie abgeheilt.

Zum Zeitpunkt der Erfassung der Spatnebenwirkungen (Last Follow-up 2011) wurde bei
2,8 % (alleinige RT) bzw. bei 4,2 % (RCHT) der Patienten eine Xerostomie Grad-3 beo-
bachtet. 5,4 % (RT) bzw. 12,5 % (RCHT) gaben eine Dysphagie Grad 3 an, 8,1 % (RT)
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bzw. 12,5 % (RCHT) beklagten noch Stérungen der Nahrungsaufnahme Grad 3. 2,8 %
(RT) bzw. 16,7 % (RCHT) boten eine Heiserkeit Grad 3.

Die eigenen Daten v. a. zur Mundtrockenheit stimmen mit der Literatur darin tberein,
dass die IMRT die Parotisschonung verbessern und damit eine Senkung der Xerostomie-
raten erreichen kann. Auch die Erhohung spater Einbuf3en in der Schluck- und Kehlkopf-

funktion bei simultaner Chemotherapie ist beschrieben worden.

Tumorwirkung

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum fiir die lokoregionare Kontrolle und das Uber-
leben betrug 60 Monate. Das 3-Jahres- bzw. 5-Jahres-Gesamtiiberleben des betrachteten
Patientenkollektivs betrug 69,4 % bzw. 53,4 %. Bei 16 Patienten (13,9 %) wurden Fern-
metastasen diagnostiziert, Zweit- und Dritttumoren traten bei insgesamt 4 Patienten
(3,4 %) auf.

Gesamtiberleben

In Bezug auf das Uberleben ergab sich in erster Linie eine statistische Signifikanz fiir das
UICC-Stadium IV (entspricht einem ausgepragteren Lymphknotenbefall) sowie flr das
Gesamttumorvolumen bei Uberschreiten von 22 ml. Der Resektionsstatus war zwischen
den Gruppen RO und R1 bei Uberlappenden Konfidenzintervallen nicht mehr signifikant.
Auch die Durchfiihrung einer Chemotherapie zeigte nur noch einen starken, allerdings

negativen Trend, was die Imbalance des Patientenkollektivs widerspiegelt.

Als prognostisch relevante Parameter erwiesen sich im eigenen Patientenkollektiv in der
Univarianz-Analyse das postoperative T-Stadium, das N-Stadium, der UICC-Status, der
Resektionsstatus sowie das Gesamttumorvolumen mit signifikantem Einfluss auf das 5-
Jahres-Uberleben. In der multivariaten Analyse ist jedoch nur noch das Gesamttumorvo-
lumen signifikant. So waren Gesamttumorvolumina mit einer Gré3e von mehr als 22 ml
mit einer signifikant geringeren 3- und 5-Jahres-Uberlebens- und Tumorkontrollrate ver-

bunden.

Lokoregionadre Kontrolle

Bis zum Abschluss der Datenerhebung im Juli 2016 entwickelten 17 Patienten (14,7 %)
ein lokales Tumorrezidiv. 85,2 % des Patientenkollektivs waren zu diesem Zeitpunkt lo-
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kalrezidivfrei. 5 (4,3 %) jener Patienten entwickelten ein Tumorrezidiv im lokalen Tumor-
bett, bei 7 (6,0 %) der Patienten kam es zu einem Rezidiv im lokoregiondren Lymphab-
flussgebiet, 5 (4,3 %) Patienten rezidivierten sowohl im Tumorbett als auch lokoregionar.
Die Berechnungen ergaben eine geschétzte lokoregionare Tumorkontrolle von 84,3 %
nach 3 Jahren und von 82,9 % nach 5 Jahren. Durch die Anwendung dieses risikoadaptier-
ten Konzepts, wie es in der vorliegenden Patientenklientel zur Anwendung kam, war es
mdglich, die lokale Tumorkontrollrate der verschiedenen Risikogruppen den Patienten mit

RO-Resektionsstatus anzugleichen bzw. sogar bessere Ergebnisse zu erzielen.

Als statistisch signifikante Einflussfaktoren flr die Lokalrezidivfreiheit fand sich in uni-
variater Analyse der Nodalstatus, der Resektionsstatus, das VVorhandensein einer perino-
dalen Infiltration sowie das Gesamttumorvolumen. In der Multivarianzanalyse des eige-
nen Kollektivs zeigte sich ein signifikanter Einfluss lediglich bei einem

Gesamttumorvolumen im Bereich zwischen 50 ml und 410 ml (p = 0,011).

Die Applikation einer Chemotherapie (n = 55) im Rahmen des risikoadaptierten Thera-
piekonzeptes erbrachte im Vergleich mit dem Restkollektiv keinen Vorteil hinsichtlich
Gesamtberleben (p = 0,058) und lokoregionarer Tumorkontrolle (p = 0,45). Diese Aus-
sage wird aber dadurch relativiert, dass Patienten mit hoherem Risiko fir die Radioche-

motherapie ausgewahlt wurden.

Die vorliegende Arbeit hat ein Patientenkollektiv untersucht, bei dem im Vergleich zu
einer historischen Kohorte die Gesamtdosis im unmittelbaren Tumorbett angehoben
wurde, bei gleichzeitiger Schonung der Umgebung durch die Technik der Intensitatsmo-
dulierten Strahlentherapie (IMRT). Dies wirkte sich positiv in der Vertréglichkeit aus.
Bei aller Schwierigkeit von Kohortenvergleichen war festzustellen, dass eine moderate
Verbesserung der Therapieresultate erreicht wurde und dass insbesondere historisch be-
kannte Risikofaktoren fiir Lokalrezidive (R-Status, Perinodale Invasion, Hdmangiose)

mit diesem Behandlungskonzept ihre Bedeutung zu verlieren scheinen.
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Abbildung Al: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Allgemeinzustandes 6. Ra-
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Abbildung A2: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Allgemeinzustandes 6 Wochen nach
der Radio(chemo)therapie
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Abbildung A3: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Allgemeinzustandes zum Last Follow-

up
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Abbildung A4: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade der Haut 6. Radio(chemo)therapiewoche
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Abbildung A5: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade der Haut 6 Wochen nach Ra-
dio(chemo)therapie
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Abbildung A6: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade der Haut zum Last Follow-up
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Abbildung A7: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade der Schleimhaut 6.
Radio(chemo)therapiewoche
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Abbildung A8: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade der Schleimhaut 6 Wochen nach Ra-
dio(chemo)therapie
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Abbildung A9: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade der Schleimhaut zum Last Follow-up
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Abbildung A10: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade der Speicheldriisen 6.
Radio(chemo)therapiewoche

Speicheldrisen
6 Wochen nach Radio(-chemo)therapie

100
o 80
> Dohne
% 60 CA 7 CHT
= 516 O, 1 i
g v Emit

CHT
;f_? 40
24,5
E 24,2 22,6 20,8
T 20 -
1,60,0 0,0 0,0
0 i T = T

GO Gl G2 G3 G4
Toxizitat

Abbildung A11:Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade der Speicheldriisen 6 Wochen nach Ra-
dio(chemo)therapie
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Abbildung A12: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade der Speicheldriisen zum Last Follow-up
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Abbildung A13: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade Pharynx/Osophagus 6.
Radio(chemo)therapiewoche
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Abbildung A14:Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade 6 Wochen nach Radio(chemo)therapie
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Abbildung A15: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade Pharynx/Osophagus zum Last Follow up
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Abbildung A16: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade Ernéhrung 6. Radio(chemo)therapiewoche
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Abbildung A17: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade Erndhrung 6 Wochen nach Ra-
dio(chemo)therapie
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Abbildung A18: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade Ernahrung zum Last Follow up
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Abbildung A19: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade Larynx 6. Radio(chemo)therapiewoche
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Abbildung A20: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade Larynx 6 Wochen nach Radio(chemo)the-
rapie
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Abbildung A21:Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade Larynx zum Last Follow up
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Abbildung A22: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade ZNS 6. Radio(chemo)therapiewoche
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Abbildung A23: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade ZNS 6 Wochen nach Radio(chemo)thera-

pie
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Abbildung A24: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade ZNS zum Last Follow up
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Abbildung A25: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Auges 6. Radio(chemo)therapiewoche
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Abbildung A26: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Auges 6 Wochen nach Ra-
dio(chemo)therapie
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Abbildung A27: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Auges zum Last Follow-up
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Abbildung A28: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Ohres 6. Radio(chemo)therapiewoche
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Abbildung A29: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Ohres 6 Wochen nach Ra-
dio(chemo)therapie
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Abbildung A30: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Ohres zum Last Follow-up
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Abbildung A31:Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Lymph&ddems 6.
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Abbildung A32: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Lymphddems 6 Wochen nach Ra-
dio(chemo)therapie
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Abbildung A33: Relative Haufigkeit der Nebenwirkungsgrade des Lymphddems zum Last Follow-up
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Tabelle 21: Ubersicht der erfassten Organsysteme und Toxizitatsdefinitionen

Definitionen Toxizitatsgrade
ECOG-Score 0 1 2 3 4
volle kdrperliche  geringe kdrperliche Beein- méRige Beeintréchtigung, starke  starke Beeintrdchtigung, teilw. Bett- massive Beeintrachtigung,
Leistungsfahigkeit trachtigung, leichte Miidig- Mudigkeit, Selbstversorgung lagerigkeit, stéandig bettlagerig, Kranken-
keit benotigt Hilfe hausaufenthalt
Haut 0 1 2 3 4
unauffallig leichtes Erythem, Epilation, deutliches Erythem, einzelne konfluierende feuchte Epitheliolysen ausgedehnte Ulzeration, kon-
trockene Desquamation  feuchte Epitheliolysen (> 50 %), ausgedehntes Oedem fluierende Nekrose, massive
(< 50 %), maRiges Oedem Blutungen
Schleimhaut 0 1 2 3 4
unauffallig leichtes Enanthem, geringe fleckige Mucositis, maRiges konfluierende, fibrindse Mucositis, ausgedehnte Ulzeration, kon-
Schmerzen Odem/Schmerzen massives Odem/Schmerzen fluierende Nekrose, massive
Blutungen
Speichel-drii- 0 1 2 3 4
sen keine Nebenwirkun- leichte Mundtrockenheit, deutliche Mundtrockenheit/Ge-  komplette Mundtrockenheit/Ge- akute Nekrose, komplette Fib-
gen Geschmacksveranderung  schmacksveranderung/Flissigkeit, schmacksverlust rose der Speicheldriisen
beim Essen notig
Pharynx/ 0 1 2 3 4
Oesophagus  keine Nebenwirkun- leichte Dysphagie/Odyno- deutliche Dysphagie/Odynophagie schwere Dysphagie/Odynophagie, ~komplette Obstruktion, grof-

gen phagie

Dehydratation, Gewichtsverlust
>15%

flachige Ulzeration, Perfora-
tion, Fistel
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Anhang

Definitionen Toxizitatsgrade

Ernédhrung 0
normal

Larynx 0

keine Nebenwirkun- leichte Heiserkeit/ Reizhus- deutliche Heiserkeit/Reizhusten,

gen

Zentralnerven- 0

1

normale Nahrungsauf-
nahme maoglich, Gewichts-
verlust

<5%
1

ten, Enanthem

1

félle
1

2

Nahrungsaufnahme vermindert,
Gewichtsverlust < 15 %

2

3

keine Nahrungsaufnahme moglich,
Gewichtsverlust > 15 %, Sonden-
oder intravendse Erndhrung notig

3

massive Heiserkeit (,,Fliisterspra-

leichte Halsschmerzen, blutige Be- che®), starke Schmerzen, konfluie-

lage, Chondritis, Odem
2

keine Nebenwirkun- geringe neurologische Aus- méBige neurologische Ausfille,

kurzfristige Hilfe erforderlich
2

rende Fibrinbel4ge, massives Odem

3

ausgeprégte neurologische Ausfélle,
kurzfristige Hospitalisierung

3

keine Nebenwirkun- leichte Konjunktivitis, ver- maRige Konjunktivitis, Iritis, Pho- schwere Keratitis, Ulzeration, Glau-
tophobie, trockenes Auge, subjek- kom, Panophtalmitis, objektiver Vi-

system
gen
Auge 0
gen
Ohr 0

keine Nebenwirkun- leichte Otitis externa, Audi- deutliche Otitis externa et media,

gen

Lymphddem 0O
keines

starktes Trane

1

ogramm 0.B.
1

tiv Visusminderung
2

asymptomatische Hypakusis
2

susverlust
3

4

ausgeprégte Dyspnoe, Stridor,
Hamoptysen

4

therapierefraktare Ausfélle,
Paralyse, Koma, Epilepsie

4

vollstdndige Erblindung auf
dem betroffenen Auge

4

massive Otitis externa et media, Tin- vollstdndige Taubheit

nitus, symptomatische Hypakusis
3

leicht, keine Beschwerden, maRig, geringe Beschwerden, The- stark, Schmerzen, Obstruktion, The-

keine Therapie

rapie (z. B. Venoruton)

rapie (Cortison nétig)

4

massives Lymphddem, Exsu-
dation, starke Schmerzen
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