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1. Einleitung und Zielstellung

1.1. Einleitung

Krebserkrankungen im Kopf-Hals-Bereich liegen momentan bei den Ménnern an siebenter und bei
den Frauen sogar erst an 15. Stelle. Nach wie vor verzeichnen in Deutschland das Prostata-, das
Bronchial-, die Kolorektalen- und das Mammakarzinom die hdchsten Inzidenzen.>**
Nasopharynxkarzinome sind eine rare Tumorentitit im Rahmen der Kopf-Hals-Tumore. Sie treten
weltweit auf, wobei ein deutliches Ost-Westgefille zu verzeichnen ist. In Europa und in Nordamerika
ist das Nasopharynxkarzinom eine seltene Erkrankung mit einer Inzidenz von 0,2 bis 0,8 pro 100.000
Einwohner und Jahr angegeben.*™

In Stdostasien und seltener in Alaska, Nordafrika und auf dem indischen Subkontinent ist das
Nasopharynxkarzinom ein relativ hdufiger Tumor. Eine hohe Inzidenz ist in China, besonders in den
siidliche Provinzen zu verzeichnen.”

Die geschitzte Zahl der Neuerkrankung liegt bei Mannern zwei- bis dreimal hoher als bei Frauen.”**
Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 40 bis 50 Jahren.

Die Nasopharynxkarzinome sind gekennzeichnet durch eine frithe lymphogene Metastasierung

(ca. 80,0% bei Erstdiagnose), die als zervikale Lymphknotenmetastasen, seltener submentale,
auftreten. Haufig sind die Lymphknotenschwellungen das initiale Symptom der Erkrankung.
Weiterhin kennzeichnend fiir diese Tumorentitdt ist eine relativ hohe Rate von Fernmetastasen bei
Erstdiagnose (ca. 30,0%)." 26344143

Aufgrund der Lage des Priméirtumors in Schédelbasisnihe und der lokalen Infiltration ist eine primér
chirurgische Therapie nur sehr selten indiziert, eine Resektion in sano nur schwer zu erreichen.
Genutzt wird die Chirurgie hauptsidchlich zur diagnostischen Biopsie als auch zur méglichen Neck
dissection. Nach wie vor ist die Radiotherapie die Standardtherapie der Wahl. Bei fortgeschrittenen
Nasopharynxkarzinomen wird zunehmend die simultane Radiochemotherapie empfohlen.™"'
Gegeniiber der alleinigen Radiotherapie erreicht man durch eine Kombinationstherapie eine
Verbesserung der lokoregioniren Tumorkontrolle sowie der Fernmetastasierungsrate.”*"*

Die Nasennebenhdhlenkarzinome sind eine Raritét bei den Kopf-Halstumoren mit einer Héufigkeit
von 0,3-1,0% aller Malignome, aber ca. 12,0% aller bosartigen Neubildungen im Kopf-Halsbereich. In
Europa und in den USA liegt die Inzidenz von einer Erkrankung pro 100.000 Einwohner, in Japan bei
2,6-3,5/100000 Einwohnern.””*'??

Der Altersgipfel liegt bei 60 bis 70 Jahren, eine eindeutige Geschlechterpriferenz gibt es nicht,
Mainner erkranken etwas haufiger als Frauen. Kennzeichnend fiir die Nasennebenhdhlenkarzinome ist
ein langes lokal infiltratives Wachstum mit Destruktion der ossdren Strukturen und angrenzenden
Weichteilen. Eine lymphogene Metastasierung ist bei dieser Tumorart eher selten und liegt bei zehn-

15,0%, insbesondere wenn die hinteren Ethmoidalzellen und die Schéidelbasis befallen sind. Cervicale



Lymphknotenmetastasen werden bei vier bis 39,0% aller diagnostizierten
Nasennebenhohlenkarzinome gefunden.*'*

Sowohl die spite Diagnose aufgrund des unterschiedlichen Erscheinungsbildes mit
uncharakteristischen Beschwerden als auch eingeschriankte Therapiemoglichkeiten stellen uns bei der
Behandlung vor grolen Problemen. Nicht selten versteckt sich hinter den Symptomen einer
chronischen Sinusitis ein Nasennebenh6hlenkarzinom."

Die Uberlebensprognose ist sehr schlecht, die 5-Jahresiiberlebensrate liegt bei 30,0-40,0%. Momentan
ist die radikale operative Versorgung die Therapieoption der Wahl. Eine postoperative Radiotherapie
ist abhdngig vom R-Status (R1/2), Primdrtumorstatus (ab pT3) und vom positiven Lymphknotenstatus
(pN+). Wenn eine Operation nicht moglich ist, wird eine primire Radiotherapie angestrebt. Tumore

der Keilbeinhohle werden wie Nasopharynxkarzinome behandelt.*®'**!%

1.2. Ursachen

Die Ursachen fiir das Nasopharynxkarzinom sind vielféltig und bis heute noch nicht eindeutig geklart.
Das inhalative Rauchen wird als eine mogliche Ursache gesehen. Dabei enthélt der Zigarettenrauch
Karzinogene, die wurséchlich fiir eine karzinomatése Entartung stehen (Nitrosamine,
Formaldehyde).*>*>**'*! Studien haben gezeigt, dass erst langjéhriges aktives inhalatives Rauchen das
Risiko erhoht, jedoch Passivrauchen in der Kindheit und im Erwachsenenalter kein erhohtes
Erkrankungsrisiko zeigt.*****"* Im Gegensatz dazu stellt Alkoholkonsum keinen Risikofaktor fiir das
Entstehen von Nasopharynxkarzinomen dar.**%#%-1%-14!

Eine wichtige Ursache fiir das Entstehen von undifferenzierten Nasopharynxkarzinomen spielt das
Epstein- Barr- Virus (EBV).° Dabei ist die Rolle des EBV genau dokumentiert. Man vermutet, dass
das Virus zelleigene epitheliale DNA zur Proliferation und zur Blockade von Apoptosen nutzt, ideale

Konditionen zur malignen Umwandlung.*>''*'"!

Eine weitere mogliche Ursache sind die
unterschiedlichen Erndhrungsgewohnheiten der westlichen Welt gegeniiber Siidostasien. In diesen
Regionen wird deutlich hdufiger Fisch konsumiert, welcher durch Salz haltbar gemacht wurde. Dieser
Fisch enthlt Nitrosamine, ein anerkanntes Karzinogen.>®"*'"> Neben gesalzenem Fisch konnen auch
andere Lebensmittel, wie gesalzene und eingelegte Hiihnereier oder fermentierte schwarze
Bohnenpaste oder fermentierte Sojabohnenpaste, das Risiko, an einem Nasopharynxkarzinom zu
erkranken, erhhen.'*®

Diskutiert werden des Weiteren Chromosomenverdnderungen. Interessant dabei sind spezielle HLA-
Antigenprofile mit einer moglichen genetischen Pridisposition.'"' Hildesheim et al. wiesen des

Weiteren nach, dass eine langjéhrige Holzstaubexposition und Formaldehyde das Risiko an einem

Nasopharynxkarzinom zu erkranken, erhdhen. Bei Hardell et al. zeigte sich nach einer langjdhrigen



Arbeit mit Chlorophenol, typisch in der holzverabeitenden Industrie, eine signifikante Erhohung des
Risikos an einem Nasopharynxkarzinom zu erkranken.>®*

Wie bei den Nasopharynxkarzinomen spielt auch bei den Nasennebenhohlenkarzinomen ein
langjéhriger Nikotinkonsum eine wesentliche Ursache fiir das Entstehen dieser Malignome. Raucher
haben ein zwei- bis dreifach hoheres Risiko fiir sinunasale Karzinome gegeniiber Nichtrauchern,
unabhingig von einer beruflichen Exposition.'>*®® Des Weiteren kann eine chronische, jahrelang
bestehende Sinusitis das Risiko, an einem Nasennebenhohlenkarzinom zu erkranken, auf das zwei- bis
dreifache erhéhen.'” Von bedeutender Rolle fiir das Entstehen dieser Tumorentititen ist die berufliche
Préadisposition. In holzverabeitenden Berufen, der Nickelindustrie, chromsalz-verarbeitende und
chromséure-verarbeitenden Industrie oder auch in Industriezweige, die Formaldehyd nutzen, ist das
Karzinomrisiko zum Teil auf das 139-fache gegeniiber der Normalbevélkerung erhoht.'***” Ein
krebserzeugender Kausalzusammenhang fiir Nasopharynx- und Nasennebenhéhlenkarzinome ist
gesichert und wird als Berufskrankheit anerkannt (BKVO v. 01.04.1988).%® Auch Holzstiube sind eine
mogliche Ursache fiir das Nasennebenhohlenkarzinom. Schon 1969 konnte Hadfield den
Zusammenhang zwischen Holzarbeitern in der Mobelindustrie und dem sinunasalen Karzinom in
England beschreiben.”* %% Als weiteren pridisponierenden Faktor werden lange bestehende

Fisteln oder auch der Konsum von Betelniissen diskutiert.*®



1.3. Zielstellung

Zum heutigen Zeitpunkt gilt die konventionell fraktionierte Radiotherapie in Kombination mit einer

Chemotherapie als Standardtherapie beim Nasopharynxkarzinom.

Die Wahl der moglichen Therapie maligner Tumore im Nasennebenhohlenbereich ist bis jetzt noch

eine sehr individuelle Entscheidung und Gegenstand vieler Diskussionen.

Das Ziel dieser retrospektiven Analyse besteht in der Diskussion folgender Fragestellungen:

1. Welche Ergebnisse

- im Gesamtiiberleben

- in der lokalen Kontrolle

- im krankheitsfreien und fernmetastasenfreien Uberleben

konnen mit einer alleinigen RT oder RCT erreicht werden?

2. Welcher Zusammenhang besteht in den Uberlebenszeiten in Abhéngigkeit von
- Alter

- Geschlecht

- Tumorhistologie

- Tumorstadium

- Lymphknotenstatus

- Grading

- Radiotherapie, Radiochemotherapie?

3. Welche therapiebedingten Nebenwirkungen traten auf?

- Gibt es Einschrinkungen in der Lebensqualitit?

4. Ist ein Vergleich der Daten der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie der Universitit Rostock

mit der Literatur moglich und sinnvoll?
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

Vom 01.01.1990 bis 31.12.2002 wurden insgesamt 39 Patienten an einem Nasopharynxkarzinom und
17 Patienten an einem Karzinom der Nasennebenhohlen in der Klinik und Poliklinik fiir
Strahlentherapie der Universitit Rostock behandelt.

Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der Erkrankungs- und Therapiedaten anhand der
Krankenblitter (aus den Archiven der Klinik und Poliklinik der Strahlentherapie, der Klinik und
Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Krankheiten und der Klinik und Poliklinik fiir Innere Medizin der
Universitit Rostock). Die einzelnen Daten wurden durch Auswertung der Bestrahlungsprotokolle und
durch Auskiinfte durch die betreuenden Hausdrzte ergidnzt. Des Weiteren wurden weiterfithrende
Angaben sowie das genaue Sterbedatum aus dem Tumorzentrum in der Klinik fiir Strahlentherapie
Rostock bezogen.

Der Nachbeobachtungszeitraum erstreckte sich bei allen Patienten bis zu deren Todestag oder bis zum
30.06.2004 und betrug im Median bei den Nasopharynxkarzinomen 34,5 Monate (Spanne: 2-128

Monate) und bei den Nasennebenhdhlenkarzinomen 25,8 Monate (Spanne: 1-103 Monate).

Die Primérdiagnostik umfasste eine Panendoskopie mit Probenentnahmen sowie eine
Computertomographie, wobei die Schidelbasis als auch das gesamte Lymphabflussgebiet mit erfasst
wurden. Aufgrund der besseren Beurteilung der lokalen Invasion des Tumors und der Weichteile
wurde in vielen Féllen das CT durch ein MRT ergénzt oder die Magnetresonanztomographie als
alleinige Diagnostik verwendet. Im Rahmen des weiterfithrenden Stagings erhielt der Patient eine
Rontgenuntersuchung des Thorax in zwei Ebenen, eine Sonographie des Abdomens,
Blutuntersuchungen sowie in vielen Fillen auch schon primér eine Skelettszintigraphie.'*'"

Ergédnzend wurde eine Sonographie des Halses zur genauen Abklarung des Lymphknotenstatus

durchgefiihrt.'

Bei den Nasopharynxkarzinomen existieren mehrere Stadieneinteilungen, wobei die gebréuchlichsten
die im asiatischen Raum angewandte Ho-Klassifikation, die Klassifikation der Union Contre Cancer

(UICC) von 1992 und die Version des American Joint Committee on Cancer (AJCC) von 1997 sind.

Tab. 1: Ho-Klassifikation von 1978
Primértumor T1 Tumor beschriankt sich auf den

Nasopharynx



Lymphknoten

Fernmetastasen

T2

T3

T3a

T3b

T3c

T3d

NO

N1

N2

N3

MO
Ml
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Tumorausdehnung in Nasenhohle,
Oropharynx, parapharyngeale Muskulatur
oder Nerven kaudal der Schédelbasis
Tumorausdehnung tiber T2 hinausgehend:
Knocheninfiltration kaudal der
Schédelbasis (Sinus sphenoidalis)
Schéidelbasisinfiltration
Hirnnervenbeteiligung

Befall der Orbita, Larynx, Hypopharynx,

Fossa infratemporalis

keine palpablen
Lymphknotenvergréferungen
Lymphknoten im oberen Hals bis auf
Hohe der Prominentia laryngea

palpable Lymphknoten zwischen
Prominentia laryngea und Supragrube
palpable Lymphknoten in der Supragrube
und/oder Hautinfiltration oder

Satellitenherde oberhalb der Klavikula

keine Fernmetastasen
hidmatogene Fernmetastasen und/oder
Lymphknotenmetastasen unterhalb der

Klavikula

Tab. 2: UICC- Klassifikation von 1992

Priméartumor

Lymphknoten

T1

T2

T3

T4

NO

Tumor beschrénkt sich auf einen
Teilbereich des Nasopharynx
Tumorinfiltration von mehr als einem
Teilbereich des Nasopharynx
Tumorinfiltration der Nasenhaupthdhle
und/oder des Oropharynx
Tumorinfiltration von knochernen Schidel
und/oder Hirnnerven

keine regionalen Lymphknotenmetastasen
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N1 Metastase in singuléren ipsilateralen
Lymphknoten bis zu 3 cm Durchmesser

N2a  Metastase in singulédren ipsilateralen
Lymphknoten, >3 cm bis zu 6 cm

N2b  Metastasen in multiplen ipsilateralen
Lymphknoten bis zu 6 cm

N2c¢c  Metastasen in bilateralen oder

kontralateralen Lymphknoten bis zu 6 cm

N3 Lymphknotenmetastase mit mehr als 6 cm
Durchmesser
Fernmetastasen MO keine Fernmetastasen

M1 Vorhandensein von Fernmetastasen

Tab. 3: UICC-Stadien von 2002

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium I T1 NO MO

Stadium ITA T2 NO MO

Stadium IIB T1/T2 N1 MO

Stadium IIT T1 N2 MO0, T2 N2 MO0, T3 NO-2 MO
Stadium IVA T4 NO-2 MO

Stadium IVB Tis/1-4 N3 MO

Stadium IVC Tis/1-4 NO-3 M1

Tab. 4: Einteilung der Nasopharynxkarzinome nach der AJCC- Klassifikation von 1997

Primértumor Tl Tumor beschrinkt sich auf den
Nasopharynx
T2 Tumorausdehnung auf das Weichgewebe

von Oropharynx und/oder Nasenhdhle
T2a  ohne Infiltration des Parapharyngealraumes
T2b  mit Infiltration des Parapharyngealraumes
T3 Tumoreinbruch in kndcherne Strukturen
und/oder Nasennebenhdhlen
T4 Tumorausdehnung nach intrakraniell
und/oder Befall von Hirnnerven, der Fossa
infratemporalis, Hypopharynx oder Orbita
Lymphknoten NO keine regionalen Lymphknotenmetastasen



N1

N2

N3

N3a

N3b
Fernmetastasen MO

M1
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unilaterale Lymphknotenmetastasen
oberhalb der Supragrube mit einem
Durchmesser von bis zu 6 cm
bilaterale Lymphknotenmetastasen
oberhalb der Supragrube mit einem
Durchmesser von bis zu 6 cm
Lymphknotenmetastasen

iiber 6 cm im Durchmesser
Ausdehnung in die Supragrube
keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Bei den sinunasalen Karzinomen gibt es bis jetzt keine allgemein akzeptierte Klassifikation. Eine

offizielle TNM-Klassifikation existiert momentan nur fiir Kieferhohlenmalignome und Malignome im

Bereich der Ethmoidalzellen.

Tab. 5: TNM-Klassifikation von 2002

Kieferhohle
Primédrtumor T1

T2

T3

T4a

T4b
Siebbeinzellen
Priméartumor Tl
T2

T3

T4a

auf antrale Schleimhaut begrenzt

Arrosion der inneren Strukturen, des harten Gaumens oder mittlerer
Nasenginge

Infiltration von Wange, Subkutangewebe, dorsale Kieferhohlenwand,
Boden oder mediale Wand der Orbita, Fossa infratemporalis, Fossa
pterygopalatina, Sinus ethmoidalis

Infiltration des vorderen Inhalts der Orbita, Wangenhaut, Proc.
pterygoideus, Fossa infratemporalis, Lamina cribrosa, Siebbeinzellen
oder Frontalhdhle

Infiltration von Orbitaspitze, Dura, Gehirn, mittlere Schidelgrube,

Hirnnerven, Nasopharynx, Clivus

begrenzt auf einen Unterbezirk

begrenzt auf zwei Unterbezirke oder Ausbreitung auf einen
Nachbarbezirk des nasoethmoidalen Raumes

Infiltration der medialen Orbita, Orbitaboden, KieferhGhlen, harter
Gaumen oder Lamina cribrosa

Infiltration des vorderen Inhalts der Orbita, Nasen-/Wangenhaut,

vordere Schédelgrube, Proc. pterygoideus, Keilbeinhdhle, Stirnhéhle
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T4b  Infiltration von Orbitaspitze, Dura, Gehirn, mittlere Schidelgrube,
Hirnnerven, Nasopharynx, Clivus

- Unterbezirke Siebbeinzellen: rechts und links

Lymphknoten NO keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 solitére ipsilaterale Lymphknotenmetastase
bis zu 3 cm

N2a ipsilaterale Lymphknotenmetastase iiber 3 cm
bis maximal 6 cm

N2b  multipel ipsilaterale Lymphknotenmetastasen, keine
grofer als 6 cm

N2c¢  kontralaterale oder bilaterale Lymphknotenmetastasen, keine {iber
6 cm

N3 Lymphknotenmetastasen liber 6 cm

Fernmetastasen MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tab. 6: UICC-Stadien von 2002

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium I T1 NO MO

Stadium II T2 NO MO

Stadium III T3 NO MO bis T3 N1 MO

Stadium IVA T4 NO-1 MO oder Tis/T1-4 N2 MO
Stadium IVB Tis/1-4 N3 MO

Stadium IVC Tis/1-4 NO-3 M1

Weitere gingige Klassifikationen fiir Tumore der Nasennebenhdhlen:
- Einteilung nach Sebileau: Unterteilung des Gesichtsschiddels in drei Etagen, wobei die
schidelbasisnahe Lokalisation prognostisch ungiinstiger ist.
- Klassifikation nach Ohngren: gedachte Grenze durch die Nasenpyramide und #uBeren
Kieferwinkel
- Unterteilung nach Johns und Kaplan: Beriicksichtigung der Infiltration von Schleimhaut,

Knochen oder benachbarte Strukturen.
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2.2. Patientengruppen

Ausgehend von der unterschiedlichen Ausgangssituation bei der Erstvorstellung der Patienten in der
Klinik fiir Strahlentherapie, teilten wir die Patienten in unterschiedliche Gruppen ein.

Eine erste Gruppe von 50 Patienten, die eine Strahlentherapie erhielten, wurde definiert als
Primdrtumorpatienten. Diese Patienten flossen im Auswertungszeitraum mit ihrem Primum im
Nasopharynx oder in den Nasennebenhéhlen als Haupttumormanifestation in die Untersuchung mit
ein.

Drei Patienten wurden mit einem Zweittumor im Nasopharynx und im Nasennebenhohlenbereich zur
radiotherapeutischen Behandlung iiberwiesen, die im Folgenden als Zweittumorpatienten bezeichnet
werden. Die Behandlung im Bereich der zusitzlich aufgetretenen Tumore sowohl im Osophagus als
auch im Bereich der Prostata wurde zum Auswertungszeitraum abgelehnt.

Des Weiteren gingen drei Patienten in die Auswertungen ein, die zum Auswertungszeitraum an einem
Rezidivtumor erkrankten und als Gruppe der Rezidivtumore in die Auswertung einflossen.

Jede Gruppe wurde abhingig von der Therapie noch in weitere Einzelgruppen unterteilt.

Nasopharynxkarzinome: Gesamtanzahl 39 Patienten

Primértumorpatienten : 37
- davon zehn Patienten mit alleiniger Radiotherapie

- und 27 Patienten mit Radiochemotherapie

Zweittumorpatienten: zwei (Osophagus- und Prostatakarzinom, jede Behandlung an dieser
Tumorentitdt wurde von den Patienten abgelehnt)
- davon ein Patient mit alleiniger Radiotherapie

- und ein Patient mit Radiochemotherapie

Rezidivpatienten: keine

Nasennebenhohlenkarzinome: Gesamtanzahl 17 Patienten

Primértumorpatienten: 13
- davon vier Patienten mit Operation und Radiotherapie
- zwel Patienten mit alleiniger Radiotherapie

- und sieben Patienten mit Radiochemotherapie

Zweittumorpatienten: ein (Bronchialkarzinom, dieser Tumor wurde RO resiziert, vor der Behandlung
des Nasennebenhohlenkarzinoms, der Patient war an diesem Tumor zum
Zeitpunkt der Behandlung tumorfrei)

- ein Patient mit Operation und Radiochemotherapie
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Rezidivpatienten: drei
- zwei Patienten mit Operation und Radiotherapie

- und ein Patient mit alleiniger Radiotherapie

2.3. Therapie

Sowohl beim Nasopharynxkarzinom als auch bei den Nasennebenhohlentumoren bieten sich eine
operative Versorgung, eine Radiotherapie sowie eine Chemotherapie an. Diese Verfahren konnen
einzeln oder in Kombination ihre Anwendung finden. Aufgrund der speziellen anatomischen Lage der
Nasopharynxkarzinome, ihre Lage in Schiadelbasisnihe, die bei Diagnose héaufig schon infiltriert ist,
und ihre fortschreitende Ausbreitung per continuitatem ist eine chirurgische Intervention haufig
limitiert. Eine Resektion in sano ist selten zu erreichen. Sehr schnell kommt es zur Ausbildung von
zervikalen Lymphknoten, die hdufig das initiale Symptom bei Diagnosestellung darstellen. Die primér

7 Die Rolle einer

operative Behandlung ist nur bei sehr kleinen umschriebenen Tumoren indiziert.
Neck dissection ist bei fehlender Datenlage bis jetzt noch unklar.

Eine palliative chirurgische Therapie hat nur eine geringe Bedeutung beim Nasopharynxkarzinom. Die
operative Versorgung von lokalen Rezidiven oder kleinen Lymphknotenrezidiven kann Patienten
angeboten werden.

Bei den Nasennebenhdhlentumoren kann eine primér operative Therapie als Tumorentfernung aber
auch zur Reduktion von Tumormassen mit nachfolgender weiterer Radio- als auch
Radiochemotherapie durchgefiihrt werden. In den frithen Stadien ist eine operative Behandlung
anzustreben. Dabei kann abhédngig von der Primédrtumorlokalisation- und der Grof3e eine partielle-
oder komplette Oberkieferresektion, eine Stirnbeinresektion und - eher seltener- aufgrund der sehr
groflen psychischen Belastung eine Exenteratio orbitae durchgefiihrt werden. Wegen der nur geringen
lymphogenen Metastasierung von vier-39,0% wird nur bei einem Befall von Lymphknoten eine Neck
dissection durchgefiihrt.'">**™" Eine Indikation zur postoperativen Radiotherapie ist abhingig vom
Primértumorstatus (empfohlen ab pT3), vom postoperativen Nodalstatus (empfohlen bei positivem

Lymphknotenbefall) und vom R-Status (empfohlen bei R1/2-Resektionen).



17

2.4. Chemotherapie

Die  Chemotherapie  stellt sowohl beim  Nasopharynxkarzinom als auch  beim
Nasennebenhohlenkarzinom einen wesentlichen Bestandteil der Therapie dar. Dabei wird die
Chemotherapie vorwiegend simultan zur Radiotherapie eingesetzt. Eine Induktionschemotherapie
spielt derzeit keine Rolle. In randomisierten Studien wurde die Rolle der adjuvanten Chemotherapie
nach erfolgter Bestrahlung tiberpriift. Dabei war das Ziel, mogliche vorhandene Mikrometastasen zu
vernichten. Als Substanzen verwendete man Vincristin, Doxorubicin und Cyclophosphamid. Nach
entsprechenden Auswertungen zeigten sich viele Kritikpunkte. Die adjuvante Chemotherapie hat nach
momentaner Datenlage keinen Stellenwert.”

Zum heutigen Zeitpunkt gilt die Kombination aus konventionell fraktionierter Bestrahlung und
simultaner Radiochemotherapie als Standard beim fortgeschrittenen Nasopharynxkarzinom, die
lokoregionire Tumorrezidiv- und die Fernmetastasierungsrate konnten reduziert werden.*>* Als
Standardsubstanz wird eine platinhaltige Chemotherapie -vorzugsweise Cisplatin mit seiner
radiosensibilsierenden Wirkung- eingesetzt, hdufig in Kombination mit 5-Fluoruracil. Der Einsatz
einer Polychemotherapie wird bedingt durch Langzeitergebnisse gegeniiber einer Monotherapie

. . 51721,41,58
favorisiert.” >

2.5. Strahlentherapie

Das Nasopharynxkarzinom ist ein strahlensensibler Tumor. Durch eine Radiotherapie erreicht man
eine exzellente lokoregionire Tumorkontrolle abhingig von der T- Kategorie.'””'* Fiir jeden
einzelnen Patienten wurde in Abhédngigkeit des Tumorstadiums, der Lymphknoten- als auch der
Fernmetastasierung sowie des vorliegenden Karnofsky- Index ein individueller Therapieplan
festgelegt.

Nach durchgefiihrter Bestrahlung des Primértumorgebietes mit Einschluss der Lymphabflussgebiete
erfolgte eine Aufsdttigung der Primédr- oder ehemaligen Primédrtumorregion als so genannte
Boostbestrahlung, meistens in gleicher Einzeldosierung und Fraktionierung.

In ausgewéhlten Féllen kann eine intrakavitdre Brachytherapie als Form der Boostbestrahlung in
frithen Tumorstadien genutzt werden, wobei an der Klinik fiir Strahlentherapie in Rostock kein Patient
mit dieser Form der Therapie behandelt wurde. Eine weitere Moglichkeit ist eine intensity- modulated
radiation therapy (IMRT). Durch diese - auf das Zielvolumen genau angepasste- Bestrahlung erreicht
man eine hohe lokoregionire Kontrolle mit weniger Nebenwirkungen am Normalgewebe.**"”"%

Die Bestrahlungsplanung ist ein wichtiger Baustein des gesamten Therapiekonzeptes. Fiir jeden
Patienten erfolgte eine individuelle Planung. Durch eine genaue Planung erreicht man eine moglichst

homogene Strahlendosis im Tumorgewebe. Das mitbestrahlte Normalgewebe erhédlt niedrige Dosen
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mit steilem Dosisgradientenabfall, wodurch die Toxizitéten fiir das Normalgewebe deutlich reduziert
werden.

Die Vorbereitung der Patienten umfasste eine dreidimensionale Bestrahlungsplanung mit Hilfe einer
Bestrahlungsplanungscomputertomographie. Die Bestrahlung erfolgte in einer Mehrfeldertechnik.
Zum Schutz des strahlenempfindlichen Riickenmarks und zur genauen Feldeingrenzung wurden bei
der 3-D-Bestrahlung Multi- Leaf- Kollimatoren eingesetzt.

Eine Aufsdttigung im Primartumorbereich erfolgt als so genannte Boostbestrahlung mit einer Dosis
von zehn bis 20 Gy, so dass eine Gesamtherddosis von 70 Gy erreicht wird. Das Bestrahlungsvolumen
umfasst bei Nasopharynxkarzinomen die Region des gesamten Nasopharynx, nach kranial mit
Einschluss der Schidelbasis, nach ventral die hinteren Siebbeinzellen, das hintere Drittel der Orbita,
die hinteren 2 c¢cm der Nasenhaupthohle sowie das hintere Drittel des Oberkiefers, die kaudale
Feldgrenze liegt bei HWK vier. Es erfolgte eine konventionelle Fraktionierung in einer Einzeldosis
von 1,8-2,0 Gy an fiinf Tagen die Woche. Wahrend des Gesamtzeitraumes der Strahlenbehandlung
wurden die Patienten mit Masken fixiert, um eine reproduzierbare Lage wahrend jeder Bestrahlung zu
gewihrleisten. Apparativ wurde mit Linearbeschleunigern und teilweise auch mit Telekobaltgeriten
gearbeitet.

Das Zielvolumen bei den Nasennebenhohlenkarzinomen umfasst die komplett befallene

Nasennebenhohle. Im Stadium N+ wurde das zugehdrige Lymphabflussgebiet mit eingeschlossen.

2.6. Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen hédngen ganz entscheidend von der Strahlendosis ab. Mit zunehmender
Strahlendosis steigt die lokoregionidre Tumorkontrolle. Allerdings kann man die Strahlendosis nicht
ins Unendliche steigern, da eine hohe Dosis im Tumorgewebe auch einer unvertretbar hohen Dosis im
Normalgewebe entspricht.”’

Prinzipiell muss ein Kompromiss zwischen dem Risiko des Auftreten eines lokoregiondren Rezidivs
und damit der Uberlebenswahrscheinlichkeit und den Nebenwirkungen am Normalgewebe und somit
der Lebensqualitit des Patienten geschlossen werden.” Die radiogenen Nebenwirkungen unterteilt
man in akute und chronische Nebenwirkungen, wobei die akuten Nebenwirkungen definitionsgemaf}
alle Reaktionen zwischen dem ersten und dem 90. Tag entsprechen.*'’

Akute Strahlenfolgen betreffen das rasch proliferierende Gewebe, wie z.B. Knochenmark, Mund- und
Darmschleimhaut als das so genannte Mausergewebe.

Chronische Strahlenfolgen zeigen sich vor allendingen in den Stammzellen des spétreagierenden

Gewebes, den Fibroblasten und dem GefdaBsystem. Seltene Spétkomplikationen sind eine

Osteradionekrose der Mandibula, eine Retinitis oder auch eine Fibrose mit begleitenden Trismus.'*
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Als akute Nebenwirkung bei einer Bestrahlung im Kopf-Halsbereich tritt die radiogen bedingte
Mukositis auf. Sie ist eine hdufige Nebenwirkung und in Abhéngigkeit von ihrem Auftreten ein
moglicher dosislimitierender Faktor. Ursache sind komplexe Prozesse, die sowohl Gefédfireaktionen
als auch Verdnderungen im Bereich des Epithels mit Zellverlust, Stérung der Epithelregeneration und
Repopulierungsvorgénge beinhalten. Die akute Mukositis umfasst unter anderem erythematdse
Verdnderungen bis zu einer massiven konfluierende Mukositis mit pseudomembranndsen
Fibrinmembranen. Auftretende Schmerzen fiihren zu einer deutlichen Einschrinkung der oralen
Nahrungsaufnahme.*"**!°1 Dyrch die offenen Schleimhéute kann es zu sekundiren Infektionen
kommen, die sich sowohl lokal an den Schleimhduten abspielen kdnnen als auch -bedingt durch eine
begleitende Leukopenie- sich systemisch manifestieren konnen.

Bei der chronischen Mukositis kommt es zu einer irreparablen Schadigung der Speicheldriisen mit
nachfolgendem Funktionsverlust. Eine ausgeprigte Xerostomie mit Storungen der Geschmacks- als
auch Geruchsqualitidten und damit verbundenen Schiden am Zahnapperat wie Parodontose und Karies
treten auf.'”

Die Radiodermatitis ist eine weitere Nebenwirkung, die von der Einzeldosis, Gesamtdosis der
Behandlungszeit und dem Volumen der bestrahlten Hautoberfliche abhéngig ist. Ein Erythem tritt
nach ca. 20-40 Gy auf. Nach ca. 45 Gy kommt es zu einer trockenen Schuppung der Haut mit
einsetzenden Schidden an Talg- und Schweilidriisen, der Radiodermatitis sicca. Bei zunehmenden
Dosen (ca. 60 Gy) kommt es zu einer fortschreitenden Schédigung der Basalzellschicht. Klinisch
zeigen sich feuchte Epitheliolysen mit Austreten von Serum an die Hautoberflache. In Bereichen von
70 Gy zeigen sich teilweise irreparable Gewebsschédden iiber das Stratum basale hinaus, die auch das
subkutane Fettgewebe betreffen konnen. Es treten Blutungen und Ulzerationen auf, die zu einer
sekunddren Wundheilung mit nachfolgender Narbenbildung fithren konnen. Eine chronische
Radiodermatitis ist gekennzeichnet durch eine Hautatrophie mit Teleangieektasien und begleitenden
Pigmentverschiebungen. Eine Verminderung des subkutanen Fettgewebes und Vermehrung von
kollagenen Fasern fiihrt zu einer subkutanen Fibrose mit zunehmender Verhirtung und Odembildung.
Insbesondere submental kann man diese Verdnderung beobachten, die fiir den Patienten eine deutliche
Einschrankung seiner Lebensqualitit bedeutet.

Weitere Nebenwirkungen konnen im Bereich des himatopoetischen Systems, des Osophagus und des
Riickenmarks oder im Bereich von Sinneswahrnehmungen wie das Horen auftreten.”®

Durch eine Beschriankung der Gesamtdosis, der Dosis pro Fraktion und der Bestrahlungsvolumina
kann man das Auftreten von Strahlennebenwirkungen reduzieren. Durch die Verbesserung der
Bestrahlungsplanung in Form von CT- und 3-D-Bestrahlungsplanung erreichen wir eine immer
bessere homogene Dosis im Tumorgewebe und einen Schutz des bestrahlten Normalgewebes mit
niedriger Dosis und steilem Dosisabfall.””"**

In unserer Auswertung haben wir die akute Manifestation einer Mukositis, Dermatitis und Osophagitis

untersucht. Als chronische Nebenwirkungen flossen in die Auswertung das Auftreten einer



20

Strahlendermatitis, Verdnderungen im Horen und Sehen, Geschmacks- und Geruchsverlust,

Xerostomie, Schluckbeschwerden sowie die Entwicklung eines Lymphddems mit ein.

2.7. Remissionsbeurteilung

Zur Beurteilung der Therapieergebnisse wurde der angegebene Tumorstatus bei Abschluss der
Therapie und bei der ersten Nachsorgeuntersuchung herangezogen, wobei der in der Regel nach sechs
bis acht Wochen wahrgenommen wurde. Die Kriterien fir die Tumorprogression- oder Regression

wurden der WHO-Einteilung fiir alle soliden Tumore und malignen Lymphome von 1979 entnommen.

Tab. 7: Remissionsstatus nach WHO 1979

Complete Remission (CR) Objektive Vollremission, vollstandiges
Verschwinden aller beobachteten
Tumormanifestationen ohne das Auftreten

neuer Herde fiir mindestens vier Wochen

Partial Remission (PR) Objektive Teilremission von 50,0-99,0% fiir

mindestens vier Wochen

No change (NC) keine Verdnderung des Zustandes,
stationdres Verhalten des Tumors fiir
mindestens vier Wochen, Verkleinerung

<50,0% bzw. VergroBerung <25,0%

Progressive disease (PD) Progression des Tumors, Zunahme der

TumorgroBe oder bestehender Lasionen >25,0%

2.8. Methodik und Statistik

Die komplette Auswertung der Patientencharakteristika erfolgte mittels deskriptiver Statistik. Dabei
wurden die erfassten Daten mit Hilfe der SPSS- Version 15.0 fiir Windows statistisch bearbeitet.

Die Auswertung der Daten fiir die Uberlebenszeit wurde aufgrund der geringen Fallzahlen nach der
Kaplan-Meier-Methode vorgenommen. Die Uberlebenszeit bezieht sich auf die Zeitdauer zwischen

Diagnosedatum und Ereignis (Tod).
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Zum Aufzeigen signifikanter Unterschiede im Uberleben hinsichtlich unterschiedlicher
Einflussgrofen und Patientengruppen wurde der Log-Rang-Test verwendet. Das Signifikanzniveau lag
bei p < 0,05.

Aufgrund einer zu geringen Fallzahl in den einzelnen Gruppen wurde auf eine multivariate Analyse
mit der Cox-Regression verzichtet. Bei Patientenuntergruppen unter 5 Patienten erfolgte keine Angabe

von Prozenten, diese kleinen Nebengruppen wurden nur deskriptiv aufgefiihrt.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der Patienten mit Nasopharynxkarzinomen

3.1.1. Patientenanzahl

In der retrospektiven Untersuchung wurden in der Zeit vom 01.01.1990 — 31.12.2002 insgesamt 39
Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom an der Klinik fiir Strahlentherapie der Universitdt Rostock
behandelt.

Im Verlauf der Behandlungsjahre zeigt sich ein Anstieg der behandelten Patienten mit einem
Maximum im Jahre 1999, danach ist ein Riickgang der Behandlungen zu verzeichnen. Im Jahr 1997

wurde kein Patient an unserer Klinik mit einem Nasopharynxkarzinom behandelt (Abb. 1).

Patientenanzahl

1990 1992 1994 1996 1999 2001
1991 1993 1995 1998 2000 2002

Behandlungsjahr

Abb. 1: Anzahl der behandelten Patienten in den einzelnen Jahren

3.1.2. Geschlechtsverteilung und Patientenalter

Das Verhéltnis von ménnlichen zu weiblichen Patienten betrug bei den Nasopharynxkarzinomen
2,9:1. Dabei konnten wir 29 (74,4%) Ménner und zehn (25,6%) Frauen in die Auswertung nehmen.
Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war ein Grofiteil der Patienten zwischen 45 und 65 Jahre alt
(Abb. 2, Tab. 8). Die Altersverteilung lag bei den Méannern bei einem Minimum von 15 Jahren und
einem Maximum von 72 Jahren mit einem medianen Alter von 54 Jahren und bei den Frauen von 19

bis 81 Jahren mit einem Median von 56 Jahren (Abb. 2, Tab. 8).
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Patientenanzahl
N

<25 >35-45 >50-55 >60-65 >70-75
25-35 >45-50 >55-60 >65-70 >75

Altersgruppen in Jahren

Abb.

N

: Altersgruppenverteilung aller behandelten Patienten mit Nasopharynxkarzinomen

Tab. 8: Geschlechts- und Altersverteilung bei den Nasopharynxkarzinomen

Nasopharynxkarzinome

n=39 (%)
Geschlecht
ménnlich (%) 29/39 (74,4)
weiblich (%) 10/39 (25,6)
Alter
Median 55 Jahre
Range 15-81 Jahre

3.1.3. Tumorsymptomatik

Der héufigste Grund einer drztlichen Vorstellung der Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom war
die Abklérung einer cervicalen Lymphknotenschwellung. 23 (59,0%) Patienten suchten aus diesem
Grund den Arzt auf.

Auch ein Horverlust trat hiufig auf. Dabei beklagten zwolf (30,8%) Patienten eine Hérminderung
rechts und elf (28,2%) Patienten eine Einschrankung des Horens linksseitig. Von 13 (33,2%) Patienten
wurden Kopfschmerzen angegeben, gefolgt von zwolf (30,8%) Patienten mit einer zunehmenden
Verstopfung der Nase. Sieben (17,9%) Patienten stellten sich mit Schluckbeschwerden beim Arzt vor.
Bei sechs (15,4%) Patienten trat eine Epistaxis auf.

Einen Gewichtsverlust bemerkten 15 (38,5%) Patienten. Dabei hatten 12 (30,8%) Patienten einen

Gewichtsverlust von weniger als 10,0% des Korpergewichts.
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3.1.4. Tumorstatus

Von allen 39 Patienten die wir im angegebenen Zeitraum behandelten, wurde nur in einem Fall eine
Operation im Sinne einer palliativen Tumorverkleinerung durchgefiihrt. Alle anderen 38 Patienten
erhielten keine operative Versorgung ihres Nasopharynxkarzinoms. Vor Beginn der Behandlung in
unserer Klinik erfolgte bei 13 Patienten (33,3%) eine Neck dissection, diese wurde in vier (4/39)
Féllen links und bei einem Patienten (1/39) rechts durchgefiihrt. Acht Patienten (20,5%) erhielten eine
beidseitige Neck dissection (Abb. 3).

Patientenanzahl
&

durchgefiihrt nicht durchgefiihrt

Abb. 3: Anzahl der durchgefiihrten Neck dissection vor einer Radiotherapie

Tumorstadium , - Sitz und Tumorgrading

Bei 16 Patienten (41,0%) war der Tumor auf der rechten Seite lokalisiert, linksseitig befand sich der
Tumor bei 12 Patienten (30,8%). Ein beidseitiger Tumorbefall trat bei acht Patienten (20,5%) auf. Bei
drei/39 der ausgewerteten Patienten war der genaue Tumorsitz nicht bekannt. Nur finf Patienten
(12,8%) wurden mit einem T1-Tumor behandelt. Sieben Patienten (17,9%) hatten einen T2-Tumor. Es
iiberwogen die hohergradigen Tumorstadien. 11 Patienten (28,2%) hatten einen T3-Tumor und 16

Patienten (41,0%) einen T4-Tumor (Abb. 4, Tab. 9).

20 7

Patientenanzahl
3

Abb. 4: T-Stadium der behandelten Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom




Bei zwei/39 Patienten war ein Lymphknoten (N1) befallen. Bei fiinf Patienten (12,8%) zeigte sich ein
singuldrer ipsilateraler Lymphknotenbefall (entsprechend N2a). Ein N2b-Stadium lag bei zwei/39
Patienten vor. Bei flinf Patienten (12,8%) waren bilaterale oder kontralaterale Lymphknoten
(entsprechend N2c) befallen. Neun Patienten (23,1%) hatten einen Lymphknotenbefall mit einem
Durchmesser mehr als 6 cm, welches ein N3-Stadium entspricht. Insgesamt zwolf Patienten (30,8%)

hatten einen unauffilligen Lymphknotenstatus. Bei vier Patienten (4/39) war der Lymphknotenstaus
unklar (Abb. 5, Tab. 9).

Patientenanzahl

Abb. 5: N-Stadium der behandelten Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom

Die histopathologischen Auswertungen zeigten ein Uberwiegen der gering differenzierten G3-Tumore
mit 43,6% aller Patienten, einen méaBig differenzierten G2-Tumor hatten 30,8% der Patienten. Bei
15,4% der Patienten ergab sich ein undifferenzierter Malignitétsgrad, nur ein Patient hatte ein G1-

Tumor. Bei drei Patienten wurde der Malignititsgrad nicht bestimmt (Gx), (Abb. 6, Tab. 9).

20 9

15

gut differenziert gering differenziert

manig differenziert undifferenziert

Abb. 6: Histopathologischer Malignitétsgrad der behandelten Patienten mit einem
Nasopharynxkarzinom
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Tab. 9: Tumorspezifische Charakteristika der behandelten Nasopharynxkarzinome

Tumorcharakteristika Patienten
n=39 %
T-Kategorie T1 5/39 12,8
T2 7/39 17,9
T3 11/39 28,2
T4 16/39 41,0
N-Kategorie NO 12/39 30,8
N1 2/39 2/39
N2a 5/39 12,8
N2b 2/39 2/39
N2c¢ 5/39 12,8
N3 9/39 23,1
Nx 4/39 4/39
Grading Gl 1/39 1/39
G2 12/39 30,8
G3 17/39 43,6
G4 6/39 154
Gx 3/39 3/39
Tumorsitz rechts 16/39 41,0
links 12/39 30,8
beidseitig 8/39 20,5
nicht bekannt 3/39 3/39

3.1.5. Histologie der behandelten Nasopharynxkarzinome

Die histologische Aufarbeitung des entnommenen Gewebes ergab bei 20 Patienten (51,3%) ein
Plattenepithelkarzinom, wobei sich in elf dieser Fille (28,2%) ein verhornendes und in neun Proben
(23,1%) ein nichtverhornendes Plattenepithelkarzinom zeigte. Bei elf Patienten (28,2%) konnte in der
feingeweblichen Untersuchung ein lymphoepitheliales Karzinom festgestellt werden. Die weiteren
Untersuchungen ergaben fiinf (12,8%) nasopharyngeale Karzinome, zwei (2/39) adenoidzystische
Karzinome und ein (1/39) undifferenziertes Karzinom (Abb. 7).

Aufgrund der geringen Fallzahlen verzichtete ich bei den drei letztgenannten histologischen

Untergruppen auf Uberlebenskurven (Abb. 7, Tab. 10).
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Patientenanzahl
£y

PE-Ca verhornend Lymphoepithel. Ca Nasopharyngeales Ca

PE-Ca n.verhornend Adenoidzystisches Ca Undiff. solides Ca

Abb. 7: Histologische Klassifikation aller Nasopharynxkarzinome

Bei den minnlichen Patienten ergaben 51,9% der histologischen Aufarbeitung ein
Plattenepithelkarzinom, sieben Patienten hatten ein lymphoepitheliales Karzinom. Eine eher seltene
histologische Entitit waren die nasopharyngealen Tumore mit fiinf Féllen. Die undifferenziert soliden
Karzinome und die adenoidzystischen Karzinome waren mit jeweils einem Patient eine Raritét.

Bei den weiblichen Patienten des Kollektives fand sich in 50,0% der Félle ein Plattenepithelkarzinom.
Bei vier Patientinnen wurde ein lymphoepitheliales Karzinom diagnostiziert. Nur eine Patientin hatte

ein adenoidzystisches Karzinom in der feingeweblichen Auswertung (Abb. 8, Tab. 10).

Patientenanzahl Frauen
Patientenzahl Ménner

PE-Ca v L ithel. Ca PE-Ca verhornend  Lymphoepithel. Ca Nasopharyngeales Ca
PE-Ca n.verhornend Adenoidzystisches Ca PE-Ca n.verhornend Adenoidzystisches Ca Undiff. solides Ca

Abb. 8: Histologische Klassifikation bei Frauen und Ménner
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Tab. 10: Histologische Einteilungen

Histologie Patienten Minner Frauen
n=39 n=29 n=10

PE-Ca verhornend 11/39 (28,2%) 10/29 (34,5%) 1/10 (1/10)
PE-Ca n. verhornend 9/39 (23,1%) 5129 (17,2%) 4/10 (4/10)
Lymphoepitheliales Karzinom 11/39 (28,2%) 7/29 (24,1%) 4/10 (4/10)
Nasopharyngeales Ca 5/39 (12,8%) 5/29 (17,2%) 0
Adenoidzystisches Ca 2/39 (2/39) 1/29 (1/29) 1/10 (1/10)
Undiff. Solides Ca 1/39 (1/39) 1/29 (1/29) 0

3.1.6. Therapie der Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom

Chemotherapie

Von den 39 Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom erhielten elf (28,2%) Patienten eine alleinige
Radiotherapie. Bei 28 (71,8%) Patienten wurde eine kombinierte Radiochemotherapie durchgefiihrt.
Bei einem Patienten (1/39) wurde eine Operation im Sinne einer palliativen Tumorverkleinerung
durchgefiihrt, gefolgt von einer Radiochemotherapie. 27 Patienten erhielten eine definitive
Radiochemotherapie ohne vorherige operative Versorgung des Primértumors. Von den 28 (71,8%)
Patienten mit begleitender Chemotherapie erhielten 14 (35,9%) Patienten eine Polychemotherapie, bei
neun (23,1%) Patienten wurde eine Monotherapie appliziert. Fiinf (12,8%) bekamen ihre
Chemotherapie nicht in der Strahlenklinik Rostock, auswertbare Daten standen nicht zur Verfiigung.
Als Chemotherapie wurden wihrend der kombinierten Radiochemotherapie nachfolgende Schemata
appliziert:

- Zehn (25,6%) Patienten erhielten eine intravendse 5-Fluoruracilinfusion in Kombination mit
Cisplatin.

- Bei eingeschrankter Nierenfunktion erfolgte bei drei (3/28) Patienten die Gabe von Carboplatin
anstelle von Cisplatin.

- Ein (1/28) Patient erhielt die Kombination von Carboplatin mit Adriamycin.

- Bedingt durch diverse Nebenerkrankungen (insbesondere kardialer und nephrotischer Genese) wurde
bei neun (23,1%) Patienten eine Monotherapie mit Carboplatin durchgefiihrt (Tab. 11).

Uberwiegend wurden zwei bis vier Zyklen appliziert.

Bei 19 (48,7%) Patienten konnte die volle geplante Dosis der Chemotherapie appliziert werden. Drei
(3/28) Patienten wurden aufgrund von Allgemeinzustandsverschlechterung, kardialer Problematik

oder auftretenden Infektionen nur 50,0% der angestrebten Chemotherapiedosis appliziert.
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Sechs (15,4%) Patienten erhielten nach Beendigung der Radiotherapie eine zusétzliche adjuvante
Chemotherapie. Im ersten Kurs der adjuvanten Chemotherapie erhielten sechs (15,4%) Patienten 5-FU
jeweils in Kombination bei vier (10,3%) Patienten mit Cisplatin und wegen reduzierter Nierenfunktion
bei zwei (2/6) Patienten mit Carboplatin. Der 2. Kurs der Erhaltungschemotherapie wurde nur bei fiinf
(12,8%) Patienten durchgefiihrt. Bei jeweils vier (10,3%) der Patienten wurde 5- FU/Cisplatin und bei
einem (1/5) Patient wurde 5-FU/ Carboplatin appliziert.

Radiotherapie

Bei 33 (84,6%) der Patienten der Strahlenklinik Rostock erfolgte eine konventionell fraktionierte
Bestrahlung in einer Einzeldosis von 1,8-2,0 Gy an fiinf Tagen die Woche. Eine Einzeldosis von 1,5
Gy wurde bei fiinf (12,8%) Patienten genutzt. Die Gesamtdosen zeigten eine grofle Spannweite von
4,5 bis 70,5 Gy.

Ein Patient (1/39) wurde hypofraktioniert bestrahlt in einer Einzeldosis von 3,0 Gy bis zu einer
Gesamtdosis von 30,0 Gy.

AnschlieBend erfolgte bei 20 (51,3%) Patienten eine kleinvolumige Aufséttigung der
Primértumorregion als Boostbestrahlung auf das Tumorlager in einer Gesamtdosis von 9,0 bis 27,0 Gy
(Tab. 11) . Bei vier (10,3%) Patienten wurde die Bestrahlung abgebrochen. Hauptsidchliche Ursachen

waren eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes und ausgepragte Schluckbeschwerden.
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Tab. 11: Therapiespezifische Charakteristika aller behandelten Nasopharynxkarzinomen: RT+CT

Radiotherapie Patienten

n=39 %
Radiotherapie 11/39 28,2
Radiochemotherapie 28/39 71,8
Bestrahlungsgerit

Telekobalt 19/39 48,7
Beschleuniger 20/39 51,3

Boost 20/39 51,3
Kein Boost 19/39 48,7
Radiotherapie Bestrahlungsdosis Patientenanzahl

in Gy n=39 (%)
RT-Einzeldosis 1,8 bis 2,0 33 (84,6)
RT-Einzeldosis 1,5 5(12,8)
RT-Einzeldosis 3,0 1/39
RT-Gesamtdosis 4,5 bis 70,5
Boostdosis 9-27,0 20 (51,3)
Chemotherapie Patienten

n=28 %
5-FU/Cisplatin 10/28 25,6
5-FU/Carboplatin 3/28 3/28
Carboplatin 9/28 23,1
Carboplatin/Adriamycin 1/28 1/28
Chemotherapie unbekannt 5/28 12,8
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3.1.7. Gesamtiiberleben Patientenkollektiv und Todesursachen
Von den 39 Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom, die wir vom 01.01.1990-31.12.2002

behandelten, lebten am Ende der Nachbeobachtungszeit 22 Patienten (Abb. 9, Tab. 12). Die mediane
Uberlebenszeit betrug 61,0 Monate.
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Abb. 9: Uberlebenszeiten des Gesamtkollektives

13 Patienten waren an ihrem Nasopharynxkarzinom verstorben und vier Patienten verstarben
interkurrent. Dabei verstarben drei Patienten an kardiopulmonalem Kreislaufversagen und ein Patient
in Folge einer akuten Hirnblutung (Tab. 12). Ein Patient verstarb drei Monate nach Therapie, sieben
Patienten sieben bis 15 Monate nach Therapieende, drei Patienten 23 bis 37 Monate und sechs

Patienten 55 bis 78 Monate nach Beendigung ihrer Therapie.

Tab. 12: Todesursachen der behandelten Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom

Todesursache Patienten

n=39 %
Tumorbedingt 13 33,3
Interkurrent 4 4/39
— Kardiopulmonales Kreislaufversagen 3 3/39
— Hirnblutung 1 1/39

Lebend 22 56,4




32
3.1.8. Uberleben hinsichtlich verschiedener Prognosefaktoren

Die nachfolgenden Untersuchungen hinsichtlich des Uberlebens im Zusammenhang mit

unterschiedlichen Prognosefaktoren beziehen sich auf 39 Patienten.
3.1.8.1. Alter und Geschlecht

Bei dem Vergleich der Uberlebensraten zwischen den einzelnen Geschlechtern zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede, (p=0,38), (Abb. 10, Tab. 13).
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Abb. 10: Uberlebenszeit in Abhéngigkeit vom Geschlecht

Tab. 13: Uberlebenszeit von Mannern und Frauen

Geschlecht Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=39 in Monaten
weiblich 10 73,0 0,38
ménnlich 29 61,0

* keine Signifikanz zwischen den Geschlechtern (p> 0,05)

Im Vergleich der Uberlebenszeiten von den iiber 60-jihrigen Patienten mit den Patienten unter oder
gleich 60 Jahre zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben (p=0,09). Dabei betrug die
mediane Uberlebenszeit der Patienten unter gleich 60 Jahre 73,0 Monate im Gegensatz zu den iiber

Sechzigjihrigen mit einer medianen Uberlebenszeit von 61,0 Monaten (Abb. 11, Tab. 14).
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Abb. 11: Uberleben der Patienten unter oder gleich 60 Jahre im Vergleich zu den Patienten iiber 60
Jahren

Tab. 14: Uberlebenszeit der Patienten unter oder gleich 60 Jahre im Vergleich zu Patienten iiber 60
Jahren

Alter Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=39 in Monaten

<=60 Jahre 24 73,0 0,09

> 60 Jahre 15 61,0

* keine Signifikanz zwischen den Altersgruppen (p> 0,05)

3.1.8.2. Krankheitsstadium

Pathologische T-Kategorie

Fiinf Patienten (12,8%) wurden mit einem T1-Tumor behandelt. Sieben Patienten (17,9%) hatten

einen T2- Tumor. Es liberwogen die hohergradigen Tumorstadien mit 11 Patienten (28,2%) mit einem

T3- Tumor und 16 Patienten (41,0%) mit einem T4-Tumor. Aufgrund der sehr kleinen Fallzahlen in

den einzelnen Untergruppen fassten wir die frilhen Tumorstadien mit T1 und T2 in einer Gruppe

zusammen und verglichen sie mit der Gruppe der T3- und T4- Tumore.
Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil zwischen den einzelnen Tumorstadien
(p=0,23). Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit einem T3/4-Tumor betrug 61,0 Monate.
Die Patienten mit den T1/2- Tumoren hatten eine mediane Uberlebenszeit von 78,0 Monaten

(Abb. 12, Tab. 15).
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Abb. 12: Uberleben der behandelten Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom beziiglich des
T-Stadiums

Tab. 15: Uberlebenszeiten hinsichtlich der T-Kategorie

T- Kategorie Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=39 in Monaten

T1/2 12 78,0 0,23

T3/4 27 61,0

* keine Signifikanz zwischen T1/2 vs. T3/4 (p> 0,05)

Pathologischer Lymphknotenstatus

Die Auswertung der medianen Uberlebenszeiten erfolgte aufgrund der geringen Fallzahlen in den
Subgruppen als groBer Vergleich zwischen unauffalligen Lymphknotenstatus (NO) versus befallene
Lymphknoten (N+). In der Gruppe der Patienten mit einem NO- Status verstarb nach 73 Monate ein
Patient, alle anderen Patienten lebten zum Ende der Nachbeobachtungszeit. Die mediane
Uberlebenszeit bei den Patienten mit einem positiven Nodalstatus betrug 61 Monate. Es zeigt sich ein
hoch signifikanter Vorteil der Patientengruppe ohne Lymphknotenbefall gegeniiber einem N+-
Stadium mit p=0,0081 (Abb. 13, Tab. 16). Bei vier Patienten konnte der Lymphknotenstatus aufgrund

fehlender Daten nicht ausgewertet werden.
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Abb. 13: Uberleben der Patienten mit Nasopharynxkarzinome hinsichtlich des Nodalstatus

Tab. 16: Uberlebenszeiten hinsichtlich des Lymphknotenstatus

N- Status Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert
n=39** in Monaten

NO 12 * 0,0081

N+ 23 61,0

* ein Patient verstorben nach 73,0 Monaten, 11 Patienten lebten zum Ende der Nachbeobachtungszeit
** vier Patienten aufgrund fehlender Daten nicht auswertbar

UICC-Stadien-Einteilung

Fiir die einzelnen Gruppen T1 NO (UICC- Stadium I), T2 NO-1 (UICC- Stadium II), T1-3 NO-3
(UICC- Stadium III), T4 NO-2 (UICC- Stadien IVA) und T1-4 N3 (UICC- Stadium IVB) ergeben sich

unterschiedliche nicht signifikante Uberlebenszeiten mit p=0,92 (Abb. 14, Tab. 17).
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Abb. 14: Uberleben der Patienten mit Nasopharynxkarzinome hinsichtlich des UICC- Stadiums
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Tab. 17: Uberlebenszeiten hinsichtlich des UICC- Stadiums

UICC- Stadium Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=39 in Monaten

UICC I-11I 15 61,0 0,92

UICC IV A+B 24 62,0

* keine Signifikanz in den einzelnen Gruppen (p> 0,05)

3.1.8.3. Tumorgrading und Tumorhistologie

Tumorgrading

Die histopathologischen Auswertungen zeigten ein Uberwiegen der G3/4-Tumore mit 63,9% aller

Patienten mit einer medianen Uberlebenszeit von 78,0 Monate. In der Patientengruppe mit einem

G1/2- Tumor betrug die mediane Uberlebenszeit 61,0 Monate. Die Unterschiede waren nicht

signifikant (p=0,19). Bei drei Patienten wurde der Malignitétsgrad nicht bestimmt (Abb. 15, Tab. 18).
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Abb. 15: Uberlebenszeiten beziiglich des Tumorgradings

Tab. 18: Uberlebenszeiten hinsichtlich des Gradings

Grading Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=39%%* in Monaten

G1/2 13 61,0 0,19

G3/4 23 78,0

* keine Signifikanz zwischen den einzelnen Tumorgradings (p> 0,05)
** bei drei Patienten fehlende Daten
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Tumorhistologie

Beim Vergleich der Uberlebenszeit hinsichtlich der Tumorhistologien zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (p>0,05). Bei den 20 Patienten (51,3%) mit einem Plattenepithelkarzinom zeigte sich
eine mediane Uberlebenszeit von 55,0 Monate. Die elf Patienten (28,2%) mit einem
lymphoepithelialen Karzinom iiberlebten im Median 18 Monate ldnger. Bei den behandelten fiinf
(12,8%) Patienten mit einem nasopharyngealen Karzinom lebten drei Patienten zum Ende der
Nachbeobachtungszeit, ein (1/39) Patient verstarb nach 14, ein anderer (1/39) Patient verstarb nach 27
Monaten. Ein (1/39) Patient mit einem adenoidzystischen Karzinom verstarb 62 Monate nach
Diagnosestellung, der andere (1/39) Patient mit dieser Tumorhistologie lebte zum Ende der
Nachbeobachtungszeit. Nach 78 Monaten verstarb der behandelte Patient (1/39), bei welchem ein
undifferenziertes Karzinom festgestellt wurde. Aufgrund der geringen Fallzahlen verzichteten wir bei

den beiden letztgenannten histologischen Untergruppen auf Uberlebenskurven (Abb. 16, Tab. 19).

Tab. 19: Uberlebenszeiten hinsichtlich der Tumorhistologie

Histologie Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=39 in Monaten

PE-Ca 20 55,0

Lymphoepitheliales Karzinom 11 73,0

Nasopharyngeales Ca 5 *k

Adenoidzystisches Ca 2 ok

Undift. solides Ca 1 ks s

* keine Signifikanz zwischen den einzelnen Histologien (p> 0,05)

*% ein (1/39) Patient verstarb nach 14, ein anderer (1/39) Patient verstarb nach 27 Monaten, drei Patienten lebten zum Ende der
Nachbeobachtungszeit

#%% ein (1/39) Patient mit einem adenoidzystischen Karzinom verstarb 62 Monate nach Diagnosestellung, der andere (1/39) Patient mit
dieser Tumorhistologie lebte zum Ende der Nachbeobachtungszeit

**%* nach 78 Monate verstarb der Patient (1/39)
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Abb. 16: Uberlebenszeiten beziiglich der Tumorhistologie
* aufgrund der geringen Fallzahlen werden keine Uberlebenskurven der Patienten mit adenoidzystischen Karzinomen und dem
undifferenzierten Karzinom dargestellt
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3.1.8.4. Schadelbasisinfiltration

Bei zehn (25,6%) Patienten lag bei Erstdiagnose eine Schédelbasisinfiltration vor. Diese
Patientengruppe {iiberlebte im Median 73 Monate. Die 29 (74,4%) Patienten ohne eine
Schidelbasisinfiltration hatten eine mediane Uberlebenszeit von 61 Monate. Signifikante Unterschiede

bestanden nicht (p=0,94), (Abb. 17, Tab. 20).
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Abb. 17: Uberlebenszeiten beziiglich der Schidelbasisinfiltration

Tab. 20: Uberlebenszeiten hinsichtlich der Schidelbasisinfiltration

Schédelbasisinfiltration Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=39 in Monaten

ja 10 73,0 0,94

nein 29 61,0

* keine Signifikanz zwischen vorhandener und nicht vorhandener Schidelbasisinfiltration (p> 0,05)

3.1.8.5. Nikotinabusus

Beim Vergleich der medianen Uberlebenszeiten zwischen den behandelten Rauchern (22 Patienten,
56,4%) und Nichtrauchern (17 Patienten, 43,6%) zeigt sich ein signifikanter Unterschied der
Uberlebenszeit. Die Raucher iiberlebten im Median 27 Monate, die Nichtraucher hatten eine mediane

Uberlebenszeit von 73 Monaten (p=0,034), (Abb. 18, Tab. 21).
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Abb. 18: Vergleich der Uberlebenszeiten der behandelten Patienten mit Nikotinabusus und ohne
Nikotinabusus

Tab. 21: Uberlebenszeit von Rauchern und Nichtrauchern

Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert
n=39 in Monaten
Raucher 22 27,0 0,034
Nichtraucher 17 73,0

3.1.8.6. Einfluss von alleiniger Radiotherapie versus Radiochemotherapie auf das

Gesamtiiberleben

Hinsichtlich der Uberlebenszeit wurde als moglicher Einflussfaktor die zusitzliche Gabe einer

begleitenden Chemotherapie im Gegensatz zu einer alleinigen Bestrahlung untersucht. Die Gabe einer

begleitenden Chemotherapie hatte keinen prognostischen Einfluss auf das Gesamtiiberleben (p=0,97).

28 (71,8%) Patienten erhielten zur Bestrahlung eine Chemotherapie. Sie iiberlebten im Median 61

Monate. Die mediane Uberlebenszeit der 11 (28,2%) Patienten mit alleiniger Radiotherapie betrug 55

Monate (Abb. 19, Tab. 22).



40

4 o RT

+ RT
zensiert

Kumulatives Uberleben

9 RCT

+ RCT
0,0 zensiert
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 19: Uberlebenszeit alleinige Bestrahlung versus Radiochemotherapie

Tab. 22: Uberlebenszeit alleinige Bestrahlung versus Radiochemotherapie

Therapie Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=39 in Monaten
RCT 28 61,0 0,97
RT 11 55,0

* eine Signifikanz besteht nicht (p> 0,05)

3.1.8.7. Uberleben und Tumorart

Patienten, die im Rahmen der Primértherapie behandelt wurden, hatten eine deutlich verldngerte
Uberlebenszeit, als die Patienten in der Gruppe der Zweittumorpatienten (ein Patient mit einem
Osophaguskarzinom, ein Patient mit einem Prostatakarzinom). Die mediane Uberlebenszeit in der
Gruppe der Primirtumorpatienten (37 Patienten, 94,9%) betrug 62 Monate. Die beiden Patienten
(2/39), die zusitzlich zu ihrem Nasopharynxkarzinom einen Zweittumor besaBlen, waren zum

Beobachtungsende verstorben (nach zehn bzw. 14 Monaten), (Tab. 23).

Tab. 23: Uberlebenszeit der behandelten Patienten beziiglich ihrer Tumorart

Therapie Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=39 in Monaten
Priméartumorpatienten 37 62,0
Zweittumorpatienten 2 o

* eine Signifikanz besteht nicht (p> 0,05)
** ein Patient verstarb nach zehn, der andere Patient nach 14 Monate
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3.1.8.8. Einfluss von Gewichtsverlust vor Therapie auf das Gesamtiiberleben

Beim Vergleich der medianen Uberlebenszeiten hinsichtlich des angegebenen Gewichtsverlusts vor
Therapie, zeigte sich eine deutlich lingere Uberlebenszeit der Patienten (23 Patienten, 59,0%), die vor
Therapiebeginn keinen Gewichtsverlust angaben. Sie iiberlebten im Median 78 Monate. Im Gegensatz
dazu hatten die Patienten mit aufgefithrtem Gewichtsverlust (15 Patienten, 38,5%) vor durchgefiihrter
Therapie eine mediane Uberlebenszeit von 23 Monate. Die Unterschiede waren hoch signifikant mit

p=0,0013 (Abb. 20, Tab. 24).
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Abb. 20: Uberlebenszeit der behandelten Patienten hinsichtlich des angegebenen Gewichtsverlust vor
Therapiebeginn

Tab. 24: Uberlebenszeit in Abhingigkeit eines angegebenen Gewichtsverlustes vor Therapie

Gewichtsverlust Patienten* Mediane Uberlebenszeit p-Wert
n=39 in Monaten
ja 15 23,0 0,0013
nein 23 78,0

* 1 Patient mit fehlenden Angaben

3.1.9. Nebenwirkungen

3.1.9.1. Akute Nebenwirkungen

Bei den hdmatologischen Nebenwirkungen fanden sich bei nur drei Patienten (3/39) °3-Toxizitéten.
Diese betrafen die Leukozyten- und Thrombozytenreihe). °4-Toxizititen traten bei den
hidmatologischen Nebenwirkungen nicht auf (Tab. 25). Nichthdmatologische Nebenwirkungen
betrafen vor allendingen die Haut und die Schleimhiute. Dabei kam es zu Verdnderungen im Bereich

der Mundschleimhaut und der angrenzenden Schleimhdute in der Speiserohre. Zusdtzlich traten bei
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den behandelten Patienten veridnderte Geschmacksempfindungen sowie Geruchseinschrinkungen auf.
Insgesamt fanden sich in 25 Fillen °3 Toxizitdten. Sechs (15,4%) Patienten entwickelten eine
Mukositis °3, sechs (15,4%) Patienten eine Osophagitis °3, fiinf (12,8%) Patienten eine Dermatitis °3.
Sechs (15,4%) Patienten berichteten iiber einen Geschmacksverlust °3. Ein Patient (1/39) bemerkte
eine ausgeprigte Mundtrockenheit °3 und ein Patient (1/39) eine verdnderte Speichelbildung °3

(Tab. 26).

Tab. 25: Himatologische Nebenwirkungen der behandelten Patienten mit Nasopharynxkarzinom

Grad (nach CTC) n=39

0 1 2 3 4

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Hamoglobin 23 (59,0) 7(17.9) 9 (23,1) 0 (0,0) 0 (0,0)
Leukozyten 33 (84,6) 1 (1/39) 4(10,3) 1 (1/39) 0 (0,0)
Thrombozyten 34(87,2) 1 (1/39) 2 (2/39) 2 (2/39) 0 (0,0)

Tab. 26: Nichthdmatologische Nebenwirkungen der behandelten Patienten mit Nasopharynxkarzinom

Grad (nach CTC) n=39

0 1 2 3 4

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Mukositis 4 (4/39) 15 (38,5) 14 (35.,9) 6(15,4) 0(0,0)
Verédnderter Speichel 23 (59,0) 4 (4/39) 11 (28,2) 1 (1/39) 0(0,0)
Xerostomie 20 (51,3) 2 (2/39) 16 (41,0) 1 (1/39) 0(0,0)
Geschmacksverlust 17 (43,6) 3 (3/39) 13 (33,3) 6(15,4) 0(0,0)
Geruchsverlust 37 (94,9) 1 (1/39) 1 (1/39) 0 (0,0) 0(0,0)
Osophagitis 14 (35,9) 4 (4/39) 15 (38,9) 6(15,4) 0(0,0)
Dermatitis 2 (2/39) 11(28,2) 21 (53,8) 5(12,8) 0(0,0)

Abhdngigkeit der akuten Nebenwirkungen von unterschiedlichen Parametern

Beim Vergleich der aufgetreten Nebenwirkungen hinsichtlich des Geschlechts zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den ménnlichen und weiblichen Patienten. Eine Mukositis °3 trat
bei 4 von 29 Ménnern auf, bei den Frauen waren es 2 von 10. Ebenso zeigte der Vergleich der
aufgetretenen Mukositiden in Gegeniiberstellung mit der Altersgruppe iiber 60 Jahre mit der Gruppe
unter oder gleich 60 Jahre keinen wesentlichen Unterschied. Die Mukositisrate war unabhidngig von

Alkoholkonsum. Wird der Nikotinkonsum in Bezug zur Mukositisrate verglichen, zeigt sich eine
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signifikant stirker ausgeprigte Mukositis bei den behandelten Patienten mit Nikotinabusus gegeniiber
den Nichtrauchern (p=0,023). Die einzelnen Altersgruppen waren unabhéngig von einer auftretenden

Mukositis (Tab. 27).

Tab. 27: Abhingigkeit der Mukositisrate von Geschlecht, Altersgruppen, Nikotinabusus,
Alkoholabusus

Patienten Mukositis °0-2  Mukaositis °3 p-Wert
n=39 n (%) n (%)

Geschlecht ménnlich 29 25 (86,2) 4 (4/29) 0,490
weiblich 10 8 (80,0) 2 (2/10)

Altersgruppe <= 60 Jahre 24 21 (87,5) 3(3/24) 0,421
> 60 Jahre 15 12 (80,0) 3 (3/15)

Altersgruppe < 25-35 Jahre 7 5(71,4) 2 (2/7) 0,442
> 35-60 Jahre 17 16 (94,1) 1 (1/17)
> 60-75 Jahre 14 11 (78,6) 3 (3/14)
> 75 Jahre 1 1(1/1) 0

Nikotin ja 22 16 (72,7) 6 (27,3) 0,023
nein 17 17 (100,0) 0

Alkohol ja 16 12 (75,0) 4 (4/16) 0,174
nein 23 21 (91,3) 2 (2/23)

Bei den Auswertungen der auftretenden Nebenwirkungen im Vergleich der Patienten, die eine
begleitende Chemotherapie bekommen haben und den Patienten mit alleiniger Bestrahlung zeigt sich
kein signifikanter Unterschied im Auftreten einer Xerostomie, Mukositis, Geschmacks- und
Geruchsveranderungen. Auch das Auftreten einer Dermatitis und eine mogliche verdnderte

Speichelbildung waren unabhingig von einer zusétzlichen Chemotherapiegabe (Tab. 28).
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Tab. 28: Abhéingigkeit von Xerostomie, Geschmacks- und Geruchsverlust, Radiodermatitis,
Mukositis, verdnderte Speichelbildung von einer zusitzlichen Chemotherapiegabe

Patienten Xerostomie °(-2 Xerostomie °3 p-Wert
n=39 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 28 27 (96,4) 1 (1/28) 0,718
nein 11 11 (100,0) 0
Patienten Geschmacksverlust °0-2 Geschmacksverlust °3 p-Wert
n=39 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 28 25 (89,3) 3 (3/28) 0,208
nein 11 8(72,7) 3 (3/11)
Patienten Geruchsverlust °0-2 Geruchsverlust °3 p-Wert
n=39 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 28 28 (100,0) 0
nein 11 11 (100,0) 0
Akute Akute Radiodermatitis
Patienten  Radiodermatitis °0-2 °3 p-Wert
n=39 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 28 25 (89,3) 3 (3/28) 0,438
nein 11 9 (81,8) 2 (2/11)
Patienten Mukositis °0-2 Mukositis °3 p-Wert
n=39 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 28 24 (85,7) 4 (4/28) 0,553
nein 11 9 (81,8) 2 (2/11)
Verinderter Speichel Verinderter Speichel
Patienten °0-2 °3 p-Wert
n=39 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 28 27 (96,4) 1 (1/28) 0,718
nein 11 11 (100,0) 0
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Abhdngigkeit der Mukositis, Xerostomie und Dermatitis vom T- und N-Stadium

Das Auftreten einer Mukositis °3 zeigte sich abhingig vom T-Stadium. Bei den Patienten mit einem
T3/4-Tumor entwickelten im Verlauf der Behandlung fiinf (18,5%) Patienten eine Mukositis CTC °3.
In den unteren T-Stadien (T1, T2) trat bei einem Patienten (1/39) eine Mukositis CTC °3 auf. Die
Unterschiede waren nicht signifikant (p=0,388). Von allen behandelten Tumorstadien klagte nur ein
Patient (1/39) mit einem T4-Tumor iiber eine deutliche Mundtrockenheit CTC °3 (p=0,692). Des
Weiteren zeigte sich bei fiinf (18,5%) Patienten mit einem T3/4-Tumor eine Dermatitis CTC °3, eine
Signifikanz bestand mit p=0,140 nicht.

In den unterschiedlichen Lymphknotenstadien zeigte sich keine Signifikanz beim Auftreten einer
Mukositis (p=0,329), Xerostomie (p=0,657) und Dermatitis (p=0,431). Drei (3/12) Patienten mit
einem NO-Stadium und drei (3/23) Patienten in einem N+- Stadium entwickelten eine Mukositis CTC
°3. Eine Xerostomie CTC °3 zeigte sich bei einem (1/23) Patienten mit einem N+- Stadium. Eine
akute Radiodermatitis CTC °3 wurde bei insgesamt fiinf Patienten beobachtet. Ein (1/12) Patient in

einem NO-Stadium und vier (4/23) Patienten in einem N+- Stadium.

3.1.9.2. Chronische Nebenwirkungen

Bei allen 39 Patienten war eine Aussage iber spit aufgetretene Nebenwirkungen moglich. Die
chronischen Nebenwirkungen betrafen vorrangig die Haut und die Schleimhdute. Uber eine
Mundtrockenheit berichteten 23 (59,0%) Patienten. Zusitzlich bemerkten acht (20,5%) Patienten
Schluckbeschwerden. Bei 14 (35,9%) Patienten kam es nach durchgefiihrter Therapie zu langfristigen
Einschrankungen im Geschmack. Spidtnebenwirkungen im Bereich der Haut in Form einer
chronischen Radiodermatitis zeigten sich bei 17 (43,6%) Patienten. Zehn (25,6%) Patienten
entwickelten ein chronisches Lymphddem, welches besonders submental, aber auch cervical und

seltener im Wangenbereich auftrat. Eine Kieferklemme trat bei vier (4/39) Patienten auf (Tab. 29).
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Tab. 29: Spétnebenwirkungen der behandelten Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom

Spéitnebenwirkungen Patienten
n=39 (%)
Chronische Dermatitis 17 (43,6)
°1 13 (33,3)
°2 3 (3/39)
°3 1(1/39)
Mundtrockenheit 23 (59,0)
°1 6 (15,4)
°2 17 (43,6)
Schluckbeschwerden 8 (20,5)
°1 3 (3/39)
°2 5(12,8)
Geschmacksverlust 14 (35,9)
°1 5(12,8)
°2 7(17,9)
°3 2 (2/39)
Lymphodem 10 (25,6)
Kieferklemme 4 (4/39)

3.1.10. Tumorstatus nach Therapie

Zum Ende der Behandlung zeigten sich nach durchgefiihrter Diagnostik (CT, Endoskopie,
Sonographie) bei 18 (46,2%) Patienten eine vollstdndige Remission. 13 (33,3%) Patienten hatten eine
partielle Remission und lediglich vier (4/39) Patienten eine no change- Situation. In vier (4/39) Féllen

konnte keine Aussage tliber den Remissionstatus getroffen werden (Abb. 21).
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Abb. 21: Tumorstatus nach durchgefiihrter Behandlung

Im Vergleich der Ergebnisse in den beiden Therapiearmen Radiochemotherapie und alleiniger

Radiotherapie wurde bei den Patienten mit einer Kombinationsbehandlung (RCT) in 16 (57,1%)
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Fillen eine komplette Remission erreicht. Bei 10 (35,7%) Patienten wurde eine partielle Remission
gesehen, in einem Fall (1/28) konnte nur eine no change Situation erreicht werden. Bei einem
Patienten konnten keine weiterfithrenden Daten erhoben werden. Im Gegensatz dazu sahen wir bei
zwei (2/11) Patienten mit alleinige Radiotherapie eine komplette Remission, drei (3/11) Patienten
erreichten eine partielle Remission. Eine no change Situation wurde bei drei (3/11) Patienten
festgestellt. Bei drei Patienten fehlten weiterfithrende Daten.

Die mediane Uberlebenszeit der Patienten in einer kompletten Remission betrug 78 Monate, mit einer
Teilremission 27 Monate und in einer no change Situation 10 Monate. Signifikante Unterschiede
zeigten sich in der Uberlebenszeit bei einer CR zu einer PR mit p=0,0371. Zwischen einer CR und
einer no change Situation bestanden keine signifikanten Unterschiede (p=0,308). Das gleiche gilt fiir
den Vergleich der Signifikanzen zwischen PR und einer no change Situation (p=0,945),

(Abb. 22, Tab. 30).
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Abb. 22: Uberlebenszeit der behandelten Patienten in Abhéngigkeit vom Remissionsstatus

Tab. 30: Uberlebenszeit in Abhingigkeit des Remissionsstatus nach Therapie

Remission Patienten* Mediane Uberlebenszeit p-Wert
n=39 in Monaten
CR 18 78,0
PR 13 27,0 0,0371**
no change 4 10,0

* bei 4 Patienten fehlten weiterfiihrende Daten

** Sienifikante Unterschiede zeigten sich in der Uberlebenszeit bei einer CR zu einer PR mit p=0,0371. Zwischen einer CR und einer no
change Situation bestanden keine signifikanten Unterschiede (p=0,308). Das gleiche gilt fiir den Vergleich der Signifikanzen zwischen PR
und einer no change Situation (p=0,945)
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3.1.11. Rezidivverhalten

Insgesamt wurde nach durchgefiihrter Behandlung bei sechs (15,4%) Patienten mit einem
Nasopharynxkarzinom ein Rezidiv festgestellt. 22 (56,4%) der Patienten zeigten in den
Nachsorgeuntersuchungen kein Rezidiv. In 11 (28,2%) Fillen konnte aufgrund fehlender Daten keine
weitere Aussage iiber das Rezidivverhalten getroffen werden. Ein Patient (1/39) entwickelte ein
Lokalrezidiv 12 Monate nach Diagnosestellung. Zwei Patienten (2/39) bekamen ihr Rezidiv nach 13
Monaten, ein Patient im Bereich des alten RT- Gebietes im Epipharynxdach, der andere Patient zeigte
in der Bildgebung sein Rezidiv lokal im Bereich der Schiddelbasis mit einem zusétzlichen Einbruch
nach retrobulbar. Bei einem Patienten (1/39) zeigte sich das Rezidiv im Gebiet der rechten Choanen
und hinteren Siebbeinzellen nach 19 Monaten. Bei zwei Patienten (2/39) wurde ein Spétrezidiv
festgestellt. Einer dieser beiden Patienten hatte sein Rezidiv 28 Monate nach Diagnosestellung im
Bereich der Schédelbasis im alten RT- Gebiet. Der andere Patient zeigte ein Lokalrezidiv nach 44
Monate.

Bei fiinf (17,8%) Patienten mit RCT wurde ein Tumorrezidiv festgestellt. Im Gegensatz dazu sahen
wir bei den Patienten mit alleiniger Radiotherapie bei einem (1/11) Patienten ein Tumorrezidiv.

15 (53,6%) Patienten im RCT-Arm zeigten kein Rezidiv (63,6% im RT-Arm), (Tab. 31).

Tab. 31: Rezidive in Abhéngigkeit von RCT und RT

Rezidiv RCT RT
n=28 n=11
ja 5/28 1/11
nein 15/28 7/11
unbekannt 8/28 3/11

3.1.12. Prognosefaktoren in der multivariaten Analyse

Aufgrund der zu geringen Fallzahlen bei den Nasopharynxkarzinomen wurden keine unabhédngigen

Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse aufgestellt.
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3.2. Ergebnisse der Patienten mit Nasennebenhohlenkarzinomen
3.2.1. Patientenanzahl

In der retrospektiven Untersuchung wurden in der Zeit vom 01.01.1990-31.12.2002 insgesamt 17
Patienten mit einem Karzinom im Bereich der Nasennebenhohlen an der Klinik flir Strahlentherapie
der Universitdt Rostock behandelt. Drei Patienten behandelten wir im Jahr 1995, jeweils zwei
Patienten 1990, 1994, 1999 und 2000. In den Jahren 1991, 1996 bis 1998 und in den Jahren 2001 und

2002 wurde jeweils ein Patient behandelt. Sowohl 1992 und 1993 therapierten wir keinen Patienten
(Abb. 23).
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Abb. 23: Anzahl der behandelten Patienten in den einzelnen Jahren

3.2.2. Geschlechtsverteilung und Patientenalter

Bei den Karzinomen der Nasennebenhdhlen behandelten wir zwolf (70,6%) Méanner und fiinf

(29,4%) Frauen mit einem Verhiltnis von 2,4 zu 1. Der iiberwiegende Anteil der Patienten war zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung zwischen 55 und 60 Jahre und iiber 75 Jahre alt.

Die Altersverteilung lag bei den Méannern bei 63 Jahren im Median mit einer Spannweite von 36 bis

86 Jahren. Bei den Frauen gingen Patientinnen von 37 bis 82 Jahren mit einem Median von 64 Jahren
ein (Abb. 24, Tab. 32).
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Abb. 24: Altersgruppenverteilung aller behandelten Patienten mit Nasennebenhohlenkarzinomen

Tab. 32: Geschlechts- und Altersverteilung bei den Nasennebenhohlenkarzinome

Nasennebenhohlenkarzinome

n=17
Geschlecht
ménnlich (%) 12 (70,6)
weiblich (%) 5(29,4)
Alter
Median 63 Jahre
Range 36-86 Jahre

3.2.3. Tumorsymptomatik

Der Anlass einer Arztvorstellung bei sieben (41,0%) Patienten mit einem Nasennebenhdhlenkarzinom
waren Schmerzen, jeweils sieben (41,0%) Patienten klagten iiber eine Verstopfung der Nase und iiber
Nasenbluten. Sechs (36,0 %) der behandelten Patienten bemerkten auftretende Sehstdrungen. Nur bei
zwei (2/17) Patienten trat eine Lymphknotenschwellung cervical auf, die zu einem Arztbesuch fiihrte.

Fiinf (30,0%) Patienten berichteten iiber einen Gewichtsverlust.
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3.2.4. Tumorstatus

Neck dissection

Vor Beginn der Therapie wurde bei vier (4/17) Patienten eine modifiziert radikale Neck dissection
durchgefiihrt (Abb. 25).

Abb. 25: Anzahl der durchgefiihrten Neck dissection vor einer Radiotherapie

Tumorsitz , -Tumorstadium und Tumorgrading

Bei zehn (58,8%) Patienten war der Tumor auf der rechten Seite lokalisiert, linksseitig befand sich der
Tumor bei sechs (35,3%) Patienten. Ein beidseitiger Tumorbefall trat bei einem (1/17) Patienten auf.
Hauptsdchlich befand sich der Primédrtumor in der Keilbeinhohle (15 Patienten, 88,2%). Bei einem
Patienten war der Tumor im Bereich der Sinus ethmoidalis lokalisiert, bei einem Patienten im Sinus
frontalis. Zwei Patienten (2/17) wurden mit einem T2-Tumor behandelt. Zwei (2/17) Patienten hatten

einen T3-Tumor. Es iiberwog der Anteil der Patienten mit einem T4-Tumor (13 Patienten, 76,5%),
(Abb. 26, Tab. 33).

Patientenanzahl

Abb. 26: T-Stadium der Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom




Insgesamt neun (52,9%) Patienten hatten einen unauffilligen Lymphknotenstatus. Bei fiinf (29,4%)
Patienten war ein Lymphknoten befallen (N1). Bei einem (1/17) Patienten zeigte sich eine Metastase in
einem singuldren ipsilateralen Lymphknoten (N2a). In zwei Fillen konnte der genaue

Lymphknotenstatus nicht bestimmt werden (Abb. 27, Tab. 33).

10 =

Abb. 27: N-Stadium der behandelten Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom (zwei Pat.
fehlen)

Die histopathologischen Auswertungen zeigten ein Uberwiegen der miBig differenzierten G2-Tumore
mit 52,9% aller Patienten, einen gering differenzierten G3-Tumor hatten 29,4% der Patienten. Bei
2/17 der Patienten ergab sich ein gut differenzierter Malignitatsgrad.

Bei einem Patienten (1/17) wurde der Malignitdtsgrad nicht bestimmt (Abb. 28, Tab. 33).

gut differenziert gering differenziert
manig differenziert Gx

Abb. 28: Histopathologischer Malignitétsgrad der behandelten Patienten mit einem
Nasennebenhdhlenkarzinom
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Tab. 33: Tumorspezifische Charakteristika der behandelten Nasennebenhdhlenkarzinome

Tumorcharakteristika Patienten
n=17 %
T-Kategorie T2 2 2/17
T3 2 2/17
T4 13 76,5
N-Kategorie NO 9 52,9
N1 5 29.4
N2a 1 1/17
Nx 2 2/17
Grading Gl 2 2/17
G2 9 52,9
G3 5 29,4
Gx 1 1/17
Tumorsitz rechts 10 58,8
links 6 35,3
beidseitig 1 1/17
3.2.5. Histologie

Die feingewebliche Untersuchung ergab bei den Nasennebenhdhlenkarzinomen sechs (35,3%)
Patienten mit einem verhornenden und sieben (41,2%) Patienten mit einem nichtverhornenden
Plattenepithelkarzinom. Seltener waren die adenoidzystischen Karzinome mit nur zwei (2/17)

Patienten und die Adenokarzinome mit ebenfalls zwei (2/17) Patienten (Abb. 29, Tab. 34).

N, %, k%%%
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Q

Abb. 29: Histologische Klassifikation aller Nasennebenhdhlenkarzinome




Bei den ménnlichen Vertretern des Patientenkollektivs fand sich bei sechs (50,0%) Ménnern ein
verhornendes Plattenepithelkarzinom. Das nichtverhornende Plattenepithelkarzinom wurde bei drei
(3/12) Patienten diagnostiziert. Einen geringen Anteil nahmen die Adenokarzinome mit zwei (2/12)
Féllen ein. Bei einem (1/12) Patienten ergab die histologische Aufarbeitung ein adenoidzystisches
Karzinom. Mit vier (4/5) Féllen bei den weiblichen Patienten waren die nichtverhornenden
Plattenepithelkarzinome am haufigsten vertreten.

Einen sehr geringen Anteil nahm das adenoidzystische Karzinom mit nur einer (1/5) Patientin ein

(Abb. 30, Tab. 34).
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Abb. 30: Histologische Klassifikation bei Frauen und Ménner

Tab. 34: Histologische Einteilungen

Histologie Patienten Miinner Frauen
n=17 n=12 n=5
PE-Ca verhornend 6 (35,3 %) 6 (50,0%) 0
PE-Ca n. verhornend 7 (41,2%) 3 (3/12) 4 (4/5)
Adenoidzystisches Ca 2(2/17) 1(1/12) 1 (1/5)

Adenokarzinome 2(2/17) 2(2/12) 0
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3.2.6. Therapie der Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom

Chemotherapie

Von den 17 Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom erhielten neun (52,9%) Patienten eine
alleinige Radiotherapie. Bei acht (47,1%) Patienten wurde eine kombinierte Radiochemotherapie
durchgefiihrt (Tab. 35).

Ein (1/17) Patient wurde nach einer palliativen Tumorverkleinerung mit einer NNH- Revision und
nachfolgend durchgefiihrter Duraplastik (R2- Resektion) mit einer kombinierten Radiochemotherapie
behandelt. In seiner Anamnese wurde dieser Patient ebenfalls an einem Bronchialkarzinom behandelt,
die laufende Tumornachsorge war hier unauftillig. Sieben (41,2%) Patienten erhielten eine definitive
Radiochemotherapie. Bei den Nasennebenhohlenkarzinomen erhielten als Polychemotherapie drei
(3/8) Patienten die bekannten Standardkombinationen mit 5-Fluoruracil und Cisplatin.

Jeweils ein (1/17) Patient wurde mit einer Kombination aus 5-Fluoruracil und Carboplatin sowie 5-
Fluoruracil und Mitomycin behandelt. Zwei (2/8) Patienten erhielten Carboplatin mono. Bei einem
(1/17) Patienten wurde Taxol mono appliziert (Tab. 35). Uberwiegend wurden zwei bis vier Zyklen
appliziert. Nur ein (1/17) Patient erhielt eine Erhaltungschemotherapie nach durchgefiihrter

Radiotherapie. Es wurde ein Kurs Taxol appliziert.

Radiotherapie/Operation

Neun (52,9%) Patienten erhielten eine alleinige Strahlentherapie. Dabei wurden bei sechs (35,3%)
Patienten vorher eine operative Versorgung des Tumors durchgefiihrt. Bei drei (3/9) Patienten erfolgte
eine Tumorexzision im Sinne einer RO- Resektion. Einer dieser Patienten wurde der Tumor durch eine
Oberkieferresektion entfernt, allerdings konnte bei dieser Operation aufgrund einer Exenteratio orbitae
das Auge nicht mit erhalten werden.

Bei drei (3/9) Patienten konnte aufgrund der ungiinstigen Lage des Tumors zu Nachbarstrukturen nur
eine subtotale Resektion (R2- Resektion) durchgefiihrt werden.

Nur ein Patient (1/8) der Gruppe der durch Radiochemotherapie behandelten Patienten (n=8) wurde
operiert. Es erfolgte eine NNH- Revision, allerdings nur als R2- Resektion.

Die Bestrahlung erfolgte in einer Mehrfeldertechnik in  isozentrischen Feldern mit
Individualabsorbern. Zum Schutz des strahlenempfindlichen Riickenmarks wurde danach eine
Feldaufteilung durchgefiihrt und das Riickenmark aus dem Bestrahlungsfeld genommen bis zu einer
Gesamtdosis von 50,0 bis 60,0 Gy. Eine Aufséttigung im Primértumorbereich erfolgt als so genannte
Boostbestrahlung mit einer Dosis von 10,0 bis 20,0 Gy, so dass eine Gesamtherddosis von 70,0 Gy

erreicht wurde.
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Aufgrund des Bestrahlungsortes erfolgte auch hier eine Fixierung des Kopfes mittels Maske zur
Gewihrleistung einer reproduzierbaren Lage wédhrend des gesamten Behandlungszeitraumes.
Apparativ wurde mit Linearbeschleunigern und mit Telekobaltgeriten gearbeitet.

In der Strahlenklinik Rostock wurde die Bestrahlung bei 13 (76,4%) Patienten konventionell
fraktioniert in einer Einzeldosis von 1,8 bis 2,0 Gy an fiinf Tagen die Woche durchgefiihrt. Vier (4/17)
Patienten wurden in einer Einzeldosis von 1,5 Gy bestrahlt.

Danach erfolgte bei sechs (35,3%) Patienten eine kleinvolumige Aufséttigung der Primértumorregion
als Boostbestrahlung von 9,0 bis 23,4 Gy (Tab. 35).

Bei drei (3/17) Patienten wurde die Bestrahlung aufgrund schwerer Nebenwirkungen abgebrochen.
Bei zwei Patienten bedingt durch eine Allgemeinzustandsverschlechterung, bei einem Patienten wegen

einer massiven Mukositis.

Tab. 35: Therapiespezifische Charakteristika aller behandelten Nasennebenhohlenkarzinome: RT+CT

Radiotherapie Patienten
n=17 %
Radiotherapie 9 52,9
Radiochemotherapie 8 47,1
Bestrahlungsgerat
Telekobalt 4 4/17
Beschleuniger 13 76,4
Boost 6 35,3
Kein Boost 11 64,7
Radiotherapie Bestrahlungsdosis Patientenanzahl
in Gy n=17 (%)
RT-Einzeldosis 1,8 bis 2,0 13 (76,4)
RT-Einzeldosis 1,5 4 (4/17)
RT-Gesamtdosis 2,0 bis 68,4

Boostdosis 9,0 bis 23,4 6 (35,3)
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Chemotherapie Patienten

n=8 %
5-Fluoruracil/Cisplatin 3 3/8
5-Fluoruracil/Carboplatin 1 1/8
5-Fluoruracil/Mitomycin C 1 1/8
Carboplatin 2 2/8
Taxol 1 1/8
(Keine Chemotherapie 9 52,9)

3.2.7. Gesamtiiberleben Patientenkollektiv und Todesursachen

Bei den Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom verstarben bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit elf Patienten, davon acht Patienten an ihrem Tumorleiden. Sechs Patienten
lebten zum Abschluss der Auswertungen noch. Die mediane Uberlebenszeit betrug 30,0 Monate

(Abb. 31).
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Abb. 31: Uberlebenszeiten Gesamtkollektiv

An ihrem Tumorleiden verstarben acht Patienten, bei zwei Patienten trat ein kardiopulmonales
Kreislaufversagen auf (ein Monat bzw. fiinf Monate nach Diagnosestellung) und ein Patient verstarb

aufgrund einer akuten gastrointestinalen Blutung (42 Monate nach Diagnosestellung), (Tab. 36).
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Tab. 36: Todesursachen der Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom

Todesursache Patienten

n=17 %
Tumorbedingt 8 47,1
Interkurrent 3 3/17
— Kardiopulmonales Kreislaufversagen 2 2/17
— GIT- Blutung 1 1/17
Lebend 6 35,2

3.2.8. Uberleben hinsichtlich verschiedener Prognosefaktoren
3.2.8.1. Alter und Geschlecht

Beim Vergleich der Uberlebenszeiten der miénnlichen Patienten mit den weiblichen zeigt sich ein
Uberlebensvorteil fiir die Manner von 12 Monaten, signifikante Unterschiede bestanden nicht

(p=0,48), (Tab. 37).

Tab. 37: Uberlebenszeit von Méannern und Frauen

Geschlecht Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten

weiblich 5 30,0 0,48

ménnlich 12 42,0

* eine Signifikanz besteht nicht (p> 0,05)

Die mediane Uberlebenszeit der Patienten unter oder gleich 60 Jahren betrug 16 Monate im Gegensatz
zu den Patienten mit tiber 60 Jahren mit 30 Monaten. Ein statistisch signifikanter Vorteil bestand nicht

(p=0,95), (Abb. 32, Tab. 38).
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Abb. 32: Uberleben der Patienten unter oder gleich 60 Jahren im Gegensatz zu den Patienten mit {iber
60 Jahren

Tab. 38: Uberlebenszeit der Patienten unter oder gleich 60 Jahre im Vergleich zu Patienten iiber 60
Jahren

Alter Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten

< =60 Jahre 9 16,0 0,95

> 60 Jahre 8 30,0

* eine Signifikanz besteht nicht (p> 0,05)

3.2.8.2. Krankheitsstadium

Pathologische T-Kategorie

Nach den durchgefiihrten Auswertungen hatten 76,5% (13/17) der Patienten einen T4-Tumor, zwei
Patienten (2/17) einen T3-Tumor und zwei Patienten einen T2- Tumor (2/17). Die T3/4- Tumore
wurden zusammengefasst und mit der Gruppe der T2- Tumore verglichen.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil der niedrigen Tumorstadien zu den
fortgeschrittenen Tumorstadien (p=0,45). Die Patienten mit einem T3/4-Tumor iiberlebten im Median

30 Monate. Die zwei Patienten im T2- Stadium verstarben nach acht und nach 42 Monaten (Tab. 39).

Tab. 39: Uberlebenszeiten hinsichtlich der T-Kategorie

T-Kategorie Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten

T2 2 Hok 0,45

T3/4 15 30,0

* keine Signifikanz zwischen T2 vs. T3/4 (p> 0,05)
** die zwei Patienten im T2- Stadium verstarben nach acht und nach 42 Monaten
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Pathologischer Lymphknotenstatus

Aufgrund der kleinen Patientenzahlen verglichen wir beim Nodalstatus die Gruppe der Patienten in
einem NO- Stadium gegen die Patienten in einem N+- Stadium. Die neun Patienten (52,9%) mit einem
NO- Stadium hatten eine mediane Uberlebenszeit von 120 Monaten, die sechs Patienten (35,3%) mit
einem N+- Stadium iiberlebten im Median 13 Monaten. Alle Patienten im N+- Stadium waren zum
Ende der Nachbeobachtungszeit verstorben (nach zwei, acht, 13, 14, 42 und 43 Monaten). Die
Unterschiede waren signifikant mit p=0,029 (Abb. 33, Tab. 40). Zwei Patienten konnten aufgrund

fehlender Daten nicht ausgewertet werden.

Kumulatives Uberleben

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 33: Uberleben der Patienten mit Nasennebenhdhlenkarzinome hinsichtlich des Nodalstatus (zwei
Patienten fehlen)

Tab. 40: Uberlebenszeiten hinsichtlich des Lymphknotenstatus

N-Kategorie Patienten** Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten

NO 9 120,0 0,029

N+ 6 13,0

* signifikanter Unterschied zwischen NO vs. N+
** zwei Patienten fehlen

UICC-Stadien-Einteilung

Fiir die zwei Gruppen T1-3 NO-1(UICC- Stadium III) und T4 NO-1 und T N2 (UICC- Stadium IVA)
ergeben sich unterschiedliche durchschnittliche Uberlebenszeiten. Die Patienten mit einem UICC-
Stadium IIT lebten im Median 42 Monate, die durchschnittliche Uberlebenszeit der Patienten mit

einem UICC- Stadium IVA betrug 16 Monate (Tab. 41).
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Tab. 41: Uberlebenszeiten hinsichtlich des UICC- Stadiums

UICC- Stadium Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten

UICC 1II 4 42,0 0,43

UICCIV A 13 16,0

* keine Signifikanz in den einzelnen Gruppen (p> 0,05)

3.2.8.3. Tumorgrading und Tumorhistologie

Tumorgrading

Das Tumorgewebsmaterial war bei 2/17 der untersuchten Patienten gut differenziert. Neun (52,9%)
Patienten wiesen einen maBig differenzierten Tumor auf. Bei fiinf (29,4%) Patienten zeigte die
Gewebsaufbereitung einen gering differenzierten Tumor. Bei einem (1/17) Patienten konnte der
Differenzierungsgrad des Tumors nicht ausgewertet werden. Die G1- und G2- Tumore wurden
zusammengefasst und gegen die G3- Tumore verglichen. Es ergab sich beim Vergleich der
unterschiedlichen Tumorgradings kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeiten
(p=0,69), (Tab. 42). Patienten mit einem G1-2- Tumor hatten eine mediane Uberlebenszeit von 16

Monaten, Patienten mit einem G3- Tumor 42 Monate.

Tab. 42: Uberlebenszeiten hinsichtlich des Gradings

Grading Patienten** Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten

G172 11 16,0 0,69

G3 5 42,0

* keine Signifikanz zwischen G1/G2 und G3 (p> 0,05)
** ein Patient ohne Auswertung

Tumorhistologie

Bei den 13 (76,5%) behandelten Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom, sechs (35,3%) Patienten
mit einem verhornenden und sieben (41,2%) Patienten mit einem nichtverhornenden
Plattenepithelkarzinom, zeigte sich eine mediane Uberlebenszeit von 16 Monate. Die beiden Patienten
(2/17) mit einem adenoidzystischen Karzinom lebten neun und 29 Monate zum Ende der
Beobachtungszeit, die Patienten (2/17) mit einem Adenokarzinom lebten zum Ende der

Beobachtungszeit 26 und 91 Monate (Tab. 43).
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Tab. 43: Uberlebenszeiten hinsichtlich der Histologie

Histologie Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten

PE-Ca 13 16,0

Adenoidzystisches Ca 2 *ok

Adeno-Ca 2 ok

* keine Signifikanz zwischen den einzelnen Histologien (p> 0,05)
** die beiden Patienten mit einem adenoidzystischen Karzinom lebten neun und 29 Monate zum Ende der Beobachtungszeit, die Patienten
mit einem Adenokarzinom lebten zum Ende der Beobachtungszeit 26 und 91 Monate

3.2.8.4. Nikotinabusus

Beim Vergleich der Uberlebensraten zwischen den behandelten Rauchern und Nichtrauchern zeigt
sich kein signifikanter Unterschied. Die Raucher iiberlebten im Median 16 Monate, die Nichtraucher

30,0 Monate (p=0,90), (Abb. 34, Tab. 44).

O Nichtraucher

Kumulatives Uberleben

+  Nichtraucher
2 A zensiert

©  Raucher

0,0 -+ Raucher zensiert
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132

Uberlebenszeit in Monaten

Abb. 34: Vergleich der Uberlebenszeiten der behandelten Patienten mit Nikotinabusus und ohne
Nikotinabusus

Tab. 44: Uberlebenszeit von Rauchern und Nichtrauchern

Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten
Raucher 8 16,0 0,90
Nichtraucher 9 30,0

* eine Signifikanz besteht nicht (p> 0,05)
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3.2.8.5. Einfluss von alleiniger Radiotherapie versus Radiochemotherapie und

chirurgischer Versorgung des Priméartumores auf das Gesamtiiberleben

Hinsichtlich der Uberlebenszeit wurde als moglicher Einflussfaktor die zusitzliche Gabe einer
begleitenden Chemotherapie und eine zusitzliche operative Intervention im Gegensatz zu einer

alleinigen Bestrahlung untersucht.

Chemotherapie

Die Gabe einer begleitenden Chemotherapie hatte keinen prognostischen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben (p=0,46). Acht (47,1%) Patienten erhielten eine Kombinationsbehandlung bestehend
aus Bestrahlung und Chemotherapie. Sie iiberlebten im Median 14 Monate. Die mediane
Uberlebenszeit der neun (52,9%) Patienten mit alleiniger Radiotherapie betrug 30 Monate (Abb. 35,
Tab. 45).

Kumulatives Uberleben

o RT
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9 RCT
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Abb. 35: Uberlebenszeit alleinige Bestrahlung versus Radiochemotherapie

Tab. 45: Uberlebenszeit alleinige Bestrahlung versus Radiochemotherapie

Therapie Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten
RCT 8 14,0 0,46
RT 9 30,0

* eine Signifikanz besteht nicht (p> 0,05)

Operation

Beim Vergleich der Uberlebenszeiten mit der Kombinationsbehandlung bestehend aus Operation und

anschlieBender Radiotherapie zeigt sich ein tendenziell besseres Uberleben der Patienten im
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Kombinationsarm mit einer medianen Uberlebenszeit von 30 Monate. Patienten mit alleiniger

definitiver Strahlentherapie iiberlebten im Median 14 Monate (p=0,74), (Abb. 36, Tab. 46).

Kumulatives Uberleben
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Abb. 36: Uberlebenszeit alleinige Bestrahlung versus Operation und Bestrahlung

Tab. 46: Uberlebenszeit alleinige Bestrahlung versus Operation und Bestrahlung

Therapie Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten
OP+RT 7 30,0 0,74
RT 10 14,0

* eine Signifikanz besteht nicht (p> 0,05)

3.2.8.6. Einfluss von Gewichtsverlust vor Therapie auf das Gesamtiiberleben

Beim Vergleich der Uberlebenszeiten hinsichtlich des angegebenen Gewichtsverlusts vor Therapie,
zeigte sich, dass die Patienten mit Gewichtsverlust ldnger iberlebten als die Patienten ohne
Gewichtsverlust. Die Patienten mit aufgefiihrtem Gewichtsverlust vor durchgefiihrter Therapie hatten
eine mediane Uberlebenszeit von 42 Monate. Die Patienten ohne Gewichtsverlust vor Therapiebeginn

iiberlebten im Median 30 Monate (p=0,92), (Tab. 47).

Tab. 47: Uberlebenszeit in Abhingigkeit eines angegebenen Gewichtsverlustes vor Therapie

Gewichtsverlust Patienten Mediane Uberlebenszeit p-Wert*
n=17 in Monaten
ja 5 42,0 0,92
nein 12 30,0

* eine Signifikanz besteht nicht (p> 0,05)
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3.2.9. Nebenwirkungen

3.2.9.1. Akute Nebenwirkungen

Hinsichtlich der hdmatologischen Nebenwirkungen fanden sich bei keinem der behandelten Patienten
°3- und °4 Toxizitdten. Nur bei finf (29,4) Patienten zeigten sich hdmatologische Nebenwirkungen

CTC °2 (Tab. 48).

Tab. 48: Himatologische Nebenwirkungen der behandelten Patienten mit
Nasennebenhohlenkarzinomen

Grad (nach CTC) n=17

0 1 2 3 4

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hamoglobin 14 (32.,4) 0(0,0) 3 (3/17) 0 (0,0) 0 (0,0)
Leukozyten 16 (94,1) 0 (0,0) 1 (1/17) 0 (0,0) 0 (0,0)
Thrombozyten 16 (94,1) 0 (0,0) 1 (1/17) 0 (0,0) 0 (0,0)

Bei den Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom betrafen die nichthdmatologischen
Nebenwirkungen die Haut und die Schleimhaute. Hierbei trat auch eine Mukositis auf, zusitzlich kam
es zu Geruchs- und Geschmackseinschrankungen. Insgesamt fanden sich fiinf °3 Toxizitdten. Zwei
Patienten (2/17) entwickelten eine Mukositis °3, ein Patient (1/17) eine Osophagitis °3. Ein Patient
(1/17) berichtete iiber einen Geschmacksverlust °3, ein Patient (1/17) bemerkte eine ausgeprigte

Mundtrockenheit °3 (Tab. 49).
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Tab. 49: Nichthdmatologische Nebenwirkungen der behandelten Patienten mit
Nasennebenhdhlenkarzinomen

Grad (nach CTC) n=17

0 1 2 3 4

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Mukositis 4 (4/17) 33/17) 8(47,1) 2(2117) 0 (0,0)
Verinderter Speichel 16 (94,1) 0 (0,0) 1 (1/17) 0(0,0) 0 (0,0)
Xerostomie 13 (76,5) 1 (1/17) 2(217) 1 (1/17) 0 (0,0)
Geschmacksverlust 11 (64,7) 0 (0,0) 5(29,4) 1(1/17) 0 (0,0)
Geruchsverlust 16 (94,1) 0 (0,0) 1(1/17) 0(0,0) 0 (0,0)
Osophagitis 15 (88,2) 0 (0,0) 1(1/17) 1(1/17) 0 (0,0)
Dermatitis 4 (4/17) 4 (4/17) 9(52,9) 0(0,0) 0 (0,0)

Abhdngigkeit der akuten Nebenwirkungen

Beim Vergleich der aufgetretenen Nebenwirkungen hinsichtlich des Geschlechts zeigte sich kein
wesentlicher Unterschied bei der Mukositisrate. Ebenso waren die Gabe eciner begleitenden
Chemotherapie sowie ein Nikotin- oder Alkoholabusus unabhédngig von einer Mukositis. Die

einzelnen Altersgruppen hatten im Vergleich keine verminderte oder erhdhte Mukositisrate (Tab. 50).

Tab. 50: Abhingigkeit der Mukositisrate von Geschlecht, Altersgruppe, Chemotherapie,
Nikotinabusus, Alkoholabusus

Patienten Mukositis °0-2  Mukositis °3 p-Wert

n=17 n (%) n (%)
Geschlecht méannlich 12 11 (91,7) 1(1/12) p=0,515
weiblich 5 4 (4/5) 1 (1/5)
Altersgruppe <= 60 Jahre 9 8 (88,9) 1(1/9) p=0,735
> 60 Jahre 8 7 (87,5) 1(1/8)
Altersgruppe < 25-35 Jahre 0 p>0,05
> 35-60 Jahre 9 8 (88,9) 1(1/9)
> 60-75 Jahre 3 3(3/3) 0
> 75 Jahre 5 4 (4/5) 1 (1/5)
Chemotherapie ja 8 7 (87,5) 1(1/8) p =0,735

nein 9 8 (88,9) 1 (1/9)
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8 8 (100,0) 0
9 7(77,8) 2 (2/9)
4 4 (4/100) 0
13 11 (84,6) 2 (2/13)

p =0,265

p =0,574

Eine zusitzliche Chemotherapiegabe hatte im Vergleich zu einer alleinigen Radiotherapie auf das

Auftreten einer Mukositis, einer Xerostomie, einer Geschmacks- und Geruchsverdnderung keinen

signifikanten Einfluss. Unabhingig von einer begleitenden Chemotherapiegabe zeigten sich auch die

Speichelbildung und die Entwicklung einer Radiodermatitis (Tab. 51).

Tab. 51: Abhingigkeit von Xerostomie, Geschmacks- und Geruchsverlust, Radiodermatitis,
Mukositis, verédnderte Speichelbildung von einer zusétzlichen Chemotherapiegabe

Patienten Xerostomie °0-2 Xerostomie °3 p-Wert
n=17 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 8 7 (87,5) 1(1/8) p=0,471
nein 9 9 (100,0) 0
Geschmacksverlust °0-
Patienten 2 Geschmacksverlust °3  p-Wert
n=17 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 8 7 (87,5) 1(1/8) p=0,471
nein 9 9 (100,0) 0
Patienten Geruchsverlust °0-2 Geruchsverlust °3 p-Wert
n=17 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 8 8 (100,0) 0
nein 9 9 (100,0) 0
Akute Akute Radiodermatitis
Patienten = Radiodermatitis °0-2 °3 p-Wert
n=17 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 8 8 (100,0) 0
nein 9 9 (100,0) 0
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Patienten Mukositis °0-2 Mukositis °3 p-Wert
n=17 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 8 7 (87,5) 1(1/8) p=0,735
nein 9 8(88,9) 1(1/9)
Verinderter Speichel  Verinderter Speichel
Patienten °0-2 °3 p-Wert
n=17 n (%) n (%)
Chemotherapie ja 8 8 (100,0) 0
nein 9 9 (100,0) 0

Abhdngigkeit der Mukositis, Xerostomie und Dermatitis vom T- und N-Stadium

Das Auftreten einer Mukositis CTC °3 zeigte sich unabhdngig vom T-Stadium. Ein (1/17) Patient
hatte eine Mukositis CTC °3 mit einem T3/4-Tumor. In den unteren Tumorstadien trat bei einem
(1/17) Patient eine hohergradige Mukositis (CTC °3) auf. Eine Xerostomie CTC °3 zeigte sich nur bei
einem (1/17) Patienten mit einem T3/4-Tumor. Bei allen Tumorstadien entwickelte sich im Verlauf
der Behandlung keine Dermatitis CTC °3. Eine Mukositis CTC®3 als auch eine Xerostomie CTC °3
trat nur bei einem (1/17) Patienten mit einem NI1-Stadium auf. Kein Patient - mit oder ohne

Lymphknotenbefall- zeigte im Verlauf der Behandlung eine Dermatitis CTC °3.

3.2.9.2. Chronische Nebenwirkungen

Die  chronischen = Nebenwirkungen  betrafen bei den  behandelten  Patienten  mit
Nasennebenhdhlenkarzinomen vorwiegend die Haut und die Schleimhéute. Eine lang anhaltende
Mundtrockenheit bemerkten vier Patienten (4/17). Zusétzlich berichteten vier Patienten (4/17) iiber
auftretende Geschmacks- und Geruchseinschrinkungen. Bei sieben Patienten (41,2%) kam es zu
Spétnebenwirkungen im Bereich der Haut als chronische Radiodermatitis. Fiinf Patienten (29,4%)
entwickelten ein chronisches Lymphddem, welches vorwiegend submental und im Wangenbereich
auftrat. Lediglich zwei Patienten (2/17) waren in ihrer Lebensqualitdit durch eine auftretende
Kieferklemme eingeschrinkt. Spatnebenwirkungen im Bereich der Augen entwickelten vier Patienten
(4/17). Diese betrafen insbesondere eine langsame Einschrinkung der Sehkraft, bedingt durch eine

fortschreitende Linsentriibung, totale Blindheit trat bei keinem Patienten auf (Tab. 52).
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Tab. 52: Spiatnebenwirkungen der behandelten Nasennebenhohlenkarzinome

Spéitnebenwirkungen Patienten
n=17 (%)
Chronische Dermatitis 7(41,2)
°1 4 (4/17)
°2 3(3/17)
Mundtrockenheit 4 (4/17)
°1 1(1/17)
°2 3 (3/17)
Sehschidden 4 (4/17)
°1 3 (3/17)
°2 1(1/17)
Geschmacksverlust 4 (4/17)
- und Geruchsverlust °1 1(1/17)
°2 3(3/17)
Lymphddem 5(29,4)
Kieferklemme 2(2/17)

3.2.10. Tumorstatus nach Therapie

Zum Ende der Behandlung zeigten sich nach durchgefiihrter Diagnostik (CT, Endoskopie,
Sonographie) bei fiinf (29,4%) der Patienten eine vollstindige Remission. Acht (47,1%) Patienten
hatten eine partielle Remission und zwei (2/17) Patienten eine no change Situation. Keine weitere

Aussage iiber den Remissionstatus konnte bei zwei (2/17) Patienten getroffen werden (Abb. 37).

Patientenanzahl

no change

Abb. 37: Tumorstatus nach durchgefiihrter Behandlung

Bei den Patienten mit einer Radiochemotherapie sahen wir bei drei (3/8) Patienten eine komplette
Remission. Fiinf (62,5%) Patienten erreichten eine partielle Remission. Eine no change- Situation trat
nicht auf. Bei den Patienten mit alleiniger Radiotherapie waren zum Ende der Behandlung 2 (2/9)

Patienten in einer kompletten Remission, drei (3/9) Patienten zeigten in den Untersuchungen eine
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partielle Remission. Bei zwei (2/9) Patienten wurde nach Behandlung keine Anderung der
TumorgroBe festgestellt (no change). Zwei Patienten konnten aufgrund nicht vorhandener Daten nicht

ausgewertet werden.

3.2.11. Rezidivverhalten

Bei fiinf (29,4%) Patienten wurde ein Rezidiv ihrer Tumorerkrankung festgestellt. Sechs (35,3%)
Patienten waren nach den weiterfilhrenden Untersuchungen rezidivfrei. In sechs (35,5%)
Patientenfillen konnte aufgrund unzureichender und fehlender Datenlage keine Aussage iiber das
Rezidivverhalten getroffen werden.

Ein (1/17) Patient hatte ein Frithrezidiv infraorbital drei Monate nach seiner Tumorbehandlung. Drei
(3/17) Patienten bekamen ein Lokalrezidiv 11 Monate, 21 Monate und 30 Monate nach Therapie.

Einer (1/17) entwickelte ein Rezidiv im Bereich der Rhinobasis 22 Monate nach Therapieende.

3.2.12. Prognosefaktoren in der multivariaten Analyse

Aufgrund der zu geringen Fallzahlen bei den Nasennebenhohlenkarzinomen wurden keine

unabhéngigen Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse

aufgestellt.
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4. Diskussion

4.1. Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom

4.1.1. Patienten- und Tumorcharakteristika

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Patienten stellen eine Auswahl aus der Gesamtheit der
Nasopharynxkarzinome dar, die im Zeitraum 01.01.1990 bis 31.12.2002 an der Klinik fiir
Strahlentherapie, der Klinik und Poliklinik fir Hals- Nasen- Ohren- Krankheiten und der Klinik und
Poliklinik fiir Innere Medizin der Universitdt Rostock behandelt wurden. Insgesamt wurde eine
strahlentherapeutische Therapie bei 39 Patienten durchgefiihrt. Aufgrund der geringen Fallzahlen in
den einzelnen Gruppen war ein Vergleich innerhalb der Gruppen nicht sinnvoll, es erfolgte deshalb ein
allgemeiner Vergleich der Ergebnisse mit der Literatur.

Das mediane Alter lag in der vorliegenden Arbeit bei 55 Jahren. Die Altersverteilung entspricht den in
der Literatur angegebenen Daten.

In der randomisierten Phase III Intergroup Studie 0099° lag das mediane Alter bei 52 Jahren. Im
VUMCA 1 Trial™® wurde ein medianes Alter von 42 (im Arm CT+RT) und 44 (im Arm RT) Jahren
angegeben. In anderen Arbeiten werden mediane Altersangaben von 43-61 Jahren
beschrieben. 22319872 739610518  ringichtlich  der  Geschlechterverteilung — iiberwiegt  beim
Nasopharynxkarzinom das ménnliche Geschlecht mit 65,0-79,0%. Das Verhéltnis von ménnlichen zu
weiblichen Patienten betrigt im Schnitt 3 bis 4:1.76:!0¢105-107.114.131.137

Im untersuchten Gesamtkollektiv fand sich mit 74,4% ein Uberwiegen des minnlichen Geschlechts,
was mit den Literaturdaten vergleichbar ist. Der Grofiteil der behandelten Patienten an der Klinik fiir
Strahlentherapie in Rostock befand sich im UICC-Stadium IV. Insgesamt wurden 24/39 (61,5%)
Patienten mit einem UICC IV-Stadium behandelt. In Auswertungen zum Nasopharynxkarzinom im
UICC-Stadium III und IV fand sich auch in der Literatur ein Uberwiegen des UICC IV-Stadiums mit
63,0-86,0% 565158 14.129.131

Eine Eigenschaft der Nasopharynxkarzinome ist die frithe lymphogene cervicale Metastasierung.
Héufig sind die Lymphknotenschwellungen das initiale Symptom der Erkrankung.”

Im Gesamtkollektiv von 39 Patienten hatten 23 (59,0%) bei Erstdiagnose cervicale
Lymphknotenmetastasen.

1" und

Die Staginguntersuchungen in der untersuchten Population umfassten wie auch bei Okita et. a
Caglar et. al'* beschriebenen Untersuchungen als Primirdiagnostik eine Panendoskopie mit PE, des
weiteren ein CT vom Hals, eine Sonographie des Halses und der angrenzenden Schédelbasis und in
einigen Féllen zur besseren Beurteilung der Weichteile ein MRT. Zusétzlich erhielten alle Patienten
ein RO- Thorax, eine Sonographie des Abdomens und héufig auch schon primér eine

Skelettszintigraphie.



72

4.1.2. Uberlebensdaten

4.1.2.1. Uberleben und Radiotherapie

Das Nasopharynxkarzinom ist ein strahlensensibler Tumor. Trotz Intensivierung der
Behandlungstrategien ist die Langzeitprognose immer noch schlecht. Durch eine alleinige
Strahlentherapie lassen sich dosis- und stadienabhiéingig Uberlebensraten von 40,0-90,0% erreichen.
Die S-Jahresiiberlebensrate in vorliegenden Studien fiir Stadium IV-Tumore liegt zwischen 28,0 und
35,0%.340:909018 NMarcial et al.”” beschreibt eine 5-Jahresiiberlebensrate fiir alle TumorgroBen von
40,0%, dabei lag die CR der T3-Tumore bei 81,0% und der T4-Tumore bei 74,0%. Hsu et al.” wertete
retrospektiv das Uberleben von 1.555 Patienten aus, die von 1969 bis 1978 mit einer alleinigen
Radiotherapie behandelt wurden. Hauptsiachlich wurden Patienten im Stadium III und IV behandelt,
die 1-Jahresiiberlebensrate betrug 82,7%, die 2-Jahresiiberlebensrate 67,4% und die 5-
Jahresiiberlebensrate 47,8%.

4.1.2.2. Uberleben und Chemotherapie

Nasopharynxkarzinome sind chemosensitive Tumore. In durchgefiihrten Studien zeigte sich, dass vor
allen durch den Einsatz von Cisplatin zusétzlich zu einer Radiotherapie das Gesamtiiberleben, das
krankheitsfreie Uberleben und das Auftreten von Metastasen verbessert wird,**>%597.9%.132

Ohne ein Cisplatinhaltiges Behandlungsregime konnte in Phase- II - Studien keine Verbesserung der
Uberlebensraten erreicht werden.''*' Cisplatin ist ein zytotoxisches Agens, welches die grofte aktive
Wirkung gegen das Nasopharynxkarzinom zeigt. Es verhindert die Reparatur von subletalen Schiden
und eine Reoxygenierung bei gleichzeitiger Radiosensibilisierung.” Eine Uberschneidung des
Nebenwirkungsprofils zur Radiotherapie besteht nicht.'®®

Die Intergroup- Studie 0099’ verglich in einer randomisierten Phase III-Studie eine Kombination aus
Radiotherapie und Cisplatinhaltiger Chemotherapie mit anschlieBender adjuvanter Chemotherapie mit
Cis/5-FU versus einer alleinigen normalfraktionierten Radiotherapie. Im Radiochemotherapiearm
zeigt sich ein signifikant besseres progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben (PFS 69,0% vs.
24,0%, OS 78,0% vs. 47,0%). Sowohl Wee et al.'* als auch bereits Cooper at al.” und Tan et al.'"”
fiihrten Studien mit einem dhnlichem Behandlungskonzept durch und erhielten vergleichbare Resultate
wie die Intergroup- Studie 0099°.

Cooper et al.” konnte diese Ergebnisse in seiner Studie mit einer Kombinationsbehandlung bestehend
aus Radiatio und simultaner Gabe von Cisplatin sowie adjuvanter Chemotherapie mit Cisplatin und 5-

FU bestitigen. Die 3-Jahresiiberlebensrate betrug 93,0%, das krankheitsfreie Uberleben 65,0%. Baujat

et al.’” zeigte in seiner Metaanalyse von acht randomisierten Studien mit insgesamt 1.753 Patienten,
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dass durch eine zuséitzliche Gabe einer Chemotherapie eine geringe aber signifikante Verbesserung
des OS und des DFS erreicht werden konnte. Der Effekt wurde besonders deutlich bei der simultanen
Gabe der Chemotherapie zur Radiotherapie.

In der vorliegenden Auswertung erhielten 28 Patienten eine Kombinationsbehandlung aus
Radiotherapie und simultaner Chemotherapie. Dabei wurde bevorzugt eine Polychemotherapie aus
Cisplatin und einer 5-FU Dauerinfusion eingesetzt. Unsere Ergebnisse konnten einen tendenziellen
Uberlebensvorteil der RCT gegeniiber einer alleinigen RT darstellen. Die Patienten mit einer
alleinigen Radiotherapie {iberlebten im Median 55,0 Monate, Patienten mit einer Radiochemotherapie
61,0 Monate. Dies liegt im Vergleich mit den Literaturdaten im Trend, eine weitere Subanalyse der
Rostocker Daten war aufgrund der geringen Fallzahlen allerdings nicht moéglich.

In unserem Auswertungszeitraum erhielt kein Patient eine Induktionschemotherapie. Diese wird in der

1."*! fiihrte 1995 (bei lymphknotenpositiven Patienten)

Literatur sehr widerspriichlich bewertet. Teo et a
eine neoadjuvante Chemotherapie mit 5-FU und Cisplatin durch. Im N1-Stadium stellte Teo et al. eine
schlechtere lokale Kontrolle fest, Unterschiede im Gesamtiiberleben, rezidivfreiem Uberleben und der
Fernmetastasenrate zeigten sich nicht. Letztendlich empfiehlt er keine routinemiBige Applikation
einer neoadjuvanten Chemotherapie au3erhalb prospektiver randomisierter Studien.

Mostafa et al.” zeigte, dass durch eine Induktionschemotherapie vor einer RCT die lokale
Tumorkontrolle verbessert als auch die Fernmetastasenrate verringert wird. Dies allerdings ohne
Einfluss auf die Gesamtiiberlebensrate. Letztendlich schaffte es auch der VUMCA I Trial'*® mit seiner
neoadjuvanten Chemotherapie mit Cis/Epi/Bleo nicht, eine Verbesserung der Gesamtiiberlebensrate
festzustellen. Das krankheitsfreie Uberleben war im Chemotherapiearm signifikant verbessert (p<
0,01). Liang et al.® stattdessen konnte nachweisen, dass durch eine Induktionschemotherapie mit 5-
FU/Cis und nachfolgender RCT sich das Gesamtiiberleben signifikant verbesserte (p <0,05).

Bei Chua et al.*® konnten durch eine Induktionschemotherapie mit Cis/Epirubicin keine signifikanten

Unterschiede feststellt werden, allerdings zeigte sich ein leicht verbesserter Trend in der

Lymphknotenkontrolle im Kombinationsarm.

4.1.3. Nebenwirkungen

Akuttoxizitdt

Die hauptsdchlich nichthdmatologisch auftretenden Akuttoxizitdten im untersuchten Patientengut
betrafen die Haut- und Schleimhdute. Hdmatologische Nebenwirkungen zeigten sich in der Leuko-
und Thrombozytenreihe.

Insgesamt entwickelten 15,4% der Patienten eine Mukositis °3, 15,4% der Patienten eine Osophagitis

°3 und 12,8% Patienten eine Dermatitis °3. Nur ein Patient (1/39) klagte {iber eine Xerostomie °3,
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wesentlich hdufiger trat mit 41,0%. eine mildere Xerostomie auf (CTC °2). Eine °4-Toxizitdt wurde in
der vorliegenden Untersuchung nicht gefunden.

In weiteren Studien zur Behandlung von Nasopharynxkarzinomen zeigt sich ein &hnliches
Nebenwirkungsprofil. Eine Mukositis ©°3 wird bei 10,0-45,0% der behandelten Patienten
angegeben, 1$2177428495.114130.135
Eine Ursache der vergleichsweise geringen Mukositisrate in unseren Auswertungen ist ein Effekt der
liickenhaften und teilweise fehlenden Dokumentation in den vorliegenden Akten.

In seiner durchgefiihrten Studie mit begleitender Paclitaxel- und 5-FU-Gabe zur Radiotherapie konnte
Wong et al."”’ sogar eine Mukositisrate von 81,0% (CTC® 3-4) aufzeigen.

Wu et al.” untersuchte 2005 die Lebensqualitit von 192 bestrahlten Nasopharynxkarzinomen.
Vorwiegend trat eine Xerostomie auf, gefolgt von Geschmacks- und Gerucheinschrinkungen sowie
einer Dysphagie. Eine Regressionsanalyse zeigte, dass diese Komplikationen unabhidngige Faktoren
waren, die die Lebensqualitdt einschrankten. Eine Dysphagie als auch Odynophagie fiihrt zusétzlich zu
der schon vorhandenen Tumorkachexie zu einer Untererndhrung. Diese wiederum ist assoziiert mit
einem schlechteren Therapieansprechen, einer Immunsuppression, Wundheilungsstérungen und einem
schlechteren Uberleben.

Van Bokhost- de van der Schueren et al.'”’ konnte in einer prospektiv randomisierten Studie bei
operierten Kopf-Halstumoren nachweisen, dass eine zusétzliche enterale Ernéhrung die Lebensqualitét
verbesserte. Auch Daly et al.** zeigte ein besseres Outcome der Patienten mit Oropharynxkarzinomen,
die eine zusitzliche Erndhrung iiber eine PEG-Sonde erhielten. Sowohl die Kalorien- als auch
Proteinzufuhr konnten erhdht werden, das Tumoransprechen verénderte sich allerdings nicht.

Thiel et al.'” bestitigte in seinen Ausfiihrung die groBe Bedeutung einer zusitzlichen
Erndhrungstherapie schon wéhrend der Radiotherapie, denn eine Mangelerndhrung, sei es nun durch
den Tumor selber oder aber durch die Tumorbehandlung, fiihre zu einer vermeidbaren zusétzlichen
Erh6éhung der Mortalitdt und Morbiditdt der Tumorbehandlung.

In der Rostocker Auswertung hinsichtlich des angegebenen Gewichtsverlusts vor Therapiebeginn
zeigte sich eine deutlich lingere Uberlebenszeit der Patienten, die vor Therapiebeginn keinen
Gewichtsverlust angaben. Sie iiberlebten im Median 78,0 Monate. Im Gegensatz dazu hatten die
Patienten mit aufgefiihrtem Gewichtsverlust vor durchgefiihrter Therapie eine mediane Uberlebenszeit
von 23,0 Monaten. Die Unterschiede waren signifikant (p=0,0013). Eine zusétzliche Erndhrung tiber
die PEG-Sonde konnte in unserer Auswertung allerdings kein Benefit im Uberleben zeigen (62,0
Monate mediane Uberlebenszeit ohne PEG- Erndhrung vs. 61,0 Monate mit PEG- Ernihrung,
p=0,187).

Eine Abhingigkeit der Mukositis-, Xerostomie- als auch Dermatitisrate wird von einer zuséitzlichen
Chemotherapie und von der Bestrahlungsplanung beschrieben.

Kam et al”’ wies in einer prospektiven randomisierten Studie bei Friihstadien des

Nasopharynxkarzinom nach, dass durch eine Intensitéit- modulierten Radiotherapie unter Schutz der
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Parotisdriise im Gegensatz zu einer 2D-geplanten Radiotherapie die Xerostomierate nach einem Jahr
der Behandlung geringer war als im 2D-RT-Arm (39,3% vs. 82,1%, p= 0,001). Die stimulierte
Speicheldriisenrate (0,41 vs. 0,20, p= 0,001) als auch die Parotisfluirate (0,9 vs. 0,05, p< 0,0001)
waren im IMRT- Arm hoher. Subjektiv konnten alle Patienten, sowohl im IMRT- Arm, als auch die 2-
D- geplanten Patienten, keinen Unterschied beschreiben, so dass nicht nur die Parotis, sondern alle
anderen Speicheldriisen geschiitzt werden miissen.

Miinter et al.”” erweiterte in seiner Radiotherapie mit IMRT das Zielvolumen und bestrahlte sowohl
den Primértumor als auch die Lymphknoten. Die IMRT- Technik konnte sowohl Uber- als auch
Unterdosierungen am Zielvolumen vermeiden und durch die bessere Schonung der Parotis eine
Xerostomie deutlich einschranken. Hsiung et al.”' konnte durch die IMRT eine Homogenisierung des
Zielvolumens erreichen und bestétigt so die Aussage von Miinter et al..

Fang et al.*® sah wihrend laufender Behandlung keinen Unterschied in den Nebenwirkungen bei
Patienten mit IMRT gegeniiber den Patienten mit einer 3D-geplanten Radiotherapie. Hier zeigte sich
erst in der Rekonvaleszenzphase drei Monate nach stattgefundener Therapie ein signifikanter Vorteil
der Patienten in der IMRT- Gruppe in der Lebensqualitdt, dem Fatigue- Syndrom, im Geschmack- und
im Geruchsempfinden, einer Mundtrockenheit und einem generellen Krankheitsgefiihl.

Als weiteren Einflussfaktoren auf Ausprdgung einer therapiebedingten Mukositis fanden wir in der
durchgefiihrten Auswertung auch die TumorgroBe. Fiinf (18,5%) Patienten mit einem T3/4-Tumor
entwickelten im Laufe der Behandlung eine Mukositis CTC °3. Bei den kleineren Tumorstadien (T1,
T2) trat bei einem Patienten (1/39) eine Mukositis CTC °3 auf. Die Unterschiede waren nicht
signifikant (p=0,388). Die ausgeprigteren TumorgréBen verlangten ein grofleres Bestrahlungsvolumen
unter Einschluss eines groferen Schleimhautareals. Epstein et al.*® bestitigte unsere Ergebnisse und
zeigte auch in seinen Auswertungen eine signifikante Abhéngigkeit der Mukositis und Dysphagie von

der TumorgroBe. Tian et al.'*

griff das Konzept der Intergroup 0099-Studie auf und fiihrte eine
kombinierte Radiochemotherapie mit Cisplatin gefolgt von Cis/5-FU durch. Durch die zusétzliche
Chemotherapiegabe wihrend der RT kam es zu einer hoheren Inzidenz von akuten Nebenwirkungen
°3/4. Diese wiederum betrafen hauptsichlich die Haut und die Schleimhiute (Mukositis 25,7%,
Dermatitis 8,1%). Der VUMCA I Trial™® konnte auch eine héhere Akuttoxizitit im RCT-Arm
herausarbeiten, dies vorallendingen bedingt durch 14 therapiebedingte Todesfdlle im
Chemotherapiearm. Auch Tian et al'*. konnte durch eine zusitzliche Chemotherapie zeigen, dass
mehr Akuttoxizititen im RCT-Arm auftreten.

Beim Vergleich der auftretenden Nebenwirkungen im Radiochemotherapicarm gegeniiber dem
Radiotherapiearm in unserer Population zeigte sich kein signifikanter Unterschied im Auftreten einer
hohergradigen (CTC °3) Xerostomie, einer Radiodermatitis und einer Mukositis. In unserer

Auswertung sind die applizierten Chemotherapien zur RT sehr inhomogen mit unterschiedlichen

Nebenwirkungsprofilen und Interaktionen mit der Strahlentherapie. Ein Vergleich war dadurch nur
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eingeschrinkt moglich. Als weiteren Effekt sehen wir auch hier eine unzureichende auswertbare
Datenlage, die die Ergebnisse dadurch auch veréndert.

Bei einer alleinigen Bestrahlung werden nur sehr selten hdmatotoxische Nebenwirkungen gesehen,
diese stehen im wesentlichen Zusammenhang mit der verabreichten Chemotherapie. In der
vorliegenden Arbeit fanden sich bei nur drei Patienten (3/28), die in Kombination mit einer
Chemotherapie behandelt wurden, ©°3-Toxizitdten. Diese betrafen die Leukozyten- und
Thrombozytenreihe. °4-Toxizititen wurden bei den hdmatologischen Nebenwirkungen nicht
beobachtet. Im Literaturvergleich liegen wir damit deutlich unter der sonst auftretenden
Hamatotoxizitdt von 15,0 bis 40,0% bei zuséitzlicher Gabe einer Chemotherapie.97

Griiner et al.>® konnte bei 38,0% der Patienten mit einer RCT eine Leukopenie CTC °3 nachweisen.
Zu einer °4-Toxizitdit in Form einer Leukopenie kam es bei 13,0% der Patienten, eine febrile

Neutropenie trat nicht auf.

Spdttoxizitdt

Eine schwerwiegende Spattoxizitit trat in unseren Auswertungen nicht auf. Hauptséchlich zeigten sich
Langzeitnebenwirkungen wiederum im Haut- und Schleimhautbereich.

59,0% der Patienten bemerkten eine langfristige Mundtrockenheit. 20,5% Schluckbeschwerden und
35,9% der Patienten Geschmackseinschrinkungen. Noch {iiber Jahre berichteten Patienten iiber
Geschmacksirritationen. Epstein et al.** konnte bei seinem untersuchtem Patientengut nach
durchgefiihrter Radiotherapie nachweisen, dass auch noch nach sechs Monaten der Ausgangszustand
im Haut- und Schleimhautbereich vor RT nicht wieder hergestellt und die Lebensqualitit der
behandelten Patienten dadurch immer noch eingeschrankt war.

Eine chronische Radiodermatitis zeigte sich bei 17 (43,6%) Patienten. Zehn (25,6%) Patienten hatten
ein chronisches Lymphodem, welches besonders submental, aber auch cervical und seltener im
Wangenbereich auftrat. Eine Kieferklemme, bedingt durch eine subkutane Fibrose im Bereich des
Kiefergelenkes, trat bei vier (4/39) Patienten auf. Die Einschrankung der Kieferbeweglichkeit konnten
auch Richter'™ bei vier von 16 Patienten und Papavasilou et al.'”' bei 17 von 149 bestrahlten Patienten
finden.

Insgesamt zeigt sich im Vergleich mit der vorliegenden Literatur ein dhnliches Nebenwirkungsprofil,
besonders im Haut- als auch Schleimhautbereich,*'%!%%107-124

Garden et al.”' und Teo et al."*’ beschrieben zusitzlich seltene Spitnebenwirkung mit Schidigungen
am Zentralnervensystem (Strahlenmyelitis, Schiden im Temporallappenbereich, Hirnnerven). Bei
Garden et al.”' entwickelte ein Patient (1/122) eine kraniale Neuropathie.

Teo et al.'”® begriindet dies durch die vorliegende 2D-geplante akzelerierte hyperfraktionierte
Bestrahlungstechnik. ZNS- Verdnderungen konnten wir in der durchgefiihrten Auswertung nicht
beobachten, aufgrund der hauptsichlich 3D- gestiitzten Bestrahlungsplanung des Zielvolumens.

Dadurch werden eine optimalere Dosisverteilung am Primértumor sowie ein besserer Schutz des



77

Normalgewebes erreicht. Das zentrale Nervensystem - wie der Temporallappen - konnte wirkungsvoll
geschiitzt werden.”'*

Die radiogenen Spittoxizititen in der vorliegenden Auswertung zeigten keinen signifikanten
Unterschied im RT- Arm gegeniiber dem RCT- Arm. Auch bei Griiner et al.>® unterschieden sich die
Spéttoxizititen in beiden Behandlungsmodalititen (RT vs. RCT) nicht. Es wurden nur zwei °2-

Toxizitdten am Innenohr nach simultaner RCT mit Cisplatin festgestellt.

4.1.4. Einfluss des Rauchens

Der Einfluss von Rauchen auf das Risiko, an einem Nasopharynxkarzinomen zu erkranken, wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Inhalatives Rauchen wird als mégliche Ursache fiir das Entstehen
eines Nasopharynxkarzinom gesehen. Mabuchi et al.*®* zeigt einen signifikanten Einfluss zwischen
Nikotinabusus und dem nasopharyngealen Karzinom. Auch Chen et al.” konnte in einer 1990
durchgefiihrten Studie diesen negativen Einfluss erkennen. In unserem Patientengut zeichnete sich mit
56,4% der Patienten ein Uberwiegen der Raucher ab. Im Gegensatz zu 43,6% der Patienten, die in
ihrer Anamnese keinen Nikotinabusus aufwiesen. Auch Farias et al.*” konnte in einer 2003
durchgefiihrten Studie 50,3% Raucher einschlieBen.

Cheng et al.** wies nach, dass erst ein Nikotinabusus iiber 25 Jahre das Risiko erhdhte, an einem
Nasopharynxkarzinom zu erkranken. Bemerkenswerter Weise hatten sowohl das Alter, mit welchem
man anfing zu rauchen, das inhalative Rauchen, als auch die pack- years keinen signifikanten Einfluss
auf das Entstehen. Auch ein langjahriges Passivrauchen in Kindheit und als Erwachsener hatte keinen

1.'"" wurden 131 amerikanische

signifikanten Einfluss. In einer Fall-Kontroll-Studie von Zhu et a
Mainner mit einem Nasopharynxkarzinom und ihrem Rauchverhalten untersucht und es zeigte sich,
dass sich bei einem regelméfigen Nikotinabusus das Risiko an diesem Tumor zu erkranken um mehr
als das Doppelte erhohte. Das Risiko war signifikant bei einer regelmaBigen Nikotinzufuhr iiber 25

1."** zeigt sich auch der Einfluss eines

Jahre. In eciner case- control- Studie von Vaughan et a
Nikotinabusus auf Nasopharynxkarzinome, hier aber nur auf differenzierte Plattenepithelkarzinome
mit einer Raucheranamnese von {iber 60 pack years. Undifferenzierte oder nicht verhornende
Karzinome standen in keinem Zusammenhang mit dem Nasopharynxkarzinom.

Im Gegensatz dazu wird von einigen Autoren kein Zusammenhang zwischen dem
Nasopharynxkarzinom und einem Nikotinabusus gesehen.'"

Auch Armstrong et al.’ konnte keinen Zusammenhang zwischen Nasopharynxkarzinomen und
Tabakgenuss erkennen, allerdings fand seine Arbeitsgruppe einen signifikanten Zusammenhang mit
Stauben in Steinminen oder im Stra3enbau.

In unserer Auswertung konnten wir beim Vergleich der Uberlebensraten zwischen den behandelten

Rauchern und Nichtrauchern zusitzlich einen signifikanten Unterschied der medianen Uberlebenszeit



78

sehen. Die Raucher iiberlebten im Median 27,0 Monate, die Nichtraucher hatten eine mediane

Uberlebenszeit von 73,0 Monaten (p= 0,034).

4.1.5. Prognosefaktoren

Die Gewebshistologie stellte sich in unseren Auswertungen als moglicher Prognosefaktor fiir das
Gesamtiiberleben heraus.

Bei den Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom betrug die mediane Uberlebenszeit 55 Monate.
Der Patient mit einem undifferenzierten Karzinom (WHO-Stadium III) verstarb nach 78 Monaten.
Patienten mit einem lymphoepithelialen Karzinom wiesen eine mediane Uberlebenszeit von 73
Monaten auf. Bei den behandelten Patienten mit einem nasopharyngealen Karzinom verstarb ein
Patient nach 14, ein anderer Patient nach 27 Monaten nach Diagnosestellung. Drei Patienten lebten
zum Ende der Nachbeobachtungszeit. Ein Patient mit einem adenoidzystischen Karzinom verstarb 62
Monate nach Diagnosestellung, ein Patient mit dieser Tumorhistologie lebte zum Ende der
Nachbeobachtungszeit.

Der Einfluss der Gewebshistologie auf das Uberleben konnte von mehreren Arbeitsgruppen bestitigt
werden.?”>°? Geara et al.” konnte nachweisen, dass die nicht lymphoepithealiale Gewebshistologie
ein unabhingiger prognostischer Faktor fiir das krankheitsspezifische Uberleben ist. Bei Palazzi et
al.'” hatten die Patienten mit einer Histologie WHO °I-II eine signifikant schlechtere 5-
Jahresiiberlebensrate gegeniiber den Patienten mit einer Histologiec WHO °III. Ebenso konnte Mostafa
et al.” in seinen Auswertungen eine bessere Tendenz im Uberleben in der Gruppe der
undifferenzierten Karzinome erkennen. Die Unterschiede waren allerdings statistisch nicht signifikant.
Marks et al.”' zeigte in seiner Arbeitsgruppe in der Auswertung von 5.069 Patienten in den USA mit
einem Nasopharynxkarzinom zum einen mit 75,0% das Uberwiegen der verhornenden
Plattenepithelkarzinome und zum anderen ein besseres Uberleben der Patienten mit einem
nichtverhornenden und undifferenzierten Karzinom im Vergleich zu den verhornenden Karzinomen
(5-Jahresiiberlebensrate 65,0% vs. 37,0%). In einigen Studien wurde allerdings kein Zusammenhang

zwischen der Histologie und dem Uberleben erkannt.*">"!'%12?

Ein fortgeschrittenes Lebensalter (> 60 Lebensjahren) als auch das Patientengeschlecht waren in
unseren Auswertungen keine prognostischen Faktoren. Allerdings ergab sich prozentual eine
verbesserte Uberlebensrate der Patienten unter oder gleich 60 Lebensjahre mit einer medianen
Uberlebenszeit von 73 Monate im Gegensatz zu den iiber Sechzigjihrigen mit einer medianen

Uberlebenszeit von 61 Monaten (p=0,09).
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Ein Vergleich der Uberlebenszeiten zwischen den Geschlechtern ergab keine signifikanten
Unterschiede. Die weiblichen Patienten hatten eine tendenziell bessere mediane Uberlebenszeit von 73
versus 61 Monaten bei den ménnlichen Patienten.

Farias et al.*’ und Ozyar et al.”® untersuchten in ihren Arbeitsgruppen den prognostischen Einfluss des
Alters und betrachteten dabei die jlingeren Patientengruppen unter 40 Lebensjahren mit den &lteren
Patienten. Beide Arbeitsgruppen zeigten unabhéngig voneinander in ihren Studien mit einem
vergleichbaren cisplatinhaltigen Behandlungsregime analog zu unseren Daten, dass ein Patientenalter
iiber 40 Jahre ein statistisch signifikanter prognostischer Faktor mit einem negativen Effekt auf das
Gesamtiiberleben ist. Bei seinen Untersuchungen von 1.605 Patienten mit alleiniger Radiotherapie
konnte auch Huang et al.” einen Einfluss des Alters auf das Uberleben feststellen, dabei zeigten die
jiingeren Patienten ein besseres Uberleben im Gegensatz zu den ilteren Patienten (Lebensalter < 60
Lebensjahre 5-Jahresiiberlebensrate von 29,0% vs. 40,6% bei den unter 40-Jdhrigen). Auch zeigte
Huang einen Uberlebensvorteil fiir das weibliche Geschlecht, allerdings bei ausschlieBlich
radiotherapierten Patienten in Form einer Kobaltbestrahlung, eine Chemotherapie erhielt kein Patient.
Ebenso konnten auch Griiner et al.”® bei Patienten mit einer RCT und Teo et al.'*' in einer alleinig
bestrahlten Patientenkohorte sowie in einer retrospektiven Studie mit neoadjuvanter Chemotherapie
das ménnliche Geschlecht als signifikant prognostischen Faktor fiir ein schlechteres Uberleben
nachweisen. Einige Autoren konnten dagegen zeigen, dass sowohl das Alter als auch das Geschlecht

keinen prognostischen Einfluss auf das Uberleben hatten.”*"'*

Bei Yu et al."*® und bei Kalogera- Fountzila et al.”® war auch die T-Klassifikation ein unabhingiger
prognostischer Faktor fiir das Uberleben. Tang et al.''® zeigte auch einen Einfluss der T-Klassifikation
auf das Uberleben, allerdings war diese in seinen Auswertungen nicht signifikant (p=0,08).

Im Gegensatz zu diesen Arbeiten konnten wir in unseren Auswertungen keinen Einfluss der T-
Klassifikation auf die Uberlebenszeit finden. Es zeigte sich allerdings eine nicht signifikante
Verschlechterung der durchschnittlichen Uberlebenszeit in den hheren T-Stadien (T3/4) gegeniiber
den kleineren Tumorstadien (T1/2), (p=0,23).

Sowohl Garden et al.”’ und Teo et al.'" sahen ebenfalls keinen prognostischen Einfluss der

TumorgroBe auf das Gesamtiiberleben.

Als wesentlichen Einflussfaktor hinsichtlich des Gesamtiiberlebens wird von einigen Autoren auch
eine Schidelbasisinfiltration bei Erstdiagnose beschrieben.*”'"

Huang et al.” wies nach, dass eine Schidelknochendestruktion bei alleinig bestrahlten Patienten mit
einem Nasopharyxnkarzinom einen geringen Effekt auf die Uberlebensrate hatte. Erst eine
Nerveninfiltration verschlechterte die Uberlebenszeit. Eine Kombination von beiden Ereignissen

allerdings verschlechterte die Prognose enorm.
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In unserer Arbeit konnten wir in den Auswertungen diesen Einfluss nicht erkennen. Die Patienten mit
Schédelbasisinfiltration iiberlebten im Median 73 Monate, im Gegensatz zu 61 Monaten bei den
Patienten ohne Schéidelbasisinfiltration (p=0,94). Aufgrund der wenigen Patienten im

Beobachtungszeitraum konnten wir diesen Einfluss in unserem Patientengut nicht herausarbeiten.

Aufgrund der spiten Diagnosestellung werden die meisten Patienten in lokal fortgeschrittenen Stadien
behandelt, hdufig schon mit Lymphknotenmetastasen im N2- oder N3-Stadium. In unserer
Patientengruppe waren bei Erstdiagnose 23 Patienten in einem fortgeschrittenen N+-
Lymphknotenstatus. Auch der Lymphknotenstatus ist in der vorliegenden Arbeit kein prognostischer
Faktor. Allerdings zeigt sich beim Vergleich der Uberlebenszeiten ein signifikanter Vorteil der
Patienten im NO-Stadium. 11/12 Patienten in der NO-Gruppe lebten zum Ende der
Nachbeobachtungszeit. Die Patienten im fortgeschrittenen N+- Stadium hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 61 Monaten (p=0,0081).

Chua et al.”’ zeigte, dass durch eine zusitzliche Chemotherapie zur Radiotherapie die schlechte
Prognose im N3-Stadium wesentlich verbessert wird. Durch eine alleinige Radiotherapie erreicht man
zwar eine lokale Kontrolle, bedingt durch das N3-Stadium kommt es aber haufig zur systemischen

Metastasierung.

4.1.6. Aussichten in der Behandlung des Nasopharynxkarzinom

Nasopharynxkarzinome stellen aufgrund ihrer speziellen anatomischen Lage und einer Vielzahl von
kritischen Strukturen um das Zielvolumen herum eine besondere Herausforderung an die
Bestrahlungsplanung und an das Bestrahlungsvolumen. Der Vorteil einer IMRT wurde in Studien
demonstriert. Nicht nur die lokale Kontrolle, sondern auch eine Reduktion von Nebenwirkungen, wie
beispielsweise eine Xerostomie, konnten gezeigt werden.”"””"

Taheri-Kadkhoda et al.''® kombinierte in einer kleinen Patientengruppe von acht Patienten eine
Photon- mit einer Protontherapie. Es zeigte sich, dass sowohl bei der IMRT als auch bei der IMPT die
Dosis im Zielvolumen gleich war. Allerdings erreichte er durch die IMPT eine Dosiskonformitit im
Zielgebiet als auch eine weitere Reduktion der Dosis in Risikoorganen.

Ein weiteres Problem ist die Behandlung von Lokalrezidiven. Als viel versprechend zeigt sich hier die
stereotaktische Bestrahlung. Chua et al.® erreichte sehr gute 5-Jahresiiberlebensrate mit einer
stereotaktischen Bestrahlung. Sein von seiner Arbeitsgruppe entwickelter Score wertete
unterschiedliche = Faktoren  (Zeitintervall —zur  Primérbehandlung,  Rezidivtumorstadium,
Tumorvolumen) aus und konnte durch diesen Score Patienten herausfiltern, die von der

stereotaktischen Behandlung sehr gut profitieren wiirden.
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Wu et al.”® fiihrte auch bei Patienten mit Lokalrezidiven eines Nasopharynxkarzinoms eine
stereotaktische Radiotherapie durch. Dies allerdings nicht als Einzeitradiotherapie sondern in drei
(Gruppe 1) oder sechs (Gruppe 2) Fraktionen. Es zeigte sich bei den Patienten eine befriedigende
Tumorkontrolle mit einer CR- Rate von 66,0% in der Gruppe 1 und 63,0% in der Gruppe 2 mit einem
zudem geringen Risiko von therapiebedingten Komplikationen.

Erfolgsversprechende Neuerungen werden aber auch in der Ergdnzung oder Verdnderung der
systemischen Therapie unternommen. Vor allendingen die Verwendung oraler Chemotherapeutika

1. kombinierte in seiner

oder Antikérper wurde in mehreren Phase- II- Studien untersucht. Li et a
Arbeitsgruppe die bekannte Substanz  Cisplatin - mit Capecitabine bei metastasierten
Nasopharynxkarzinomen. Er erreichte eine mediane Uberlebenszeit in der metastasierten Situation von
13,3 Monaten mit tolerablen Toxizitdten. Zusatzlich konnte die Compliance beim Patienten aufgrund
der besseren und leichteren Applikation verbessert werden.

Chua et al®* applizierte Capecitabine als single drug bei rezidivierten und metastasierten
Nasopharynxkarzinomen. Die mittlere Uberlebenszeit betrug 14 Monate. An Nebenwirkungen trat ein
Hand-FuB3-Syndrom in 86,0% der Fille, in 25,0% der Falle sogar °3. Es zeigte sich aber auch, dass das
Auftreten eines Hand-FuB3-Syndroms mit dem Therapieansprechen eng verbunden war.

In einer Phase- II- Studie verwendete Chua et al.”® Gefitinib bei Patienten, die mit einer oder mehreren
platinhaltigen Chemotherapien vorbehandelt wurden. Die guten Erfolge, die zum Beispiel mit diesem
Medikament in der Behandlung des NSCLC erzielt werden konnten, bestétigten sich hier leider nicht.
Trotz tolerabler Toxizitdten waren die Ansprechraten sehr gering. Kein Patient erreichte eine partielle
oder komplette Remission.

Elser et al.*’ setzte Sorafenib in der rezidivierten oder metastasierten Situation bei Tumoren im Kopf-
Hals-Bereich und bei Nasopharynxkarzinomen ein. Die mediane Uberlebenszeit betrug 4,2 Monate. Er
beobachtete dabei nur einige ©°3- und °4-Toxizititen. Aufgrund der positiven Ergebnisse
schlussfolgerte Elser, dass Sorafenib eine antitumordse Wirkung bei rezidivierten oder metastasierten
Plattenepithelkarzinomen hat. Eine Kombination mit anderen Substanzen aus der Gruppe der targeted
therapy oder eine Kombination mit einer Radiotherapie bietet moglicherweise weitere
Therapieansidtze. Neben Verdnderungen in den Therapicansidtzen werden auch zunehmend neue
diagnostische Methoden zur genaueren Diagnostik dieser Tumorart genutzt. Lin et al.* setzte ein
(18)F-FDG PET/CT zur Diagnostik ein. Im Vergleich mit dem herkémmlichen MRT konnte hier das
PET/CT Lymphknoten schon friithzeitig erkennen. Metastasen in der Lunge, der Leber und den
Knochen waren im MRT noch nicht bildgebend. Im PET/CT wurden diese Absiedlungen allerdings

schon erkannt. Ein entsprechendes Anpassen der Therapie wird dadurch eher moglich.
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4.2. Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom

4.2.1. Patienten- und Tumorcharakteristika

Nasennebenhdhlenkarzinome sind bei den Kopf-Hals-Tumoren eine Seltenheit mit einer Haufigkeit
von 0,3-1% aller Malignome.****%*122

Tumore in dieser Lokalisation verbergen sich hdufig hinter den Symptomen einer chronischen
Sinusitis, nicht selten kommt es dadurch zu einer Therapieverzogerung.'**>**

Im ausgewerteten Zeitraum vom 01.01.1990 bis 31.12.2002 behandelten wir an der Klinik fiir
Strahlentherapie und an der Klinik und Poliklinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Krankheiten der Universitét
Rostock 17 Patienten. Die Altersverteilung der untersuchten Patienten mit einem Median von 63
Jahren bei den Méannern und 64 Jahren bei den Frauen entsprach den in der Literatur angegebenen
Daten fiir Patienten mit einem sinunasalen Karzinom.'****” Hinsichtlich der Geschlechterverteilung
iiberwiegt bei den Nasennebenhdhlenkarzinomen das ménnliche Geschlecht mit 50,0-75,0%.%°%%
Dies stimmt weitestgehend mit unseren Ergebnissen iiberein. Mit 70,6% (zwdlf Patienten) fand sich
ein Uberwiegen der ménnlichen Patienten gegeniiber 29,4% (fiinf Patienten) weiblicher Patienten in
einem Verhiltnis von 2,4 zu 1.

Hauptsédchlich behandelten wir Patienten in einem fortgeschrittenen Tumorstadium. Nur zwei/17
Patienten hatten einen T2-Tumor und zwei/17 Patienten einen T3-Tumor.

Dabei sahen wir im Gegensatz zu den Literaturdaten mit 76,5% ein iiberdurchschnittliches hiufiges
Auftreten von T4-Tumoren. Dies entspricht 76,4% der Patienten in einem UICC 4-Stadium. In
Auswertungen zum Nasennebenhohlenkarzinom finden sich in der Literatur die hoéhergradigen
Tumorstadien (T4) mit 52,0-76,0%.>%70.748099.136

Bei der histologischen Aufarbeitung zeigen sich in den meisten Féllen in der Literatur feingeweblich
ein Plattenepithelkarzinom mit 46,0-73,0%, seltener ein Adenokarzinom, adenoidzystische Karzinome

) . . 13,44,50,56,59,61
und undifferenzierte Karzinome. """

In unseren Auswertungen sahen wir eine #hnliche
Verteilung, dabei hatten 13 Patienten ein Plattenepithelkarzinom und je zwei Patienten ein
adenoidzystisches Karzinom und Adenokarzinom. Im Rahmen der Erstdiagnose findet man bei den
Patienten mit sinunasalen Karzinomen cervicale Lymphknotenmetastasen in 4,0-39,0% der
Fille."”*7"*” Dies konnten wir in unserer Arbeit mit 35,0% bei Diagnosestellung in die cervicalen

Lymphknoten metastasierten Patienten bestdtigen.

4.2.2. Tumorsymptomatik

Die Auswertung der Tumorsymptomatik zeigt bei iiber der Hélfte der Patienten eine unspezifische

Symptomatik. Bei 82,0% der Patienten bestanden Schmerzen und eine Verstopfung der Nase, 36,0%



83

der Patienten bemerkten Sehstérungen. Auch bei Dubey et al.** standen eine Obstruktion in der Nase,
Kopfschmerzen und auch eine Epistaxis im Vordergrund.

Aufgrund der sehr spit einsetzenden und héufig uncharakteristischen Beschwerden werden maligne
Nasennebenhdhlentumore nicht selten erst in hhergradigen Tumorstadien diagnostiziert.

Teilweise zeigt sich in der Anamnese, dass einige Patienten mit der Diagnose einer chronischen
Sinusitis iiber einen lingeren Zeitraum behandelt wurden,'**%7>1%

Dies wiederum erklart das Vorliegen fortgeschrittener Tumorstadien bei Erstdiagnose. In unserer
Arbeit waren 13 Patienten (76,5%) zum Zeitpunkt der Diagnosestellung in einem T4-Stadium.

Bei Dirix et al.*® waren 32,0% der Patienten in einem T3-Stadium und 52,0% der Patienten in einem
T4-Stadium. Ahnliche Verhiltnisse wies Le at al.”’ mit 55,0% Patienten in seiner Arbeitsgruppe und

Prés et al.'”

in seiner Gruppe mit 77,9% in einer T4-Tumorsituation nach.
Infolgedessen stellt das Fehlen von Frith- oder auch Warnsymptomen ein gro3es Problem in der

Fritherkennung der malignen Nasennebenhéhlenkarzinomen dar.

4.2.3. Therapie

Aufgrund der geringen Fallzahlen sowie der Inhomogenitdt dieser Tumore in Lokalisation und
Histologie gibt es in der Literatur unterschiedliche Empfehlungen zur optimalen Therapie dieser
seltenen Tumore.

Unterschiedliche Therapiemodalititen werden fiir diese Tumore empfohlen: eine chirurgische
Versorgung, Strahlentherapie und die Kombination von Chirurgie und pra- oder postoperativer
Strahlentherapie. Die Therapiec der Wahl bei Nasennebenhdhlenkarzinomen ist momentan die
chirurgische Versorgung gekoppelt mit einer perkutanen Radiotherapie.'®!*-0-3670-7475.78.102

Die Rolle einer Chemotherapie - sowohl neoadjuvant als auch simultan oder adjuvant- wird
unterschiedlich in ihrer Bedeutung gesehen und ist noch nicht eindeutig geklért.

Wustrow et al."*® wertete retrospektiv iiber einen Zeitraum von 33 Jahren 272 Patienten mit einem
sinunasalen Karzinom aus. In 70,0% der Félle wurden die Patienten in einem fortgeschrittenen
Tumorstadium (T3/4) behandelt. Die Patientengruppe mit alleiniger operativer Versorgung zeigte ein
signifikant besseres Therapieansprechen im Gegensatz zur Gruppe mit gekoppelter operativer
Versorgung und anschlieBender Radiotherapie. So empfiehlt die Arbeitsgruppe von Wustrow die
Durchfiihrung einer alleinigen definitiven chirurgischen Versorgung ohne Strahlentherapie.

Die Arbeitsgruppe von Frazell® konnte nachweisen, dass in einer Patientengruppe, die sowohl mit
einer Kombinationsbehandlung bestehend aus OP und Radiotherapie als auch mit einer chirurgischen
Versorgung alleine therapiert wurden, der Vorteil eindeutig in der alleinig chirurgisch versorgten

Patientengruppe lag. Allerdings wurden diese Ergebnisse nicht in einer kontrollierten Studie erbracht.
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Zusitzlich traf Frazell diese Aussage 1963, so dass seine Ergebnisse nicht mehr reprisentativ genug
sind fiir die heutige Zeit.

Ist eine Operation nicht moglich, moglicherweise auch bedingt durch internistische
Nebenerkrankungen, so erreicht man mit einer alleinigen Strahlentherapie Uberlebensraten von 18,0-
45,0%, 156150

Eine groBe retrospektive Auswertung von 220 Patienten erbrachte bei Dulguerov’’ eine 5-
Jahresiiberlebensrate von 57,0% in der Patientengruppe mit alleiniger Bestrahlung, 66,0% in der
Patientengruppe mit Bestrahlung und Operation und 79,0% in der Gruppe mit einer alleinigen
Operation. In der vorliegenden Arbeit ergibt sich im Gegensatz zu der Aussage von Wustrow ein
leichter Vorteil in der Uberlebenszeit der Patienten mit einer Kombinationstherapie, die sowohl eine
Operation als auch eine anschlieBende Strahlentherapie umfasst. Die Patienten in der vorliegenden
Arbeit, die sowohl operiert als auch radiotherapiert wurden, iiberlebten im Median 16 Monate langer
als die Patienten mit alleiniger Strahlentherapie.

Des Weiteren spielt auch die Chemotherapie eine - wenn gleich kontrovers diskutierte- Rolle in der
Behandlung der sinunasalen Karzinome.

In den durchgefiihrten Auswertungen erhielten acht (47,0%) der Patienten eine Radiochemotherapie.
Nur ein Patient wurde nach einer palliativen Tumorverkleinerung mit einer Radiochemotherapie
behandelt. Einige Autoren verwenden eine systemische Therapie nur in der palliativen Situation (weit
fortgeschrittene oder progrediente Tumore). Dubey et al.”® setzte bei 31 Patienten mit inoperablen
Tumoren oder Tumoren im Stadium der Progression eine Kombinationstherapie aus 5-FU und
Cisplatin ein.

In unseren Auswertungen wurde als Leitsubstanz 5-FU genutzt, in Kombination mit Cisplatin oder
Carboplatin. Als Monotherapie kamen sowohl Paclitaxel als auch Carboplatin zum Einsatz.

Eine Verbesserung der Uberlebenszeit zeigte sich aber nicht, die Patienten mit einer alleinigen
Radiotherapie hatten eine mediane Uberlebenszeit von 30 Monaten gegeniiber 14 Monaten bei den

Patienten mit einer Radiochemotherapie.

4.2.4. Nebenwirkungen

Das Nebenwirkungsprofil der behandelten Patienten in unserer Patientengruppe zeigte sich besonders
im Bereich der Haut und der Schleimhiute. Nur fiinf (29,4) Patienten entwickelten hiamatologische
Nebenwirkungen CTC °2, °3 oder °4-Toxizititen wurden nicht beobachtet. Insgesamt traten nur fiinf
°3-Toxizitdten auf, unter anderem eine Mukositis (2/17), Verdnderungen im Geschmack (1/17), eine
Mundtrockenheit (1/17) und eine Osophagitis (1/17). Eine radiogene Dermatitis zeigte sich immerhin

bei neun/17 Patienten allerdings nur in der maximalen Auspragung von CTC °2.
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Diese Akuttoxizitdten treten hiufig bei einer Bestrahlung im Kopf-Halsbereich auf und werden von
unterschiedlichen Autorengruppen berichtet.'*®’

Wird der Nikotinkonsum in Bezug zur Mukositisrate in unserer Arbeit verglichen, zeigt sich kein
Unterschied im Auftreten einer Mukositis bei den behandelten Patienten mit Nikotinabusus gegeniiber

den Nichtrauchern (p= 0,265).

Aufgrund der speziellen Tumorlage spielen bei der chirurgischen als auch radiotherapeutischen
Behandlung die Nebenwirkungen im Bereich der Augen eine entscheidende Rolle. In unserer
Patientengruppe beobachteten wir bei vier (4/17) Patienten Spéatnebenwirkungen im Augenbereich.
Diese Patienten berichteten iiber eine langsam fortschreitende Einschrénkung der Sehkraft, bedingt
durch eine zunehmende Linsentriibung (Katarakt), eine totale Blindheit trat aber nicht auf.
Akuttoxizititen im Augenbereich wiesen wir nicht nach.

Bei einem (1/17) Patienten wurde der Tumor durch eine Oberkieferresektion entfernt, allerdings
konnte bei dieser Operation aufgrund einer Exenteratio orbitae das Auge nicht mit erhalten werden.
Bei den einzelnen Arbeitsgruppen sind die Nebenwirkungen im Augenbereich sehr vielféltig. So
berichtet Hicsonmez®’ lediglich bei fiinf (12,5%) Patienten iiber einen Katarakt im ipsilateralen Auge,
das kontralaterale Auge war nicht betroffen.

Jansen et al.”* wiederum berichtete iiber 24 Komplikationen im Bereich der Augen. Dies reicht von
Infektionen und auftretenden Keratokonjunktividen mit nachfolgendem Verlust des Auges, Blindheit,
eine Atrophie des Sehnervs, Retinopathie und eine Thrombose im Auge. Gerade bei einer
Tumorinfiltration im Sechbereich wurden hohere Toleranzdosen akzeptiert, Toxizitdten im
Augenbereich waren nicht selten verhdltnisméfBig schwer.

Fiinf Patienten entwickelten nach 13-22 Monaten bei Le et al.** im ipsilateralen Auge eine Blindheit,
ein Patient zusétzlich im kontralateralen Auge. Ob es sich in diesem Fall um eine strahlenbedingte
Nebenwirkung oder aber auch um eine Blindheit, hervorgerufen durch eine diabetische Retinopathie,
handelt, konnte nicht nachgewiesen werden.

Durch eine 3-D-Bestrahlungsplanung litt kein Patient mit einem Nasennebenhdhlenkarzinom in einer

170

retrospektiven Auswertung einer Patientenkohorte von 85 Patienten von Hoppe et a an

Augenveridnderungen °3- oder 4.
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5. Zusammenfassung

Im Zeitraum von 01/1990 bis 12/2002 wurden 39 Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom und 17
Patienten mit einem Nasennebenhoéhlenkarzinom an der Klinik und Poliklinik flir Strahlentherapie in
Rostock vorwiegend mit weit fortgeschrittenen Tumoren im UICC-Stadium III und IV behandelt.

Bei den Nasopharynxkarzinome erfolgte zur Diagnosesicherung eine PE, eine Operation als palliative
Tumorverkleinerung wurde bei einem Patienten (1/39) durchgefiihrt. Entsprechend geltender
Empfehlungen erfolgte eine Radiochemotherapie in 28/39 Féllen, eine alleinige Radiotherapie in

11/39 Féllen. Bei den Nasennebenhohlenkarzinomen wurde bei sieben/17 Patienten eine Operation
durchgefiihrt. Die adjuvante Therapie erfolgte als alleinige Radiotherapie oder als

Radiochemotherapie in Abhéngigkeit vom Tumorstadium und giiltigen Empfehlungen.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Uberlebensdaten der behandelten Patienten ausgewertet. Die
Effektivit der Behandlung sowie auftretende Toxizitdten als auch mogliche Prognosefaktoren wurden

herausgearbeitet.

Das mediane Alter der Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom betrug 55 Jahre, bei den Patienten
mit einem sinunasalen Karzinom 63 Jahre. Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung war ein Grofiteil der
Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom zwischen 45 und 65 Jahre, die Altersverteilung der
Nasennebenhohlenkarzinome zeigte einen zweigipfligen Verlauf mit einem Maximum zwischen 55
und 60 Jahre und iiber 75 Jahre. Bei beiden Tumorentititen iiberwog das ménnliche Geschlecht mit
74,4% bei den Nasopharynxkarzinomen und 70,6% bei den Nasennebenh6hlenkarzinomen.

Die definitive Therapie der Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom erfolgte bei der Mehrzahl der
Patienten als kombinierte Radiochemotherapie mit der Leitsubstanz 5-Fluoruracil als
Polychemotherapie in Verbindung mit Cisplatin oder Carboplatin oder als Monotherapie. Nur elf
(27,5%) der Patienten erhielten aufgrund unterschiedlicher Griinde (fortgeschrittenes Alter,
Nebenerkrankungen, Zeitpunkt der Behandlung) eine alleinige Radiotherapie. Die mediane
Uberlebenszeit der Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom betrug 61 Monate. Zum Abschluss der
Beobachtungszeit waren 18 Patienten verstorben, davon 14 tumorbedingt.

Bei den Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom erfolgte bei sieben (41,2%) Patienten eine
operative Versorgung des Priméirtumors gefolgt von einer adjuvanten Radiotherapie. Bei zehn (58,5%)
Patienten wurde keine Operation durchgefiihrt und als definitive Therapiemafnahme hauptsidchlich
eine kombinierte Radiochemotherapie, wiederum als Polychemotherapie mit 5-FU und Cisplatin oder
Carboplatin, durchgefiihrt.

Bei den Patienten mit einem sinunasalen Karzinom wurde bei sieben (41,2%) Patienten eine operative
Versorgung des Tumors durchgefiihrt. Drei (3/17) Patienten erhielten eine komplette Tumorexzision

im Sinne einer RO-Resektion, bei einem (1/17) dieser Patienten wurde der Tumor durch eine



87

Oberkieferresektion RO entfernt, allerdings konnte bei dieser Operation aufgrund einer Exenteratio
orbitac das Auge nicht mit erhalten werden. Eine subtotale Resektion (R2-Resektion) wurde bei vier
(4/17) Patienten durchgefiihrt, dabei wurde ein Patient mit einer palliativen Tumorverkleinerung und
einer NNH- Revision sowie nachfolgend durchgefiihrter Duraplastik mit einer kombinierten
Radiochemotherapie behandelt.

Hier betrug die mediane Uberlebensrate 30,0 Monate. Sechs Patienten lebten zum Abschluss der

Beobachtungszeit, elf Patienten sind im Auswertungszeitraum verstorben, acht davon tumorbedingt.

Als Akuttoxizititen zeigten sich bei beiden Tumorentitdten hauptsdchlich Verdanderungen im Haut-
und Schleimhautbereich in Form einer Dermatitis, Mukositis, Xerostomie und Osophagitis.

Eine Dermatitis CTC®3 konnten wir bei 12,8% der Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom
feststellen. Eine Dermatitis CTC®2 entwickelte 52,9% des Patientengutes in der Gruppe mit den
Nasennebenhdhlenkarzinomen. Jeweils 15,4% der Nasopharynxkarzinompatienten klagten iiber eine
Mukositis CTC®3 und iiber eine Osophagitis CTC°3. Bei den Nasennebenhohlenkarzinomen sahen wir
bei zwei/17 Patienten eine Mukositis CTC®3 und bei einem/17 Patienten eine Osophagitis CTC®3.
Zwei/17 Patienten in der Gruppe der Nasennebenhohlenkarzinomen hatten eine Xerostomie CTC®2,
lediglich ein/17 Patienten eine Xerostomie CTC®3.

Die Mukositis trat bei den Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom signifikant hdufiger bei einem
Nikotinabusus und in héheren Tumorstadien auf. Patienten mit einem T3/4-Tumor entwickelten in
18,5% der Fille eine Mukositis CTC °3.

Bei den Nasennebenhohlenkarzinomen konnten keine signifikant akuten Nebenwirkungen
herausgearbeitet werden. Eine zusétzliche Chemotherapie zeigte zum Beispiel keinen Einfluf} auf das
Auftreten einer Mukositis, einer Xerostomie, einer Geschmacks- und Geruchsveridnderung.
Unabhéngig von einer begleitenden Chemotherapiegabe waren auch die Speichelbildung und die
Entwicklung einer Radiodermatitis

Schwerwiegende Langzeitnebenwirkungen traten nicht auf. Hauptsdchlich ergaben sich wieder
langfristige Verdnderungen im Hautbereich als chronische Radiodermatitis und eine Xerostomie.

17 (43,6%) Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom und sieben (41,2%) Patienten mit einem
Nasennebenhohlenkarzinom zeigten eine chronische Radiodermatitis. Eine lang anhaltende
Xerostomie entwickelte sich bei 23 (59,0%) der Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom und bei
vier (4/17) der Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom.

Spéatnebenwirkungen im Augenbereich zeigten sich bei den Nasennebenhdhlenkarzinomen als
langsamer Verlust der Sehkraft, hervorgerufen durch eine langsame Linsentriibung (Katarakt),

allerdings beobachteten wir im Augenbereich keine gravierenden Folgen (Blindheit, Nekrosen).

Insgesamt konnten wir durch diese Arbeit nachweisen, dass die Rostocker Daten zu den Nasopharynx-

als auch zu den Nasennebenhohlenkarzinomen im Trend liegen und im Vergleich mit den
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Literaturdaten die Ergebnisse anderer Studien hinsichtlich Therapiemodalititen, Uberleben und
Therapietoxizititen bestdtigen. Aufgrund der allerdings geringen Patientenzahlen, besonders in der
Gruppe der Nasennebenhdhlenkarzinome, zeigten sich teilweise unterschiedliche Ergebnisse.
Zusitzlich erschwerte eine unzureichende oder fehlende Dokumentation in den vorliegenden Akten
die Auswertungen. Mit groeren Patientenzahlen sowie einer langeren Nachbeobachtungszeit bleibt zu
priifen, ob die Ergebnisse homogener wéren. Auch eine weitere Subgruppenanalyse wére bei groferer
Patientenanzahl wahrscheinlich méglich.

Fiir die Zukunft sind die Intensivierung der systemischen Therapie und besonders der Einsatz der
targeted therapy sowie die Nutzung der IMRT erfolgsversprechend. Langfristige Ergebnisse und auch

Spéttoxizitdten miissen abgewartet werden.
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7. Thesen

1. Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der Krankheitsverldufe von 39 Patienten mit einem
Nasopharynxkarzinom und 17 Patienten mit einem Nasennebenhdhlenkarzinom, die im
Zeitraum vom 01.01.1990 bis 31.12.2002 an der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie an

der Universitidt Rostock behandelt wurden.

2. 28 Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom erhielten simultan zur Bestrahlung eine
Chemotherapie vorwiegend als Polychemotherapie mit der Leitsubstanz 5-FU, elf (28,2%)
Patienten wurden alleinig bestrahlt. Bei den sinunasalen Karzinomen stand die Operation im
Vordergrund, sieben (41,2%) Patienten erhielten eine operative Versorgung ihres
Priméartumores. Zehn (58,5%) Patienten erhielten als definitive Therapie eine Bestrahlung

zusammen mit einer simultanen Polychemotherapie mit 5-FU.

3. Ziel dieser Arbeit war es, retrospektiv die tumorspezifischen Daten als auch die einzelnen
Therapiemodalititen aufzufiihren, Aussagen {ber die Effektivitit der Behandlung,
Therapietoxizititen und Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von unterschiedlichen
Prognosefaktoren herauszuarbeiten und diese Ergebnisse mit der nationalen und

internationalen Literatur zu vergleichen.

4, Als héufigste akute Nebenwirkungen traten sowohl bei den Nasopharynxkarzinomen als auch
sinunasalen Karzinome Toxizitdten im Haut- und Schleimhautbereich auf. Die akute
Mukositis °3 zeigte bei den Nasopharynxkarzinomen eine deutliche Abhingigkeit vom
Rauchverhalten und vom Tumorstadium. Sie kam signifikant héaufiger bei einem
Nikotinabusus und in héheren Tumorstadien vor. Schwerwiegende Spétnebenwirkungen im
Augenbereich konnten bei den behandelten Patienten mit einem sinunasalen Karzinom nicht

beobachtet werden.

5. Bei 7/17 (41,2%) der Patienten mit einem sinunasalen Karzinom wurde eine Operation
durchgefiihrt, in 3/17 (17,6%) der Fille erfolgte eine komplette mikroskopische (RO)
Resektion. Bei 4/17 (23,5%) der Patienten konnte der Tumor nur mit einem makroskopischen

Tumorrest operiert werden.

6. Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom erreichten eine Rate an kompletten Remissionen
von 46,2%, die Rate von partiellen Remissionen war mit 33,3% deutlich niedriger.
Nach Behandlung der sinunasalen Karzinome wurde eine Rate an kompletten Remissionen

von 29,4% erreicht.
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Zum Ende der Nachbeobachtungszeit lebten noch 22 Patienten mit einem
Nasopharynxkarzinom, 13 Patienten waren tumorbedingt verstorben. Die mediane
Uberlebenszeit betrug 61,0 Monate.

Bei den Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom waren bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit acht Patienten an ihrem Tumor verstorben, die mediane Uberlebenszeit

betrug 30,0 Monate.

Patienten mit einem Nasennebenhohlenkarzinom hatten eine signifikanten Uberlebensvorteil
im NO-Stadium gegeniiber einem N-+-Stadium. Aufgrund der geringen Fallzahlen konnte bei
der multivariaten Analyse kein unabhingiger Prognosefaktor fiir die sinunasalen Karzinome

gefunden werden.

Patienten mit einem Nasopharynxkarzinom, die einen Gewichtsverlust vor Beginn der
Behandlung hatten, iiberlebten im Median 23 Monate, Patienten ohne Gewichtsverlust vor

Therapie tiberlebten im Median 78 Monate (p=0,0013).

In einem hoheren Lebensalter (> 60 Jahre) wiesen Patienten bei den Nasopharynxkarzinomen
eine geringere mediane Uberlebenszeit auf als jiingere Patienten ohne eine Signifikanz. Bei

den Nasennebenhdhlenkarzinomen konnten wir diese Verteilung nicht feststellen.

Besondere Aufmerksamkeit muss in zukiinftigen -moglichst randomisierten Studien- auf die
Behandlung &lterer Patienten gelegt werden. Es bleibt zu priifen, ob altersorientierte
Therapieregimes angepasst an Komorbidititen und Aktivitdtscores oder eine mogliche
Intensivierung der Behandlung ohne groBere Erhohung der Therapietoxizititen zu einer
Prognoseverbesserung fithren und inwieweit eine Modifikation der supportiven Maflnahmen
den Therapicausgang verdndern. Ein erhohtes Augenmerk sollte auf die Patientenbediirfnisse-

und Besonderheiten gelegt werden.
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8. Abkiirzungen

Abb. Abbildung

Bleo Bleomycin

Ca Karzinom

CT Computertomographie

CTC Common Toxicity Criteria

CR Komplette Remission

DIC Dissemenierte intravasale Gerinnung

5-FU 5-Fluoruracil

G Grading

Gy Gray

HNO Hals-Nasen-Ohren

IMRT intensitdt modulierte Radiotherapie

MRT Magnetresonanztomographie

NC No change

OP Operation

PE-Cav. Plattenepithelkarzinom verhornend

PE-Canv. Plattenepithelkarzinom nicht verhornend

PR Partielle Remission

PET Positionsemissionstomography

R Resektionstatus

RO Operationsrander histologisch tumorfrei

R1 mikroskopischer Tumorrest

R2 makroskopischer Tumorrest

RCT Radiochemotherapie

RO Rontgen

RT Radiotherapie

Tab. Tabelle

TNM T=primary tumor, N=regional lymph nodes, M=distant
metastasis

UICC Union Internationale Contre le Cancer

ULR Uberlebensrate

WHO World Health Organisation





